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Samenvatting

Samenvatting

In Nederland krijgen alle zwangeren vanuit de overheid vroeg in de
zwangerschap bloedonderzoek aangeboden. Het doel van deze prenatale
screening op infectieziekten en erytrocytenimmunisatie (PSIE) is om
ernstige gezondheidsproblemen bij ongeboren en pasgeboren kinderen te
voorkomen door tijdige behandeling. De PSIE is onder andere gericht op
het opsporen van bloedgroepantistoffen tegen rode bloedcellen
(erytrocyten). Recent wetenschappelijk onderzoek heeft gekeken naar de
mogelijkheden van screening op bloedgroepantistoffen tegen bloed-
plaatjes, namelijk HPA-1a-antistoffen. Wanneer de zwangere HPA-1a-
negatief is en het kind HPA-1a-positief, kan de zwangere antistoffen aan-
maken die de bloedplaatjes van het kind afbreken. Als dat gebeurt is er
sprake van FNAIT (foetale en neonatale alloimmuuntrombocytopenie), een
zeldzame aandoening die een verhoogde kans geeft op ernstige
bloedingen. Als zo’n bloeding in de hersenen plaatsvindt, kan dat leiden
tot ernstige hersenschade en daarmee tot overlijden van het kind of tot
ontwikkelingsproblemen. Door tijdens de zwangerschap te testen op de
aanwezigheid van HPA-1a-antistoffen, kan het risico op FNAIT vroegtijdig
gesignaleerd worden en kan de zwangere preventief behandeld worden.
De toenmalige minister voor Medische Zorg (VWS) heeft in 2024 de
Gezondheidsraad om advies gevraagd over het al dan niet toevoegen van

FNAIT aan de PSIE. De vaste commissie Screening rond zwangerschap en
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geboorte van de Gezondheidsraad heeft zich over deze adviesvraag

gebogen.

Vooralsnog geen HPA-1a-screening, te veel onzekerheden

FNAIT is een ernstige aandoening en screening op HPA-1a-

N

De commissie verwacht namelijk dat alle FNAIT-gerelateerde hersen-

antistoffen leidt tot aanmerkelijke gezondheidswinst.

bloedingen voorkomen kunnen worden. Hoeveel gevallen dat zijn, dat is
niet zeker. Desalniettemin komt de commissie na zorgvuldige weging van
alle criteria voor verantwoorde screening toch tot het advies om voorals-
nog geen screening op HPA-1a-antistoffen toe te voegen aan de PSIE.

Er zijn op dit moment nog te veel onzekerheden om te beoordelen of de
voordelen opwegen tegen de nadelen — waaronder mogelijk een grote
mate van overbehandeling. De commissie kan zich scenario’s voorstellen
waarbij de nut-risicoverhouding gunstig is, maar om dat aannemelijk te
maken is er betrouwbare kennis nodig over de daadwerkelijke omvang van
de te realiseren gezondheidswinst en over de mate waarin het aantal
onnodige behandelingen op een verantwoorde manier beperkt kan

worden.

Kennis nodig over omvang te realiseren gezondheidswinst
De commissie schat dat er per jaar minimaal 4 FNAIT-gerelateerde

hersenbloedingen optreden in Nederland. Wetenschappelijke studies

kunnen een vertekend beeld geven omdat FNAIT-gerelateerde hersen-




Samenvatting

bloedingen niet altijd aan het licht komen. Ook kunnen kinderen die vroeg
in de zwangerschap overlijden door FNAIT buiten beeld raken omdat de
studies pas bij een langere zwangerschapsduur van start gaan. Verder
werden zwangeren in sommige studies preventief behandeld zodra er
antistoffen waren aangetoond. Dit betekent dat het aantal hersen-
bloedingen waarschijnlijk hoger ligt dan met de huidige studies is

aangetoond, het is alleen niet zeker hoeveel hoger.

Kennis nodig over manieren om overbehandeling te beperken

Testen op aanwezigheid van HPA-1a-antistoffen tijdens de zwangerschap is
een betrouwbare manier om risicozwangerschappen op te sporen.

De commissie verwacht dat alle FNAIT-gerelateerde hersenbloedingen
door screening en behandeling voorkomen kunnen worden. De methode
is echter niet goed in het uitsluiten van zwangerschappen waarin het kind
geen FNAIT-gerelateerde hersenbloeding krijgt. Het overgrote deel van de
zwangeren met detecteerbare antistoffen zou ook zonder screening en
behandeling geen kind met een FNAIT-gerelateerde hersenbloeding
krijgen. De behandeling waarvoor zij verwezen zouden worden zou dus
onnodig zijn. En dat terwijl de behandeling zeer belastend kan zijn: elke
week zo’'n 3 uur lang een infuus met immuunglobulinen voor een langere
periode gedurende de zwangerschap. Het aantal onnodige behandelingen
(dat kunnen er tot 18 zijn) zou verminderd kunnen worden door pas bij
hogere niveaus van HPA-1a-antistoffen door te verwijzen voor behandeling,

maar dan worden er mogelijk risicovolle zwangerschappen gemist. Wat het
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optimale antistofniveau voor verwijzing en behandeling binnen een
screeningsprogramma is (afkapwaarde) is niet duidelijk. De commissie kan
zich ook een scenario voorstellen met verschillende afkapwaarden:
zwangeren met lagere antistofniveaus worden eerst verwezen voor
periodiek vervolgonderzoek in plaats van behandeling. Dat zou de mate

van overbehandeling kunnen beperken.

Ontbrekende kennis vergaren

Het staat vast dat er met screening op HPA-1a-antistoffen en vroege
behandeling aanmerkelijke gezondheidswinst te realiseren is. Om de
nut-risicoverhouding te kunnen beoordelen is echter meer kennis nodig.
Wetenschappelijk onderzoek biedt kansen om de voor- en nadelen beter
in kaart te brengen, maar ook om de nadelen van een eventuele screening
verder te verkleinen. Als door wetenschappelijk onderzoek duidelijk wordt
wat de daadwerkelijke omvang van de gezondheidswinst is en als er een
manier wordt gevonden om overbehandeling te beperken, is de kans groot
dat de nut-risicoverhouding en de kosteneffectiviteit van screening op

HPA-1a-antistoffen gunstig uitpakken.




Hoofdstuk 1 Inleiding

1 Inleiding

11 Achtergrond en aanleiding adviesaanvraag

Het programma Prenatale Screening Infectieziekten en Erytrocyten-
immunisatie (PSIE) is een landelijk bevolkingsonderzoek waarbij alle
zwangeren tijdens het 1° verloskundig consult (bij voorkeur voor week 13
van de zwangerschap) bloedonderzoek aangeboden krijgen. De PSIE is
momenteel gericht op het opsporen van hepatitis B, syfilis, hiv (humaan
immunodeficiéntievirus) en bloedgroepantistoffen tegen rode bloedcellen
(erytrocyten). Doel van deze screening, waar ongeveer 99% van de
zwangeren aan meedoet, is om gezondheidsproblemen bij ongeboren en

pasgeboren kinderen te voorkomen door tijdige behandeling!

HIP-studie naar HPA-1a-antistoffen en FNAIT

Een van de bloedgroepantistoffen die voor gezondheidsproblemen kan
zorgen bij het ongeboren kind betreft HPA-1a, een bloedgroep van de
bloedplaatjes. Wanneer de zwangere HPA-1a-negatief is en het kind
HPA-1a-positief, kan de zwangere antistoffen aanmaken die de bloed-
plaatjes van het kind afbreken. Als dat gebeurt is er sprake van FNAIT
(foetale en neonatale alloimmuuntrombocytopenie). FNAIT is een zeldzaam
ziektebeeld dat wordt gekenmerkt door een tekort aan bloedplaatjes bij

het ongeboren of pasgeboren kind. Dit geeft een verhoogde kans op
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ernstige bloedingen. Hersenbloedingen vormen het grootste risico voor de
gezondheid van het kind. Ze kunnen leiden tot ernstige hersenschade en
daarmee tot overlijden van het kind rondom de geboorte of tot
ontwikkelingsproblemen. FNAIT wordt meestal pas vastgesteld als er al
een hersenbloeding is opgetreden, en dan komt behandeling vaak te laat
om ernstige gezondheidsproblemen te voorkomen. Na de geboorte
kunnen bloedingen in de huid worden waargenomen of wordt het tekort
aan bloedplaatjes bij toeval ontdekt, waardoor FNAIT bij sommige
pasgeborenen behandeld kan worden voordat ernstige schade is
opgetreden. Het risico op het ontwikkelen van een hersenbloeding is

echter het grootst tijdens de zwangerschap.??

In 2023 zijn de resultaten opgeleverd van een landelijke weten-
schappelijke studie door Sanquin en het Leids Universitair Medisch
Centrum (LUMC) naar HPA-1a-antistoffen bij zwangeren en naar het
natuurlijk beloop van FNAIT.? Volgens de onderzoekers geven de
resultaten van deze zogeheten HIP-studie aanleiding om een landelijk
screeningsprogramma op HPA-1a-antistoffen tijdens de zwangerschap te
overwegen. Nergens ter wereld wordt op dit moment vanuit de overheid
een programmatische screening op HPA-1a-antistoffen tijdens de zwanger-

schap aangeboden.
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Adviesvraag

Op 18 maart 2024 vroeg de toenmalige minister voor Medische Zorg of de
Gezondheidsraad adviseert om FNAIT toe te voegen aan de PSIE.

De vooronderstelling is dat een landelijke screening op HPA-1a-antistoffen
tijdens de zwangerschap FNAIT-gerelateerde hersenbloedingen voorkomt
door vroegtijdige behandeling. In dezelfde adviesaanvraag werd ook
gevraagd om advies over het herhaalonderzoek bij Rhesus c-negatieve
zwangeren binnen de PSIE. Deze vraag is in een eerder gepubliceerd
advies van de Gezondheidsraad beantwoord.* De volledige advies-

aanvraag staat op gezondheidsraad.nl.

1.2 Commissie

Het advies is opgesteld door de vaste commissie Screening rond
zwangerschap en geboorte van de Gezondheidsraad. De commissie
bestaat uit vaste leden met expertise op het gebied van de medische
ethiek, kindergeneeskunde, klinische genetica, methodologie en het
patiéntperspectief op genetische testen. Voor dit advies is de commissie
aangevuld met deskundigen op het gebied van de gynaecologie en
maternaal-foetale therapie, verloskundige wetenschap, neonatologie en
gezondheidseconomie. De samenstelling van de commissie en een
overzicht van de geraadpleegd deskundigen is te vinden achter in dit

advies.
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1.3  Werkwijze

Bij een screeningsprogramma zoals de PSIE wordt ongevraagd medisch
onderzoek aangeboden aan mensen die geen gezondheidsklachten
hebben. Het doel van dergelijke programma’s is om een specifieke ziekte
(of risicofactoren of aanleg voor die ziekte) in een vroeg stadium op te
sporen, waarmee gezondheidswinst behaald kan worden op individueel en
populatieniveau.® Deelnemers aan screening kunnen daar profijt van
hebben, maar ook nadelen van ondervinden. Om te beoordelen of een
overheidsaanbod van screening rond de zwangerschap en geboorte
verantwoord is, hanteert de commissie de aangepaste criteria van Wilson
en Jungner, zoals omschreven in het advies Neonatale screening: nieuwe
aanbevelingen uit 2015 en Prenatale screening uit 2016,'¢ zie kader op de

volgende pagina.

De commissie heeft zich bij de advisering in eerste instantie gebaseerd op
peer-reviewed publicaties uit wetenschappelijke tijdschriften. Daarnaast is
gebruikgemaakt van meerdere Nederlandse proefschriften over FNAIT.?3
Een geraadpleegd deskundige heeft voor de commissie een presentatie
gegeven over de laatste stand van zaken ten aanzien van het

wetenschappelijk onderzoek en de klinische praktijk rondom FNAIT.



http://www.gezondheidsraad.nl

Hoofdstuk 1 Inleiding

Criteria voor verantwoorde screening rond zwangerschap en geboorte

+ Belangrijk gezondheidsprobleem: er wordt gescreend op een ernstige ziekte;

« Nut: screening leidt tot aanmerkelijke gezondheidswinst ten opzichte van de
situatie zonder screening;

« Screeningsmethode: er is een betrouwbare en valide screeningmethode
beschikbaar;

« Nut-risicoverhouding: de voordelen wegen duidelijk op tegen de altijd
aanwezige nadelen. Hierbij wordt ook beoordeeld in hoeverre er onder deel-
nemers acceptatie van de screening en de daaruit volgende behandeling is;

« Doelmatigheid: met het programma gemoeide (en daardoor veroorzaakte) inzet
van voor de gezondheidszorg beschikbare middelen vergt expliciete
verantwoording in termen van kosteneffectiviteit en rechtvaardigheid;

« Screening enige manier: screening is de enige of beste manier om het gezond-
heidsprobleem te adresseren;

« Toegang tot zorg: screening biedt garanties voor adequate follow-up en
behandeling na een afwijkend screeningsresultaat;

+ Respect voor autonomie: deelname vindt plaats op grond van vrijwillige en

geinformeerde toestemming.

1.4 Leeswijzer

In hoofdstuk 2 beschrijft de commissie het ziektebeeld FNAIT en HPA-1a-
antistoffen als risicofactor tijdens de zwangerschap. In hoofdstuk 3 geeft
de commissie inzicht in de voor- en nadelen van screening op HPA-1a-
antistoffen tijdens de zwangerschap. In hoofdstuk 4 gaat de commissie in
op het criterium doelmatigheid en op de randwaarden voor verantwoorde
screening (adequate follow up en geinformeerde toestemming).

In hoofdstuk 5 geeft de commissie haar advies.
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2 FNAIT

In het kort

FNAIT is een zeldzame en ernstige aandoening die kan leiden tot bloe-
dingen bij het kind tijdens de zwangerschap en rondom de geboorte.
Hersenbloedingen vormen het grootste risico. Ze treden vaak al tijdens
de zwangerschap op en behandeling komt dan vaak te laat om ernstige
gezondheidsproblemen bij het kind te voorkomen. In Nederland komen
per jaar ten minste 4 FNAIT-gerelateerde hersenbloedingen voor.
Volgens de commissie is dat een voorzichtige schatting.

Het daadwerkelijke aantal ligt waarschijnlijk hoger.
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21  Ziektebeeld

FNAIT is een aandoening waarbij een tekort aan bloedplaatjes ontstaat bij
het ongeboren of pasgeboren kind doordat de zwangere antistoffen aan-
maakt tegen de bloedplaatjes van het kind (HPA-1a-antistoffen). Een tekort
aan bloedplaatjes (trombocytopenie) leidt tot problemen met de bloed-
stolling. Daardoor lopen kinderen met een trombocytopenie tijdens de
zwangerschap en rondom de geboorte het risico op bloedingen in het
lichaam.” De ernst van de bloedingen loopt uiteen van kleine punt-

bloedingen in de huid tot (ernstige) bloedingen in organen.

Hersenbloedingen vormen het grootste risico voor de gezondheid van het
kind. Zonder preventieve behandeling krijgt naar schatting 10 tot 25% van
de kinderen met FNAIT een ernstige hersenbloeding.2" Ongeveer een
derde tot meer dan de helft van de kinderen met een FNAIT-gerelateerde
hersenbloeding overlijdt rondom de geboorte™" Van de overige kinderen
houdt meer dan de helft blijvende gezondheidsproblemen, zoals cogni-
tieve en motorische problemen, een ontwikkelingsstoornis, verlammingen

of epilepsie.

Ernstige (levensbedreigende) bloedingen bij FNAIT zijn ook in andere
organen aangetoond, waaronder in de longen en het maagdarmstelsel.*™
Hoe vaak die voorkomen is niet precies bekend.* Aangenomen wordt dat

ze veel zeldzamer zijn dan hersenbloedingen door FNAIT.
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HPA-1a-antistoffen kunnen ook invloed hebben op de ontwikkeling van de
bloedvaten en de placenta. Onderontwikkeling van de placenta heeft
gevolgen voor de groei en de ontwikkeling van het ongeboren kind en kan
ertoe leiden dat het kind te vroeg wordt geboren”™ In hoeverre de
effecten van HPA-1a-antistoffen op bloedvaten en placenta leiden tot
ernstige gezondheidsproblemen bij het kind is wetenschappelijk hog

onvoldoende in kaart gebracht.

2.2

FNAIT is een klinische diagnose die meestal pas gesteld wordt als het

Diagnose

ongeboren of pasgeboren kind al een ernstige bloeding blijkt te hebben.
Aanwezigheid van HPA-1a-antistoffen bij de moeder maakt aannemelijk dat
de hersenbloeding door FNAIT is veroorzaakt. In het stadium voordat een
ernstige bloeding optreedt is er strikt genomen al sprake van FNAIT, alleen
die latente fase komt zelden aan het licht. Na de geboorte wordt de
diagnose FNAIT — zonder hersenbloeding — nog wel eens gesteld wanneer
bij toeval een (zeer) lage hoeveelheid bloedplaatjes (trombocytopenie) bij
de pasgeborene gevonden wordt. Tijdens de zwangerschap komt FNAIT,
in het stadium waarin nog geen hersenbloeding is opgetreden, vrijwel
nooit aan het licht. Deze latente fase gaat niet gepaard met symptomen: de
zwangere heeft geen klachten en op echografie zijn geen afwijkingen te
zien (tenzij een hersenbloeding al is opgetreden). Omdat bij ongeboren
kinderen geen bloed voor bloedplaatjesonderzoek kan worden afge-

nomen, kan tijdens de zwangerschap een trombocytopenie bij het kind
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niet worden aangetoond of uitgesloten. De overgrote meerderheid van de
FNAIT-gerelateerde hersenbloedingen (60-80%) treedt al op tijdens de
zwangerschap.? Meer dan de helft van de hersenbloedingen (54%)
veroorzaakt door FNAIT doet zich voor voorafgaand aan 28 weken

zwangerschap.”

Een risico op FNAIT kan tijdens de zwangerschap wel aannemelijk worden
gemaakt. Dit kan door het bepalen van de HPA-1a-bloedgroep en de
aanwezigheid van HPA-1a-antistoffen in het bloed van de zwangere.
Alleen zwangeren die eerder een kind met FNAIT kregen of met een
sterke familiegeschiedenis van FNAIT worden momenteel getest op

HPA-1a-antistoffen tijdens de zwangerschap.

2.3 Behandeling

De behandeling van FNAIT heeft tot doel ernstige bloedingen bij het kind
te voorkomen. Het probleem is dat FNAIT zelf zelden (op tijd) aan het licht
komt tijdens de zwangerschap. Hierdoor komt behandeling vaak te laat om

ernstige gezondheidsproblemen te voorkomen.

Behandeling moet dus preventief ingezet worden. Nu gebeurt dat alleen
bij zwangeren die eerder een kind met FNAIT hebben gekregen en bij wie
HPA-1a-antistoffen zijn aangetroffen. In de zorg hebben zwangeren met

HPA-1a-antistoffen (meer dan 3 eenheden (IU) per milliliter (ml)) een indi-

catie voor preventieve behandeling: een wekelijks infuus met immuun-
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globulinen (IVIg) voor een langere periode gedurende de zwangerschap.?°
Dit wordt breed erkend als een effectieve en aanvaardbare behandeling
tijdens de zwangerschap om een ernstige bloeding bij het kind te voor-
komen,° hoewel de fabrikant het middel hiervoor niet heeft geregistreerd.
Bij zwangeren die eerder een kind met FNAIT hebben gekregen is
behandeling tijdens de zwangerschap met IVig 99% effectief,” dat wil
zeggen: in 99% van de zwangerschappen trad geen ernstige bloeding

meer op.

IVIg wordt bereid uit menselijk bloedplasma afkomstig van donoren, en is
mede vanwege een complexe productieketen een schaars en kostbaar
product. Momenteel wordt wetenschappelijk onderzoek verricht naar
synthetische alternatieven. Synthetisch vervaardigde geneesmiddelen
hebben als voordeel dat de beschikbaarheid ervan niet afhankelijk is van
donoren en dat van sommige middelen de inlooptijd via het infuus korter is
dan IVIg afkomstig van donoren. Voor een aantal andere indicaties worden
de synthetische alternatieven al toegepast.?’ Op dit moment wordt een
wetenschappelijk onderzoek verricht naar de mogelijkheden om ze in de
toekomst ook te gebruiken voor de preventieve behandeling van FNAIT.??
Het gaat dan specifiek om middelen die aangrijpen op de neonatale
Fc-receptor. Door de kortere inlooptijd zou dit synthetisch alternatief de
behandeling van risicozwangerschappen minder belastend maken voor de

zwangeren, maar of het nut-risicoprofiel van dit middel gunstiger is dan dat

Gezondheidsraad | Nr. 2026/08

Screening op HPA-1a-antistoffen tijdens de zwangerschap | pagina 10 van 32

van IVIg voor behandeling tijdens de zwangerschap vraagt om een

eigenstandige beoordeling.

2.4

Uit een vergelijking van prospectieve screeningsstudies naar HPA-1a-

Epidemiologie

antistoffen tijdens de zwangerschap komt naar voren dat ongeveer 2,2%
van de zwangeren HPA-1a-negatief is. In de HIP-studie werd voor

Nederland een vergelijkbaar percentage van 2,4% gevonden.?® Van deze
groep maakt ongeveer 9% tijdens de zwangerschap antistoffen tegen de
bloedplaatjes van het ongeboren kind aan. Bij ongeveer 1% van hen krijgt

het kind zonder behandeling een hersenbloeding.?*

Uit wetenschappelijk onderzoek blijkt verder dat FNAIT-gerelateerde
hersenbloedingen vrijwel uitsluitend voorkomen bij HPA-1a-negatieve
zwangeren die drager zijn van een specifieke genetische variatie, namelijk
HLA-DRB3*01:01. Ongeveer een derde van de HPA-1a-negatieve zwange-
ren is DRB3-positief.?®* Een kwart van de HPA-1a-negatieve zwangeren die
DRB3-positief is, vormt tijdens de zwangerschap detecteerbare HPA-1a-
antistoffen. De grote meerderheid van zwangeren met HPA-1a-antistoffen is
DRB3-positief.?®> Een heel klein deel van de zwangeren met HPA-1a-
antistoffen is DRB3-negatief, maar in deze groep worden hersen-

bloedingen vrijwel nooit gezien.
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Op basis van deze informatie is op 2 manieren een schatting te maken van
het aantal FNAIT-gerelateerde hersenbloedingen in Nederland.

De commissie combineert beide methoden en komt afgerond tot een
schatting van 4 FNAIT-gerelateerde hersenbloedingen per jaar in

Nederland.

Bij de ene manier van schatten wordt gebruikgemaakt van de percentages
die zijn gevonden in de HIP-studie. Uitgaande van 165.000 zwangeren per
jaar in Nederland, zijn er jaarlijks 3.960 HPA-1a-negatieve zwangeren
(2,4%). Bij 356 van hen (9%) worden HPA-1a-antistoffen aangetoond. Als 1%
van hen daadwerkelijk een kind met een FNAIT-gerelateerde hersen-

bloeding krijgt, zou het jaarlijks om 3,5 kinderen gaan.

De andere manier van schatten gaat uit van de gegevens over de DRB3-
status. Ervan uitgaande dat ongeveer een derde van de HPA-1a-negatieve
zwangeren DRB3-positief is en een kwart van hen HPA-1a-antistoffen
aanmaakt, zijn er naar verwachting jaarlijks 330 zwangeren die tijdens de
zwangerschap HPA-1a-antistoffen aanmaken (een kwart van een derde
(1320) van 3.960 — zie figuur 1). Als 1% van hen een kind met een FNAIT-

gerelateerde hersenbloeding krijgt, zou het jaarlijks om 3,3 kinderen gaan.
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165.000
zwangeren (100%)

3.960
HPA-1a-negatief (2,4%)

1.320
DRB3+ (0,8%)

330
zwangeren met HPA-1a-
antistoffen (0,2%)

4
hersenbloedingen
door FNAIT
(0,002%)

Figuur 1 Schatting van het aantal FNAIT-gerelateerde hersenbloedingen per jaar in
Nederland

Omdat een FNAIT-gerelateerde hersenbloeding weinig voorkomt, zijn
relatief grote studies nodig om de incidentie van hersenbloedingen
betrouwbaar vast te stellen. De screeningsstudies die zijn uitgevoerd zijn
over het algemeen beperkt in het aantal deelnemers. De commissie
verwacht dat de schatting van 4 FNAIT-gerelateerde hersenbloedingen de
ondergrens vertegenwoordigt. Hiervoor heeft de commissie verschillende
redenen. Ten eerste komen hersenbloedingen bij het kind, zowel voor als
vlak na de geboorte, niet altijd aan het licht in de wetenschappelijke

studies. Een echo van het hoofd van het ongeboren of pasgeboren kind is

een betrouwbare manier om een hersenbloeding aan te tonen of uit te
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sluiten bij zwangeren met HPA-1a-antistoffen, maar dit werd in de
screeningsstudies niet gedaan. In plaats daarvan werd de uitkomst
hersenbloeding gebaseerd op diagnostiek volgens de routine geboorte-
zorg (zonder echo van het hoofd). Ten tweede blijven kinderen die vroeg in
de baarmoeder overlijden buiten beeld in de screeningsstudies omdat de
studies pas bij een langere zwangerschapsduur van start gaan. Ten derde
kan vertekening optreden doordat zwangeren in sommige studies

preventief behandeld werden zodra er antistoffen waren aangetoond.

Ook op grond van de incidentie van FNAIT zou het aantal FNAIT-
gerelateerde hersenbloedingen hoger dan 4 per jaar moeten liggen.®

De incidentie van FNAIT wordt namelijk geschat op 1 op de 1.000 tot 2.000
zwangerschappen,?* dat wil zeggen: jaarlijks 83 tot 165 kinderen met
FNAIT, van wie naar schatting 10 tot 25% een hersenbloeding krijgt. In dat
geval zou het gaan om 8 tot 41 FNAIT-gerelateerde hersenbloedingen per

jaar.
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3 Nut en risico’s
van screening op
HPA-1a-antistoffen

In het kort

De commissie verwacht dat alle FNAIT-gerelateerde hersenbloedingen
met HPA-1a-screening voorkomen kunnen worden. De screeningsme-
thode is echter niet goed in het uitsluiten van zwangerschappen die niet
zullen leiden tot een FNAIT-gerelateerde hersenbloeding. Het overgrote
deel van de zwangeren met een afwijkende uitslag zou ook zonder
screening en behandeling geen kind met een FNAIT-gerelateerde
hersenbloeding krijgen. De belastende behandeling waarvoor zij
verwezen zouden worden zou dus onnodig zijn. Het aantal zwangeren
dat onnodig behandeld zou worden zou verminderd kunnen worden
door binnen de screening pas bij hogere niveaus van HPA-1a-antistoffen
door te verwijzen voor behandeling, maar dan worden er mogelijk risico-
volle zwangerschappen gemist. Een manier om overbehandeling te
minimaliseren zonder risicovolle zwangerschappen te missen, is kiezen
voor een lagere afkapwaarde met een tussenstap van 4-wekelijks

vervolgonderzoek.
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31 Gezondheidwinst

Het doel van een eventuele landelijke screening op HPA-1a-antistoffen
tijdens de zwangerschap is om FNAIT-gerelateerde hersenbloedingen te
voorkomen door vroegtijdige behandeling. Of deze gezondheidswinst
daadwerkelijk gerealiseerd kan worden, kan niet onderbouwd worden met
gerandomiseerde klinische studies met een interventiegroep en een
controlegroep. Om te beginnen zouden daar ethische bezwaren aan
kleven: de helft van de studiepopulatie testen en behandelen en de
andere helft niet, is moeilijk verdedigbaar omdat met behandeling FNAIT
voorkomen kan worden.” Daar komt bij dat FNAIT-gerelateerde hersen-
bloedingen relatief weinig voorkomen. Een gerandomiseerde studie zou
daarom een groot aantal deelnemers moeten includeren, wat praktisch
gezien niet haalbaar is. Voor uitspraken over de effectiviteit van HPA-1a-
screening maakt de commissie daarom gebruik van observationeel
onderzoek zoals prospectieve studies naar screening. De commissie is
nagegaan wat in het beschikbare onderzoek bekend is over de ziektelast,
de sensitiviteit van de screeningsmethode en de effectiviteit van de
behandeling. Omdat er op dit moment geen landelijke screening op
HPA-1a-antistoffen bestaat, is de commissie uitgegaan van een
waarschijnlijk screeningsscenario dat volgt uit de wetenschappelijke

literatuur en dat zoveel mogelijk aansluit bij de PSIE.

De commissie schat dat jaarlijks in Nederland ten minste 4 kinderen een

FNAIT-gerelateerde hersenbloeding krijgen (zie paragraaf 2.4), van wie er
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2 overlijden rondom de geboorte en 1 ernstige en blijvende gezondheids-
schade overhoudt. Dat betekent dat 1 kind geen ernstige gezondheids-
schade aan de hersenbloeding overhoudt. De HPA-1a-antistoffen die de
betreffende zwangeren bij zich dragen kunnen vroegtijdig aan het licht
worden gebracht door bloedonderzoek. Met dat bloedonderzoek (zie ook
onderstaand kader) wordt eerst de HPA-1a-bloedgroep van de zwangere
bepaald: positief of negatief. Bij HPA-1a-negatieve zwangeren wordt
vervolgens bepaald of ze DRB3-positief zijn. Zo ja, dan wordt de aanwezig-
heid van HPA-1a-antistoffen en de HPA-1a-bloedgroep van het ongeboren
kind bepaald. DRB3-positiviteit en hoge HPA-1a-antistofwaarden zijn sterk
geassocieerd met een hersenbloeding bij het kind.?*2?%2” Als de zwangere
niet DRB3-positief is, is de kans zeer klein op antistofvorming die tot een
hersenbloeding leidt. De bloedgroep van het kind is relevant omdat
HPA-1a-antistoffen ook aanwezig kunnen zijn vanuit een eerdere zwanger-

schap.

Bij DRB3-positieve, HPA-1a-negatieve zwangeren met een HPA-1a-positief
kind, maar nog zonder HPA-1a-antistoffen, wordt verderop in de zwanger-

schap opnieuw het gehalte HPA-1a-antistoffen gemeten.

Als screening op HPA-1a-antistoffen wordt toegevoegd aan de PSIE, zou
het 1° bloedonderzoek kunnen samenvallen met de screening op andere
bloedgroepantistoffen in het 1° trimester van de zwangerschap. Als de 1°

antistofbepaling in het 1° trimester gebeurt, is rond de 20° week een
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herhaalonderzoek nodig omdat FNAIT vooral bij 1°* zwangerschappen
voorkomt en de antistofontwikkeling in 1° zwangerschappen pas later in de
zwangerschap op gang komt.?® Met alleen een onderzoek in het 1°
trimester zou screening uitsluitend zwangeren opsporen die eerder een

kind met FNAIT kregen.

Bepalingen bij eventuele HPA-1a-screening tijdens de zwangerschap

Bloedonderzoek 1° trimester

In het 1° trimester van de zwangerschap worden op bloed van 1 afnamemoment
(bij voorkeur achtereenvolgend) de volgende bepalingen verricht:

1. HPA-1a-bloedgroep van de zwangere; indien negatief —

2. HLA-DRB3*01:01-status van de zwangere; indien positief —

3. aanwezigheid van HPA-1a-antistoffen en HPA-1a-bloedgroep van het kind

Herhaald antistofonderzoek bij 20 weken
Bij het herhaalonderzoek worden alleen de antistoffen bepaald bij DRB3-positieve,
HPA-1a-negatieve zwangeren die in verwachting zijn van een HPA-1a-positief kind

en die bij het 1°¢ bloedonderzoek (nog) geen HPA-1a-antistoffen hadden.

Eventueel 2¢ herhaalonderzoek bij 27 weken

Bij het 2° herhaalonderzoek worden alleen de antistoffen bepaald bij DRB3-
positieve, HPA-1a-negatieve zwangeren die in verwachting zijn van een HPA-1a-
positief kind en die bij het 1° bloedonderzoek en bij het herhaalonderzoek (nog)

geen HPA-1a-antistoffen hadden.

Deze screeningsmethode spoort naar verwachting alle risicozwanger-

schappen op: als er geen antistoffen gedetecteerd worden in week 20 is
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de kans klein dat het (ongeboren) kind een FNAIT-gerelateerde hersen-
bloeding krijgt. Een herhaalonderzoek in week 27 verkleint die kans nog

verder/

Met de screening zoals hierboven beschreven komen waarschijnlijk alle
zwangeren aan het licht die zonder screening en behandeling een kind
met een FNAIT-gerelateerde hersenbloeding zouden hebben gekregen.
Dat wil zeggen dat screening waarschijnlijk alle FNAIT-gerelateerde ziekte
en sterfte kan voorkomen. De commissie verwacht namelijk dat behande-
ling met IVIg ook in de screeningspopulatie nagenoeg 100% effectief is.’
Daarnaast verwacht de commissie bijkomende gezondheidswinst van
screening omdat met de IVIg-behandeling niet alleen hersenbloedingen,
maar ook andere bloedingen en zwangerschapscomplicaties door HPA-1a-
antistoffen voorkomen kunnen worden. Deze bijkomende gezondheids-
winst kan echter vooralsnog niet gekwantificeerd worden op basis van
wetenschappelijke gegevens en telt daarom niet mee in de uiteindelijke
afweging.

3.2 Nadelen enrisico’s

Aan elke screening zijn nadelen en risico’s verbonden. Een betrouwbare
screeningsmethode spoort idealiter alleen de zwangeren op die daad-
werkelijk een kind met een hersenbloeding krijgen zonder behandeling, en

sluit idealiter alle personen uit die — ook zonder behandeling — geen kind
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met een hersenbloeding krijgen. De belasting van de screeningstest en
behandeling moeten daarnaast aanvaardbaar zijn.

3.21 Extra bloedonderzoek

Bij HPA-1a-screening tijdens de zwangerschap worden naar verwachting
jaarlijks ongeveer 165.000 zwangeren getest. De bepalingen zouden in
principe verricht kunnen worden op het bloed dat in het 1° trimester van de
zwangerschap voor de PSIE wordt afgenomen. Als de HPA-1a-screening
centraal zou worden uitgevoerd, wat een waarschijnlijk scenario is, is
echter een extra buis bloed nodig om te worden getest in een centraal
laboratorium. De overige bepalingen van de PSIE zouden dan worden
uitgevoerd op een bloedmonster dat op dit moment naar een lokaal

screeningslaboratorium gaat.

Er zijn jaarlijks ongeveer 1.320 HPA-1a-negatieve zwangeren die DRB3-
positief zijn. Bij ongeveer 330 (25%) van hen worden HPA-1a-antistoffen
gedetecteerd. De overige ongeveer 1.000 zwangeren zouden dus wel een
extra bloedonderzoek ondergaan terwijl ze geen antistoffen hebben.

Als een herhaalonderzoek nodig is, zouden ongeveer 1.000 zwangeren
opnieuw bloed moeten laten afnemen, bijvoorbeeld in week 20 en

eventueel daarna nogmaals in week 27 van de zwangerschap.
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3.2.2 Overdiagnose en overbehandeling

Een verwijsprotocol van een screeningsprogramma definieert welke
testuitslag (in dit geval welk gehalte HPA-1a-antistoffen) als afwijkend wordt
beschouwd en aanleiding geeft voor een verwijzing voor vervolgbeleid.
Dat wordt de afkapwaarde genoemd. Bij een lage afkapwaarde is de kans
om risicozwangerschappen te missen klein, maar worden er waarschijnlijk
veel zwangerschappen ten onrechte als risicovol bestempeld. Bij een hoge
afkapwaarde zijn er minder onnodige verwijzingen, maar worden mogelijk
risicozwangerschappen gemist. Het is niet duidelijk wat de optimale afkap-
waarde is voor screening op HPA-1a-antistoffen. In de HIP-studie had 9%
van de HPA-1a-negatieve zwangeren antistofwaarden boven de 0,03
eenheden (IU)/ml (de laagste detectiewaarde). Daarvan had 22% antistof-
niveaus boven 3 IU/ml en de helft daarvan boven 10 IU/ml. Vertaald naar
een landelijke screening van jaarlijks 165.000 zwangeren zijn dat 330
HPA-1a-negatieve, DRB3-positieve zwangeren met detecteerbare anti-
stoffen (0,2% van alle geteste zwangeren), 73 zwangeren met antistof-
waarden boven de 3 IU/ml (0,04% van alle geteste zwangeren) en 36
zwangeren met antistofwaarden boven de 10 IU/ml (0,02% van alle geteste

zwangeren), zie tabel 1.3
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Tabel 1 Verwacht aantal verwijzingen bij verschillende afkapwaarden bij screening op
HPA-1a-antistoffen.

Afkapwaarde Aantal % van alle Zwangeren die zonder Zwangeren die zonder

in IU/ml* verwijzingen geteste screening een kind met screening geen kind met
zwangeren een hersenbloeding een hersenbloeding
(n=165.000) zouden hebben gekregen zouden hebben gekregen

0,03 1U/ml 330 0,2% 4 326 (99%)

31U/ml 73 0,04% 4x* 69 (95%)

10 1U/mi 36 0,02% 4 32 (89%)

* |U staat voor International Units, een maat voor aantal eenheden per milliliter vioeistof.

** Bij een hogere afkapwaarde van 3 IU/ml bestaat kans dat 1 van de 4 hersenbloedingen wordt gemist.

*** Bij een nog hogere afkapwaarde van 10 IlU/ml neemt de kans op het missen van hersenbloedingen waarschijnlijk
verder toe.

Uit deze verwijscijfers blijkt dat er bij elke afkapwaarde veel meer
zwangeren verwezen worden dan te verwachten is op basis van de
geschatte incidentie van FNAIT-gerelateerde hersenbloedingen.

Elke afkapwaarde leidt dus tot aanzienlijke overdiagnose: de zwanger-
schap wordt als risicozwangerschap bestempeld terwijl het betreffende
kind onbehandeld geen hersenbloeding zou hebben gekregen.

De behandeling waar de zwangere voor wordt verwezen is daarmee

onnodig (overbehandeling).

Een hogere afkapwaarde zou de overdiagnose en overbehandeling terug
kunnen dringen. Het risico bestaat echter dat daardoor risicozwanger-
schappen gemist worden. Vooral doordat niet uit te sluiten is dat de
antistofniveaus pas later in de zwangerschap (na de 20° week) hoger

worden. In een Noorse studie is het verband onderzocht tussen de hoogte
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van gescreende antistofwaarden en het optreden van ernstige ziekte-
verschijnselen door FNAIT. De conclusie was dat een afkapwaarde van 3
lU/ml theoretisch gezien de beste voorspeller was. Wanneer de antistoffen
op 2 verschillende momenten werden bepaald (week 20 en week 34)

werden meer zwangeren met verhoogde antistoffen opgespoord.?®

Verhoogde niveaus van HPA-1a-antistoffen leiden niet alleen tot een
verwijzing voor behandeling met IVIlg, maar kunnen ook een indicatie

vormen voor het inleiden van de bevalling in het ziekenhuis.

3.2.3 Belastende behandeling

Behandeling met IVIg tijdens de zwangerschap is een effectieve, veilige en
aanvaardbare behandeling voor zwangeren van wie uit eerdere zwanger-
schappen bekend is dat ze verhoogde niveaus HPA-1a-antistoffen hebben.
Het betreft een preventieve behandeling die tijJdens de zwangerschap
plaatsvindt (antenataal). De IVIg wordt wekelijks via een infuus (intra-
veneus, V) toegediend. De 1° toediening vindt in het ziekenhuis plaats,
daarna kan de behandeling meestal thuis voortgezet worden. Langdurige
klinische ervaring heeft aangetoond dat er geen schadelijke effecten op
het verloop van de zwangerschap, bij de foetus en bij het pasgeboren kind
zijn te verwachten.?*3" Mogelijke bijwerkingen voor de zwangere bestaan
uit griepachtige verschijnselen. De behandeling wordt over het algemeen

steeds beter verdragen naarmate deze vaker gegeven wordt.
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De inlooptijd van het infuus bedraagt ongeveer 3 uur. De commissie
verwacht dat via screening opgespoorde zwangeren pas op zijn vroegst
vanaf 20 weken zwangerschap starten met IVIg waardoor ze maximaal 18

weken met IVIg behandeld zullen worden.

In de klinische zorg (zwangeren die eerder een kind met FNAIT kregen of
bij wie FNAIT in de familie voorkomt) weegt de gezondheidswinst voor het
kind duidelijk op tegen de nadelen van preventieve behandeling met IVIg.
Maar naarmate de kans kleiner wordt dat de zwangere zonder behande-
ling een kind met een hersenbloeding zou hebben gekregen, wordt de
verhouding tussen voordelen en nadelen ongunstiger. Als alle door
screening opgespoorde zwangeren behandeld worden met IVIg, onder-
gaat 89 tot 99% de behandeling zonder dat dat gezondheidswinst oplevert
voor het kind. Ook zou mogelijk een deel onnodig de indicatie krijgen om

de bevalling in te laten leiden in het ziekenhuis.

Er zijn geen wetenschappelijke gegevens over de ervaring van zwangeren
met IVIg na verwijzing vanuit een landelijk HPA-1a-screeningsprogramma.
Wanneer een risico op FNAIT via de zorg aan het licht komt, is er over het
algemeen een hoge acceptatie van de behandeling. De commissie meent
dat die hoge acceptatie ook zou kunnen gelden voor de screenings-

populatie, maar op grond van een lager (gepercipieerd) risico zou de

acceptatie ook lager kunnen zijn. ldealiter wordt uitgezocht in hoeverre de

doelgroep de behandeling na screening aanvaardbaar vindt.
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Om te kunnen beoordelen of de voordelen van screening opwegen tegen

Nut-risicoverhouding

de nadelen is van belang hoe een eventueel screeningsprogramma wordt
ingericht. Zo moet het aantal screeningsrondes duidelijk zijn en de afkap-
waarden voor verwijzing en behandeling. In de zorg — voor zwangeren die
op basis van andere factoren een verhoogd risico op FNAIT hebben —
bestaat al een verwijs- en behandelprotocol. Voor deze groep is de
nut-risicoverhouding van behandeling op individueel niveau evident

gunstig.

De groep die voor screening in het kader van de PSIE in aanmerking komt
heeft op voorhand geen verhoogd risico, waardoor de aanwezigheid van
HPA-1a-antistoffen mogelijk minder voorspellend is voor een hersen-
bloeding. Het is aannemelijk dat zwangeren met HPA-1a-antistoffen die
eerder een kind met gediagnosticeerde FNAIT kregen (met of zonder
hersenbloeding) een hoger risico lopen dan zwangeren met enkel
verhoogde HPA-1a-antistoffen. Er zijn aanwijzingen dat niet alleen de
hoogte van de antistofwaarden maar ook kwalitatieve eigenschappen van
de antistoffen een rol spelen in het risico op een hersenbloeding bij het
kind.>?* Het gegeven dat er eerder een kind met FNAIT was, suggereert
dat de immuunrespons van de betreffende zwangere kwalitatief gezien
schadelijker is voor het kind dan de immuunrespons bij andere HPA-1a-
negatieve zwangeren. De afkapwaarden die in de zorg worden gehanteerd

zijn daarom mogelijk niet geschikt voor een screeningsprogramma.

Gezondheidsraad | Nr. 2026/08

Screening op HPA-1a-antistoffen tijdens de zwangerschap | pagina 18 van 32

Voor een zo gunstig mogelijke nut-risicoverhouding in de screening, zullen
aparte afkapwaarden voor verwijzing en behandeling gehanteerd moeten
worden. Op dit moment bestaat er onvoldoende wetenschappelijke kennis
op grond waarvan de beroepsgroep kan bepalen welke afkapwaarden en
welk behandelprotocol leiden tot een zo gunstig mogelijk nut-risico-
verhouding. Er is dus nog geen verwijsprotocol en daardoor kan de
commissie niet beoordelen of de voordelen van screening op HPA-1a-

antistoffen opwegen tegen de nadelen.

Regelmatig vervolgonderzoek mogelijk gunstig voor nut-risicoverhouding
De commissie kan zich een screeningsscenario voorstellen waarin voor
een lage afkapwaarde voor verwijzing wordt gekozen (om geen risico-
zwangerschappen te missen), maar waarbij niet alle zwangeren met een
afwijkend screeningsresultaat — bij het 1° onderzoek, of bij het herhaal-
onderzoek bij 20 en eventueel bij 27 weken — gelijk behandeling met IVIg
krijgen. Figuur 2 is een weergave van het scenario dat de commissie voor
ogen heeft voor een eventuele landelijke screening op HPA-1a-antistoffen.
Zwangeren die HPA-1a-positief en/of DRB3-negatief zijn krijgen de uitslag
geen afwijkend screeningsresultaat teruggekoppeld. De screening is voor
hen afgelopen en er is geen verdere actie vereist. Het bloed van de groep
zwangeren die HPA-1a-negatief en DRB3-positief is, wordt aanvullend
getest op HPA-1a-antistoffen. Zwangeren met detecteerbare antistoffen

(hoog of laaq) krijgen de uitslag afwijkend screeningsresultaat terug-

gekoppeld. Zij worden verwezen naar de zorg (diagnostisch vervolg-
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onderzoek of behandeling). De zwangeren die (nog) geen antistoffen scenario waarbij een afwijkend screeningsresultaat meteen wordt
hebben, lopen kans op antistofvorming later in de zwangerschap. behandeld met IVIg.
Deze zwangeren krijgen een herhaalscreening aangeboden.
Dergelijk regelmatig vervolgonderzoek wordt in het kader van de PSIE ook
De verwachting is dat de meeste FNAIT-gerelateerde hersenbloedingen verricht bij zwangeren met detecteerbare, maar nog niet klinisch relevante

pas optreden bij antistofwaarden van (ver) boven de 10 IU/ml.?* Zwangeren irregulaire erythrocytenantistoffen (IEA). Een vergelijkbaar screenings-

met lagere antistofniveaus zouden eerst verwezen kunnen worden voor protocol zou van toepassing kunnen zijn op HPA-1a-screening. Er is
4-wekelijks diagnostisch vervolgonderzoek in plaats van behandeling. onderzoek gedaan naar de ervaringen van zwangeren die herhaalde
Elke 4 weken bloed laten afnemen om de antistofniveaus te bepalen is IEA-bepalingen ondergingen in het kader van de PSIE. Deelnemers gaven

minder belastend dan wekelijks 3 uur lang een infuus met IVIg. Dat zou de aan overwegend blij te zijn met het beleid na IEA-screening, en vonden de

nadelen van screening aanzienlijk verminderen ten opzichte van het voordelen van regelmatig vervolgonderzoek opwegen tegen de nadelen.®
Behandeling:
TEST wekelijks 3 uur lang
_ Zorgtraject een infuus met IVig
HPA-status Mogelijk R —— V
enDRB3  afwijkend TEST Behandeling
J Hoog met IV 0 00 00 0000 0 0 0 00 0 0 0 0 0
A > 9 TP A~ AN A 23
g AT TN | e : |
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};\’ Laag (/" vervolgonderzoek @ ?\ i ¢ 2 ! ¢ ¢
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. Lz Week van de zwangerschap
Deze test vindt plaats voor

week 13 van de zwangerschap

Figuur 2 Scenario voor landelijke screening op HPA-1a-antistoffen met 1) verwijzing voor behandeling in de derdelijnszorg bij hoge antistofwaarden en 2) verwijzing voor
4-wekelijks diagnostisch vervolgonderzoek in de eerstelijnszorg bij lage antistofwaarden.
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4 Doelmatigheid en
randvoorwaarden

In het kort

Volgens de commissie zijn er op dit moment nog te veel onzekerheden
om de kosteneffectiviteit van een landelijk screeningsprogramma
betrouwbaar in te kunnen schatten. De commissie wijst erop dat ook de
kosten voor opzet, onderhoud en monitoring van screening op HPA-1a-
antistoffen meegerekend moeten worden. Dat HPA-1a-screening
ingebed kan worden in de PSIE, wil niet zeggen dat er geen extra kosten
zijn. De commissie voorziet geen problemen rond follow-up en
behandeling na een afwijkend screeningsresultaat en voor vrijwillige

en geinformeerde deelname.
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41 Doelmatig gebruik van middelen

Een door de overheid aangeboden screeningsprogramma vergt een
expliciete verantwoording in termen van kosteneffectiviteit en rechtvaardig-
heid. Dat wil zeggen dat de opbrengst van de screening (de gezondheids-
winst, al dan niet uitgedrukt in economische termen) in een redelijke
verhouding moet staan met de kosten van het programma en de daarmee
gemoeide kosten voor de zorg. In een Nederlandse kosteneffectiviteits-
studie zijn de kosten van behandeling in een situatie zonder en met
screening op HPA-1a-antistoffen in kaart gebracht (peiljaar 2022).3¢

Op basis van deze studie en uitgaande van ten minste 4 voorkomen
hersenbloedingen per jaar heeft de commissie een schatting gemaakt van
de mogelijke kosten en besparingen van een HPA-1a-screenings-

programma.

411 Kosten van testen en behandelen

In de kosteneffectiviteitsstudie bedragen de kosten om bij alle zwangeren
een screeningstest af te nemen ongeveer € 3 miljoen per jaar. Het gaat
hierbij om de HPA-1a-typering van alle zwangeren (positief of negatief),
gentypering van de HPA-1a-negatieve zwangeren (DRB3-positief of DRB3-
negatief) en antistofbepalingen bij de HPA-1a-negatieve DRB3-positieve
zwangeren in week 20 en 27 van de zwangerschap. In de studie wordt

ervan uitgegaan dat jaarlijks 75 tot 85 zwangeren naar aanleiding van de

screeningsuitslag met IVIg behandeld zullen worden. De totale kosten

daarvan worden in de studie geschat op ongeveer € 4,6 miljoen.>®
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De commissie stelt echter dat het onduidelijk is hoeveel zwangeren per
jaar met IVIg zullen worden behandeld omdat niet bekend is wat de opti-
male afkapwaarde voor verwijzing en behandeling is. Daarom kan de
commissie geen betrouwbare uitspraken doen over het aantal te behan-
delen zwangeren per jaar, en wat daarvan de kosten zijn. Als zwangeren in
de toekomst geen IVIg maar een synthetisch alternatief krijgen, zullen de

kosten van individuele behandeling waarschijnlijk ook veranderen.

41.2 Kosten van het screeningsprogramma

De Nederlandse kosteneffectiviteitsstudie houdt geen rekening met de
extra kosten van het screeningsprogramma.* HPA-1a-screening kan
mogelijk ingebed worden in de bestaande PSIE, maar daarvoor moet
binnen de PSIE alsnog een infrastructuur worden opgezet en daar zijn
kosten aan verbonden. De lokale screeningslaboratoria die de bloed-
bepalingen voor de PSIE doen zijn bijvoorbeeld niet toegerust op het
meten van HPA-1a-antistoffen. Volgens de commissie is het een waar-
schijnlijk scenario dat de HPA-1a-bepalingen in een centraal laboratorium
worden uitgevoerd, wat betekent dat er een extra buis bloed moet worden
afgenomen dat apart verzonden moet worden. Verder is er geen standaard
contactmoment voor de PSIE in de 20° week van de zwangerschap — wel
in het 1° trimester en bij 27 weken. Dat contactmoment opzetten vergt ook
middelen en capaciteit. Het gaat onder meer om het organiseren van de
voorlichting, inclusief folders voor deelnemers en training van zorg-

verleners. Er moet bovendien een apart registratiesysteem opgezet

Gezondheidsraad | Nr. 2026/08

Screening op HPA-1a-antistoffen tijdens de zwangerschap | pagina 21 van 32

worden. Investeringskosten in de opzet van een nieuwe screening zijn
weliswaar eenmalig, maar niet verwaarloosbaar. Verder zullen er
structurele extra kosten zijn, zoals voor onderhoud en monitoring van het

screeningsprogramma en voor eventueel wetenschappelijk onderzoek.

Het is op dit moment niet te zeggen wat de eenmalige en structurele

kosten bedragen van een HPA-1a-screeningprogramma.

41.3 Kosteneffectiviteit

Volgens de kosteneffectiviteitsstudie is de kosteneffectiviteitsratio van
HPA-1a-screening in Nederland € 20.782 per QALY.*¢ In de studie zijn de
kosten van de screening en de opbrengst in termen van QALYs gemodel-
leerd, en vergeleken met de kosten die in de huidige situatie in de zorg
worden gemaakt door klinisch opgespoorde FNAIT en hersenbloedingen.
Het bedrag van € 20.782 ligt ruim onder de referentiewaarde van

€ 50.000 per QALY die wordt geadviseerd voor preventieve interventies,
waarmee HPA-1a-screening als kosteneffectief beschouwd zou kunnen

worden.?’

De commissie kan op dit moment niet zonder meer meegaan in de
conclusie dat HPA-1a-screening in Nederland kosteneffectief zou zijn.
Daarvoor ziet de commissie op dit moment te veel onzekerheden.

Ten eerste gaat de commissie er voorzichtigheidshalve van uit dat

screening jaarlijks ten minste 4 FNAIT-gerelateerde hersenbloedingen
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voorkomt, terwijl de kosteneffectiviteitsstudie de gezondheidswinst ruimer
inschat met jaarlijks 7 voorkomen gevallen van ernstige FNAIT. Ten tweede
is onduidelijk hoeveel zwangeren verwezen en behandeld zullen worden.
En ten derde zijn de kosten van het screeningsprogramma niet meege-
nomen in de kosteneffectiviteitstudie. Wanneer deze kanttekeningen in
overweging worden genomen, is het volgens de commissie onzeker of de

kosten per QALY onder de € 50.000 uitkomen.

4.2 Adequate follow-up en behandeling

Als screening op grond van de nut-risicoverhouding en doelmatigheid
verantwoord wordt gevonden, moet een eventueel overheidsaanbod nog
wel voldoen aan randvoorwaarden voor verantwoorde screening.

Zo moeten er garanties zijn voor adequate follow-up en behandeling na

een afwijkend screeningsresultaat.

In de zorg hebben zwangeren met HPA-1a-antistoffen een indicatie voor
behandeling met IVIg ter preventie van een hersenbloeding bij het kind.
De behandeling wordt off-label voorgeschreven: dat wil zeggen dat de
fabrikant het geneesmiddel niet voor behandeling van risicozwanger-
schappen geregistreerd heeft. IVIg wordt in Nederland voor deze indicatie
wel vergoed. Momenteel krijgen in de zorg jaarlijks 5 tot 10 zwangeren IVIg
in verband met HPA-1a-antistoffen. Omdat er voor screening geen duide-
lijke afkapwaarde voor behandeling bestaat, is niet precies te zeggen

hoeveel zwangeren per jaar IVIg zullen krijgen. Het aantal zwangeren dat
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jaarlijks IVIg krijgt, zal door de screening in ieder geval toenemen. Op dit
moment lijkt er voldoende capaciteit te zijn bij het expertisecentrum

(LUMC) voor behandeling van zwangeren vanuit een eventuele screening.

Ook is er geen reden om te twijfelen aan de beschikbaarheid van IVIg in
Nederland. Het is een relatief schaars geneesmiddel, maar in Nederland
zijn er tot op heden geen leveringsproblemen voor IVIg geweest. Ook zijn

er synthetische alternatieven in ontwikkeling en deels al beschikbaar.

Voor het regelmatig meten van de HPA-1a-antistoffen in het bloed (vang-
netbeleid) zullen garanties getroffen moeten worden dat follow-up in de
zorg adequaat georganiseerd is. Volgens de commissie zouden zorg-
professionals voorgelicht moeten worden over het beleid bij deze patiént-

populatie.

4.3 Geinformeerde toestemming
Een andere randvoorwaarde is dat deelname aan screening plaatsvindt op

grond van vrijwillige en geinformeerde toestemming.

Wanneer HPA-1a-screening wordt toegevoegd aan de PSIE zal dit deels
ingebed kunnen worden in bestaande infrastructuur (het bloedonderzoek
in het 1¢ trimester van de zwangerschap) en deels zal er een uitbreiding

nodig zijn (herhaalonderzoek in week 20 en eventueel week 27). Voor de

PSIE geven zwangeren vrijwillige en geinformeerde toestemming voor de
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screening op behandelbare aandoeningen. Ook de HPA-1a-screening heeft
aanmerkelijke gezondheidswinst voor het kind tot doel. In die zin valt de

screening onder de doelstelling van de PSIE.

Binnen de PSIE is het op dit moment mogelijk dat de zwangere deelname
aan onderdelen van het programma kan weigeren. Als HPA-1a-screening
wordt toegevoegd aan de PSIE zal de zwangere voorafgaand aan het 1¢
bloedonderzoek informatie moeten ontvangen specifiek over de voor- en

nadelen van screening op HPA-1a-antistoffen.
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5 Advies

De commissie adviseert om zwangeren in het kader van de PSIE
vooralsnog geen programmatische screening op HPA-1a-antistoffen aan te
bieden. Hoewel vaststaat dat deze screening de ziektelast en sterfte door
FNAIT-gerelateerde hersenbloedingen bij ongeboren en pasgeboren
kinderen kan voorkomen, bestaan er op dit moment nog te veel
onzekerheden om te beoordelen of de nut-risicoverhouding gunstig is. De
commissie kan zich scenario’s voorstellen waarbij de gezondheidswinst
duidelijk opweegt tegen de nadelen van overbehandeling, maar om dat
aannemelijk te maken is er betrouwbare kennis nodig over de
daadwerkelijke omvang van de te realiseren gezondheidswinst en over de
omvang van de overbehandeling en de mate waarin die op een
verantwoorde manier beperkt kan worden. Volgens de commissie kan
inzet op wetenschappelijke gegevensverzameling een bewezen effectieve

en doelmatige screening binnen handbereik brengen.

Weging criteria

FNAIT is een ernstige aandoening en screening op HPA-1a-antistoffen leidt
tot aanmerkelijke gezondheidswinst. De commissie verwacht namelijk dat
alle FNAIT-gerelateerde hersenbloedingen voorkomen kunnen worden.
Screening is ook de enige manier om die gezondheidswinst te realiseren.

Desalniettemin komt de commissie na zorgvuldige weging van alle criteria
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toch tot het advies om vooralsnog geen screening op HPA-1a-antistoffen

toe te voegen aan de PSIE.

De te behalen gezondheidswinst moet worden afgezet tegen de nadelige
gevolgen van screening en de kosten. Een belangrijk nadeel is dat de
screeningsmethode niet goed is in het uitsluiten van zwangerschappen die
niet risicovol zijn. Het overgrote deel van de zwangeren met een
afwijkende testuitslag ondergaat daardoor een behandeling die zeer
belastend is, terwijl zij ook zonder screening en behandeling geen kind
met een hersenbloeding zouden hebben gekregen. Omdat er geen
verwijs- en behandelprotocol is voor de screening, is op dit moment niet te
zeggen om hoeveel zwangeren het gaat. Afhankelijk van de gekozen
afkapwaarde voor behandeling, kunnen het er ongeveer 40 of 330 zijn.

Zo lang de omvang van de overbehandeling niet duidelijk is, kan de
commissie geen uitspraak doen over de nut-risicoverhouding. Hetzelfde
geldt voor de kosteneffectiviteit van een screeningsprogramma. Ook die is
onzeker zo lang er geen duidelijkheid is over de daadwerkelijke omvang
van de te behalen gezondheidswinst en over het aantal verwijzingen voor

behandeling.

Gunstigere nut-risicoverhouding denkbaar
De commissie vindt een scenario reéel waarin de voordelen van HPA-1a-

screening duidelijk opwegen tegen de nadelen, en dat de screening

kosteneffectief is. De minimale gezondheidswinst die met de screening
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bereikt zou worden, vindt de commissie op dit moment al aanmerkelijk. Om
die gezondheidswinst te bereiken, is het aanvaardbaar om een groep
zwangeren te behandelen die daar geen aanmerkelijk voordeel van heeft.
Hoe groot die groep maximaal mag zijn voor een gunstige nut-risico-
verhouding van screening, hangt af van de daadwerkelijke gezondheids-
winst. In het geval de gezondheidswinst hoger ligt dan 4 voorkomen
hersenbloedingen per jaar, is het aanvaardbaar om meer zwangeren te
(over)behandelen. Daarbij maakt de commissie de kanttekening dat het
belangrijk is om het aantal zwangeren dat moet worden behandeld om 1
hersenbloeding te voorkomen zo laag mogelijk te houden. De commissie
kan zich een scenario voorstellen waarin de gezondheidswinst ndg hoger
is, en er een screeningsmethode bestaat die overbehandeling zoveel
mogelijk tegengaat. Een dergelijke screening met een hogere gezond-
heidswinst en met minder nadelen en lagere kosten heeft een gunstige

nut-risicoverhouding en is waarschijnlijk kosteneffectief.

Meer kennis nodig over omvang gezondheidswinst

Met het oog op besluitvorming voor een eventuele screening is het
belangrijk om te weten hoe groot de gezondheidswinst precies is.

Het aantal FNAIT-gerelateerde ernstige hersenbloedingen zou bijvoor-
beeld in kaart gebracht kunnen worden door na de geboorte een echo van
het hoofd van het kind te maken bij zwangeren met detecteerbare HPA-1a-
antistoffen. In de HIP-studie is de uitkomst hersenbloeding alleen

verkregen uit de routinezorg, maar daar vindt onderdiagnose plaats.
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Als vaststaat dat het aantal FNAIT-gerelateerde hersenbloedingen (veel)
hoger is dan de 4 per jaar uit de voorzichtige schatting van de commissie,
valt er meer gezondheidswinst van screening te verwachten. De nut-risico-

verhouding wordt dan gunstiger.

Kennis over hoe de nadelen van screening te verkleinen

Volgens de commissie is het op dit moment onduidelijk hoe groot de
nadelen van de screening precies zouden zijn. Wetenschappelijk onder-
zoek biedt niet alleen de kans om de nadelen in kaart te brengen, maar
ook om de nadelen zoveel mogelijk te verkleinen. De vraag die dergelijk
onderzoek moet beantwoorden is wat de meest gunstige afkapwaarde is
voor verwijzing en behandeling van de screeningspopulatie: bij welke
antistofwaarden is het optreden van een hersenbloeding betrouwbaar uit
te sluiten en kan een zwangere onnodige behandeling bespaard blijven?
Deze vraag kan onderzocht worden door in kaart te brengen wat het
verloop van de antistofwaarden tijdens de zwangerschap was van
zwangeren die wel en geen kind met een ernstige FNAIT-gerelateerde
bloeding kregen (bij voorkeur echografisch bevestigd). Terugkijken naar
antistofwaarden biedt daarmee meer bevestiging over de HPA-1a-
antistofwaarden waarbij de kans op een hersenbloeding (nagenoeg) is
uitgesloten. Daarnaast zijn er aanwijzingen dat niet alleen de hoogte van
de antistofwaarden maar ook kwalitatieve eigenschappen van de anti-

stoffen een rol spelen in het risico op een hersenbloeding. Het combineren

van de antistofwaarden met deze eigenschappen kan mogelijk de voor-
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spellende waarde van de screeningtest op de kans op een hersenbloeding
verhogen. Door over deze aspecten meer kennis te verzamelen kan nauw-
keuriger bepaald worden welke zwangeren met HPA-1a-antistoffen een
risico lopen op een kind met een hersenbloeding en welke niet, en daar-
mee wie er wel en niet behandeld moeten worden. In kwantitatieve zin
worden hiermee de nadelen (overbehandeling) zoveel mogelijk verkleind.
Onderzoek naar de ervaringen van zwangeren die na screening behandeld

werden is een aanvullende kwalitatieve maat voor de nadelen.

Manieren om de ontbrekende kennis te verkrijgen

De ontbrekende wetenschappelijke kennis zou volgens de commissie in
een landelijk prospectief observationeel onderzoek verzameld kunnen
worden. In een dergelijk onderzoek kan het verband tussen de hoogte van
de antistofwaarden en hersenbloedingen goed onderzocht worden.

Op basis van die informatie zou de screeningsmethode geoptimaliseerd
kunnen worden. Vervolgens zouden andere relevante aspecten (beleving,
gemiste diagnosen, uitvoerbaarheid, etc.) in een eventuele interventie-

studie onderzocht kunnen worden.

Hoeveel deelnemers een dergelijke observationele studie moet inclu-
deren, hangt van meerdere aspecten af. Bijvoorbeeld, de mate van nauw-
keurigheid in de uitkomstmaat en de onzekerheid binnen de test-
parameters. Een FNAIT-gerelateerde hersenbloeding is zeldzaam, wat

betekent dat een wetenschappelijke studie veel deelnemers moet
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includeren om betrouwbare uitspraken te kunnen doen over hoe vaak een
hersenbloeding daadwerkelijk voorkomt. Naast het aantal deelnemers,
bepaalt de deelnamegraad ook de looptijd van een wetenschappelijke
studie. De deelnamegraad is sterk afhankelijk van de procedures rondom
het onderzoek. Garanties voor vrijwillige geinformeerde toestemming zijn
noodzakelijk voor verantwoord wetenschappelijk onderzoek, maar niet
eenvoudig in te bedden in een complexe screeningsinfrastructuur zoals de
PSIE. Om de grofweg 330 zwangeren per jaar met detecteerbare HPA-1a-
antistoffen te volgen zullen idealiter gedurende een jaar alle zwangeren in
de PSIE getest moeten worden. Als minder zwangeren deelnemen aan de
studie, loopt de studie onvermijdelijk langer. Hoewel het ontwerp van een
dergelijke studie vergelijkbaar zou zijn met die van de HIP-studie (waar-
onder analyse van de prenataal afgenomen bloedsamples pas na de
geboorte), is de schaal aanzienlijk groter en moeten zwangeren toe-
stemming geven voor periodieke bloedafnames voor wetenschappelijk
onderzoek. Inbedding van het wetenschappelijk onderzoek in de PSIE
vraagt ook om duidelijke afspraken over verantwoordelijkheden en rollen
van wetenschappers versus uitvoeringsinstantie en zorgverleners, waar-
onder verloskundigen. Ondanks de organisatorische complexiteit van een
dergelijk onderzoek, meent de commissie dat deze investering zou kunnen
lonen. Als door wetenschappelijk onderzoek duidelijk wordt wat de daad-

werkelijke omvang van de gezondheidswinst is en als er een manier wordt

gevonden om overbehandeling te beperken, is de kans groot dat de
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nut-risicoverhouding en de kosteneffectiviteit van screening op HPA-1a-

antistoffen gunstig uitpakken.
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