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Foetale RHD
 

typering  in week 27
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zwangerschap

‘12e’
 

week
ABO, RhD-antigeen

Antistofscreening

Infectieziekten:
Syfilis
Hepatitis B
HIV

30e week

Antenatale

 anti-D-

 profylaxe

 1000 IE

Post partum

Postnatale

 

anti-D-

 profylaxe

 

1000 IE

RhD-antigeen

 

kind
in navelstreng-

 bloed

 

(Sanquin;
Lokaal: meerlingen)

Rhesus-D-negatieve
zwangeren

PSIE programma
 

vanaf
 

1 juli
 

2011 

alle
 

zwangeren

27e week
Antistofscreening

Indien

 

RhD-neg:
Foetale RhD-
typering in 
maternaal

 

plasma

Rhc-antigeen

en c-negatieve

1e jaar
 

evaluatiestudie

Als

 

kind 
RhD-pos:



•
 

Achtergronden
 

van de test
•

 
Aanvraag

 
in week 27

•
 

Foetale
 

RHD
 

typering
 

achtergrond
•

 
Participatie

 
aan

 
programma

•
 

Performance van de test
•

 
Fout

 
negatief

•
 

Fout
 

positief
•

 
Uitdagingen

Foetale RHD
 

typering  in week 27



Cel-vrij
 

foetaal
 

DNA in plasma van de moeder

Lo, 2007

•
 

Hoeveelheid
 

foetaal
 

DNA in plasma van de moeder
 

zeer
 

laag
•

 
Hoeveelheid

 
foetaal

 
DNA neemt

 
toe in zwangerschap

•
 

Foetaal
 

DNA in week 27 gemiddeld
 

3-10% van totale
 

hoeveelheid
 

DNA
•

 
Foetaal

 
DNA: korte

 
fragmenten
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Gericht
 

toedienen
 

anti-D profylaxe

•
 

40 % van de RhD
 

negatieve
 

vrouwen
 

krijgt
 

een
 

RhD
 

negatief
 

kind!

•
 

Antenatale
 

anti-D profylaxe
 

is dan
 

niet
 

nodig

•
 

Anti-D is een
 

bloedprodukt

•
 

sinds
 

2005 foetale
 

RHD
 

typering
 

mogelijk
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In Europa
 

is in verschillende
 

grootschalige
 

studies de 
diagnostische

 
accuratesse

 
van de foetale

 
RHD

 typering
 

vastgesteld.

Land Aantal
 

cases
PCR: RHD+
Navel: RhD-

PCR: RHD
 

–
Navel: RhD+

Frankrijk(2004) 842 3 4

Nederland
(2006) 1245 5 3

Engeland
(2008) 1805 36 3

Duitsland
(2008) 1010 10 2
België
(2008) 544 1 0

Denemarken
(2011) 2312 6 2

7676 55 14 (0,2%)



•2312 cases 

•Fout-negatief
 

(per alle
 

bepalingen): 2  (0,09 %)
•Onnodig

 
anti-D toediening: 39  ( 1,7 %)

•Fout-positief:  6  (0,25 %)
•Inconclusief: 74  ( 3,2 %)

Foetale
 

RHD
 

typering
 

in wk 25 tbv
 

antenatale
 

profylaxe
 

wk 29
Postnatale

 
anti-D toediening

 
obv

 
navelstrengbloedtypering



•
 

DNA-laboratorium:
•

 
DNA isolatie

 
uit

 
1-mL plasma ten behoeve

 
van 

foetale
 

RHD
 

typering
 

met PCR test

•
 

Serologie
 

laboratorium
•

 
Erytrocytenantistofscreening

 
met plasma

•
 

ABO, D typering
 

met erytrocyten

PSIE: Foetale RHD
 

typering  in week 27
En antistofonderzoek!



Week 27 vraag

Versie

 

3.0, 1 juli

 

2011

Doel
 

serologisch
 

onderzoek:
late vorming

 
anti-D zo

 
goed

 mogelijk
 

opsporen
DUS: niet

 
eerder

 
dan

 
wk 27

Hoe strikt
 

hanteren, wat
 

vindt
 

u?



•
 

Achtergronden
 

van de test
•

 
Aanvraag

 
in week 27

•
 

Foetale
 

RHD
 

typering
 

achtergrond

Foetale RHD
 

typering  in week 27
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Opzet
 

foetale
 

RHD
 

typering
 PCR amplificatie

 
van twee

 
verschillende

 
exonen

RHD
exon 1 exon 10 exon 10 exon 1

RHCERHD
exon 1 exon 10 exon 10 exon 1

RHCE

RHD-PCR 
Multiplex 

exon
 

5 and 
exon

 
7

RHD exon
 

7: aanwezig
 

in meeste
 

RHD
 

variant allelen
RHD

 
exon

 
5: wordt

 
niet

 
geamplificeerd

 
bij

 
RHDφ

Recommended by:

http://safenoe.org/cocoon/safeorg/info/public/index.xhtml


RhD
 

negativiteit
 

van de moeder

Gangbare
 

situatie

RHD
exon10 exon10 exon1

RHCERHD
exon10 exon10 exon1

RHCE

Al het
 

RHD
 

DNA van foetus

In het

 

bloed



RhD
 

negativiteit
 

van de moeder

Gangbare
 

situatie

RHD
exon10 exon10 exon1

RHCERHD
exon10 exon10 exon1

RHCE

Al het
 

RHD
 

DNA van foetus

Bij
 

~0,9 procent
 

van aanvragen

Moeder
 

geen
 

RhD
 

eiwit

Of

een
 

variatie
 

van RhD
 

eiwit

RHD-exon-7 PCR laat
 

DNA van moeder
 

zien

RHD RHCEexon1 exon10 exon10 exon1exon1 exon10 exon10 exon1

RHD
exon 1 exon 10 exon 10 exon 1

RHCERHD
exon 1 exon 10 exon 10 exon 1

RHCE

Bijvoorbeeld

 

RHDΨ

Bijvoorbeeld

 

DVI

En wel
 

een
 

RHD
 

allel
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Signaal
 

beschouwd
 

als
A: moederlijk

 
DNA

B: foetaal
 

DNA
C: laag

 
foetaal

 
DNA/

aspecifiek

A     B   C

Voorbeeld
 

van foetale
 

RHD
 

PCR uitslagen
Weergave

 
van 32 samples



Foetale
 

RHD typering, drie
 

uitslagcategorieën

•
 

Foetus
 

RhD
 

negatief

•
 

Foetus
 

RhD
 

positief
 

(met advies
 

profylactische
 

anti-D 
toediening)

•
 

Bij
 

uitzondering: ‘foetus
 

beschouwen
 

als
 

RhD
 

positief’
 met advies

 
profylactische

 
anti-D toediening
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Bij

 

meerlingen

 

bepaalt

 

het

 

lokale

 
laboratorium

 

altijd

 

de RhD-bloedgroep

Alleen

 

in geval

 

van de volgende

 

discrepantie

 
tussen

 

de uitslagen:
Foetale

 

RhDtypering:RhD

 

negatief, 
navelstrengbloed

 

typering: RhD

 

positief, 
wordt

 

telefonisch

 

contact opgenomen

 

met de 
verloskundig

 

hulpverlener

 

zodat

 

alsnog

 

anti-

 
RhD-Ig

 

kan

 

worden

 

toegediend.



Tweelingen, 
anti-D beleid

 
draaiboek

Wie
 

hanteert
 

dit
 

beleid
 

NIET op deze
 

wijze?



•
 

Achtergronden
 

van de test
•

 
Aanvraag

 
in week 27

•
 

Foetale
 

RHD
 

typering
 

achtergrond
•

 
Participatie

 
aan

 
programma

Foetale RHD
 

typering  in week 27
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Werkgroep: 
•Frithjofna

 

Abbink

 

(programmaleider

 

PSIE, RIVM-CvB)
•Kitty van der

 

Ploeg

 

(TNO; uitvoering

 

evaluatie)
•Masja

 

de Haas (Sanquin; aanleveren

 

data)
•Hoang Hirschberg (RIVM-RCP; aanleveren

 

data)
•Joke Koelewijn

 

(AMC, KNOV)
•Chris Hackeng

 

(namens

 

NVKC)

Programmacommissie
 

PSIE
• Vertegenwoordigers

 

beroepsgroepen

 

KNOV, NVOG, NVK, NVKC, NVVM
• RIVM-CvB

 

en RCP
• Ref labs
•TNO

4-wekelijkse monitoring; gestart
 

1 oktober
 

2011
Percentage fout-negatief

 
van foetale

 
RHD

 
typering

 
moet

 
in 

zelfde
 

grootte
 

orde
 

zijn
 

als
 

die van navelstrengbloedtypering

Grens: percentage fout-negatief
 

<0,25%

Eisen
 

aan
 

performance van de test: landelijke
 

evaluatie

Monitoring
 

discrepante
 

uitslagen 
foetale RHD

 
typeringen -

 
navelstrengbloedtypering

Zo
 

nodig
 

aanpassing
 

beleid
•Antenaal

 

geen

 

wijziging, postnataal

 

anti-D Ig

 
obv

 

lokaal

 

navelstrengbloedtypering
of
•Afschaffen

 

foetale

 

RHD

 

typering

Bij
 

FN>0,25%



Twee
 

deelonderzoeken

•
 

TNO
•

 

Evaluatie

 

van in Praeventis

 

geregistreerde

 

gegevens

 

(ook

 

lokale

 

typeringen)

•

 

Cohort: alle

 

D negatieve

 

vrouwen

 

met partusdatum

 

3 weken

 

eerder

•

 

Indien

 

foetale

 

RHD

 

typering

 

miste:
•

 

Wel

 

getypeerd

 

maar

 

niet

 

geregistreerd?
•

 

Niet

 

getypeerd: telefonisch

 

contact verloskundig

 

zorgverlener

•
 

Sanquin
•

 

Evaluatie

 

testperformance: oa

 

sensitiviteit/specificiteit
•

 

Detailanalyse

 

afgerond

 

voor

 

periode

 

juli

 

tot oktober

 

(3 maanden)



TNO/RCP: Evaluatie
 

geregistreerde
 

gegevens
 

Praeventis

•
 

118 cases zonder
 

geregistreerde
 

foetale
 

RHD
 

testuitslag
 

(max 3.1%)
•

 
61 cases met reden

•

 

Verhuizing

 

naar

 

buitenland

 

(n=30)
•

 

Vrouw

 

niet

 

zwanger

 

ttv

 

screening (n=7)
•

 

Vrouw

 

D positief

 

(n=4)
•

 

Vrouw

 

abortus/bevalling

 

<week 27) (n=7)
•

 

In zorg

 

>week 27 (n=1)
•

 

Anti-D aanwezig

 

(n=5)
•

 

Weigering:
•

 

Vader RhD-negatief

 

(n=5)
•

 

Geloof

 

(n=1) / Andere

 

reden

 

(n=1)
•

 
2 cases te

 
weinig

 
bloed

 
ingestuurd

 
(geen

 

tweede

 

bepaling

 

gedaan)

•
 

19 cases onderzoek
 

niet
 

aangevraagd
•

 
39 cases nog

 
geen

 
follow-up bekend

Participatie
 

van D-negatieve
 

zwangere
 

vrouwen
 

is >98%



Ervaringen
 

met uitval
 

uit
 

programma?

•
 

Hoe omgaan
 

met weigering
 

van foetale
 

RHD
 typering/screening in week 27 bij

 
D neg

 
vrouwen?

•
 

Stelt
 

u voorwaarden
 

aan
 

RhD
 

typeringuitslag
 

van de 
partner?



•
 

Achtergronden
 

van de test
•

 
Aanvraag

 
in week 27

•
 

Foetale
 

RHD
 

typering
 

achtergrond
•

 
Participatie

 
aan

 
programma

•
 

Performance van de test
•

 
Fout

 
negatief

•
 

Fout
 

positief

Foetale RHD
 

typering  in week 27



Fout-negatieve
 

uitslagen
Zowel

 
foetale

 
RHD

 
typering

 
als

 
navelstrengbloeduitslag: 

n = 9838

4 cases gevonden
 

bij
 

Sanquin
1 case gevonden

 
via Praeventis

 
(navelstrengbloed

 
lokaal

 
bepaald)

Monsterverwisseling
 

uitgesloten
 

mbv
 

genetische
 

vingerafdruk
•

 
3 : bij

 
herhaling

 
een

 
zwak

 
positief

 
foetaal

 
signaal

•
 

1 : ook
 

bij
 

herhaling
 

negatief
•

 
1 : procesfout, geen

 
DNA geisoleerd

•
 

Conclusie: fout-negatieven<0,25% (fout-negatief/alle
 

bepalingen)
•

 
Exact vaststellen

 
met volledige

 
gegevens

 
na

 
evaluatieperiode

 
van 1 jaar

•
 

Aantal
 

fout-negatieven
 

vergelijkbaar
 

met Deense
 

studie



Geobserveerde
 

RHD
 

varianten
 

bij
 

de moeder
 59 RHD

 
varianten, n=6941 (eerste

 
3 maanden)

Serologisch

 (op de cel)
Genetisch
(groep)

Kans

 

op RhD

 immunisatie
RHD

 

van moeder Frequentie

 (%)

Exon

 

5 Exon

 

7

Negatief RHDΨ JA - + 0,30

Negatief

 (variant)
DVI JA - + 0,20

Negatief
(variant)

verschillend JA + + O,14

Zwak

 

positief ‘Zwakke

 

D” Nee + + 0,13

Zeer

 

zwak

 positief
Del Nee + + 0,072



Fout-positieve
 

uitslagen

signaalsterkte Aantal

 

observaties
Fout

 

positief
Vervolgonderzoek
Foetus

 

RhD

 

pos
Conclusie

 

aantal

 fout

 

positief

Normaal

 

foetaal 24 8 16

Zwak

 

foetaal 28 - 28

Zwak

 

foetaal
Alleen

 

exon

 

5
16 - 16

Foetaal, variant
Alleen

 

exon

 

7
12 - 12

Maternaal
Alleen

 

exon

 

7
7 - 7

Maternaal
Exon

 

5 en exon

 

7
6 3 3

Totaal 93
1,1%

11
!FN 

navelstrengbloed

82
0,96%

Periode

 

04-07-2011 tot en met 27-02-2012, totaal

 

aantal

 

tests 8476

FP75
O,88%



Fout-positieve
 

uitslagen

•
 

Overwegingen
 

bijstellen
 

van uitslaglalgoritme?
•

 
Aantal

 
fout-positieve

 
uitslagen

 
kan

 
verminderen

 
met ongeveer

 
0,1%

•
 

Kans
 

toch
 

foetale
 

RhD-positieve
 

variant? (verwacht
 

heel klein)
•

 
Vaststellen

 
na

 
1 jaars

 
evaluatie

•
 

Keuze
 

op dit
 

moment:
•

 
Veilig

 
uitslagbeleid

 
(conform internationaal

 
beleid

 
(Denen, Engelsen, 

Fransen): acceptatie
 

van deel
 

van fout-positieve
 

uitslagen
•

 
Uitslag

 
eenduidig: “negatief”

 
/ “positief”

 
of “beschouwen

 
als

 
positief”

 
met 

advies
 

toediening
 

anti-D Ig
•

 
(NB: categorie

 
“inclusief”

 
wordt

 
in buitenlandse

 
studies gebruikt, in 

NL wordt
 

in vergelijkbare
 

gevallen
 

“positief”
 

gebruikt)



Uitdagingen

•
 

Gerichte
 

anti-D toediening
 

zowel
 

antenataal
 

als
 postnataal

 
op basis van foetale

 
RHD

 
typering

•
 

Immunisatie
 

risico’s
•

 
Onterecht

 
niet-toedienen

 
antenatale

 
profylaxe: 0,36%

•
 

Onterecht
 

niet-toedienen
 

ante-en postnatale
 

profylaxe: 7%

•
 

Ziet
 

iemand
 

valkuilen?

•
 

Verfijnen
 

uitslagalgoritme
 

bij
 

relatief
 

veel
 

voorkomende
 RHD

 
variatie



Bijdrage
 

aan
 

deze
 

presentatie:
RIVM/RCP
•

 
Hoang Hirschberg

RIVM/CvB
•

 
Frithjofna

 
Abbink

TNO
•

 
Kitty van der

 
Ploeg

•
 

Ashley Verlinden

KNOV
•

 
Joke Koelewijn

NVKC
•

 
Chris Hackeng

Sanquin Diagnostiek/Research
• Heleen

 
Woortmeijer

• Goedele
 

Cheroutre
• Peter Scheffer
• Barbera

 
Veldhuizen

• Florentine Thurik
• Ellen van der

 
Schoot
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