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samenvatting
Aanleiding en adviesvraag
Sinds juli 2017 test Stichting Sanquin Bloed-

voorziening alle bloeddonaties op infectie met 

het hepatitis E-virus (HEV), omdat HEV bij pati-

ënten met een verzwakt immuunsysteem tot 

ernstige gezondheidsproblemen kan leiden. De 

toenmalige staatssecretaris van VWS heeft aan 

de Gezondheidsraad gevraagd te adviseren 

over de HEV-screening door Sanquin. Hij vraagt 

of het testen van bloeddonaties de meest 

(kosten)effectieve methode is om risicopatiënten 

tegen HEV-infectie te beschermen, of het veilig 

en doelmatig zou zijn slechts een deel van de 

kort houdbare bloedproducten op HEV te testen, 

en of er andere maatregelen zijn waarmee de 

veiligheid van risicopatiënten gewaarborgd kan 

worden. Ter beantwoording van de vragen is de 

Commissie Bloeddonaties en hepatitis E-virus 

ingesteld. 

Hepatitis E-virus
Nederland behoort tot de Europese landen met 

het hoogste aantal HEV-besmettingen. Jaarlijks 

zijn er naar schatting 133.000 nieuwe besmet-

tingen. Besmette varkens zijn de belangrijkste 

bron; overdracht vindt meestal plaats via 

besmette voedselproducten. Ook via bloedpro-

ducten (bloedtransfusie) kan HEV overgedragen 

worden. Een besmet bloedproduct veroorzaakt 

niet altijd een infectie bij de ontvanger; de kans 

hierop hangt onder meer af van de hoeveelheid 

virus in het bloedproduct. 

Gevolgen van HEV-besmetting
HEV-besmetting leidt bij gezonde mensen 

zelden tot ziekte. Mensen met een normaal 

functionerend immuunsysteem kunnen een 

acute leverontsteking ontwikkelen, maar die 

geneest meestal spontaan binnen enkele 

weken. Bij patiënten met een bestaande lever-

aandoening kan een acute leverontsteking 

echter wel ernstige, en zelfs fatale, gevolgen 

hebben. Mensen met een verzwakt immuunsys-

teem, bijvoorbeeld transplantatiepatiënten en 

mensen met leukemie, kunnen chronisch 

besmet raken. Dit kan de lever ernstig en onher-

stelbaar aantasten. Een chronische HEV-infectie 

kan soms succesvol behandeld worden door 

medicatie die het immuunsysteem verzwakt 

(tijdelijk) te staken. Behandeling kan ook door 

toediening van antivirale medicatie (ribavirine). 

Deze is in het merendeel van de gevallen 

succesvol, maar niet altijd. 

Maatregelen tegen HEV-besmetting
Een structurele aanpak van HEV vraagt om 

maatregelen in de voedselketen. Hoewel er 

voedingsadviezen voor risicopatiënten bestaan, 

is ook onder risicopatiënten de meerderheid van 

de besmettingen aan besmet voedsel te wijten. 

Dankzij effectieve maatregelen in de voedsel-

keten zouden ook donoren minder vaak besmet 

raken, waardoor bloeddonaties dus minder vaak 

besmettelijk zouden zijn. Zolang (bewezen) 

effectieve maatregelen in de voedselketen 
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ontbreken, kan het testen van bloeddonaties 

een deel van de besmettingen bij patiënten 

voorkomen. Zonder HEV-screening worden naar 

schatting jaarlijks 187 mensen via bloedtrans-

fusie met HEV besmet; met HEV-screening 

daalt dit tot 13 mensen. Alternatieve veiligheids-

maatregelen om ontvangers van bloedproducten 

te beschermen zijn er op dit moment niet. Het 

testen van slechts een deel van de bloeddona-

ties leidt volgens buitenlandse ervaringen en 

een analyse van Sanquin tot grote logistieke en 

operationele problemen. Partieel testen lijkt 

daarom geen veilig en doelmatig alternatief voor 

het testen van alle bloeddonaties. 

Kosteneffectiviteit
De kosteneffectiviteit van de screening op HEV is 

met onzekerheden omgeven. De kosteneffectivi-

teit voldoet hoogstwaarschijnlijk niet aan vaker 

gehanteerde referentiewaarden voor de kosten-

effectiviteit van preventieve interventies (zoals  

€ 20.000 of € 80.000 per gewonnen levensjaar in 

goede gezondheid). Een afwegingkader voor 

kosteneffectiviteit in de bloedvoorziening 

ontbreekt echter, en vergeleken met andere 

veiligheidsmaatregelen in de bloedvoorziening 

valt de HEV-screening niet uit de toon. HEV komt 

veel vaker voor dan andere ziekten waarop 

bloeddonaties worden gescreend. Van de 1,5 

miljoen donaties die Sanquin in 2013-2014 testte, 

bleken er 9 met hiv besmet, 11 met hepatitis 

C-virus en 25 met hepatitis B-virus, maar zijn er 

naar schatting 1.920 met HEV besmet geweest.

Advies
De commissie adviseert voorlopig door te gaan 

met testen van alle bloeddonaties op HEV. 

Bloeddonoren zijn regelmatig besmet met het 

virus, en mensen die bloedproducten krijgen 

hebben vaak een verzwakt immuunsysteem, 

waardoor besmetting voor hen ernstige 

gevolgen kan hebben. Vergeleken met andere 

veiligheidsmaatregelen in de bloedvoorziening 

steekt de kosteneffectiviteit van HEV-screening 

niet ongunstig af. De commissie ziet geen reden 

om aan screening op HEV andere eisen rond 

kosteneffectiviteit te stellen dan aan andere 

bloedveiligheidsmaatregelen. 

Wel adviseert de commissie een afwegings-

kader voor kosteneffectiviteit in de bloedvoorzie-

ning te ontwikkelen, waarmee de kosten van 

veiligheidsmaatregelen op een consequente 

manier meegewogen kunnen worden. Ook advi-

seert de commissie te onderzoeken welke maat-

regelen er in de voedselketen getroffen kunnen 

worden. Tot slot adviseert de commissie het 

belang van HEV-screening opnieuw te beoor-

delen wanneer meer onderzoek gedaan is naar 

de ontwikkeling van het aantal besmettingen 

onder bloeddonoren, naar de kans op besmet-

ting bij lage hoeveelheden virusdeeltjes in 

bloedproducten, en naar de ziektelast en de 

behandelbaarheid van HEV bij diverse patiën-

tengroepen. 
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1.1	 Aanleiding en adviesvraag
Sinds juli 2017 test Stichting Sanquin Bloedvoorziening (Sanquin) alle 

volbloeddonaties op infectie met het hepatitis E-virus (HEV). Plasmadona-

ties voor gepoold en virusgeïnactiveerd plasma worden al sinds januari 

2013 door Sanquin op HEV getest, waarbij regelmatig actieve infecties 

onder donoren worden aangetroffen. Een HEV-besmetting verloopt bij 

gezonde mensen meestal onopgemerkt, maar kan bij patiënten met een 

verzwakt immuunsysteem tot ernstige gezondheidsklachten leiden. 

Sanquin is alle volbloeddonaties gaan testen omdat HEV-infectie ook via 

kort houdbare bloedproducten (rode bloedcellen en bloedplaatjes) over-

dragen kan worden. 

Volgens de Wet inzake bloedvoorziening (Wibv) behoeft de begroting van 

Sanquin de goedkeuring van het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn 

en Sport (VWS). Daarom heeft de toenmalige staatssecretaris van VWS 

in mei 2017 aan de Gezondheidsraad gevraagd te adviseren over de 

HEV-screening door Sanquin. Hij vraagt of het testen van bloeddonaties 

de meest (kosten)effectieve methode is om risicopatiënten tegen HEV-

infectie te beschermen, of het veilig en doelmatig zou zijn slechts een deel 

van de kort houdbare bloedproducten op HEV-infectie te testen, en of er 

andere maatregelen zijn waarmee de veiligheid van risicopatiënten 

gewaarborgd kan worden. Ter beantwoording van de vragen is de 

Commissie Bloeddonaties en hepatitis E-virus ingesteld. De samenstelling 

van de commissie staat achterin dit advies. Het advies is getoetst door de 

beraadsgroepen Gezondheidszorg en Volksgezondheid. De voorzitter  

van de raad heeft het advies aangeboden aan de minister voor Medische 

Zorg en Sport. De adviesvraag en de aanbiedingsbrief zijn te vinden op 

www.gezondheidsraad.nl.

1.2 Afbakening en werkwijze
Het advies gaat alleen over maatregelen tegen de overdracht van HEV-

infectie via kort houdbare bloedproducten, omdat de adviesvraag zich 

hiertoe beperkt. De commissie ziet ook geen reden de veiligheid van lang 

houdbare bloedproducten (plasmaproducten) en transplantatiematerialen 

in dit advies te betrekken. Plasmadonaties voor de productie van gepoold 

en virusgeïnactiveerd plasma moeten op basis van Europese regelgeving 

op HEV worden getest, en er zijn geen aanwijzingen dat andere plasma-

producten HEV overdragen.1,2 Bovendien zijn virusinactiverende produc-

tiestappen in de bereiding van deze plasmaproducten volgens een risico-

analyse van de European Medicines Agency (EMA) voldoende effectief 

tegen HEV.2 Hoewel transplantatiematerialen een HEV-infectie kunnen 

overdragen, is een dergelijke infectie bij een overleden donor zelden 

reden om van transplantatie af te zien, gezien de schaarste van de 

meeste soorten transplantatiematerialen. Levende donoren kunnen op 

HEV getest worden als de transplantatie uitstel kan lijden; dit vraagt een 

klinische beslissing van de behandelend arts.
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De commissie heeft de stand van de wetenschap opgemaakt aan de hand 

van relevante artikelen in wetenschappelijke tijdschriften. Rond centrale 

thema’s waarover wetenschappelijke onduidelijkheid bestond, is systema-

tisch literatuur gezocht. Hieronder vielen het voorkomen van HEV-infectie 

onder Nederlandse bloeddonoren en patiënten, de behandelbaarheid van 

HEV-besmetting, de kans op besmetting gezien de hoeveelheid virus in 

bloedproducten, en de kosteneffectiviteit van HEV-screening. Enkele 

centrale zoektermen waren ‘hepatitis e’, ‘hepatitis e virus’, ‘Netherlands’, 

‘Dutch’, ‘treatment’, ‘treatment outcomes’, ‘ribavirin’, ‘interferons’, ‘trans-

fusion’, ‘transmissibility’, ‘viral load’, en ‘cost-effectiveness’. Op onder-

werpen waarover wetenschappelijke consensus bleek te bestaan, of die 

een onderschikte rol in het gehele advies hadden, heeft de commissie 

zich beperkt tot overzichtsliteratuur en sleutelpublicaties. Dit betrof onder 

meer de mogelijkheid van HEV-overdracht via bloed- en varkenspro-

ducten en de door HEV-infectie veroorzaakte ziekteverschijnselen.  

Waar wetenschappelijke kennis ontbrak, heeft de commissie soms niet-

gepubliceerde gegevens gebruikt. Hieronder vielen interne documenten 

van Sanquin, voorlopige uitkomsten van lopend wetenschappelijk onder-

zoek en niet-gepubliceerde gegevens van enkele Nederlandse zieken-

huizen en Public Health England (op basis van persoonlijke mededelingen 

van prof.dr. A. Brand, LUMC, prof.dr. J.P.H. Drenth, RadboudUMC,  

dr. E.A.M. Verschuuren, UMCG, prof.dr. H.L. Zaaijer, AMC, en prof. R.S. 

Tedder, hoofd Blood Borne Virus Unit, Public Health England National 

Infection Service).

1.3	 Leeswijzer
In hoofdstuk 2 gaat de commissie in op het hepatitis E-virus, het voor-

komen van HEV-infectie in de Nederlandse bevolking, de kans op besmet-

ting via verschillende blootstellingsroutes en de gevolgen van een HEV-

infectie bij verschillende soorten patiënten. Hoofdstuk 3 gaat over 

maatregelen ter preventie van HEV-besmetting via voeding en via trans-

fusie van bloedproducten. Vervolgens beschouwt de commissie in hoofd-

stuk 4 de kosteneffectiviteit van HEV-screening en van bloedveiligheids-

maatregelen in het algemeen en geeft ze in hoofdstuk 5 haar advies.
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HEV en HEV-infectie
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Nederland behoort tot de Europese landen met het hoogste aantal (door-

gemaakte en nieuwe) HEV-besmettingen. Bij het ontbreken van effectieve 

veiligheidsmaatregelen zou HEV-besmetting door bloedproducten regel-

matig voorkomen. Bij de meeste gezonde patiënten verloopt een HEV-

besmetting zonder ernstige klachten, maar patiënten met bestaande 

leveraandoeningen en patiënten met een verzwakt afweersysteem (die 

juist vaak veel bloedproducten ontvangen) kunnen wel ernstige ziekte-

beelden ontwikkelen. Een groot deel van de (transplantatie)patiënten met 

verzwakte afweer ontwikkelt een chronische infectie, waarbij behandeling 

niet altijd succesvol is.

2.1	 Het hepatitis E-virus
Het hepatitis E-virus is een klein RNA-virus uit de familie van Hepeviridae. 

HEV wordt in verschillende genetische groepen (zogeheten genotypen) 

ingedeeld, waarbij genotype 1 en 2 uitsluitend in mensen voorkomen en 

genotype 3 en 4 in mensen en verschillende diersoorten zijn aangetroffen 

(waaronder slachtvarkens, wilde zwijnen, herten en schaaldieren). Infectie 

met genotype 1 en 2 komt in ontwikkelingslanden veel voor; in landen met 

goede hygiënische voorzieningen komen deze typen incidenteel voor 

onder reizigers die uit ontwikkelingslanden terugkeren.3-6 In Nederland,  

de rest van West-Europa en in Noord-Amerika worden bijna uitsluitend 

infecties met genotype 3 waargenomen. 

Het advies beperkt zich tot HEV genotype 3 – waar ‘HEV’ staat, wordt dit 

type bedoeld. De andere genotypen worden niet als bedreiging voor de 

Nederlandse bloedvoorziening gezien. De tijdelijke uitsluiting die geldt 

voor donoren die buiten Europa hebben gereisd, is tegen deze genotypen 

een afdoende maatregel. 

2.2	 HEV-infectie onder de Nederlandse bevolking
Onderzoek onder bloeddonoren en onder de algemene Nederlandse 

bevolking laat zien dat HEV-besmetting vaak voorkomt. Besmetting leidt 

bij gezonde mensen meestal niet tot ziekteverschijnselen, maar is in 

bloedmonsters wel aantoonbaar. Afhankelijk van het stadium waarin de 

infectie zich bevindt kunnen verschillende markers (biologische aanwij-

zingen voor infectie) aangetroffen worden.

De meeste epidemiologische onderzoeken naar HEV-besmetting in 

Nederland bepaalden het voorkomen van IgG-antistoffen. Deze antistoffen 

worden enkele weken na besmetting gevormd, maar blijven nog jarenlang 

in het bloed aanwezig.7,8 Het aantoonbaar zijn van IgG-antistoffen bete-

kent daarom dat de proefpersoon ooit met HEV besmet is geraakt. In 

recente Nederlandse studies onder mensen uit verschillende Nederlandse 

regio’s en onder plasmadonoren uit het hele land bleek ruim een kwart 

(26,7%-30,9%) positief.9-12 Daarmee behoort Nederland tot de Europese 

landen met de hoogste percentages doorgemaakte HEV-besmettingen: 

volgens een recente meta-analyse loopt het percentage mensen met 

IgG-antistoffen in Europese landen uiteen van 7,5% tot 31,9%.13 
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In één Nederlandse studie werd vastgesteld hoeveel proefpersonen 

tussen 2009 en 2011 IgG-antistoffen gingen vormen en dus een besmet-

ting hadden doorgemaakt. De kans een besmetting door te maken bleek 

1,1% per jaar.11 Een hierbij aansluitende aanwijzing voor het aantal 

recente besmettingen is de constatering dat bij 0,6%-0,9% van de Neder-

landers IgM-antistoffen aantoonbaar zijn: deze antistoffen worden enkele 

weken na besmetting gevormd en blijven enkele maanden in het bloed 

aanwezig.7,8,10,11 

Wanneer bij iemand IgG-antistoffen of IgM-antistoffen aantoonbaar zijn, is 

deze persoon enige tijd geleden besmet geraakt, maar dat betekent niet dat 

de persoon nog altijd geïnfecteerd is. Om het aantal actieve infecties te 

bepalen kunnen bloedmonsters met een zogeheten PCR- of NAT-test 

onderzocht worden op de aanwezigheid van genetisch materiaal (RNA)  

van het virus. In een Nederlands onderzoek werd bij 0,032% van de onder-

zochte plasmadonaties uit 2011 en 2012 HEV RNA aangetoond, wat neer-

kwam op één besmette donatie per dag.11 In een vervolgstudie met plasma-

donaties uit 2013 en 2014 was de prevalentie van HEV RNA viermaal zo 

hoog (0,13%).14 Actieve HEV-infectie lijkt in Nederland vaker voor te komen 

dan in andere Europese landen, met uitzondering van Duitsland.15,16

2.3	 De ontwikkeling van HEV in Nederland
Wetenschappelijk onderzoek geeft beperkt zicht op de historische ontwik-

keling van het aantal HEV-besmettingen in Nederland. Onderzoek met 

NAT naar actieve HEV-infectie is van recente datum, en bij ouder onder-

zoek naar de aanwezigheid van antistoffen tegen HEV werden testme-

thoden gebruikt die ongevoelig zijn gebleken.17-25 Een recente Neder-

landse studie paste een gevoelige testmethode toe op gearchiveerde 

bloedmonsters uit verschillende jaren.26 IgG-antistoffen waren aantoon-

baar in bijna de helft van de bloedmonsters uit 1988, ruim een kwart van 

de bloedmonsters uit 2000 en ruim een vijfde van de bloedmonsters 

(afgenomen van bloeddonoren van 18-64 jaar) uit 2011. Het voorkomen 

van IgG-antistoffen laat in de gehele groep dus een dalende trend zien, 

maar jonge bloeddonoren bleken in 2011 juist vaker IgG-antistoffen te 

hebben dan in 2000. De onderzoekers concluderen hieruit dat de infectie-

druk decennia geleden zeer hoog was, daarna jarenlang lager is geweest 

en recent weer is toegenomen.

De ontwikkeling van HEV in Nederland laat zich moeilijk voorspellen. In de 

donorscreening van juli 2017 tot en met maart 2018 bleek het aantal posi-

tieve bloeddonaties sterk te fluctueren (van 0,02% tot 0,1%, niet-gepubli-

ceerde data). Ook het aantal positieve HEV-tests in klinische laboratoria 

fluctueert sterk, blijkt uit meldingen aan het RIVM (niet-gepubliceerde 

data). Sinds de zomer van 2017 lijkt het aantal nieuwe infecties licht te zijn 

gedaald, maar het is onduidelijk of dit stand houdt. Het aantal meldingen 

van positieve HEV-tests aan het RIVM is recent weer gestegen (niet-

gepubliceerde data).
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2.4	 Gevolgen van HEV-infectie
Voor de meeste mensen met een normaal functionerend immuunsysteem 

zijn de gevolgen van een HEV-infectie niet ernstig. Patiënten met een 

bestaande leveraandoening kunnen door een HEV-infectie echter ernstig 

ziek worden en leverschade krijgen. Bovendien lopen mensen met een 

verzwakt immuunsysteem risico op een chronische infectie, die niet altijd 

behandelbaar is. 

2.4.1	 Bekende en vermoede symptomen van HEV-infectie
HEV-infectie kan ernstige gevolgen hebben, waaronder levercirrose en 

leverfalen. Daarnaast zijn er minder ernstige ziektebeelden die waar-

schijnlijk of mogelijk door HEV worden veroorzaakt.

HEV-besmetting gaat in veel gevallen onopgemerkt voorbij, doordat ziek-

teverschijnselen uitblijven. Ook kan de juiste diagnose uitblijven doordat 

er alleen aspecifieke klachten optreden (bijvoorbeeld algehele malaise, 

aanhoudende vermoeidheid, gebrek aan eetlust, misselijkheid, buikpuin, 

koorts, huidbloedinkjes of gewrichtspijn).7,27 In de loop der jaren hebben 

clinici echter meer aandacht voor HEV gekregen, waardoor ziektever-

schijnselen vaker met HEV-infectie in verband worden gebracht. 

Het voornaamste ziektebeeld bij HEV-infectie is hepatitis (leverontste-

king). Bij acute (korter dan zes maanden durende) hepatitis komen sterk 

verhoogde hoeveelheden leverenzymen vrij. Acute hepatitis komt vaker 

voor bij mannen van middelbare of hogere leeftijd.5,8 In de meeste 

gevallen vindt in enkele weken spontane genezing plaats.7,27 Bij 

bestaande leveraandoeningen kan echter acuut leverfalen optreden, in 

welk geval een dodelijke afloop alleen door levertransplantatie voorkomen 

kan worden.7,27,28-30 Bij chronische (langer dan zes maanden durende) 

infectie is vaak alleen een lichte verhoging van de hoeveelheid leveren-

zymen waarneembaar, maar kan door aanhoudende ontsteking lever-

schade ontstaan. Bij leverfibrose ontstaat er in toenemende mate litteken-

weefsel in de lever. Dit kan uitmonden in levercirrose, waarbij de 

afgenomen hoeveelheid gezond weefsel tot een onvoldoende leverfunctie 

leidt, met leverfalen tot gevolg.7,8,27,31-33

Vooral mensen met een verzwakt immuunsysteem kunnen chronisch 

besmet blijven (en daarbij chronische hepatitis ontwikkelen). Dit overkomt 

een groot deel van de orgaantransplantatiepatiënten met een onbehan-

delde HEV-infectie.34-37 Naar chronische infectie onder andere patiënt-

groepen is weinig onderzoek gedaan. In een Franse studie was bij 36% 

van de patiënten met hematologische aandoeningen (zoals leukemie) 

meer dan drie maanden na besmetting nog steeds HEV RNA aantoon-

baar.38 In een Nederlandse studie ontwikkelde 33% van de patiënten met 

een verzwakt afweersysteem (waaronder patiënten met hematologische 

aandoeningen en patiënten onder chemotherapiebehandeling) een  

chronische infectie.29 In beide gevallen werden echter kleine groepen 

patiënten onderzocht. Hoewel er buitenlandse gevallen van chronische 

HEV-infectie bij hiv-patiënten zijn gerapporteerd,32 werden in een groot 
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onderzoek onder Nederlandse hiv-patiënten geen chronische HEV-infec-

ties geconstateerd.42 

Bij klinisch-diagnostische tests in Engeland en Wales werden 94 chroni-

sche besmettingen vastgesteld, waarvan 56 bij orgaantransplantatie- 

patiënten, 16 bij hematologiepatiënten, 10 bij stamceltransplantatie- 

patiënten, 6 bij hiv-patiënten, 5 bij patiënten met overige verzwakkingen 

van het immuunsysteem en 1 bij een patiënt zonder bekende immuundefi-

ciëntie (persoonlijke communicatie prof. R.S. Tedder, hoofd Blood Borne 

Virus Unit, Public Health England National Infection Service). Ook Neder-

landse ziekenhuizen rapporteren het voorkomen van chronische infecties 

onder andere patiënten dan transplantatiepatiënten (waaronder patiënten 

met hematologische aandoeningen en patiënten met auto-immuun-

ziekten). Het is volgens de commissie niet geheel duidelijk welke  

patiënten risico lopen, onder andere omdat onbekend is of bepaalde 

soorten medicatie het immuunsysteem onderdrukken. Algemeen 

gesproken neemt het gebruik van (mogelijk) immuunsuppressieve 

middelen echter toe, waardoor vermoedelijk een groeiend aantal patiënten 

het risico loopt een chronische infectie te ontwikkelen. 

Er zijn sterke aanwijzingen dat HEV ook tot neurologische klachten kan 

leiden.39 Bij ruim 5% van de patiënten met een HEV-infectie worden 

neurologische aandoeningen waargenomen;40-42 omgekeerd kan bij een 

deel van de patiënten met neurologische aandoeningen HEV in het 

hersenvocht worden aangetoond.39-41,43 HEV-infectie kan hoogstwaar-

schijnlijk Guillain-Barrésyndroom (zenuwbeschadiging leidend tot verlam-

ming en gevoelsstoornissen) en neuralgische amyotrofie (ernstige 

schouder- en armpijn gevolgd door gedeeltelijke of gehele spierverlam-

ming) veroorzaken.39-42,44-47 Ook andere neurologische aandoeningen zijn 

in combinatie met HEV-infectie gerapporteerd, maar in de meeste 

gevallen is onduidelijk of sprake is van een oorzakelijk verband.39-41,43 

Mede hierom loopt er een studie van het RIVM en het Jeroen Bosch 

Ziekenhuis naar het verband tussen HEV-infectie en neurologische 

aandoeningen. 

Ook is HEV-infectie genoemd als mogelijke oorzaak van cryoglobulinemie 

(beschadiging van weefsels en vaten door neerslag van antistoffen), van 

tekorten aan bloedplaatjes en rode bloedcellen, en van ontstekingen in 

verschillende organen.40-42,48,49 Studies die een oorzakelijk verband kunnen 

bewijzen, ontbreken vaak. Er zijn echter wel sterke aanwijzingen dat HEV-

infectie tot verminderde nierfunctie en nierschade kan leiden.41,50 

2.4.2	 Behandelbaarheid
HEV-infectie en daarmee samenhangende ziekteverschijnselen zijn 

meestal goed behandelbaar. Behandeling slaagt echter niet altijd. 

Patiënten kunnen langdurig geïnfecteerd blijven doordat hun afweersys-

teem met medicatie onderdrukt wordt. Bij sommige van deze patiënten 

Gezondheidsraad | Nr. 2018/18

hoofdstuk 02 | HEV en HEV-infectie Testen van bloeddonaties op hepatitis E-virus | pagina 12 van 40



kan de onderdrukking van het immuunsysteem tijdelijk gestaakt of vermin-

derd worden, waardoor genezing kan optreden. Volgens een systematisch 

overzichtsartikel uit 2015 was dit in 27% van de gevallen succesvol.51 In 

sommige later gepubliceerde studies genazen alle patiënten bij wie 

immuunsuppressie werd verminderd.29,38,52 Daartegenover staan studies 

waarbij deze methode onsuccesvol was.53,54 Het betreft steeds echter 

kleine studies, met wisselende groepen patiënten. 

Voor veel patiënten is vermindering van immuunsuppressie geen veilige 

behandeloptie; bij transplantatiepatiënten bestaat bijvoorbeeld een risico 

op afstoting van het getransplanteerde orgaan. Daarom wordt HEV-

infectie vaak met antivirale medicatie behandeld. Er is enig succes 

geboekt met interferon en sofosbuvir, maar ribavirine is het meest 

gebruikte middel.51 Bij de meeste transplantatiepatiënten leidt behandeling 

met ribavirine in korte tijd tot klaring (het virus is niet meer aantoon-

baar).36,55,56 Er zijn echter gevallen beschreven waarbij klaring uitbleef en 

gevallen waarbij patiënten met bestaande leveraandoeningen ondanks 

behandeling aan acute leverontsteking overleden.29,30,51 Ribavirinebehan-

deling leidt regelmatig tot anemie (een tekort aan rode bloedcellen), waar-

voor soms behandeling met EPO of bloedtransfusie nodig is, of de dosis 

ribavirine verlaagd moet worden.29,51 Bovendien komt een terugval regel-

matig voor: nadat de infectie een periode lang geklaard leek, blijkt het 

virus opnieuw bij de patiënt aantoonbaar. In verschillende kleinere studies 

had 25% van de orgaantransplantatiepatiënten na een ribavirinekuur een 

terugval,37,53,54 in grotere studies was dat 31-42%.36,55,56 Na een terugval is 

herbehandeling niet altijd succesvol, onder andere omdat HEV resistentie 

voor ribavirine kan ontwikkelen.36,56 Over het succes van herbehandeling 

is echter weinig onderzoek beschikbaar. In een studie onder 10 transplan-

tatiepatiënten die na een terugval een herhaalkuur kregen, bleken er 3 

niet blijvend van infectie te genezen.56 In een andere studie gold dat voor 

3 van de 5 niertransplantatiepatiënten.36 Ook bij andere patiënten met een 

verzwakt immuunsysteem kan een terugval plaatsvinden.32,38 De kans 

hierop lijkt kleiner dan bij transplantatiepatiënten, maar verschilt mogelijk 

per patiëntgroep.29,32,52

Volgens nog niet gepubliceerde Britse gegevens heeft chronische hepa-

titis E vaker een ernstige uitkomst dan de bovenstaande studies sugge-

reren. Bij 49 van de 94 patiënten met chronische besmetting werd met 

ribavirinebehandeling en/of vermindering van immuunsuppressie het virus 

geklaard en werd geen terugval waargenomen, 16 patiënten ondervonden 

wel een terugval en 2 patiënten werden langdurig behandeld zonder het 

virus te klaren. Van de 27 overige patiënten overleden er 15, waarvan 8 

aan oorzaken (leverfalen of complicaties door een onvoldoende lever-

functie) waaraan HEV-besmetting vermoedelijk heeft bijgedragen 

(persoonlijke communicatie prof. R.S. Tedder, hoofd Blood Borne Virus 

Unit, Public Health England National Infection Service). De behandelerva-

ring van enkele Nederlandse ziekenhuizen geeft een gunstiger beeld, 

maar het behandelsucces lijkt wel te variëren. Met recent verschenen 
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behandelrichtlijnen zullen mogelijk meer gelijke behandelresultaten 

behaald worden.57 Het verdient echter aanbeveling het behandelsucces in 

Nederland wetenschappelijk te evalueren door gegevens van verschil-

lende ziekenhuizen bijeen te brengen.

2.5	 Overdracht van HEV
De belangrijkste overdrachtsroute voor HEV-infectie is het eten van 

varkensvlees. Maar ook via bloedproducten is besmetting met het virus 

mogelijk. 

2.5.1	 HEV-besmetting door consumptie van varkensproducten
HEV wordt op veel varkensboerderijen en bij veel varkens aangetroffen.  

In de recentste Nederlandse studie werd op meer dan de helft van de 

boerderijen HEV RNA aangetoond en bleek bijna driekwart van de slacht-

varkens antistoffen tegen HEV te hebben.58 Er blijkt een sterke overeen-

komst te bestaan tussen genetische varianten die onder varkens circuleren 

en genetische varianten die bij besmette mensen aangetroffen worden.59

Ook zijn veel varkensproducten besmet met HEV RNA, blijkt uit Neder-

landse onderzoeken (internationale cijfers laten een wisselend beeld 

zien59). In onderzoek door Sanquin en de NVWA werd HEV RNA aan-

getroffen in ongeveer 80% van de leverworsten, varkenspatés en vlees-

producten waarin varkensbloed is verwerkt (zoals salami).60,61 Overigens 

is hiermee niet bewezen dat de betrokken producten ook besmettelijk zijn: 

in plaats van RNA van ‘levend’ virus zou restmateriaal van geïnactiveerd 

virus aangetoond kunnen zijn. Ook in varkensbloed waaruit ingrediënten 

(zoals gevriesdroogd plasma en vleeslijm) voor voedingsmiddelen worden 

gewonnen, is HEV RNA aangetoond: in een verkenning van de NVWA 

bleken alle onderzochte partijen varkensbloed voor de productie van 

voedingsmiddelen met HEV besmet.60 Het was de NVWA onbekend in 

welke producten ingrediënten uit varkensbloed verwerkt worden, en of er 

verhitting plaatsvindt om HEV onschadelijk te maken.

Het is volgens de commissie afdoende bewezen dat het consumeren  

van besmet varkensvlees een bron van HEV-infectie is. Zo is er onderzoek 

waarin mensen besmet bleken met een genetische variant van HEV  

die ook werd aangetroffen in door hen geconsumeerde varkenspro-

ducten.62,63,64 Omdat HEV veel genetische varianten kent en snel evolueert, 

geldt dit als sterk bewijs voor HEV-besmetting door varkensvlees-

consumptie. Omdat er enige tijd tussen consumptie en het vaststellen van 

HEV-besmetting kan zitten, is het vaak onmogelijk te achterhalen wat de 

precieze bron van besmetting was. Hoe vaak besmetting aan het eten  

van varkensproducten te wijten is, is daarom onbekend. Wel bevestigt 

epidemiologisch onderzoek dat het eten van varkensvlees een risicofactor 

voor HEV-besmetting is. In de studie van Van Gageldonk e.a. bleken 

mensen die geen varkensvlees aten minder vaak IgG-antistoffen tegen 

HEV te hebben dan mensen die wel varkensvlees aten.9 De groep die 

geen varkensvlees at was echter klein, en het verschil tussen de groepen 

was niet statistisch significant. In een grotere studie van Sanquin werd, na 
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correctie voor leeftijd en geslacht, wel een significant verband gevonden 

tussen doorgemaakte HEV-besmetting en het eten van vlees.65 Donors 

die vlees aten, bleken bijna dubbel zo vaak HEV-antistoffen te hebben als 

vegetariërs. Mogelijk onderschat deze bevinding het (relatieve) risico van 

vleesconsumptie nog, omdat mensen die nu vegetariër zijn in een deel 

van hun leven wel vlees gegeten kunnen hebben. Volgens recent vragen-

lijstonderzoek van Sanquin en het RIVM geeft consumptie van gedroogde 

varkensworsten een hoger risico op HEV-besmetting, maar is dit niet het 

geval voor andere varkensworsten en patés.12 

2.5.2	 Overige besmettingsroutes van dier naar mens
Hoewel HEV-besmetting bij mensen meestal via varkens plaatsvindt, kan 

het virus ook van andere dieren op mensen worden overdragen.62 Daar-

naast is niet alleen consumptie van varkensvlees een bron van HEV-

besmetting, maar geldt dit mogelijk ook voor voedingsmiddelen waarin 

varkensproducten als ingrediënten zijn verwerkt of voedingsmiddelen die 

met varkensmest in contact komen (bijvoorbeeld door besproeiing met 

vervuild water).59,62,66,67 Ook direct contact met geïnfecteerde dieren of 

vervuild water verhoogt het risico op besmetting.12 De rol van besmetting 

via de omgeving lijkt echter beperkt: tussen het aantal doorgemaakte 

HEV-besmettingen en het aantal varkens in een regio lijkt geen verband te 

bestaan.9 

Hoewel varkens meestal de oorspronkelijke besmettingsbron zijn en over-

dracht meestal via voedselconsumptie plaatsvindt, is onduidelijk welke 

voedselproducten tot de meeste besmettingen leiden. Voor een bredere 

aanpak van HEV kan het belangrijk zijn te doorgronden hoe de verschil-

lende blootstellingsroutes zich tot elkaar verhouden, maar binnen het 

huidige advies was dat volgens de commissie niet haalbaar en niet nood-

zakelijk.

2.5.3	 Overdracht van HEV-infectie door bloedproducten
Het staat volgens de commissie vast dat HEV-infectie via bloedtransfusie 

kan worden overgedragen. Het sterkste bewijs voor overdracht bestaat 

wanneer een patiënt met dezelfde genetische variant besmet blijkt als één 

van de ontvangen bloedproducten. Er zijn gevallen aangetoond van 

besmetting door rode bloedcellen, bloedplaatjespreparaten, granulocyten, 

quarantaineplasma, en gepoold virusgeïnactiveerd plasma.16,68-72 Ook in 

dierproeven bleek menselijk plasma HEV-infectie te kunnen overdragen.73,74 

Of blootstelling aan een besmet bloedproduct daadwerkelijk tot besmet-

ting leidt, blijkt onder andere afhankelijk van de hoeveelheid virusdeeltjes 

in het bloedproduct.75-77 Hewitt e.a. testten opgeslagen monsters van 

bloeddonaties op HEV RNA en constateerden dat 42% van de ontvangers 

van besmette bloedproducten geïnfecteerd was geraakt.76 Bloeddonaties 

die tot besmetting leidden, hadden gemiddeld een hogere virusconcen-

tratie (hoeveelheid virusdeeltjes per milliliter) dan bloeddonaties die niet 
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tot infectie leidden. Bloeddonaties met een hoge virusconcentratie leiden 

echter niet altijd tot HEV-overdracht, terwijl bloeddonaties met een lage 

virusconcentratie soms wel een besmetting bij de ontvanger veroorzaken. 

De besmettingskans blijkt niet alleen te worden bepaald door de viruscon-

centratie in het gedoneerde bloed, maar ook door de hoeveelheid bloed-

plasma in het uiteindelijke bloedproduct: samen bepaalt dit de totale 

hoeveelheid virus waaraan de ontvanger wordt blootgesteld (de virale 

dosis).76,77 Mogelijk maakt de virale dosis alleen verschil bij patiënten met 

een normaal functionerend immuunsysteem: volgens een recent artikel is 

er bij patiënten met een verzwakt immuunsysteem geen significant 

verband tussen de virale dosis en de besmettingskans.77 

Het is onduidelijk wat de laagste virale dosis is waarbij patiënten besmet 

kunnen raken. Er zijn waarschijnlijke gevallen van HEV-besmetting door 

bloedproducten met een lage virale dosis gemeld,78 maar in de studie van 

Hewitt e.a. droegen de twaalf bloedproducten met de laagste virusconcen-

traties geen HEV-infectie over.76 In Deense en Duitse studies werden in 

totaal elf ontvangers van bloedproducten met een zeer lage virale dosis 

opgespoord, waarvan er één besmet bleek.75,77

2.5.4	 Aandeel van de verschillende besmettingsroutes
Op basis van het aantal bloeddonoren dat een HEV-besmetting door-

maakt,11 valt te schatten dat er onder Nederlanders jaarlijks 133.000 

nieuwe HEV-besmettingen plaatsvinden.79 Deze schattingen betreffen het 

aantal infecties via andere blootstellingsroutes dan via bloedtransfusie (dit 

omdat de schattingen gebaseerd zijn op het aantal besmettingen bij 

donoren, terwijl mensen die na 1980 een bloedtransfusie hebben 

ontvangen geen donor mogen zijn).

Volgens berekeningen van De Vos e.a. zou zonder screening van bloeddo-

naties 1 op de 700 HEV-besmettingen door bloedtransfusie worden veroor-

zaakt.79 De kans op besmetting door bloedproducten verschilt echter per 

patiëntgroep: patiënten die veel bloedproducten ontvangen lopen een 

verhoogd risico. Volgens Tedder e.a. geeft het ontvangen van dertien 

bloedproducten een even grote kans op besmetting als één jaar blootstel-

ling aan andere besmettingsroutes en zijn er patiënten die rond hun trans-

plantatie zestig bloedproducten ontvangen.80 Gezien het gemiddelde aantal 

bloedproducten dat transplantatiepatiënten ontvangen, wordt volgens De 

Vos e.a. ongeveer 30% van alle HEV-besmettingen in het jaar van trans-

plantatie door bloedproducten veroorzaakt.79 In latere jaren ontvangen de 

meeste transplantatiepatiënten veel minder bloedproducten en wordt dus 

een kleiner deel van de HEV-besmettingen door bloedproducten veroor-

zaakt. Op het totale aantal HEV-besmettingen bij transplantatiepatiënten 

ligt het percentage HEV-besmettingen door bloedproducten dus beduidend 

lager dan 30%. Dit strookt met de ervaringen van enkele Nederlandse 

ziekenhuizen. Volgens een Franse studie was 3,3%-5% van de besmet-

tingen bij transplantatiepatiënten aan bloedtransfusie te wijten.72
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De kans op besmetting is vooral relevant waar het gaat om patiënten met 

bestaande leveraandoeningen of een verzwakt immuunsysteem, vanwege 

de ernstige klachten die zij bij besmetting kunnen ontwikkelen. Patiënten 

met een verzwakt immuunsysteem ontvangen echter relatief veel bloed-

producten. Hieronder vallen naast transplantatiepatiënten bijvoorbeeld 

hemato-oncologische patiënten (zoals leukemiepatiënten), voor wie een 

groot deel van de bloedplaatjesconcentraten (die in Nederland vaak uit  

vijf donaties worden samengesteld) bestemd is. Ook onder deze patiënten 

valt HEV-besmetting door bloedproducten te verwachten.
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03	 
preventie van  
HEV-besmetting
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Een structurele aanpak van HEV vraagt om veiligheidsmaatregelen in de 

voedselketen, omdat besmette voedselproducten de belangrijkste bron 

van HEV-besmettingen vormen. Zo lang dit probleem niet is opgelost, is 

het testen van bloeddonaties van belang om ernstige gevolgen van HEV-

besmetting bij patiënten te voorkomen. Testen van een deel van de bloed-

donaties is geen doelmatig alternatief voor testen van alle donaties. 

3.1	 Preventie van HEV-besmetting bij de bron 
Screening van bloeddonaties kan maar een (klein) deel van de besmet-

tingen onder risicopatiënten voorkomen: patiënten kunnen immers ook op 

andere manieren geïnfecteerd raken, met name via voeding. Er bestaan 

voedingsadviezen voor risicopatiënten,81 maar de effectiviteit hiervan is 

onbekend. Bovendien zouden bloeddonaties minder vaak HEV bevatten 

als bloeddonoren geen besmet voedsel aten. Een effectieve (en kostenef-

fectieve) aanpak van HEV vraagt dan ook om maatregelen bij de bron. 

Het is de commissie bekend dat er productieadviezen voor varkensvlees-

producten zijn opgesteld, maar het is onduidelijk in hoeverre deze worden 

opgevolgd en hoe effectief ze zijn. Het evalueren van maatregelen tegen 

HEV-besmetting via voedsel en overige besmettingsbronnen valt buiten 

de reikwijdte van dit advies.

3.2	 Preventie van HEV-besmetting via bloedproducten: 
veiligheidsmaatregelen in de bloedvoorziening

3.2.1	 HEV-NAT-screening en de grootte van de testpools
Sanquin test alle bloeddonaties met een zogeheten NAT-test op de 

aanwezigheid van RNA van het hepatitis E-virus. Hierbij worden testmon-

sters van 24 donaties ‘gepoold’ getest. Door dit samenvoegen van test-

monsters worden kosten bespaard, maar daalt de kans dat besmette 

donaties met lage virusconcentraties onderschept worden. Sanquin heeft 

voor verschillende poolgroottes het aantal besmettingen, de kosten en de 

logistieke consequenties ingeschat. Het is echter onduidelijk hoeveel 

mensen daadwerkelijk besmet raken wanneer grotere testpools worden 

gebruikt, omdat onzeker is in welke mate bloedproducten met een lage 

virusconcentratie besmettelijk zijn (zie paragraaf 2.5.3). De commissie 

heeft zich niet over de optimale grootte van de testpool gebogen. 

3.2.2	 Partiële screening
Een vraag van de staatsecretaris is of het veilig en doelmatig zou zijn 

slechts een deel van de bloeddonaties te testen. Wanneer de kosten van 

het testen op zichzelf beschouwd worden, is partieel testen volgens een 

analyse van Sanquin goedkoper en doelmatiger dan het testen van alle 

donaties.79 Alles bij elkaar genomen is het volgens Sanquin echter  

niet goed uitvoerbaar en niet doelmatig geteste bloedproducten te leveren 

voor risicopatiënten en niet-geteste bloedproducten voor andere  
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patiënten. De logistiek in het testlaboratorium en het voorraadbeheer zou 

zeer complex worden en het ICT-systeem zou volledig herzien en 

opnieuw getest moeten worden. Hierdoor zouden problemen in de 

beschikbaarheid van bloedproducten, fouten in de levering van bloedpro-

ducten, en hoge kosten kunnen ontstaan. In Groot-Brittannië zijn dergelijke 

problemen in de praktijk ondervonden, waarbij partieel testen veel moei-

lijker uitvoerbaar en duurder bleek dan universeel testen, en is men op 

universele screening overgestapt.82,83 Hoewel partieel testen op zich goed-

koper was dan universeel testen, maakten ziekenhuizen hoge kosten voor 

voorraadbeheer, voor extra werktijd door complexere processen, en voor 

spoedleveringen van geteste bloedproducten. Daarnaast bestelden  

ziekenhuizen meer geteste bloedproducten dan (op basis van het aantal 

patiënten waarvoor deze producten bedoeld waren) was ingeschat 

(persoonlijke communicatie prof. R.S. Tedder, hoofd Blood Borne Virus 

Unit, Public Health England National Infection Service). Voor partiële 

screening is de Nederlandse situatie ongunstiger dan de Britse: omdat 

bloedplaatjesconcentraten meestal niet uit één bloedplaatjesdonaties maar 

uit vijf bloeddonaties worden gewonnen, moet een groter deel van de 

donaties getest worden. 

Er bestaat geen wetenschappelijke basis voor een uitspraak over de logis-

tieke en financiële gevolgen van niet-universeel testen; de commissie kan 

hier slechts een expert opinion over geven. Aangezien Sanquin jaarlijks 

ruim zeshonderdduizend bloedproducten levert,84 acht de commissie het 

aannemelijk dat Sanquin en ziekenhuizen hoge operationele kosten 

moeten maken als zij van alle typen bloedproducten (in alle bloed-

groepen) geteste en niet-geteste varianten op voorraad moeten hebben, 

maar het ontbreekt de commissie aan gegevens om deze kosten te 

kunnen becijferen. Bovendien zijn mogelijk niet alle logistieke problemen 

met geld oplosbaar. Zo zouden bij een gesplitste inventaris eerder 

tekorten van bepaalde typen bloedproducten kunnen ontstaan (of juist 

meer bloedproducten ongebruikt ‘over de datum’ kunnen gaan) en zou er 

een risico bestaan op verwisseling van geteste en niet-geteste bloedpro-

ducten. Tot slot loopt een brede groep patiënten met een verzwakt 

immuunsysteem risico op chronische infectie en zouden artsen waar-

schijnlijk vaak voor geteste bloedproducten kiezen. Wanneer niet alleen 

transplantatiepatiënten tot de doelgroep voor geteste producten gerekend 

worden, moet een groot deel van de bloeddonaties getest worden. Circa 

60% van de bloedplaatjesconcentraten gaan volgens Sanquin bijvoor-

beeld naar hemato-oncologische patiënten.

Een ander scenario is om alle bloedproducten die ‘parvovirus B19-veilig’ 

zijn ook ‘HEV-veilig’ te maken. ‘Parvovirus B19-veilig’ bloed is afkomstig 

van donoren waarbij tweemaal (met een tussenpoos van minstens zes 

maanden) IgG-antistoffen tegen parvovirus B19 zijn aangetoond. Omdat 

donoren met antistoffen tegen parvovirus B19 tegen herinfectie 

beschermd zijn, gelden verdere donaties van deze donor als ‘parvovirus 

B19-veilig’, zonder dat ze op parvovirus B19 getest hoeven worden. Van 
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deze donoren heeft iets meer dan een kwart ook antistoffen tegen HEV. 

Om voldoende donoren voor ‘parvovirus B19 en HEV-veilige’ bloedpro-

ducten beschikbaar te hebben, zouden dus eerst grootschalig donoren op 

antistoffen tegen parvovirus B19 en HEV getest moeten worden. Boven-

dien zijn donoren die antistoffen tegen HEV hebben mogelijk niet volledig 

tegen herinfectie beschermd.75,85 Om ‘parvovirus B19-veilige’ bloedpro-

ducten ook ‘HEV-veilig’ te maken lijkt het daarom onvoldoende om bij de 

donor antistoffen tegen HEV aan te tonen, maar zouden ‘parvovirus 

B19-veilige’ donaties met HEV NAT getest moeten worden. Hierbij zouden 

continu, uit de lopende screening, alle testbuizen van ‘parvovirus 

B19-veilige’ donaties geselecteerd en afgezonderd moeten worden voor 

de extra test. Volgens Sanquin zou de testlogistiek dan zeer complex 

worden, waardoor de kans op fouten zou toenemen en de levering van 

bloedproducten vertraagd zou kunnen worden. Ook hier ontbreekt een 

wetenschappelijke basis aan de hand waarvan de commissie de logistieke 

consequenties zou kunnen beoordelen. Wel geldt ook in dit scenario dat 

er veel meer donaties getest moeten worden als ‘HEV-veilige’ bloedpro-

ducten niet alleen voor transplantatiepatiënten bestemd zijn. 

3.2.3	 Overige veiligheidsmaatregelen
De commissie ziet geen veiligheidsmaatregelen die HEV NAT-screening 

zouden kunnen vervangen. Als donoren op basis van eetgewoonten of een 

positieve antistoftest zouden worden uitgesloten, zou dat weinig veiligheid 

bieden maar wel tot een tekort aan donoren leiden. Vooralsnog is het bij 

rode bloedcellen en bloedplaatjes niet haalbaar om (met behoud van werk-

zaamheid) ziekteverwekkers zoals HEV te verwijderen of te inactiveren. 
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04	 
kosteneffectiviteit
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De kosteneffectiviteit van HEV-NAT-screening is met onzekerheden 

omgeven. HEV-NAT-screening kan relatief veel besmettingen voorkomen. 

Het is echter onduidelijk hoe vaak HEV-infectie ernstige gevolgen heeft 

voor ontvangers van bloedproducten, vooral waar het gaat om andere 

immuungecompromitteerde patiënten dan transplantatiepatiënten. De 

kosteneffectiviteit van HEV-NAT-screening voldoet hoogstwaarschijnlijk 

niet aan veel gehanteerde maatstaven voor preventieve interventies maar 

lijkt niet ongunstiger dan de kosteneffectiviteit van enkele andere veilig-

heidsmaatregelen in de bloedvoorziening. 

4.1	 De kosteneffectiviteit van HEV-NAT-screening
Sanquin heeft een kosteneffectiviteitsanalyse van de universele NAT-

screening op HEV uitgevoerd.79 (Zie tabel 1 voor kerngetallen uit deze 

analyse.) 

Deze kosteneffectiviteitsanalyse concludeert dat de screening ongeveer  

€ 8.100 kost per vermeden besmetting, € 310.000 per vermeden chroni-

sche besmetting, € 3 miljoen per onbehandelbare chronische besmetting 

en € 2,6 miljoen per gewonnen levensjaar in goede gezondheid (QALY).

De commissie merkt op dat niet alle kosten rond HEV-screening in de 

kosteneffectiviteitsanalyse van Sanquin zijn meegenomen. Wel meegere-

kend zijn kosten van circa € 1,4 miljoen per jaar voor personeel, voor het 

poolen van testmonsters, en voor eenmalig bruikbare testbenodigdheden.79 

Tabel 1. Kerngetallen kosteneffectiviteitsanalyse Sanquin 
Belangrijkste invoergegevens
Aantal bloedproducten alle patiënten 487.761 per jaar

Aantal bloedproducten transplantatiepatiënten 5.337 per jaar

Incidentie besmettingen donoren 1,07% per jaar

Gemiddelde duur besmetting 64 dagen

Kans besmette donatie 0,188% per donatie

Kans besmetting ontvanger (zonder screening)a 0,03% - 0,13% per bloedproduct

Genezingskans zonder behandeling 34%

Genezingskans met vermindering immuunsuppressie 32%

Genezingskans met ribavirine 85%

Gezondheidsverlies door behandeling en/of cirrose 0,12 QALY per chronische besmettingb

Aantal besmettingen door bloedproducten (per jaar)
Zonder 
screening

Met screeningc Door screeningc 

vermeden

Aantal besmettingen alle patiënten 187 13,4 173,6

Aantal besmettingen 
transplantatiepatiënten 

7,48 1,24 6,24

Aantal chronische besmettingen 4,94 0,42 4,52

Aantal onbehandelbare besmettingen 0,5 0,04 0,46
Kosten HEV-NAT screening in verhouding tot baten
Testkosten (minus door te testen bespaarde kostend) € 1.404.362

Kosten per voorkomen besmetting € 8.099

Kosten per voorkomen chronische besmetting € 310.458

Kosten per voorkomen onbehandelbare besmetting € 3.034.707

Kosten per gewonnen QALY € 2.600.000b

a	 Afhankelijk van de kans op een besmette donatie, het aantal donaties waaruit verschillende bloedproducten 
worden gewonnen, de virusconcentratie per besmette donatie, de hoeveelheid bloedplasma in de 
bloedproducten, en de besmettingkans per virale dosis in een bloedproduct.

b	 In de kosteneffectiviteitsanalyse als grove schatting bedoeld.
c	 Met NAT in testpools van 24 donaties, met een 95% detectiegrens van 20 International Units (IU) per milliliter.
d	 Meegenomen zijn kosten voor ribavirinebehandeling, voor monitoring van chronische HEV-patiënten en voor 

aanvullende behandelingen bij ernstige leveraandoeningen.

Gezondheidsraad | Nr. 2018/18

hoofdstuk 04 | Kosteneffectiviteit Testen van bloeddonaties op hepatitis E-virus | pagina 23 van 40



Jaarlijkse kosten voor de afhandeling van HEV-positieve donaties, voor 

het testen van donoren in spe (die bij aanmelding op infectieziekten getest 

worden maar geen bloed doneren) en voor aanvullend transport zijn 

buiten beschouwing gebleven.

4.1.1	 Vermeden infecties
De kosteneffectiviteitsanalyse schat dat 0,188% van de bloeddonaties 

HEV bevat. Dit is gebaseerd op het percentage bloeddonoren dat jaarlijks 

een besmetting doormaakt en de gemiddelde duur van besmettingen 

onder donoren.11 Op basis van een schatting van de virusconcentratie per 

besmette donatie wordt vervolgens de hoeveelheid virus per besmet 

bloedproduct berekend,14 door rekening te houden met de hoeveelheid 

plasma in verschillende soorten bloedproducten en de hoeveelheid dona-

ties waaruit deze bloedproducten bestaan. Dat leidt tot een schatting van 

de besmettingskans per bloedproduct.76 Op basis hiervan gaat de analyse 

uit van 187 HEV-besmettingen per jaar als er geen HEV-NAT-screening 

zou plaatsvinden.79 

Wanneer bloeddonaties wel getest worden, is het verwachte aantal 

besmettingen afhankelijk van de gevoeligheid van de test, die weer 

afhangt van de grootte van de testpool. Momenteel test Sanquin met 

testpools van 24 donaties, waarbij er volgens de kosteneffectiviteitsana-

lyse jaarlijks nog 13,4 HEV-besmettingen door bloedproducten plaats-

vinden.79 Screening in pools van 24 zou dus 173,6 besmettingen per jaar 

(93%) voorkomen, wat met testkosten van € 1,4 miljoen per jaar neerkomt 

op circa € 8.100 per vermeden besmetting.

Het rekenmodel van de kosteneffectiviteitsanalyse is volgens de 

commissie inzichtelijk en bevat de belangrijkste onderdelen die het aantal 

HEV-besmettingen bepalen. Sommige onderdelen van de berekening zijn 

op beperkte wetenschappelijke kennis gebaseerd, zoals de kans op 

besmetting bij verschillende virusconcentraties en de frequentie waarmee 

donaties met verschillende concentraties virus besmet zijn. Recente 

wetenschappelijke gegevens suggereren dat bloedproducten met een 

lage dosis virus zelden een besmetting overdragen.75,77,86,87 De kennis 

hieromtrent is echter beperkt, en er zijn (waarschijnlijke) gevallen van 

HEV-besmetting door bloedproducten met een lage dosis virus 

gemeld.75,78 Ook heeft Sanquin in de praktijk een lager percentage 

besmette bloeddonaties waargenomen dan waarmee de kosteneffectivi-

teitsanalyse rekent. Waarschijnlijk geeft de HEV-screening echter een 

onderschatting van het aantal besmette bloeddonaties, doordat bloeddo-

naties met een lage virusconcentratie regelmatig onopgemerkt blijven. 

Bovendien is het aantal besmettingen onder donoren inherent verander-

lijk. Al met al ziet de commissie geen duidelijke aanwijzingen dat het 

aantal besmette bloeddonaties over langere periode veel lager of hoger 

zal liggen dan in de kosteneffectiviteitsanalyse is ingeschat.
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4.1.2	 Vermeden klinische gevolgen van infecties
De belangrijkste onzekerheden in de kosteneffectiviteitsanalyse betreffen 

de gevolgen van HEV-besmetting bij ontvangers van bloedproducten. In 

de berekeningen zijn alleen de gevolgen van chronische HEV-besmetting 

bij orgaan- en stamceltransplantatiepatiënten becijferd; de gevolgen voor 

andere patiënten blijven buiten beschouwing. Gezien het aantal transplan-

tatiepatiënten dat niet spontaan van besmetting geneest, het aantal bloed-

producten dat zij ontvangen en de besmettingskans per bloedproduct 

verwachten de auteurs jaarlijks vijf chronische HEV-besmettingen.79 Bij 

iets minder dan 10% hiervan zou behandeling niet slagen. Met HEV-NAT-

screening zou dus één onbehandelbare chronische infectie per twee jaar 

worden voorkomen, wat met testkosten van ruim € 1,4 miljoen per jaar 

neerkomt op ongeveer € 310.000 per vermeden chronische infectie en  

€ 3 miljoen per vermeden onbehandelbare besmetting.79 

De Nederlandse analyse hanteert een voorzichtige schatting van de ziek-

telast, omdat hierover weinig gegevens bekend zijn: per chronische 

besmetting zou 0,12 QALY verloren gaan.79 Deze schatting is gebaseerd 

op de ziektelast van hepatitis C (waarnaar meer onderzoek is gedaan dan 

naar de ziektelast van hepatitis E) tijdens ribavirinebehandeling en lever-

cirrose en op de levensverwachting van transplantatiepatiënten. Bij een 

verlies van 0,12 QALY per chronische besmetting, waarvan HEV-NAT-

screening er 4,5 per jaar zou voorkomen, zou het winnen van een QALY 

ongeveer € 2,6 miljoen kosten.79 

Zoals besproken (zie § 2.4.3) heeft chronische HEV-besmetting volgens 

niet-gepubliceerde Britse ervaringen vaker ernstige uitkomsten dan gepu-

bliceerde studies suggereren. Daarom zou HEV-NAT-screening bedui-

dend meer ziektelast voorkomen dan de Nederlandse analyse berekent. 

Volgens een Britse kosteneffectiviteitsanalyse, die aanneemt dat een 

bredere groep patiënten een chronische besmetting kan ontwikkelen en 

dat een hoger percentage behandelingen onsuccesvol is, gaat er per 

chronische besmetting geen 0,12 maar 1,9 QALY verloren (persoonlijke 

communicatie prof. R.S. Tedder, hoofd Blood Borne Virus Unit, Public 

Health England National Infection Service). Uitgaande van deze ziektelast 

zou de kosteneffectiviteit van HEV-NAT-screening veel gunstiger uitvallen 

en veel dichter aansluiten bij veelgebruikte referentiewaarden voor de 

kosteneffectiviteit van preventieve interventies (zie § 4.2).

Hoewel er onzekerheid bestaat over het behandelsucces bij chronische 

hepatitis E, vindt de commissie de aannames over het behandelsucces uit 

de Nederlandse analyse realistisch (32% behandelsucces bij verminde-

ring van immuunsuppressie en 85% behandelsucces met ribavirine79). 

Wel worden in de Nederlandse analyse de baten van de HEV-NAT-

sceening onderschat, doordat acute HEV-infectie en chronische HEV-

infectie bij bredere patiëntgroepen buiten beeld blijven. Hoe groot deze 

onderschatting is, valt echter moeilijk te zeggen, omdat er weinig gege-

vens beschikbaar zijn over het aantal ernstige acute besmettingen en het 

aantal chronische besmettingen in bredere patiëntgroepen. Ook wordt aan 
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andere ziektebeelden dan levercirrose (zoals neurologische aandoe-

ningen) geen ziektelast toegeschreven en is de levensverwachting van 

transplantatiepatiënten waarvan de kosteneffectiviteitsanalyse uitgaat (2,5 

jaar) volgens de commissie niet onderbouwd en te laag ingeschat. 

4.1.3	 Conclusie
De vele onzekerheden maken het onmogelijk om de kosteneffectiviteit van 

HEV-NAT-screening precies en betrouwbaar te becijferen. Het aantal 

patiënten dat ernstige ziektebeelden kan ontwikkelen is vermoedelijk 

hoger dan in de kosteneffectiviteitsanalyse is aangenomen. Daarentegen 

zou het aantal besmettingen onder donoren lager kunnen uitvallen en 

zouden bloedproducten met een lage dosis virus zelden besmettelijk 

kunnen blijken. De wetenschappelijke kennis is op deze punten echter 

beperkt. Er is daarom een ruime bandbreedte waarbinnen de kosteneffec-

tiviteit van HEV-NAT-screening kan vallen. 

4.2	 Kosteneffectiviteit van bloedveiligheidsmaatregelen in het 
algemeen

De kosteneffectiviteit van universele HEV-NAT-screening voldoet hoogst-

waarschijnlijk niet aan veel gehanteerde referentiewaarden voor preven-

tieve interventies (zoals € 20.000 of € 80.000 per QALY).88 De commissie 

merkt echter op dat er in de bloedvoorziening meer veiligheidsmaatre-

gelen met zeer hoge kosteneffectiviteitsratio’s gehandhaafd worden. NAT-

screening op hiv, hepatitis B-virus en hepatitis C-virus kost in Nederland 

naar schatting € 5,2 miljoen per QALY; het testen van nieuwe donoren op 

antistoffen tegen het humaan T-cell lymfotropisch virus (HTLV) kost € 2,2 

miljoen per QALY.89 Buitenlandse analyses rapporteren voor deze tests 

vergelijkbare kosteneffectiviteitsratio’s.90,91

Wanneer de kosteneffectiviteit van andere bloedveiligheidsmaatregelen 

als uitgangspunt wordt genomen, dan ziet de commissie geen duidelijke 

aanwijzingen dat de kosteneffectiviteit van HEV-NAT-screening ongun-

stiger zal uitvallen. Hoewel HEV-besmetting in relatief weinig gevallen een 

ernstige uitkomst heeft, zijn bloeddonoren veel vaker met HEV besmet 

dan met andere infecties waarop bloeddonaties onderzocht worden. In 

2013 en 2014 werden in de algemene donorscreening bijna anderhalf 

miljoen donaties onderzocht,92 waarvan er 9 positief testten voor hiv,  

25 voor hepatitis B-virus, en 11 voor hepatitis C-virus.93,94 Uitgaand van 

onderzoek waaruit blijkt dat in de genoemde jaren 0,13% van de donaties 

met HEV besmet was14, zouden er van de anderhalf miljoen donaties 

ongeveer 1.920 met HEV besmet zijn geweest.

De kosteneffectiviteit van veiligheidsmaatregelen in de bloedvoorziening is 

op nationaal en internationaal niveau onderwerp van discussie. Nadat in 

de jaren ’80 en ’90 van de vorige eeuw veel ontvangers van bloed-

producten met hiv en hepatitis C-virus besmet raakten, werden strenge 

veiligheidsmaatregelen ingevoerd, waarbij de kosten van ondergeschikt 

belang werden geacht.95,96 In recente jaren zijn ernstige besmettingen door 
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bloedproducten echter zeldzaam,93,97 en is de aandacht voor kosteneff- 

ectiviteit in de bloedvoorziening toegenomen.98-101 Een centraal argument 

in de discussie is dat veiligheidsmaatregelen met een ongunstige kosten-

effectiviteit efficiëntere zorg verdringen.99,100 Daartegenover staan ethische, 

juridische en maatschappelijke argumenten om geen vermijdbare risico’s 

op besmetting door bloedproducten te accepteren.102,103 Ook in Nederland 

staat het streven naar ‘maximale’ veiligheid ter discussie en is door 

verschillende partijen voor ‘optimale’ veiligheid gepleit.104-106 Toch worden 

veiligheidsmaatregelen met een ongunstige kosteneffectiviteit zelden  

ingeperkt (een uitzondering is dat het testen van alle bloeddonaties op 

HTLV per juli 2013 beperkt is tot het testen van alleen nieuwe donoren.)107

De discussie over kosteneffectiviteit in de bloedvoorziening sluit aan bij 

bredere discussies over doelmatigheid in de zorg.108,109 Welke kosten-

effectiviteitsratio’s geaccepteerd worden, en de overwegingen daarachter, 

kan per domein echter sterk verschillen.110 Een afwegingskader voor 

kosteneffectiviteit in de Nederlandse bloedvoorziening ontbreekt, en het 

ontwikkelen van een algemeen standpunt over acceptabele kosten voor 

bloedveiligheid valt buiten het bereik van dit advies. 
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De commissie adviseert het testen van alle bloeddonaties op hepatitis 

E-virus voorlopig voort te zetten. Belangrijke argumenten daarvoor zijn:

• Bloeddonoren zijn regelmatig met HEV geïnfecteerd, zonder dat zij

ziekteverschijnselen vertonen die bloeddonatie zouden beletten.

• Bloedproducten kunnen een HEV-infectie overgedragen.

• Voor immuungecompromitteerde mensen, die veel bloedproducten

ontvangen, kan een HEV-infectie ernstige of zelfs fatale gevolgen

hebben.

• HEV-NAT-screening is effectief: het vermindert het aantal besmettingen

door bloedproducten van 187 tot 13 besmettingen per jaar.

• Screening van slechts een deel van de bloeddonaties op HEV lijkt geen

werkbaar en doelmatig alternatief voor testen van alle donaties.

• Er zijn geen alternatieve maatregelen die kunnen voorkomen dat

bloedproducten besmet zijn met HEV.

De commissie stelt vast dat de kosteneffectiviteit van HEV-NAT-screening 

onzeker is, maar hoogstwaarschijnlijk niet voldoet aan vaker gehanteerde 

referentiewaarden (zoals € 20.000 of € 80.000 per QALY). De kosten- 

effectiviteit van HEV-NAT lijkt echter binnen de grenzen te vallen die 

momenteel voor bloedveiligheidsmaatregelen worden geaccepteerd. De 

commissie ziet geen reden om aan screening op HEV andere eisen rond 

kosteneffectiviteit te stellen dan aan andere bloedveiligheidsmaatregelen. 

De commissie adviseert wel een afwegingskader voor de kosten- 

effectiviteit van bloedveiligheidsmaatregelen te ontwikkelen, zodat de 

kosten in de toekomst beter meegewogen kunnen worden. 

De commissie merkt op dat consumptie van besmet voedsel tot veel meer 

besmettingen leidt dan bloedtransfusie. Bovendien is het risico dat bloed-

donoren besmet bloed geven afhankelijk van het risico dat zij aan HEV 

worden blootgesteld. Om deze redenen adviseert de commissie te onder-

zoeken welke (aanvullende) maatregelen er in de varkenssector en de 

voedselketen getroffen kunnen worden. Als vaststaat dat het aantal besmet-

tingen onder donoren dankzij dit soort maatregelen sterk is verminderd, kan 

de screening van bloeddonaties mogelijk komen te vervallen. Zo lang dit 

probleem niet is opgelost, is het testen van bloeddonaties van belang om 

ernstige gevolgen van HEV-besmetting bij patiënten te voorkomen.

Gelet op bestaande onzekerheden adviseert de commissie het belang van 

HEV-NAT-screening over enkele jaren opnieuw te evalueren. Daarvoor is 

meer onderzoek nodig naar: 

• De ontwikkeling van het aantal besmettingen onder bloeddonoren en

het effect van eventuele maatregelen in de voedselketen;

• De kans dat bloedproducten met een lage virale dosis HEV-besmetting

veroorzaken;

• De behandelbaarheid en de ziektelast van HEV-infectie bij

verschillende patiëntengroepen.
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