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Geachte minister,

Graag bied ik u hierbij het advies Zwangerschapsimmunisatie door rode bloedcellen aan. 
Zwangerschapsimmunisatie is het verschijnsel waarbij vrouwen zogeheten irregulaire 
erytrocytenantistoffen (IEA) vormen tegen de voor hen vreemde rode bloedcellen van het 
(ongeboren) kind. De laatste jaren zijn de mogelijkheden toegenomen om vorming van IEA 
tegen te gaan en toch gevormde IEA te detecteren. Een commissie van de Gezondheidsraad 
heeft de ontwikkelingen in kaart gebracht en op basis daarvan een advies opgesteld. Ik ben 
het met de aanbevelingen van de commissie eens.

Het adviestraject kent een lange geschiedenis. De commissie constateerde al snel dat er 
Nederlands onderzoek was gestart dat voor de beantwoording van de adviesaanvraag 
belangrijk zou kunnen zijn. De resultaten van dit onderzoek (in het kader van het project 
Opsporing & Preventie Zwangerschapsimmunisatie, OPZI-project) zouden echter nog 
meerdere jaren op zich laten wachten. Na overleg tussen uw ministerie en de 
Gezondheidsraad is toen besloten de werkzaamheden van de commissie op te schorten.

Nadat de commissie haar werkzaamheden had hervat stuurde u op 28 maart 2008 een 
herziene adviesaanvraag waarin de commissie specifiek werd gevraagd de resultaten van 
het OPZI-project bij haar advisering te betrekken. De commissie heeft daaraan gehoor kun-
nen geven omdat juist in de daaropvolgende periode de eerste publicaties over het project in 
de wetenschappelijke literatuur zijn verschenen. 

Met vriendelijke groet,

Prof. dr. M. de Visser
vice-voorzitter
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Samenvatting 7

Samenvatting

Dit advies gaat over zwangerschapsimmunisatie door rode bloedcellen: het ver-
schijnsel waarbij vrouwen zogeheten irregulaire erytrocytenantistoffen (IEA) 
vormen tegen voor hen vreemde rode bloedcellen (erytrocyten). Behalve een 
zwangerschap kan ook een bloedtransfusie de oorzaak zijn van de vorming van 
IEA. Verder maakt men bij IEA onderscheid tussen antistoffen gericht tegen het 
rhesus-D-antigeen (D-IEA) en antistoffen gericht tegen de andere antigenen op 
erytrocyten (niet-D-IEA).

IEA kunnen leiden tot ernstige ziekte van het ongeboren of pasgeboren kind, 
namelijk hemolytische ziekte van de foetus en de pasgeborene (HZFP). De afge-
lopen jaren zijn de mogelijkheden toegenomen om vorming van IEA tegen te 
gaan en toch gevormde IEA te detecteren; Nederlands onderzoek in het kader 
van het project Opsporing en Preventie Zwangerschapsimmunisatie (het OPZI-
project) heeft hieraan een aanzienlijke bijdrage geleverd.

In dit advies komen achtereenvolgens aan bod: screening op niet-D-IEA, 
mogelijkheden het transfusiebeleid bij vrouwen en meisjes in en voor de vrucht-
bare leeftijd zo aan te passen dat de vorming van niet-D-IEA minder optreedt, 
profylaxe om de vorming van D-IEA tegen te gaan en technieken om deze profy-
laxe toe te spitsen tot alleen die vrouwen die daar daadwerkelijk baat van hebben.
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Screening op niet-D-irregulaire erytrocytenantistoffen

In het OPZI-project werden gedurende in totaal achttien maanden alle zwangere 
vrouwen in Nederland rond week twaalf van de zwangerschap onderzocht op 
aanwezigheid van niet-D-IEA en het optreden van HZFP. Ernstige HZFP, die 
intra-uteriene transfusie of wisseltransfusie in de eerste week na de geboorte 
noodzakelijk maakte, trad op bij 21 zwangerschappen (3,7 procent van de zwan-
gerschappen met klinisch relevante niet-D-IEA; 0,007 procent van het totaal aan-
tal zwangerschappen). De HZFP werd veroorzaakt door, in afnemende mate van 
voorkomen, antistoffen gericht tegen het Kell-antigeen (K-IEA), het rhesus-c-
antigeen (c-IEA), het rhesus-E-antigeen (E-IEA), of antistoffen van andere speci-
ficiteit.

De commissie beoordeelt de gezondheidswinst die met deze screening te 
behalen is als belangrijk: per 100 000 gescreende zwangere vrouwen worden 
volgens verwachting vier tot zes gevallen van foetale sterfte of hersenbeschadi-
ging tegengegaan. De kosten per voorkomen geval van prenatale sterfte of peri-
natale ziekte met blijvende gevolgen bedragen daarbij rond de 500 000 euro, een 
bedrag dat bij de huidige levensverwachting ruim binnen de algemeen aanvaarde 
grenzen valt. De commissie is van mening dat dit screeningsprogramma voldoet 
aan de algemeen aanvaarde criteria voor verantwoorde screeningsprogramma’s. 
Zij adviseert dan ook zwangere vrouwen rond de twaalfde week van de zwanger-
schap te screenen op niet-D-IEA.

Het onderzoek naar niet-D-IEA wordt uitgevoerd bij alle zwangere vrouwen 
in Nederland, en vervolgonderzoek vindt plaats bij alle vrouwen bij wie niet-D-
IEA zijn aangetroffen. In het OPZI-project worden alternatieve scenario’s 
geschetst, waarbij bijvoorbeeld niet alle vrouwen worden gescreend, of waarbij 
vervolgonderzoek bij een specifieke deelverzameling van alle gevonden niet-D-
IEA plaatsvindt. Ten aanzien van deze scenario’s komt de commissie tot de vol-
gende serie aanbevelingen: zij adviseert over te gaan tot selectieve screening, bij 
alleen die vrouwen die een eerdere zwangerschap hebben doorgemaakt of in het 
verleden een bloedtransfusie hebben ontvangen. Ook is de commissie voorstan-
der van selectief vervolgonderzoek, bij alleen die vrouwen bij wie tijdens de 
screening c-IEA, E-IEA of K-IEA zijn aangetoond. Bij het vervolgonderzoek 
stelt de commissie voor als eerste de biologische vader van het – ongeboren – 
kind te typeren voor het betreffende antigeen. Is de vader homozygoot positief 
voor het antigeen dan is het kind drager en is vervolgonderzoek noodzakelijk. Is 
de vader negatief, dan is follow-up niet nodig. Is de vader heterozygoot, dan 
beveelt de commissie aan om door prenataal onderzoek op bloed van de moeder 
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vast te stellen of het kind het betreffende antigeen draagt. Is het kind positief, dan 
vindt weer vervolgonderzoek plaats, is het kind negatief, dan is dit niet nodig. Bij 
de aanwezigheid van c-IEA of E-IEA kan vervolgonderzoek in eerste instantie 
plaatsvinden via laboratoriumbepalingen. Pas wanneer op basis van de uitslagen 
van deze bepalingen een toename in het risico op HZFP mag worden veronder-
steld adviseert de commissie vervolgonderzoek in de kliniek te laten plaatsvin-
den. Bij K-IEA raadt de commissie aan vervolgonderzoek behalve in het 
laboratorium ook altijd in de kliniek te laten plaatsvinden: deze antistoffen kun-
nen immers al bij zeer geringe hoeveelheden tot HZFP leiden. Bij vrouwen met 
andere IEA waarvan is beschreven dat ernstige HZFP kan optreden adviseert de 
commissie eveneens de vader te typeren voor het betreffende antigeen. Is de 
vader positief, dan stelt de commissie voor het onderzoek één keer te herhalen. 
Wegens het risico op HZFP door late vorming van vooral c-IEA adviseert de 
commissie tot slot om alle zwangere vrouwen rond week 12 van de zwanger-
schap ook te testen op de aanwezigheid van het c-antigeen, en bij alle c-negatieve 
zwangere vrouwen vervolgens rond week 30 van de zwangerschap een tweede 
screening op c-IEA in te voeren.

Transfusiebeleid bij vrouwen en meisjes in en voor de vruchtbare 
leeftijd

Uit de resultaten van de screening op niet-D-IEA blijkt dat een aanzienlijk deel 
van de HZFP wordt veroorzaakt door c-IEA, E-IEA of K-IEA. Uit onderzoek 
naar risicofactoren voor het ontstaan van deze IEA komt een in het verleden ont-
vangen bloedtransfusie naar voren. De commissie adviseert daarom bij bloed-
transfusies aan vrouwen en meisjes in en voor de vruchtbare leeftijd erytrocyten 
te geven die compatibel zijn met betrekking tot de antigenen c, E en K. De com-
missie vindt de hierbij uitgevoerde berekeningen naar de doelmatigheid van 
introductie van compatibele bloedtransfusies overtuigend.

Antenatale profylaxe

Nederland kent al zo’n veertig jaar een programma om de vorming van D-IEA 
tegen te gaan. Bij deze postnatale anti-D-immunoprofylaxe (postnatale profy-
laxe) wordt direct na de geboorte van een kind van een D-negatieve moeder 
bepaald of het kind D-positief of D-negatief is. Aan de moeder van een D-posi-
tief kind worden anti-D-immunoglobulinen (anti-D-Ig) toegediend om zo het 
ontstaan van D-IEA tegen te gaan en daarmee het optreden van HZFP tijdens een 
volgende zwangerschap.
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Ondanks postnatale profylaxe treedt HZFP echter nog steeds op, zij het in 
mindere mate dan voorheen. Eén van de redenen hiervoor is dat de vorming van 
D-IEA al tijdens de zwangerschap kan plaatsvinden. Met als doel HZFP als 
gevolg van deze vroege vorming van D-IEA tegen te gaan is in 1998 naast de 
postnatale profylaxe de antenatale profylaxe ingevoerd. Daarbij krijgen D-nega-
tieve zwangere vrouwen anti-D-Ig reeds tijdens de zwangerschap toegediend (in 
Nederland rond week 30 van de zwangerschap). Het effect van de antenatale pro-
fylaxe is in het kader van het OPZI-project onderzocht.

Antenatale profylaxe zorgt voor een statistisch significante daling in het 
optreden van zwangerschapsimmunisatie tegen het rhesus-D-antigeen. Het per-
centage vrouwen bij wie HZFP optrad was ook lager in de groep die antenatale 
profylaxe ontving dan in de controlegroep, maar het verschil tussen deze beide 
groepen was niet statistisch significant. De commissie ziet zich voor een 
dilemma geplaatst: de resultaten van het OPZI-project laten zien dat de invoering 
wat betreft de immunisatie heeft voldaan aan de verwachtingen. In het tot nu toe 
gepubliceerde onderzoek is het effect op HZFP minder uitgesproken, al zorgt 
antenale profylaxe wel voor een in de ogen van de commissie klinisch relevante 
daling in het optreden van HZFP. De commissie zou graag harder bewijs hebben 
voor het tegengaan van HZFP door antenatale profylaxe, maar de kans dat derge-
lijke onderzoeksgegevens, bij voorkeur gebaseerd op gerandomiseerd onder-
zoek, beschikbaar komen is vrijwel afwezig. De commissie adviseert dan ook op 
basis van de huidige gegevens de antenatale profylaxe te handhaven. 

Prenatale D-typering

In de huidige opzet van het programma ontvangen alle D-negatieve zwangere 
vrouwen antenatale profylaxe, terwijl alleen D-negatieve vrouwen die zwanger 
zijn van een D-positief kind er baat bij hebben. Vrouwen die zwanger zijn van 
een D-negatief kind vormen immers geen D-IEA door het ontbreken van het rhe-
sus-D-antigeen op de erytrocyten van het kind. In Nederland gaat het daarbij om 
veertig procent van de zwangere D-negatieve vrouwen, per jaar ongeveer 16 000. 
Met de ontdekking dat erfelijk materiaal van het ongeboren kind aantoonbaar is 
in het bloed van de moeder is het mogelijk geworden de rhesus-D-status van het 
kind al voor de geboorte vast te stellen (de zogeheten prenatale D-typering) en 
daarmee de antenatale profylaxe te beperken tot alleen D-negatieve vrouwen die 
zwanger zijn van een D-positief kind.

De commissie concludeert dat met behulp van prenatale D-typering de ante-
natale profylaxe is te verfijnen tot alleen die vrouwen waarbij gezondheidswinst 
geboekt kan worden, namelijk D-negatieve vrouwen die zwanger zijn van een D-
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positief kind. De commissie ziet hieraan twee voordelen: D-negatieve vrouwen 
die zwanger zijn van een D-negatief kind worden niet onnodig blootgesteld aan 
een bloedproduct en er wordt minder anti-D-Ig gebruikt. Dit kan mogelijk leiden 
tot het gebruik van anti-D-Ig alleen afkomstig van onbetaalde (Nederlandse) 
donors. De commissie is daar voorstander van. De commissie adviseert dan ook 
de prenatale D-typering aan het programma toe te voegen.

In drie van de vier tot nu toe gepubliceerde onderzoeken naar de prenatale D-
typering is er melding gemaakt van discrepanties in de testuitslagen, waarbij de 
prenatale D-typering wees op een D-negatief kind terwijl bij de postnatale D-
typering het kind positief bleek te zijn. Aan deze discrepanties lagen logistieke 
problemen bij de uitvoering van de screening ten grondslag. Als wordt besloten 
tot invoering van de prenatale D-typering bepleit de commissie daarom wel deze 
invoering vergezeld te doen gaan van verder onderzoek naar de logistieke 
betrouwbaarheid. Dat kan naar mening van de commissie het beste door het – 
voor een afgesproken onderzoeksperiode – handhaven van de postnatale D-type-
ring bij zwangerschappen van D-negatieve vrouwen waarbij de uitslag van de 
prenatale D-typering wijst op een D-negatief kind. Blijkt uit dit onderzoek dat de 
prenatale D-typering ook logistiek gezien betrouwbaar is dan kan de postnatale 
D-typering worden geschrapt.
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Executive summary
Health Council of the Netherlands. Pregnancy immunisation by red blood 
cells. The Hague: Health Council of the Netherlands, 2009; publication 
no. 2009/04.

This advisory report concerns pregnancy immunisation by red blood cells – the 
phenomenon whereby women form so-called irregular erythrocyte antibodies 
(IEA) against foreign blood cells (erythrocytes). In addition to pregnancy, blood 
transfusion can cause IEA formation. The distinction between antibodies target-
ing the Rhesus D antigen (D-IEA) and antibodies targeting other erythrocyte 
antigens (Non-D-IEA) may also be made.

IEA can lead to severe illness in the unborn or newborn child, namely 
haemolytic disease of the foetus and newborn (HDFN). Over the past several 
years, methods have been developed to prevent the formation of IEA and to 
detect already formed IEA. Dutch research conducted as part of the Identification 
and Prevention of Pregnancy Immunisation (Opsporing en Preventie Zwanger-
schapsimmunisatie, OPZI) project has contributed significantly to these develop-
ments.

This advisory report addresses the following: screening for non-D-IEA, 
options for changing transfusion policies for young girls and women of child-
bearing age in order to reduce the formation of non-D-IEA, prophylaxis to pre-
vent the formation of D-IEA and ways to ensure this treatment is only given to 
women who may benefit from it.
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Screening for non-D irregular erythrocyte antibodies

In the 18-month OPZI project, all pregnant women in the Netherlands were 
tested for non-D-IEA during week twelve of their pregnancy and the occurrence 
of HDFN. Severe HDFN, requiring intra-uterine transfusion or exchange transfu-
sion during the first week after birth, occurred in 21 pregnancies (3.7 percent of 
pregnancies with clinically relevant non-D-IEA; 0.007 percent of all pregnan-
cies). The HDFN was caused by, in order of decreasing incidence, antibodies tar-
geting the Kell antigen (K-IEA), the rhesus-c antigen (c-IEA), the rhesus-E 
antigen (E-IEA) or other specific antibodies.

The committee feels the potential health gains of this screening programme 
are significant: per 100,000 pregnant women screened, four to six cases of foetal 
death or brain damage are expected to be prevented. The cost per prevented 
case of prenatal death or perinatal disease with permanent consequences is 
500,000 euros, an amount well within generally accepted limits. The committee 
believes this screening programme meets the generally accepted criteria for 
responsible screening programmes. It therefore recommends pregnant women be 
screened for non-D-IEA during week 12 of the pregnancy.

The test for non-D-IEA is performed in all pregnant women in the Nether-
lands, and follow-up testing is performed in all women testing positive for non-
D-IEA. The OPZI project outlines alternative scenarios in which not all women 
are screened, or follow-up testing is only performed in a specific subset of all 
non-D-IEA positive women. Regarding these scenarios, the committee recom-
mends the following: it advises selective screening only for those women who 
have been pregnant before or have received a blood transfusion in the past. The 
committee also recommends selective follow-up screening for women that have 
tested positive for c-IEA, E-IEA or K-IEA. For follow-up testing for c-IEA, E-
IEA of K-IEA, the committee recommends typing the biological father of the – 
unborn – child for the specific antigen in question. If the father is homozygous 
for the antigen, then the child is a carrier and further testing is required. If the 
father is negative for the antigen, no further follow-up is required. If the father is 
heterozygous, the committee recommends prenatal testing of the mother's blood 
to determine whether the child is carrying the antigen in question. If the child 
tests positive, further follow-up tests are required – this is not necessary if the 
child tests negative. In the event c-IEA or E-IEA is present, follow-up testing 
may initially be restricted to laboratory testing. Only if these tests show an 
increased risk of HDFN does the committee recommend clinical follow-up. For 
K-IEA, the committee recommends both laboratory and clinical testing in all 
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cases – these antibodies have the potential to cause HDFN in extremely low con-
centrations. When women test positive for another non-D-IEA that may cause 
severe HDFN it is recommended that the father is typed for the antigen in ques-
tion. If the father is positive the woman should be re-tested once. Due to the risk 
of HDFN caused by late formation of c-IEA in particular, the committee's final 
recommendation is to test all pregnant women for the presence of the c-antigen 
during week 12 of the pregnancy, and to repeat the test for c-IEA in all c-negative 
women during week 30.

Transfusion policies for young girls and women of childbearing age

The results of screening for non-D-IEA show that a significant percentage of 
HDFN is caused by c-IEA, E-IEA or K-IEA. A study showed past blood transfu-
sions to be a risk factor for the development of these IEA. The committee there-
fore recommends giving young girls and women of childbearing age requiring 
blood transfusions erythrocytes that are compatible in terms of antigens c, E and 
K. The committee finds the cost-effectiveness calculations for the introduction of 
compatible blood transfusions to be convincing.

Antenatal prophylaxis

A programme to prevent D-IEA formation has been in place in the Netherlands 
for about 40 years. For this postnatal anti-D immunoprophylaxis (postnatal 
prophylaxis), the D-antigen status of children born to D-negative mothers is 
determined immediately after delivery. Mothers of D-positive children are given 
anti-D immunoglobulin (anti-D-Ig) in order to prevent the formation of D-IEA, 
thereby reducing the chances of HDFN occurring during a subsequent preg-
nancy.

Despite postnatal prophylaxis, however, HDFN still occurs, albeit less fre-
quently than it used to. One of the reasons for this is that the formation of D-IEA 
can already take place during pregnancy. In order to combat the occurrence of 
HDFN caused by this early D-IEA formation, antenatal prophylaxis was intro-
duced alongside postnatal prophylaxis in 1998. In this programme, D-negative 
pregnant women are given anti-D-Ig during pregnancy (at around week 30 of the 
pregnancy, in the Netherlands). The effects of antenatal prophylaxis were exam-
ined within the framework of the OPZI-project.

Antenatal prophylaxis causes a statistically significant decrease in the inci-
dence of pregnancy immunisation against the rhesus-D antigen. The percentage 
of women in whom HDFN occurred was also lower in the group receiving ante-
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natal prophylaxis compared to the control group, but the difference was not sta-
tistically significant. The committee is faced with a dilemma: the OPZI-project 
shows that the introduction of antenatal prophylaxis has met the expectations as 
far as immunization is concerned. The effect on HDFN is less outspoken, 
although antenatal prophylaxis does result in a decrease in HDFN which the 
committee finds clinically relevant. The committee would like stronger evidence 
for the prevention of HDFN by antenatal prophylaxis, but believes the likelihood 
of such data, preferably from randomised research, becoming available is essen-
tially none. The committee therefore recommends antenatal prophylaxis be con-
tinued.

Prenatal D-typing

Under the current programme, all D-negative pregnant women receive antenatal 
prophylaxis, while only D-negative women pregnant with a D-positive child ben-
efit from it. Women pregnant with a D-negative child do not form any D-IEA, 
due to the lack of rhesus-D antigen on the child's erythrocytes. In the Nether-
lands, this amounts to forty percent of pregnant D-negative women, or about 
16,000 per year. The discovery that genetic material from the unborn child can be 
detected in the mother's blood now allows the determination of the child's rhesus-
D status before birth (so-called prenatal D-typing), thereby restricting antenatal 
prophylaxis to D-negative women pregnant with D-positive children.

The committee feels prenatal D-typing can be used to limit antenatal prophy-
laxis to those women who may benefit from it, namely D-negative women preg-
nant with D-positive children. The committee feels this has two advantages: D-
negative women pregnant with D-negative children are not unnecessarily 
exposed to a blood product, and less anti-D-Ig is used. This may allow the use of 
anti-D-Ig sourced exclusively from unpaid (Dutch) donors. The committee sup-
ports this position. The committee therefore recommends adding prenatal D-typ-
ing to the programme.

Three of the four studies of prenatal D-typing published to date report dis-
crepancies in test results, in which prenatal D-typing indicated a D-negative 
child, but postnatal D-typing showed the child to be D-positive. These discrepan-
cies were caused by logistical problems during the screening process. If the deci-
sion is made to implement prenatal D-typing, the committee recommends the 
logistical reliability of the test be further studied. In the committee's opinion, this 
would best be achieved by maintaining – for an agreed-upon study period – post-
natal D-typing for D-negative pregnant women with prenatal D-typing tests indi-



Executive summary 16

cating they are carrying a D-negative child. If the study shows prenatal D-typing 
is logistically reliable, postnatal D-typing will no longer be required.
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1Hoofdstuk

Inleiding

Dit advies gaat over zwangerschapsimmunisatie door rode bloedcellen: het ver-
schijnsel waarbij vrouwen antistoffen vormen tegen voor hen vreemde rode 
bloedcellen. Deze antistoffen kunnen leiden tot ernstige ziekte van het ongeboren 
of pasgeboren kind, namelijk hemolytische ziekte van de foetus en de pasgebo-
rene (HZFP). De Gezondheidsraad heeft in 1992 een eerder advies over dit 
onderwerp uitgebracht.1 Mede naar aanleiding van dit advies is in 1998 het pro-
gramma dat HZFP moet helpen tegengaan op verschillende punten uitgebreid. 
Deze uitbreiding heeft geresulteerd in meer kennis op verschillende terreinen. Zo 
is nu meer bekend over diagnostiek naar en relevantie van verschillende types 
antistoffen. Ook zijn er nieuwe gegevens over behandelmethoden om de vorming 
van antistoffen tegen te gaan en over toespitsing van deze behandeling tot alleen 
die zwangere vrouwen die daar baat bij hebben. 

In dit advies beoordeelt de commissie, die daartoe is ingesteld door de 
voorzitter van de Gezondheidsraad, de gegevens over zwangerschapsimmunisa-
tie door rode bloedcellen. De adviesaanvraag staat in bijlage A, de samenstelling 
van de commissie in bijlage B.

Veel van de gegevens die de commissie gebruikt zijn afkomstig van Neder-
lands onderzoek dat is uitgevoerd in het kader van het project Opsporing en Pre-
ventie Zwangerschapsimmunisatie (OPZI-project). Dit onderzoeksproject is 
enkele jaren terug afgerond; zeer recent zijn verschillende hoofdstukken uit het 
afsluitende rapport gepubliceerd in de wetenschappelijke literatuur of ter publi-
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catie aangeboden.2-6 De commissie vindt de resultaten van het OPZI-project 
waardevol; ze vormen dan ook de basis voor belangrijke delen van het advies. 

In hoofdstuk 2 bespreekt de commissie allereerst de algemene stand van zaken 
met betrekking tot HZFP en preventie daarvan. In dit hoofdstuk worden verschil-
lende onderwerpen uiteengezet die in hoofdstuk 3 tot en met 6 gedetailleerder 
worden uitgewerkt. Hoofdstuk 3 gaat in op de screening op irregulaire erytrocy-
tenantistoffen tegen andere antigenen dan het rhesus-D-antigeen (niet-D-IEA); 
hoofdstuk 4 gaat over de mogelijkheid de vorming van niet-D-IEA tegen te gaan 
door het geven van compatibele bloedtransfusies aan vrouwen en meisjes in en 
vóór de vruchtbare leeftijd. In hoofdstuk 5 komt de antenatale anti-D-immuno-
profylaxe aan bod en in hoofdstuk 6 tenslotte de prenatale typering op het rhesus-
D-antigeen.
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2Hoofdstuk

HZFP en preventie 

2.1 Zwangerschapsimmunisatie en hemolytische ziekte van de 
foetus en de pasgeborene

Blootstelling van mensen aan lichaamsvreemde moleculen kan leiden tot de vor-
ming van antistoffen. Dit proces noemt men immunisatie, en de delen van de 
moleculen waartegen de antistoffen zijn gericht antigenen. Zo kan een bloed-
transfusie leiden tot vorming van antistoffen tegen antigenen op rode bloedcellen 
(erytrocyten) van de donor.

Ook tijdens de zwangerschap of bij de bevalling kan bij vrouwen zogeheten 
zwangerschapsimmunisatie optreden na blootstelling aan de erytrocyten van het 
kind, door een bloeding waarbij die erytrocyten in de circulatie van de moeder 
terechtkomen. Een dergelijke bloeding noemt men foetomaternale transfusie, en 
de antistoffen die daar het gevolg van kunnen zijn irregulaire erytrocytenantistof-
fen (IEA). Wanneer deze IEA vervolgens de placenta passeren, tijdens deze of 
een volgende zwangerschap, kunnen zij zich binden aan de erytrocyten van het 
kind. Dit kan leiden tot afbraak van de erytrocyten en tot HZFP. Onder HZFP 
vallen ziektebeelden als ernstige bloedarmoede, ernstige geelzucht die kan leiden 
tot hersenbeschadiging (kernicterus) of sterfte, en oedeemvorming bij het kind 
tijdens de zwangerschap (meestal leidend tot sterfte in de baarmoeder). HZFP 
komt vooral voor bij tweede (of volgende) kinderen als gevolg van vorming van 
IEA tijdens een eerdere zwangerschap of na de bevalling van een eerder kind.
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2.2 Antistofvorming tegen het rhesus-D-antigeen en profylaxe

Ernstige HZFP komt het meest voor als gevolg van rhesus-D-antagonisme, waar-
bij de moeder negatief is voor het rhesus-D-antigeen en het kind positief (respec-
tievelijk D-negatief en D-positief). Foetomaternale transfusie leidt in dat geval 
tot de vorming van antistoffen tegen het rhesus-D-antigeen (D-IEA). Omdat de 
gevolgen van HZFP door D-IEA zo ingrijpend kunnen zijn, kent Nederland al 
zo’n veertig jaar een programma om de vorming ervan tegen te gaan: de postna-
tale anti-D-immunoprofylaxe (postnatale profylaxe). Hiertoe wordt direct na de 
geboorte van een kind van een D-negatieve moeder bepaald of het kind D-posi-
tief of D-negatief is. Aan de moeder van een D-positief kind worden anti-D-
immunoglobulinen (anti-D-Ig) toegediend om zo het ontstaan van D-IEA tegen 
te gaan en daarmee het optreden van HZFP tijdens een volgende zwangerschap. 
Tot voor kort was het in Nederland gebruikte anti-D-Ig alleen afkomstig van in 
ons land wonende vrijwilligers. Tegenwoordig wordt er ook anti-D-Ig uit de Ver-
enigde Staten gebruikt dat is gewonnen uit plasma van betaalde donors.

Het nut van de postnatale profylaxe wordt algemeen onderschreven. Hoewel 
veertig jaar na de introductie het werkingsmechanisme nog niet compleet is ont-
rafeld, speelt waarschijnlijk vooral een snelle verwijdering van de met anti-D-Ig 
beladen D-positieve erytrocyten uit de circulatie van de moeder een rol.7

Ondanks postnatale profylaxe treedt HZFP nog steeds op, zij het in mindere 
mate dan voorheen. Eén van de redenen hiervoor is dat de vorming van D-IEA 
tijdens de zwangerschap kan plaatsvinden. Het mogelijke gevolg is het optreden 
van HZFP, of gedurende de zwangerschap tijdens welke de D-IEA gevormd wor-
den, of tijdens een volgende zwangerschap. Met als doel HZFP als gevolg van de 
vroege vorming van D-IEA tegen te gaan is in 1998 naast de postnatale profylaxe 
de antenatale profylaxe ingevoerd. Daarbij krijgen D-negatieve zwangere vrou-
wen anti-D-Ig reeds tijdens de zwangerschap toegediend (in Nederland rond 
week 30 van de zwangerschap). Onlangs zijn de resultaten van grootschalig 
Nederlands onderzoek naar het effect van deze antenatale profylaxe gepubli-
ceerd.

De antenatale profylaxe wordt op dit moment gegeven aan alle D-negatieve 
zwangere vrouwen, terwijl alleen D-negatieve vrouwen die zwanger zijn van een 
D-positief kind daar baat van kunnen hebben. Recent zijn niet-invasieve technie-
ken beschikbaar gekomen waarmee al vóór de geboorte de rhesus-D-status van 
het kind is vast te stellen. Als deze zogeheten prenatale D-typering routinematig 
is toe te passen, kan de antenatale profylaxe beperkt worden tot alleen D-nega-
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tieve vrouwen die zwanger zijn van een D-positief kind, en zou het onnodig toe-
dienen van een bloedproduct aan D-negatieve vrouwen die zwanger zijn van een 
D-negatief kind worden tegengegaan.

2.3 Antistofvorming tegen andere antigenen dan rhesus-D en preventie

Een andere reden voor het – ondanks profylaxe – nog steeds optreden van HZFP 
is dat zwangere vrouwen ook antistoffen kunnen vormen tegen één of meerdere 
andere antigenen dan het rhesus-D-antigeen. Tegen deze zogeheten niet-D-IEA 
helpt anti-D-immunoprofylaxe niet. Het gebrek aan kennis over de relevantie van 
niet-D-IEA met betrekking tot het ontstaan van HZFP was aanleiding om in 1998 
ook een onderzoeksprogramma naar niet-D-IEA te starten. In het kader van het 
OPZI-project beschikken we inmiddels over gegevens met betrekking tot de vor-
ming van niet-D-IEA en het als gevolg hiervan optreden van HZFP.

Uit dit onderzoek blijkt dat eerdere zwangerschappen en in het verleden ont-
vangen bloedtransfusies de belangrijkste risico’s zijn voor het ontstaan van niet-
D-IEA. Dit laatste biedt mogelijkheden voor preventie door het transfusiebeleid 
bij vrouwen en meisjes in en vóór de vruchtbare leeftijd zo aan te passen dat de 
vorming van IEA zoveel mogelijk wordt tegengegaan (via het geven van zogehe-
ten compatibele bloedtransfusies).
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3Hoofdstuk

Screening op niet-D-irregulaire 
erytrocytenantistoffen

Irregulaire erytrocytenantistoffen (IEA) kunnen ontstaan als mensen in contact 
komen met voor hen vreemde erytrocyten, na bloedtransfusie en – specifiek bij 
vrouwen – na foetomaternale transfusie, waarbij de rode bloedcellen (erytrocy-
ten) van het (ongeboren) kind in de circulatie van de moeder terecht komen. Bij 
IEA maakt men onderscheid tussen antistoffen gericht tegen het rhesus-D-anti-
geen (D-IEA) en antistoffen gericht tegen de andere antigenen op erytrocyten 
(niet-D-IEA). D-IEA leiden relatief vaak tot HZFP, en postnatale anti-D-immu-
noprofylaxe (postnatale profylaxe) gaat de vorming van D-IEA in belangrijke 
mate tegen. In een eerder advies concludeerde de Gezondheidsraad dat door de 
introductie van de postnatale profylaxe de prevalentie van D-IEA was afgeno-
men van ongeveer 3,5 procent tot ongeveer 0,5 procent.1 Op basis van de resulta-
ten van Nederlands onderzoek bij een beperkt aantal zwangere vrouwen schatte 
de toenmalige commissie de prevalentie van niet-D-IEA op 0,46 procent. Het 
advies was toen alle zwangere vrouwen tijdens de derde maand van de zwanger-
schap te screenen op de aanwezigheid van D-IEA én niet-D-IEA.1

De resultaten van de screening op niet-D-IEA zijn onlangs gepubliceerd in 
het kader van het OPZI-project.3 Er is niet alleen gekeken naar de hoeveelheid 
antistoffen (de antistoftiter), maar ook naar de biologische activiteit van de anti-
stoffen, via de antibody dependent cellular cytotoxicity (ADCC)-test. Deze test is 
door het Centraal Laboratorium van de Bloedtransfusiedienst van het Neder-
landse Rode Kruis (in 1998 met de Nederlandse bloedbanken gefuseerd tot 
Stichting Sanquin Bloedvoorziening) geschikt gemaakt voor routine onderzoek 
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naar D-IEA.8 Uit een vergelijking met andere technieken bleek dat deze test de 
beste voorspellende waarde had met betrekking tot de ernst van HZFP.9-11

3.1 Onderzoeksgegevens

3.1.1 Prevalentie van niet-D-IEA

Gedurende in totaal achttien maanden werden alle zwangere vrouwen in Neder-
land rond week twaalf van de zwangerschap onderzocht op aanwezigheid van 
niet-D-IEA.3 Deze antistoffen bleken aantoonbaar bij 1002 van de 305 700 
onderzochte vrouwen (0,33 procent). In 0,19 procent van alle zwangerschappen 
was er een risico op HZFP, doordat de vader van het kind positief was voor het 
antigeen waartegen de antistoffen van de moeder waren gericht. Deze percenta-
ges liggen in dezelfde orde van grootte als eerder gepubliceerde onderzoeksre-
sultaten, waarin het percentage varieerde van 0,24 tot 1,0 procent (mediaan 0,34 
procent).12-15 De in deze eerdere onderzoeken gevonden variatie in prevalentie 
van niet-D-IEA is onder meer toe te schrijven aan verschillen in de gehanteerde 
definities en de onderzoeksopzet.3 Ook blijken gegevens uit het buitenland – 
door de andere praktijk ter plaatse of door etnische verschillen – soms moeilijk 
naar de Nederlandse situatie te vertalen.16

3.1.2 HZFP en antistofspecificiteit

In het OPZI-project is bij 567 zwangerschappen van vrouwen bij wie klinisch 
relevante niet-D-IEA waren gevonden onderzoek gedaan naar het optreden van 
HZFP. Ernstige HZFP, die intra-uteriene transfusie of wisseltransfusie in de eer-
ste week na de geboorte noodzakelijk maakte, trad op bij 21 zwangerschappen 
(3,7 procent van de zwangerschappen met klinisch relevante niet-D-IEA; 0,007 
procent van het totaal aantal zwangerschappen).3 De HZFP werd veroorzaakt 
door, in afnemende mate van voorkomen, antistoffen gericht tegen het Kell-anti-
geen (K-IEA), het rhesus-c-antigeen (c-IEA), het rhesus-E-antigeen (E-IEA), of 
antistoffen van andere specificiteit.

De onderzoekers hebben gecontroleerd of er in zwangerschappen met een 
negatieve testuitslag voor IEA toch ernstige HZFP was opgetreden. Dat bleek het 
geval in acht zwangerschappen; in zeven hiervan werd HZFP veroorzaakt door 
c-IEA en/of E-IEA, gevormd ná de screening rond week 12 van de zwanger-
schap.3 Op basis van deze gegevens is als sensitiviteit van de screening op niet-
D-IEA een percentage van 77,8 procent (met duidelijke verschillen tussen de 
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diverse antistofspecificiteiten) vast te stellen en een specificiteit van 99,8 pro-
cent.3

3.1.3 Kosten

Met het programma in de huidige vorm schatten de onderzoekers dat per 100 000 
zwangerschappen twee gevallen van foetale sterfte worden tegengegaan en (per 
100 000 kinderen) twee tot vier gevallen van geelzucht die tot hersenbeschadi-
ging kan leiden.3 De kosten van dit programma bedragen per 100 000 gescreende 
vrouwen 2,6 miljoen euro.17

3.1.4 Alternatieve scenario’s

Het onderzoek naar niet-D-IEA is uitgevoerd bij alle zwangere vrouwen in 
Nederland, en vervolgonderzoek heeft plaatsgevonden bij alle vrouwen bij wie 
niet-D-IEA zijn aangetroffen. De onderzoekers leveren ook gegevens aan om 
alternatieve scenario’s, waarbij bijvoorbeeld minder vrouwen worden gescreend 
of waarbij vervolgonderzoek niet bij alle gevonden niet-D-IEA plaatsvindt, te 
overwegen. In die alternatieven gaat een afname in de kosten soms gepaard met 
een verminderde gezondheidswinst. Het gaat om de volgende scenario’s. 

Selectieve screening

Nu wordt screening op niet-D-IEA aangeboden aan alle zwangere vrouwen. Een 
alternatief is screening alleen aan te bieden aan vrouwen die een eerdere zwan-
gerschap hebben doorgemaakt of in het verleden een bloedtransfusie hebben ont-
vangen. Door deze selectie zou slechts 56 procent van de vrouwen worden 
onderzocht, terwijl 88 procent van de nu tijdens het OPZI-project gevonden 
mogelijke gevallen van HZFP worden gedetecteerd.2 De onderzoekers van het 
OPZI-project becijferen dat deze selectieve screening leidt tot een kostenbespa-
ring van tussen de 500 000 en 600 000 euro per 100 000 gescreende vrouwen en 
dat minder dan één kind per 100 000 gescreende zwangerschappen mogelijk blij-
vende schade oploopt als gevolg van door de selectieve screening niet opge-
merkte HZFP.17

Selectief vervolgonderzoek

In het onderzoek in de huidige vorm vindt follow-up plaats bij alle vrouwen bij 
wie niet-D-IEA worden aangetoond. Deze follow-up kan beperkt worden tot 
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alleen die vrouwen bij wie niet-D-IEA gericht tegen geselecteerde antigenen zijn 
aangetoond.2 Door die selectie op de juiste manier uit te voeren wordt een kos-
tenbesparing bereikt terwijl nog wel alle gevallen van HZFP worden gedetec-
teerd.17

Herhalingsonderzoek naar c-IEA

Tijdens de onderzoeksperiode van het OPZI-project bleek late vorming van c-
IEA en/of E-IEA verantwoordelijk voor zeven gevallen van HZFP.3 Om dit pro-
bleem te ondervangen bespreken de onderzoekers de mogelijkheid van een 
tweede screening bij die vrouwen bij wie deze antistoffen kunnen ontstaan. Het 
voorstel daarbij is de tweede screening te beperken tot alleen c-IEA omdat deze 
antistoffen meer dan E-IEA in verband worden gebracht met ernstige HZFP.18 
Dit zou impliceren dat rond week 12 van de zwangerschap vrouwen niet alleen 
worden getest op – onder meer – c-IEA, maar ook op de aanwezigheid van het c-
antigeen (zoals nu gebeurt met het D-antigeen). Bij die vrouwen die negatief zijn 
voor het c-antigeen (c-negatief) wordt het onderzoek naar c-IEA rond week 30 
van de zwangerschap herhaald. In de Nederlandse bevolking is 18 procent van de 
mensen c-negatief.19 Dit zou bij aanvang van het programma betekenen dat per 
jaar alle zwangere vrouwen (ongeveer 200 000) getest worden op de aanwezig-
heid van het c-antigeen en dat ongeveer 36 000 vrouwen rond week 30 van de 
zwangerschap een tweede screening op c-IEA ondergaan. Later zullen deze aan-
tallen afnemen omdat onder de 200 000 zwangeren zich ook vrouwen bevinden 
die een tweede of volgende zwangerschap meemaken. Bij hen staat de aan- of 
afwezigheid van het c-antigeen dan al vast.

3.2 Oordeel van de commissie

De commissie adviseert de screening op niet-D-IEA bij zwangere vrouwen rond 
de twaalfde week van de zwangerschap te continueren. De commissie is van 
mening dat dit screeningsprogramma voldoet aan de algemeen aanvaarde criteria 
voor verantwoorde screeningsprogramma’s.6,20,21 De commissie beoordeelt de 
gezondheidswinst die met deze screening te behalen is als belangrijk: per 
100 000 gescreende zwangere vrouwen worden volgens verwachting vier tot zes 
gevallen van foetale sterfte of hersenbeschadiging tegengegaan. De kosten per 
voorkomen geval van prenatale sterfte of perinatale ziekte met blijvende gevol-
gen bedragen daarbij rond de 500 000 euro, een bedrag dat bij de huidige levens-
verwachting ruim binnen de algemeen aanvaarde grenzen valt: in Nederland 
wordt voor preventieve interventies vaak als uitgangspunt gehanteerd dat een 



Screening op niet-D-irregulaire erytrocytenantistoffen 26

gewonnen levensjaar of een QALY maximaal 20 000 euro mag kosten. De Raad 
voor de Volksgezondheid en Zorg heeft voor collectief gefinancierde zorg een 
bovengrens van 80 000 euro per QALY voorgesteld.22

De commissie adviseert screening alleen aan te bieden aan vrouwen die een eer-
dere zwangerschap hebben doorgemaakt of in het verleden een bloedtransfusie 
hebben ontvangen. Zij is van mening dat selectie op basis van anamnese haalbaar 
is, zowel wat betreft een eerdere zwangerschap als een eerder ontvangen bloed-
transfusie. De commissie ziet bij deze selectie ook het niet screenen van een 
grote groep vrouwen als voordelig: bij hen wordt onnodige onrust voorkomen, 
bijvoorbeeld doordat er tijdens de screening – naar later blijkt – klinisch onbe-
langrijke IEA worden aangetroffen. De commissie realiseert zich dat kennis over 
een eerder ontvangen bloedtransfusie soms zal ontbreken. Zij merkt hierbij op 
dat bloedtransfusies bij jonge vrouwen relatief vaak worden gegeven in verband 
met een zwangerschap; in het OPZI-project was zwangerschap de aanleiding 
voor bloedtransfusie bij zeventig procent van de onderzochte vrouwen.5 De 
eventuele onwetendheid over een eerder ontvangen bloedtransfusie leidt in ieder 
geval bij deze vrouwen niet tot een – ten onrechte – uitsluiten van de screening.

De commissie is voorstander van selectief vervolgonderzoek en adviseert 
alleen die vrouwen te vervolgen bij wie tijdens de screening c-IEA, E-IEA of K-
IEA zijn aangetoond. De commissie adviseert om bij het vervolgonderzoek de 
verschillende stappen als volgt uit te voeren. Zij raadt aan om bij tijdens de 
screening gebleken aanwezigheid van c-IEA, E-IEA of K-IEA als eerste de bio-
logische vader van het – ongeboren – kind te typeren voor het betreffende anti-
geen. Is de vader homozygoot positief voor het antigeen dan is het kind drager 
van het antigeen en is vervolgonderzoek noodzakelijk. Is de vader negatief, dan 
is follow-up niet nodig. Is de vader heterozygoot, dan beveelt de commissie aan 
om door prenataal onderzoek op bloed van de moeder vast te stellen of het kind 
het betreffende antigeen draagt.23,24 Is het kind positief, dan vindt weer vervolg-
onderzoek plaats, is het kind negatief, dan is dit niet nodig. De commissie kiest 
voor bovengenoemde volgorde omdat na de typering van de vader vervolgonder-
zoek vaak niet nodig zal blijken vanwege de relatief geringe prevalentie van 
sommige antigenen. Typering van de vader leidt bijvoorbeeld bij K-IEA tot een 
afname van de zwangerschappen met mogelijk risico van naar schatting 90 pro-
cent.25 Bij de prenatale screening wegens heterozygotie van de vader valt nog 
eens de helft af. De voorgestelde volgorde is ook logischer vanwege het grote 
verschil in prijs tussen typering van de vader en prenataal onderzoek op c-, E- en 
K-antigeen.
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De commissie adviseert bij de aanwezigheid van c-IEA of E-IEA vervolgonder-
zoek in eerste instantie plaats te laten vinden via laboratoriumbepalingen (de 
antistoftiter en de ADCC-test). Als op basis van de uitslagen van deze bepalingen 
een toename in het risico op HZFP mag worden verondersteld adviseert de com-
missie vervolgonderzoek in de kliniek te laten plaatsvinden. Bij K-IEA ligt dat 
anders: deze antistoffen kunnen al bij zeer geringe hoeveelheden tot HZFP lei-
den.26-28 De commissie adviseert dan ook vervolgonderzoek bij K-IEA behalve 
in het laboratorium ook altijd in de kliniek te laten plaatsvinden.

De commissie adviseert verder om bij de aanwezigheid van andere (zeld-
zame) IEA waarbij in de wetenschappelijke literatuur het optreden van HZFP is 
beschreven, de biologische vader van het – ongeboren – kind te typeren voor het 
betreffende antigeen. Is de vader positief voor dat antigeen, dan raadt de com-
missie aan het onderzoek naar IEA één keer te herhalen rond week dertig van de 
zwangerschap. Op basis van de uitslag van dat onderzoek kan worden beslist of 
vervolgonderzoek alsnog noodzakelijk is geworden.

De commissie adviseert tot slot om een tweede screening op c-IEA in te voe-
ren bij alle c-negatieve zwangere vrouwen. De onderzoekers van het OPZI-pro-
ject becijferen dat deze uitbreiding van het programma tussen de 700 000 en 
800 000 euro kost per 100 000 gescreende vrouwen.17 Daartegenover staat dat 
als met die tweede screening alle gevallen van HZFP door late vorming van 
c-IEA worden tegengegaan de verhouding tussen het aantal onderzochte vrou-
wen en het aantal gevonden gevallen van HZFP superieur is aan die van de scree-
ning rond week 12 van de zwangerschap.3
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4Hoofdstuk

Transfusiebeleid bij vrouwen en 
meisjes in en voor de vruchtbare 
leeftijd

In 1994 adviseerde het College voor de Bloedtransfusie van het Nederlandse 
Rode Kruis om bij bloedtransfusies aan meisjes en vrouwen tot 45 jaar uitslui-
tend erytrocyten toe te dienen die compatibel zijn met betrekking tot de antige-
nen c, E en K.29 Het College baseerde zich hierbij onder meer op het eerdere 
advies van de Gezondheidsraad.1,30 Tijdens de daaropvolgende consensusbijeen-
komst over het bloedtransfusiebeleid in ziekenhuizen werd hierover geen over-
eenstemming bereikt, omdat onduidelijk was of de omvang van de risicoreductie 
in verhouding stond tot de kosten daarvan.31 Onderzoek bij grotere patiënten-
groepen werd voor de ondersteuning van die uitbreiding noodzakelijk geacht. Uit 
een in 1999 gehouden enquête bleek dat 18 procent van de Nederlandse zieken-
huizen bij bloedtransfusie aan vrouwen jonger dan 45 jaar bloed gaf dat compati-
bel is voor de antigenen c, E en K.32 Tweeëntwintig procent van de ziekenhuizen 
gaf bloed dat alleen compatibel is voor het antigeen K. In 2008 zijn deze percen-
tages toegenomen tot respectievelijk 40 en 57 procent.33

4.1 Onderzoeksgegevens

Uit de resultaten van de screening op niet-D-IEA tijdens het OPZI-project blijkt 
dat een aanzienlijk deel van de HZFP wordt veroorzaakt door c-IEA, E-IEA of 
K-IEA (zie ook hoofdstuk 3).3 Ook uit dit onderzoek komt een in het verleden 
ontvangen bloedtransfusie als risicofactor naar voren.5
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De onderzoekers van het OPZI-project voerden berekeningen uit naar de 
doelmatigheid van compatibele bloedtransfusie voor de antigenen c, E en K en 
publiceerden deze in het kader van een ZonMw-project.34 De auteurs stellen vast 
dat het geven van compatibele bloedtransfusies doelmatig is. Initieel kost het 
programma geld, maar door het toenemende aandeel van vrouwen die een com-
patibele bloedtransfusie hebben ontvangen zal immunisatie telkens minder optre-
den en is er steeds minder vervolgonderzoek nodig naar niet-D-IEA. De 
onderzoekers becijferen dat vier jaar na het starten van het programma de bespa-
ringen gelijk zijn aan de extra kosten, acht jaar na het starten de initieel hogere 
kosten zijn verevend, en daarna het programma kostenbesparend is.

4.2 Oordeel van de commissie

De commissie concludeert dat het bij bloedtransfusies aan meisjes en vrouwen 
tot 45 jaar aanbeveling verdient erytrocyten te geven die compatibel zijn met 
betrekking tot de antigenen c, E en K. De commissie vindt zowel de resultaten 
van het OPZI-onderzoek naar immunisatie als de gemaakte berekeningen naar de 
doelmatigheid van introductie van compatibele bloedtransfusies overtuigend. 
Ook vindt de commissie het onwenselijk dat er in Nederland geen eenduidig 
beleid is ten aanzien van bloedtransfusie voor vrouwen en meisjes in en vóór de 
vruchtbare leeftijd.

De commissie merkt op dat de kosten van invoer van compatibele bloed-
transfusies nog iets zullen dalen als besloten wordt tot het standaard testen van 
zwangere vrouwen op de aanwezigheid van het c-antigeen (zie 3.1). In die situa-
tie is immers bij het geven van een bloedtransfusie, waarvoor bij vrouwen onder 
de 45 jaar oud een bevalling de meest voorkomende aanleiding is, de kennis over 
het c-antigeen vaak al voorhanden.

De commissie realiseert zich dat het effectueren van bovenstaande aanbeve-
ling voor sommige partijen weliswaar tot een vermindering van de uitgaven leidt, 
maar voor andere tot een vermeerdering. Omdat het netto resultaat een kostenbe-
sparing inhoudt, adviseert de commissie voor dit probleem een oplossing te vin-
den.
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5Hoofdstuk

Antenatale profylaxe

Nadat gebleken was dat postnatale profylaxe niet leidde tot het totaal verdwijnen 
van HZFP als gevolg van D-IEA is het programma uitgebreid met antenatale 
profylaxe. Hierbij worden de anti-D-immunoglobulinen (anti-D-Ig) al tijdens de 
zwangerschap toegediend. Doordat anti-D-Ig na toediening langzaam uiteenval-
len daalt de concentratie in het bloed. Om een te ver gaande daling tegen te gaan 
(er is berekend dat de effectiviteit van de therapie verdwijnt onder de 100 inter-
nationale eenheden [IE] per milliliter erytrocyten35) worden anti-D-Ig in de 
meeste landen óf eenmalig in een hoge óf twee keer in een (vaak) lagere dosis 
gegeven. Zo geeft men in de Verenigde Staten één dosis van 1500 IE tijdens de 
28e week van de zwangerschap en in het Verenigd Koninkrijk twee doses van 
500 tot 1650 IE elk tijdens de 28e en 34e week.36 Bij de introductie van de ante-
natale profylaxe bestond er zorg over een mogelijk transport van de anti-D-Ig via 
de placenta naar de erytrocyten van het kind en de mogelijke effecten daarvan. 
Bij hogere doseringen zijn anti-D-Ig inderdaad aantoonbaar bij een minderheid 
van de pasgeborenen (de schattingen lopen uiteen van vijf tot vijftien procent), 
maar er zijn geen aanwijzingen dat de antenatale profylaxe leidt tot hemolyse of 
anemie.37-39

In Nederland wordt één dosis van 1000 IE anti-D-Ig toegediend. In het vorige 
advies over dit onderwerp pleitte de Gezondheidsraad voor deze dosis om het 
programma voor antenatale profylaxe zoveel mogelijk aan te laten sluiten op het 
al bestaande programma voor postnatale profylaxe.1 Om de anti-D-Ig concentra-
tie bij deze relatief lage dosis rond de geboorte nog hoog genoeg te laten zijn, 
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vindt toediening plaats tijdens de 30e week van de zwangerschap. Wegens de 
toen beperkte hoeveelheid anti-D-Ig adviseerde de Gezondheidsraad de profy-
laxe te beperken tot zwangeren zonder levende kinderen.1 In april 2008 heeft het 
ministerie van VWS aangegeven dat wegens een voldoende voorraad anti-D-Ig 
deze beperking kan komen te vervallen.40

5.1 Onderzoeksgegevens

Uit buitenlands onderzoek zijn al langer gegevens over de antenatale profylaxe 
beschikbaar. Gegevens over de Nederlandse aanpak zijn zeer recent, in het kader 
van het OPZI-project, gepubliceerd.4

5.1.1 Internationale gegevens

De internationale wetenschappelijke literatuur over de antenatale profylaxe stamt 
grotendeels uit de jaren tachtig en negentig van de vorige eeuw. Het Engelse 
National Institute for Clinical Excellence (NICE) liet in 2002 een meta-analyse 
van deze literatuur uitvoeren naar de klinische effectiviteit en de kosteneffectivi-
teit van de antenatale profylaxe.41 Uit die analyse bleek dat zowel een eenmalige 
toediening van 1500 IE anti-D-Ig tijdens week 28 van de zwangerschap als een 
tweevoudige toediening van 500 IE anti-D-Ig tijdens de weken 28 en 34 de vor-
ming van D-IEA tegengaat. In een recente update van deze analyse concludeert 
NICE dat de conclusies van die eerdere meta-analyse nog steeds geldig zijn.42 
NICE adviseert op basis van zowel de klinische effectiviteit als de kosteneffecti-
viteit antenatale profylaxe aan te bieden aan alle D-negatieve zwangeren.42 

5.1.2 Nederlands onderzoek

In augustus 2008 is er een publicatie verschenen over de resultaten van Neder-
lands onderzoek naar antenatale profylaxe.4 Om het effect van de antenatale pro-
fylaxe te bepalen is gekozen voor observationeel, retrospectief onderzoek waarin 
een groep vrouwen die een combinatie van antenatale en postnatale profylaxe 
ontving werd vergeleken met een historische controlegroep, met daarin vrouwen 
die alleen postnatale profylaxe ontvingen. De primaire uitkomstmaten in het 
onderzoek waren het optreden van zwangerschapsimmunisatie tegen het rhesus-
D-antigeen in de twaalfde week én het optreden van HZFP, beide tijdens de 
zwangerschap volgend op de zwangerschap waarin wel of niet antenatale profy-
laxe is toegediend.
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De prevalentie van nieuwe immunisaties tegen het rhesus-D-antigeen, geme-
ten in week twaalf van de opvolgende zwangerschap, was bij vrouwen die ante-
natale profylaxe ontvingen minder dan de helft van de prevalentie bij vrouwen 
die geen antenatale profylaxe ontvingen (respectievelijk 310 per 100 000 en 671 
per 100 000 [relatief risico 0,46; 95% betrouwbaarheidsinterval 0,09 - 0,84]).4 
De prevalentie van HZFP was bij de groep die antenatale profylaxe ontving ook 
minder dan de helft van de prevalentie bij de controlegroep, maar het verschil 
was niet statistisch significant (met antenatale profylaxe 104 per 100 000, zonder 
antenatale profylaxe 231 per 100 000 [relatief risico 0,45; 95% betrouwbaar-
heidsinterval 0 - 1,08]).

Bij de berekening van de kosten van de antenatale profylaxe kwam men uit 
op 16 784 euro per voorkomen zwangerschap met rhesus-D-immunisatie en op 
23 977 euro per voorkomen zwangerschap met werkelijk risico op HZFP door 
die immunisatie.2 

5.2 Oordeel van de commissie

Op basis van de door haar bestudeerde internationale en Nederlandse gegevens 
concludeert de commissie dat de antenatale profylaxe effectief is in het tegen-
gaan van zwangerschapsimmunisatie tegen het rhesus-D-antigeen. In het Neder-
landse onderzoek was het percentage vrouwen bij wie HZFP optrad lager in de 
groep die antenatale profylaxe ontving dan in de controlegroep, maar het verschil 
tussen beide groepen was niet statistisch significant. Mogelijk zorgt de ook aan 
deze vrouwen gegeven postnatale profylaxe voor een vertekening van de onder-
zoeksresultaten. Ook het Engelse NICE geeft in zijn rapport aan geen onder-
scheid te kunnen maken tussen de klinische gevolgen van de antenatale en 
postnatale profylaxe.42

De (Nederlandse) commissie ziet zich voor een dilemma geplaatst. In 1992 
heeft de Gezondheidsraad op basis van de toen bekende gegevens geadviseerd de 
antenatale profylaxe in te voeren om immunisatie verder terug te dringen.1 De 
resultaten van het OPZI-project laten zien dat de invoering wat betreft de immu-
nisatie heeft voldaan aan de verwachtingen. In het tot nu toe gepubliceerde 
onderzoek is het effect op HZFP minder uitgesproken, al zorgt antenale profy-
laxe wel voor een in de ogen van de commissie klinisch relevante daling in het 
optreden van HZFP. De commissie zou graag harder bewijs hebben voor het 
tegengaan van HZFP door antenatale profylaxe, maar de kans dat dergelijke 
onderzoeksgegevens, bij voorkeur gebaseerd op gerandomiseerd onderzoek, 
beschikbaar komen is vrijwel afwezig. De commissie adviseert dan ook op basis 
van de huidige gegevens de antenatale profylaxe te handhaven. 
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Met prenatale D-typering is het wellicht mogelijk de antenatale profylaxe toe 
te spitsen op alleen die vrouwen die daar daadwerkelijk baat bij hebben. De com-
missie komt in het volgende hoofdstuk op dat onderwerp terug.

5.3 Immunisatie ondanks antenatale profylaxe

Ook met antenatale profylaxe zal immunisatie tegen het rhesus-D-antigeen niet 
totaal verdwijnen. Oorzaken daarvoor zijn bijvoorbeeld het optreden van een te 
grote foetomaternale transfusie vroeg in de zwangerschap, factoren die ervoor 
zorgen dat de concentratie anti-D-Ig te ver daalt (de kans hierop neemt bijvoor-
beeld toe bij een zwangerschap met een duur van meer dan veertig weken) of een 
niet spontane bevalling.43,44 De onderzoekers van het OPZI-project concluderen 
dat deze immunisaties in ieder geval voor een deel te voorkomen zouden zijn 
door een betere hantering van de bestaande richtlijnen of door een extra gift van 
anti-D-Ig.43

De commissie kan zich vinden in de aanbeveling strakker de hand te houden 
aan de bestaande richtlijnen, maar vindt dat er voor de aanbeveling voor een rou-
tinematige extra gift anti-D-Ig onvoldoende gegevens zijn.
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6Hoofdstuk

Prenatale D-typering

In de huidige opzet van het programma voor antenatale profylaxe ontvangen alle 
D-negatieve zwangere vrouwen deze vorm van profylaxe, terwijl alleen D-nega-
tieve vrouwen die zwanger zijn van een D-positief kind daar baat bij hebben. 
Vrouwen die zwanger zijn van een D-negatief kind vormen immers door het ont-
breken van het rhesus-D-antigeen op de erytrocyten van het kind geen D-IEA. In 
Nederland gaat het daarbij om veertig procent van de zwangere D-negatieve 
vrouwen, per jaar ongeveer 16 000.45 

Met de ontdekking dat erfelijk materiaal van het ongeboren kind aantoonbaar 
is in het bloed van de moeder is het mogelijk geworden de rhesus-D-status van 
het kind al voor de geboorte vast te stellen (de zogeheten prenatale D-typering) 
en daarmee de antenatale profylaxe te beperken tot alleen D-negatieve vrouwen 
die zwanger zijn van een D-positief kind.46,47 Als de hierbij gebruikte poly-
merase chain reaction (PCR-) techniek routinematig kan worden toegepast heeft 
dit een dubbel voordeel. In de eerste plaats wordt tegengegaan dat vrouwen een 
bloedproduct krijgen toegediend terwijl ze dat niet nodig hebben. Een tweede, 
daar uit volgend, voordeel is dat anti-D-Ig niet onnodig wordt gebruikt. Er is nu 
weliswaar voldoende anti-D-Ig voor toediening aan alle D-negatieve zwangeren, 
maar het is niet duidelijk of dat ook in de toekomst zo zal zijn.

Inmiddels zijn over de prenatale D-typering onderzoeksgegevens beschik-
baar uit zowel binnen- als buitenland.
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6.1 Onderzoeksgegevens

6.1.1 Internationaal onderzoek

Zeer recent zijn drie publicaties verschenen over prospectief onderzoek in het 
buitenland naar de prenatale D-typering.48-50 De rhesus-D-status van het kind 
werd bepaald via PCR-technieken op het bloed van de moeder en vergeleken met 
de serologische bepaling van de rhesus-D-status op navelstrengbloed (de tot nu 
toe gebruikte methode). In het eerste onderzoek, bij 563 zwangere vrouwen, 
kwamen de uitslagen van beide tests volledig overeen.48 In het tweede onder-
zoek, bij 1997 vrouwen, was dat het geval in 95,7 procent van de tests49, in het 
derde – bij 1022 vrouwen – bij 98,8 procent.50 

Bij de discrepantie in de uitslagen is vooral de combinatie van een negatieve 
PCR-test en een positieve serologische test van klinisch belang: dan zou antena-
tale profylaxe immers ten onrechte niet worden gegeven. In het tweede onder-
zoek was dit bij drie vrouwen (0,2 procent) het geval, in het derde onderzoek bij 
één (0,1 procent). De onderzoekers stellen dat aan deze discrepanties logistieke 
problemen bij de monsterverwerking ten grondslag liggen, die relatief simpel 
zijn te verhelpen. De commissie onderschrijft dat de PCR-technieken robuust 
zijn en een betrouwbare basis vormen voor selectieve antenatale profylaxe op 
grond van prenatale D-typering.

6.1.2 Nederlands onderzoek

Ook in Nederland is prospectief onderzoek gedaan naar optimalisatie van de 
antenatale profylaxe met behulp van prenatale D-typering.51 De resultaten van 
dit onderzoek zijn beschreven in een rapport dat verscheen in het kader van het 
ZonMw-programma Doelmatigheidsonderzoek.45 In de 27e week van de zwan-
gerschap werd bij de moeder bloed afgenomen en werd de rhesus-D-status van 
het kind bepaald. De resultaten van de prenatale D-typering en de nu als stan-
daard geldende serologische typering op navelstrengbloed kwamen overeen in 
99,4 procent van de 1257 onderzochte bloedmonsters. In drie gevallen was de 
uitslag van de serologische test positief en van de DNA-techniek negatief. De 
auteurs laten echter zien dat de PCR-techniek betrouwbaarder is dan de serologi-
sche typering.45

De onderzoekers berekenden dat toediening van antenatale profylaxe op 
basis van prenatale D-typering zou leiden tot één extra zwangerschap met risico 
op HZFP op tussen de 190 000 en 480 000 zwangerschappen. Tegelijkertijd 
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wordt het onnodig toedienen van antenatale profylaxe aan tussen de 24 000 en 
60 000 vrouwen voorkomen.

De Nederlandse onderzoekers hebben ook berekeningen uitgevoerd aan de 
kosteneffectiviteit van de antenatale profylaxe. Later werd duidelijk dat de in 
Nederland ontwikkelde PCR-techniek voor prenatale D-typering valt onder een 
in buitenlandse handen liggend patent. Momenteel is niet duidelijk in hoeverre 
de kosten van de techniek hierdoor zullen toenemen en wat daarvan vervolgens 
de invloed zal zijn op de kosteneffectiviteit. De commissie geeft in de volgende 
alinea de originele berekeningen van de onderzoekers weer. 

Prenatale D-typering zou bij de – inmiddels verlaten (zie hoofdstuk 4) – 
beperkte toepassing van antenatale profylaxe voor alleen D-negatieve zwangere 
vrouwen zonder levende kinderen al hebben geleid tot een kostenbesparing.45 
Ook bij de nu gehanteerde toepassing van antenatale profylaxe op grotere schaal 
(naar schatting 34 000 vrouwen) zorgt introductie van de prenatale D-typering 
voor een daling in de kosten.

6.2 Oordeel van de commissie

De commissie concludeert dat met behulp van prenatale D-typering de antenatale 
profylaxe is te verfijnen tot alleen die vrouwen waarbij gezondheidswinst 
geboekt kan worden, namelijk D-negatieve vrouwen die zwanger zijn van een D-
positief kind. De commissie ziet hieraan twee voordelen: D-negatieve vrouwen 
die zwanger zijn van een D-negatief kind worden niet onnodig blootgesteld aan 
een bloedproduct en er wordt minder anti-D-Ig gebruikt. De commissie adviseert 
dan ook de prenatale D-typering aan het programma toe te voegen.

De invoering van de prenatale D-typering kan leiden tot het gebruik van anti-
D-Ig alleen afkomstig van onbetaalde (Nederlandse) donors. De commissie is 
daar voorstander van. Hoewel zij geen aanleiding heeft vraagtekens te zetten bij 
de geschiktheid van het nu gebruikte product van betaalde donors geeft de com-
missie in principe daar niet de voorkeur aan wegens de hogere infectiegraad 
onder betaalde donors.52,53 Het gaat de commissie hierbij vooral om – nu nog 
onbekende – infectieuze agentia waarvan zij verwacht dat die zich eerder bij 
betaalde donors zullen openbaren. In een eerder advies, over tetanusimmunoglo-
buline, heeft de Gezondheidsraad ook de voorkeur gegeven aan materiaal afkom-
stig van onbetaalde (Nederlandse) donors.54

In drie van de vier tot nu toe gepubliceerde onderzoeken naar de prenatale D-
typering is er melding gemaakt van discrepantie in de testuitslagen, waarbij de 
prenatale D-typering wees op een D-negatief kind terwijl bij de postnatale D-
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typering het kind positief bleek te zijn.45,49,50 Aan deze discrepanties lagen logis-
tieke problemen bij de uitvoering van de screening ten grondslag. Het gevolg 
hiervan is dat HZFP kan optreden, niet alleen bij het nu geboren kind maar ook 
tijdens een volgende zwangerschap of na de geboorte van een volgend kind. De 
commissie bepleit daarom, als wordt besloten tot invoering van de prenatale D-
typering, deze invoering vergezeld te doen gaan van verder onderzoek naar de 
logistieke betrouwbaarheid. Dat kan naar mening van de commissie het beste 
door het – voor een afgesproken onderzoeksperiode – handhaven van de postna-
tale D-typering bij zwangerschappen van D-negatieve vrouwen waarbij de uit-
slag van de prenatale D-typering wijst op een D-negatief kind. Blijkt uit dit 
onderzoek dat de prenatale D-typering ook logistiek gezien betrouwbaar is, dan 
kan de postnatale D-typering worden geschrapt.
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ABijlage

De adviesaanvraag

In 2000 heeft het ministerie van VWS u verzocht om een advies inzake preventie van zwanger-
schapsimmunisatie* (bijlage 1).
U heeft kenbaar gemaakt dit advies nog niet te hebben kunnen formuleren. Er is, zo blijkt ook uit een 
recente aanbeveling van het RIVM, nog steeds behoefte aan dit advies. Graag zou ik het advies dit 
jaar van u ontvangen. Echter in de tussenliggende periode heeft zich een aantal ontwikkelingen voor-
gedaan, waardoor ik mijn adviesvraag uit 2000 wil herformuleren.
Belangrijke factor hierin is de oplevering van de zogenaamde Opzi-studie** die belangrijke informatie 
heeft opgeleverd over kosteneffectiviteit van de screening op IEA en van de antenatale toediening 
van anti-D-immunoglobuline. De uitkomsten van de studie bieden nieuwe inzichten die van belang 
zijn voor preventie van zwangerschapsimmunisatie.
Sinds 1 januari 2006 is het RIVM/Centrum voor bevolkingsonderzoek verantwoordelijk voor onder 
andere dit nationale screeningsprogramma dat een nieuwe naam heeft gekregen: prenatale screening 
op infectieziekten en erythrocytenimmunisatie (PSIE).

Onderstaand treft u de door mij opnieuw geformuleerde adviesvraag aan. Ik ontvang uw advies graag 
uiterlijk 30 september a.s., conform de afspraken die daarover zijn gemaakt tussen uw Algemeen 
Secretaris en de directeur Publieke Gezondheid van VWS op 6 februari jl.

* GZB/GZ 2.064.112, 04 mei 2000, Zwangerschapsimmunisatie.
** Opsporing en preventie Zwangerschapsimmunisatie, Evaluatie van de lEA-screening. Evaluatie van 

de antenatale anti-D-profylaxe, Sanquin - Opzi - AMC.
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Adviesvragen
1 Beoordeel op basis van de Opzi-studie en andere rapporten en (inter)nationale literatuur of de 

irregulaire erytrocytenantistoffen (IEA) screening en antenatale anti-D-profylaxe in de huidige 
vorm kunnen blijven bestaan of dat deze dienen te worden aangepast;

2 Beoordeel de mogelijkheid om het PSIE programma uit te breiden met non-invasieve prenatale 
Rhesus D-typering;

3 Beoordeel de mogelijkheden van primaire preventie door aanpassing van het transfusiebeleid bij 
vrouwen in de vruchtbare leeftijd;

4 Beoordeel tevens of er andere relevante ontwikkelingen zijn die bij de advisering kunnen wor-
den betrokken.

Geef bij uw advies graag aandacht aan kostenaspecten en aspecten van kosteneffectiviteit.

Tot slot geef ik u in overweging vertegenwoordigers van het RIVM/Centrum voor Bevolkingsonder-
zoek en van de directie Publieke Gezondheid van mijn ministerie als ambtelijk adviseur bij uw 
adviesvoorbereiding te betrekken.
Ik zend een kopie van deze brief ter informatie aan het RIVM.

De Minister van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport,
Namens deze,
de Directeur-Generaal van de Volksgezondheid,
ir. J.I.M. de Goeij



De adviesaanvraag 45

Bijlage 1

Geachte heer Sixma,

In het veld en bij mij leven enkele vragen over het huidige programma voor preventie van zwanger-
schapsimmunisatie. Ik verzoek u mij nader te informeren over met name de screening op andere irre-
gulaire antistoffen dan anti-RhD, en over aspecten van de antenatale anti-RhD-immunoprofylaxe.

Toelichting.

Inleiding.
In 1992 heeft de Gezondheidsraad mij geadviseerd over preventie van zwangerschapsimmunisatie. 
Uw aanbevelingen destijds betroffen in grote lijnen
• handhaving bestaande anti-D-profylaxe, maar herziening van de registratie daarvan en de wijze 

van verstrekking van de ampul anti-RhD-Ig,
• immunisatie van D-negatieve vrouwen tijdens de zwangerschap van het eerste kind (antenatale 

anti-D-profylaxe),
• onderzoek van iedere zwangere in 3e maand naar irregulaire antistoffen + landelijke registratie.
Deze aanbevelingen zijn door mij in beginsel overgenomen, en ik heb de Ziekenfondsraad (nu Col-
lege voor zorgverzekeringen) gevraagd zorg te dragen voor de uitvoering van de aanbevelingen. U 
bent hierover geïnformeerd.

Huidige situatie.
Met mijn instemming zijn per 1 juli 1998 de bovengenoemde aanbevelingen geëffectueerd. Per deze 
datum is van kracht geworden een subsidieregeling van de Ziekenfondsraad (Zfr), met als titel 
Besluit Subsidiëring nationaal programma pre- en postnatale preventie bij zwangeren en pasgebore-
nen. Tevens hebben de Zfr en de Inspectie voor de Gezondheidszorg gezamenlijk een bulletin opge-
steld in verband met de wijzigingen die per 1 juli 1998 waren aangebracht in de pre- en postnatale 
preventieprogramma’s. Ook is door de Zfr voor informatie aan de doelgroep van de screeningspro-
gramma’s een voorlichtingsbrochure gemaakt. Bovengenoemde stukken zijn breed verspreid.
Aan de invoering van uw oorspronkelijke aanbevelingen in juli 1998 is gekoppeld een proces- en een 
effectevaluatie. De procesevaluatie is reeds gestart en wordt uitgevoerd door TNO-PG. Over de opzet 
van de effectevaluatie (inclusief kosten-effectiviteitsanalyse) wordt nog overlegd door betrokkenen. 
Op korte termijn verwacht ik dat het CVZ een opdracht zal gaan verlenen voor de uitvoering van 
deze effectevaluatie.
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Discussiepunten.
• Andere antistoffen;

• In het veld zijn er twijfels over het “evidence-based”-zijn van de huidige screening op andere 
antistoffen dan anti-RhD. In de praktijk wordt deze screening in verschillende ziekenhuizen 
reeds jaren uitgevoerd.

• Gezien de verschillende antistoffen die mogelijk zijn, zijn vragen gerezen over de klinische 
relevantie van de verschillende antistofspecificiteiten.

• Het huidige tijdstip van screenen in de zwangerschapsperiode wordt niet optimaal geacht.

• Antenatale anti-RhD-immunoprofylaxe;
• In discussie is de dosering van het anti-RhD-Ig en het moment van de toediening. Door het 

College voor zorgverzekeringen is bericht dat momenteel geen sprake meer is van schaarste 
van het anti-RhD-lg. Gevraagd wordt de oorspronkelijke beperking tot het aanbieden van deze 
profylaxe aan vrouwen die nog geen kinderen hebben, op te heffen.

Adviesvragen.
1 Kunt u een wetenschappelijke onderbouwing geven voor de screening op irregulaire antistoffen, 

het belang van de verschillende antistoffen, en op welk tijdstip of tijdstippen er dienen te worden 
gehanteerd voor een optimale screening? Indien nu geen sluitende wetenschappelijke onderbou-
wing mogelijk is, op welke manier zou dit dan kunnen worden verkregen waarbij ik alsdan ervan 
uitga dat afstemming plaatsvindt met de reeds in gang gezette evaluatie-onderzoeken op dit ter-
rein.

2 Wat is in het kader van de antenatale profylaxe de meest adequate dosering voor de diverse indi-
caties van het anti-RhD-Ig, en het optimale tijdstip van toediening?

3 Is het gewenst bij de antenatale profylaxe de oorspronkelijke beperking tot zwangeren die nog 
geen levend kind hebben, op te heffen? Is een onderbouwing te geven in de zin van doelmatig-
heid en van gezondheidswinst? Welke additionele kosten zijn hiermee gemoeid?

Ik nodig u uit mij hierover nader te adviseren.

Tot slot verzoek ik u vriendelijk de heer dr.G.R. Westerhof van de Directie Genees- en Hulpmiddelen-
voorziening van VWS als adviseur bij uw advieswerkzaamheden te betrekken.

Hoogachtend,
de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport,

dr. E. Borst-Eilers
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• dr. K. Groeneveld, secretaris
Gezondheidsraad, Den Haag

De Gezondheidsraad en belangen

Leden van Gezondheidsraadcommissies – waaronder sinds 1 februari 2008 ook 
de leden van de RGO – worden benoemd op persoonlijke titel, wegens hun bij-
zondere expertise inzake de te behandelen adviesvraag. Zij kunnen echter, dik-
wijls juist vanwege die expertise, ook belangen hebben. Dat behoeft op zich geen 
bezwaar te zijn voor het lidmaatschap van een Gezondheidsraadcommissie. 
Openheid over mogelijke belangenconflicten is echter belangrijk, zowel naar de 
voorzitter en de overige leden van de commissie, als naar de voorzitter van de 
Gezondheidsraad. Bij de uitnodiging om tot de commissie toe te treden wordt 
daarom aan commissieleden gevraagd door middel van het invullen van een for-
mulier inzicht te geven in de functies die zij bekleden, en andere materiële en 
niet-materiële belangen die relevant kunnen zijn voor het werk van de commis-
sie. Het is aan de voorzitter van de raad te oordelen of gemelde belangen reden 
zijn iemand niet te benoemen. Soms zal een adviseurschap het dan mogelijk 
maken van de expertise van de betrokken deskundige gebruik te maken. Tijdens 
de installatievergadering vindt een bespreking plaats van de verklaringen die zijn 
verstrekt, opdat alle commissieleden van elkaars eventuele belangen op de 
hoogte zijn.




