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Inbreng van de patiént en afweging door de huisarts Richtlijnen voor goede medische praktijkvoering zijn zo-
wel richtinggevend als ondersteunend en bieden een houvast bij het nemen van diagnostische of therapeutische
beslissingen in de huisartsengeneeskunde. Zij vatten voor de huisarts samen wat voor de gemiddelde patiént we-
tenschappelijk gezien het beste beleid is. Daarnaast is er de context van de patiént, die een gelijkwaardige partner
is bij het nemen van beslissingen. Daarom verheldert de huisarts de vraag van de patiént door een gepaste commu-
nicatie en geeft informatie over alle aspecten van de mogelijke beleidsopties. Het kan dus voorkomen dat huisarts
en patiént samen verantwoord en beredeneerd een andere beste keuze maken. Om praktische redenen komt dit
uitgangspunt niet telkens opnieuw in de richtlijnen aan de orde, maar wordt het hier expliciet vermeld.

Disclaimer Het opstellen van dit document is een werk van lange adem geweest waaraan de uiterste zorg is
besteed. Desondanks kan Domus Medica u geen perfect resultaat garanderen, en is Domus Medica, behalve in
geval van bedrog of opzettelijke fout, niet (mede)aansprakelijk voor eventuele onvolledigheden of onjuistheden,
noch voor eventuele schade, overlast of ongemakken van welke aard dan ook die het gevolg zouden zijn van
het gebruik, op welke wijze dan ook, van dit document. Domus Medica is evenmin (mede)aansprakelijk voor op
dit document en/of de daarin opgenomen informatie gebaseerde beslissingen, handelingen of nalatigheden. Dit
document heeft enkel een informatieve waarde. Aan de inhoud ervan kunnen bijgevolg op geen enkele wijze
rechten of plichten ontleend worden. Dit document mag evenmin worden gezien als een vervanging van een
professioneel oordeel door iemand met de daartoe vereiste kwalificaties, kennis en bekwaamheid. Incorrecte
gegevens of tekortkomingen geven geen recht op een financiéle compensatie.

De vermelding van bepaalde rechtspersonen of producten betekent geenszins dat deze worden aanbevolen boven
andere gelijkaardige bedrijven of producten. Indien verwezen wordt naar informatie verspreid door een derde, is
Domus Medica niet aansprakelijk voor de informatie verspreid door deze derde. De volledige inhoud van dit do-
cument wordt beheerst door het Belgische recht en kan enkel aan de bevoegdheid van de Belgische rechtbanken
worden onderworpen.
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Epidemiologie

In 2012 waren er in Belgi€ 126 993 geboorten, waarvan naar schatting 67 000 in Vlaanderen
(exclusief Brussels Hoofdstedelijk Gewest)." Dit betekent dat een Vlaamse huisarts jaarlijks
gemiddeld bijna 9 zwangeren in zijn praktijk heeft.? Huisartsen worden vaak geraadpleegd
voor de vaststelling van een zwangerschap (dit geldt voor 7,27 op 1000 vrouwen die per jaar
contact hebben met de huisarts), voor een miskraam (1,44 op 1000 vrouwen), voor allerlei
problemen in de zwangerschap zoals infecties en tijdens de kraambedperiode.®

In 2013 daalde het aantal geboorten (-1285) in Vlaanderen voor het derde jaar op rij: het aan-
tal geboorten bedroeg 67 424. Het percentage eerstbarende vrouwen bedroeg 44,8%, als
laagste percentage in 17 jaar tijd. Bij 4346 vrouwen, één op vijftien (6,6 %), trad de zwanger-
schap op na een onvruchtbaarheidsbehandeling na medisch begeleide voortplanting. Dat
leidde bij 446 vrouwen (10,3% uit deze groep) tot de geboorte van een meerling. 37% van
de meerlingen is een gevolg van artificiéle reproductietechnieken. We zien ook een toename
met de helft van onvruchtbaarheidsbehandelingen in vergelijking met tien jaar geleden.

In Belgié bevalt een zeer hoog aantal vrouwen door middel van een keizersnede: maar liefst
20,3% van de bevallingen in 2013 gebeurde op die manier. Een kleine minderheid van de
vrouwen bevalt thuis.

Experten zijn ervan overtuigd dat de preconceptionele en prenatale maatregelen in Vlaande-
ren kunnen verbeteren. Vooral gedragswijzigingen op gebied van levenstijl (roken, gewicht,
werkomstandigheden,...) verdienen extra aandacht. Ook stellen zij dat onze verloskunde
(té) sterk gebaseerd is op technologie (inductie, epidurale, episiotomie, sectio) en door het
uitstellen van de zwangerschap hebben we veel nood aan vruchtbaarheidsbevorderende
technologieén.*

Doelstelling van de richtlijn

Zwangerschap en geboorte zijn unieke levenservaringen. Een zwangerschap is een natuur-
lijk en ingrijpend gebeuren dat mensen doet stilstaan bij hun vrouw of man zijn, bij het feit
dat ze moeder en vader worden en bij veranderingen in de relatie met hun partner, ouders
en andere kinderen. Dit schept vertrouwen, maar ook angsten. Deze richtlijn wil hiermee
rekening houden en huisartsen helpen om met de huidige wetenschappelijke evidentie een
zwangerschap optimaal te begeleiden, rekening houdend met de persoonlijke beleving en
verwachtingen van de zwangere vrouw en haar partner.

De richtlijn Zwangerschapsbegeleiding is ontwikkeld voor gebruik door huisartsen en vroed-
vrouwen. Ze beschrijft een normale zwangerschap en bevat heldere afspraken, bespreekt
‘informed consent’, schenkt ruime aandacht aan de vragen die de zwangere vrouw en haar
partner hebben en bevat informatie over eventuele gezondheidsrisico’s. Zo kunnen toekom-
stige ouders meer verantwoordelijkheid opnemen en zelf voldoende geinformeerde beslis-
singen nemen. Deze richtlijn biedt huisartsen en vroedvrouwen een handvat om samen met
de gynaecoloog een actueel en optimaal prenataal beleid op te stellen en uit te voeren. De
zwangere vrouw beheert haar medische gegevens zelf, bijvoorbeeld aan de hand van het
moederboekje van Kind en Gezin. Dit bevordert de communicatie tussen de verschillende
hulpverleners.

Preconceptieadvies behoort niet tot het bereik van deze richtlijn. Hiervoor verwijzen we naar
de richtlijn Preconceptieadvies van Domus Medica.’



RICHTLIJN VOOR
GOEDE MEDISCHE PRAKTIJKVOERING

Doelstelling van de herziening van de richtlijn

Sinds de publicatie van de eerste richtlijn in 2006 zijn de guidelines op internationaal vlak
sterk verbeterd en kan men een verandering zien in de updating ervan. Richtlijnen wor-
den opgesteld rond relevante klinische vragen, waarbij het antwoord op de vraag door een
multidisciplinair team wordt beantwoord: gynaecologen, endocrinologen, vroedvrouwen en
huisartsen werken daarin samen. Het ontwikkelen van een richtlijn is dan ook meer en meer
een multidisciplinair gebeuren.

Er is een vernieuwde belangstelling bij (vrouwelijke) huisartsen om zwangerschappen mee
te begeleiden. De eerste richtlijn heeft ervoor gezorgd dat er een verbetering kwam van
de kennis bij huisartsen over de opvolging van de zwangerschap en heeft zo aanleiding
gegeven tot zorgpaden van samenwerking met de andere hulpverleners, vroedvrouwen en
gynaecologen op het terrein.®

Bij een toekomstige herziening zal het mogelijk zijn om dit te plannen per topic op het
moment dat men in de literatuur vaststelt dat deze aan wijziging toe is. Tevens kan rond
ieder topic een multidisciplinair team worden samengesteld. Nieuwe relevante vragen kun-
nen aan de richtlijn worden toegevoegd.

Doelgroep

Deze richtlijn is bestemd voor wie in de eerste lijn de opvolging van een normale zwanger-
schap tussen conceptie en 41 weken doet. De richtlijn bespreekt de aspecten van preventie
die belangrijk zijn voor de opvolging.

De auteursgroep, bestaande uit huisartsen en een vroedvrouw, stelde een lijst van klinische
vragen samen, die een goede opvolging van een normale zwangerschap mogelijk maakt.

Doelpopulatie

Deze richtlijn beperkt zich tot gezonde zwangere vrouwen met een laag verloskundig risico
die bevallen tussen =37 en <42 weken. Een bevalling met een zwangerschapsduur van <37
weken of =42 weken wordt niet langer als normaal beschouwd en valt dus niet binnen het
bereik van deze richtlijn (zie bij definities en begrippen: laagrisicozwangerschap).
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DEFINITIES EN BEGRIPPEN

Eerstelijnsgezondheidszorg

Eerstelijnsgezondheidszorg is de zorg aangeboden door zorgverstrekkers in dat segment
van de gezondheidszorg waarop gebruikers een beroep doen voor een eerste deskundige
opvang, een behandeling of een meer continue begeleiding van gezondheidsproblemen, al
dan niet na verwijzing door een andere zorgaanbieder of door een organisatie, dienst of per-
soon met een meer gespecialiseerd zorgaanbod; het aanbieden van de eerste deskundige
opvang bij gezondheidsproblemen (art. 2).”

Zorgverstrekkers op de eerste lijn

Een zorgverstrekker op de eerste lijn is een in de eerstelijnsgezondheidszorg werkzame
apotheker, arts, diétist, kinesist, logopedist, tandarts, verpleegkundige, vroedvrouw of
beroepsbeoefenaar van een andere door de Vlaamse regering bepaalde discipline, met
uitzondering van de arts-specialist en met inbegrip van feitelijke of juridische entiteiten die
hen groeperen in mono- of multidisciplinair verband (art. 4).8

Samenwerkingsverbanden in de eerstelijnsgezondheidszorg
Samenwerkingsverbanden in de eerstelijnsgezondheidszorg zijn vormen van samenwer-
kingsverbanden op niveau van de praktijkvoering in het kader van de eerstelijnsgezond-
heidszorg, met inbegrip van samenwerkingsverbanden tussen individuele en/of associaties
van zorgverstrekkers (art. 8).°

Eerste lijn in de zwangerschapsbegeleiding
Vroedvrouw en huisarts kunnen de begeleiding van een zwangerschap in de eerste lijn
doen, in samenwerking met een gynaecoloog.

Laagrisicozwangerschap

Het risicoprofiel van de vrouw wordt bepaald door de aan- en/of afwezigheid van risico-
factoren. Een laagrisicoprofiel, of een normale zwangerschap, kan worden gedefinieerd als
de afwezigheid van elk identificeerbaar risico dat bijkomende zorg of maatregelen nood-
zaakt. De aanwezigheid van een factor die een matig tot hoog risico voor moeder en/of
kind impliceert, vraagt een hogere alertheid van de zorgverstrekker en kan zich vertalen in
bijkomende zorg of maatregelen.

De niet-limitatieve lijst bevat een samenvatting van de belangrijkste risicofactoren die bij-
komende zorg of maatregelen, additioneel aan de voorliggende richtlijn, noodzaken (zie
kader blz. 6)."° Dit betekent echter niet dat al deze zwangerschappen enkel in de tweede lijn
opgevolgd moeten worden.

Normale geboorte

De Wereldgezondheidsorganisatie (WGO) definieert een normale geboorte als een geboorte
die spontaan begint en als laag risico wordt beschouwd bij het begin van de bevalling, en
ook zo blijft tijdens de hele bevalling en geboorte. Het kind (eenlinggeboorte) wordt spon-
taan geboren tussen 37 en 42 voldragen zwangerschapsweken. Na de geboorte bevinden
moeder en kind zich in goede conditie."
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Niet-limitatieve lijst van risicofactoren die mogelijk bijkomende zorg of maatregelen vergen.

Algemene risicofactoren

Leeftijd: <16 of >40 jaar; gewicht: BMI (GIL 2 ) <18 of >35; suboptimale socio-economische
omstandigheden; risicogedrag: roken, alcohol- en druggebruik; geneesmiddelengebruik; soa;
risico’s op het werk; andere persoonlijke, familiale en genetische risicofactoren

Anamnese en klinisch onderzoek

* Medische risicofactoren

Hart- en vaatziekten, hypertensie, trombose, longembool, nierziekten, metabole aandoeningen, stollings-
stoornissen, neurologische aandoeningen, longziekten, hematologische aandoeningen, auto-immuun-
ziekten, maligniteiten, ernstige infecties, psychiatrische aandoeningen en elke andere voorafbestaande
pathologie die van belang kan zijn tijdens de zwangerschap

Gynaecologische risicofactoren

Baarmoederpathologie (anatomische afwijkingen, chirurgische ingrepen, afwijkende cytologie,...), bekken-
afwijkingen, bekkenbodemafwijkingen of voorafgaande chirurgie, aanwezigheid van 1UD, voorgeschiedenis
van besnijdenis

Obstetrische risicofactoren

Belaste obstetrische voorgeschiedenis, rhesus-iso-immunisatie en bloedgroepantagonisme, herhaald
miskraam, cervixinsufficiéntie of cerclage, pre-eclampsie (HELLP), prenatale bloedingen, vroeggeboorte,
groeiafwijkingen, keizersnede, grande multipariteit, ernstige perinatale morbiditeit en sterfte, moeilijke
bevalling, postpartumpsychose of -depressie

Risicofactoren ontwikkeld tijdens huidige zwangerschap

» Algemene risicofactoren
Late prenatale zorg, psychiatrische stoornis, afstandskind

* Medische risicofactoren
Hyperernesis gravidarurn, zwangerschapsdiabetes, zwangerschapshypertensie, stollingsstoornis,
trombo-embolie, maligniteiten en infectieuze aandoeningen

+ Obstetrische risicofactoren
Amniocentesis en vlokkentest, meerlingzwangerschap, mors in utero, dreigende vroeggeboorte, cervix-
insufficiéntie, bloedingen, abruptio placentae, vruchtwaterverlies, negatieve of positieve discongruentie,
symfysiolyse, obstetrisch relevante uterus myornatosus, rhesus-iso-immunisatie en bloedgroep-
antagonisme, abnormale cervixcytologie (HSIL), serotiniteit

Geboorte
De geboorte van één kind, levend of dood, van =500 gram of van =22 weken bij een
onbekend geboortegewicht. Indien beide onbekend, dan geldt een lengte van =25 cm als
criterium.™

Vroeggeboorte
Bevalling voor de 37e zwangerschapsweek. '

Laag geboortegewicht
Een geboortegewicht van <2500 gram.™

Tienerzwangerschap
Een zwangerschap bij vrouwen tussen 15 en 19 jaar, of jonger dan 20 jaar.™



1. OPVOLGING VAN EEN ZWANGERSCHAP IN DE EERSTE LIJN

Aanbeveling

* Een laagrisicozwangerschap kan in de eerste lijn opgevolgd worden. (Grade 1A)

* Voor een nullipara met een laagrisicozwangerschap wordt een schema van tien consultaties
aanbevolen. (Grade 1B)

* Voor een multipara met een laagrisicozwangerschap volstaat een schema van zeven consul-
taties. (Grade 2B)

Toelichting

Een laagrisicozwangerschap kan worden gedefinieerd als de afwezigheid van elk identifi-
ceerbaar risico dat bijkomende zorg of maatregelen noodzaakt.

Vroedvrouwen en huisartsen zijn goed geplaatst om een laagrisicozwangerschap op te vol-
gen. De routinematige opvolging van deze zwangerschappen door gynaecologen lijkt de
perinatale uitkomsten niet te verbeteren in vergelijking met een opvolging in de eerste lijn en
het verwijzen naar obstetrici indien complicaties opduiken. Een vereiste voor deze aanbeve-
ling is het opvolgen van vroedvrouw- of huisartsgeleide zorgmodellen.

Een matige reductie van het traditionele aantal prenatale consultaties is niet geassocieerd met
een toename in nadelige maternale en perinatale uitkomsten. Over het algemeen toonden
vrouwen in de groep met een gereduceerd aantal raadplegingen zich hierover minder tevre-
den, onder andere omdat zij de tijdsperiode tussen de prenatale consultaties te lang vonden.
Vanaf 1 oktober 2014 mogen vroedvrouwen, die afstudeerden vanaf het academiejaar
2014-2015 of die het diploma ‘gespecialiseerde toegepaste farmacologie’ hebben gevolgd
en geslaagd zijn in het examen, bepaalde medicatie voorschrijven in het kader van de
normale zwangerschapsopvolging, de praktijk van de normale bevalling en de zorg aan
gezonde pasgeborenen.’”

De inhoud van elk consult is terug te vinden in de steekkaart (zie bijlage 1). De richtlijn gaat
uitgebreid in op het eerste consult omdat dit belangrijk is bij het detecteren van de mogelijke
risico’s bij aanvang van de zwangerschap.

Basis voor de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op drie systematische
reviews'® en vier andere RCT’s", alsook recentere reviews van 2010, 2012 en 2013.

In lage- en midden-inkomenslanden was de perinatale mortaliteit in de groep met een gere-
duceerd aantal prenatale consultaties verhoogd (581/27 680) in vergelijking met de groep met
het standaard aantal prenatale raadplegingen (439/23 643; RR 1,15; 95%-BI 1,01-1,32).%°
Eén systematische review van drie studies met 3041 vrouwen met een laagrisicozwanger-
schap beoordeelde de klinische effectiviteit en de perceptie van prenatale zorg aan de hand
van het type prenatale zorgverlener. Tussen de vroedvrouw- en huisartsgeleide zorg en de
obstetricusgeleide zorg werden geen verschillen vastgesteld met betrekking tot vroegtij-
dige geboorte, keizersnede, anemie, urineweginfecties, prenataal bloedverlies en perinatale
mortaliteit. In de groep zwangeren die vroedvrouw- en huisartsgeleide zorg kregen, werden
echter significant minder vrouwen met PIH (Pregnancy Induced Hypertension) (Peto OR
0,56; 95%-BI 0,45-0,70) en pre-eclampsie (Peto OR 0,37; 95%-BI 0,22-0,64) gezien dan
in de groep zwangeren die obstetricusgeleide zorg kregen. Dit resultaat kan echter zowel



RICHTLIJN VOOR
GOEDE MEDISCHE PRAKTIJKVOERING

aan een verminderde incidentie als aan een verminderde detectie te wijten zijn. Tussen de
twee groepen werd geen significant verschil vastgesteld in de mate van tevredenheid van
de geboden zorg. Gebaseerd op deze meta-analyse van 3041 vrouwen kan worden gesteld
dat voor vrouwen met een laagrisicozwangerschap het risico op nadelige maternale en
perinatale uitkomsten in vroedvrouw- en huisartsgeleide prenatale zorgprogramma’s gelijk-
aardig is aan het risico in obstetricusgeleide zorgmodellen.?!

Eén systematische review van zeven (quasi-)gerandomiseerde studies met 9148 vrouwen
beoordeelde de evidentie in verband met de effectiviteit van verschillende zorgmodellen
gebaseerd op een gereduceerd aantal prenatale raadplegingen.?? Deze zorgmodellen wer-
den vergeleken met zorgmodellen gebaseerd op een standaard aantal prenatale consulta-
ties. In hoge-inkomenslanden toonden de resultaten geen significant verschil tussen beide
zorgmodellen met betrekking tot maternale en neonatale uitkomsten. Zwangeren rappor-
teerden in deze landen echter minder tevredenheid over het aantal prenatale raadplegingen,
onder andere omdat zij de periode tussen de consultaties te lang vonden of het aantal
raadplegingen als te weinig beschouwden. Aangezien er in de verschillende geincludeerde
studies een aanzienlijke variatie bestond in de manier waarop tevredenheid over de zorg
werd gemeten, konden tevredenheidsdata niet worden gepoold. De resultaten van deze
systematische review moeten met omzichtigheid geinterpreteerd worden, aangezien in ver-
schillende studies een risico op bias aanwezig was. In geen van de studies kon blindering
van studieparticipanten of zorgverleners worden toegepast. Van de zeven studies gebruikte
één een quasi-gerandomiseerd design; in twee studies was blindering van randomisatie
niet beschreven; vier studies van goede kwaliteit gebruikten een random sequentie met
goede blindering van randomisatie. De quasi-gerandomiseerde studie had een grote loss-
to-follow-up (27%). Ook in één van de gerandomiseerde onderzoeken was de uitval hoog
(80%). Omwille van deze redenen werd deze aanbeveling niet sterk aangeraden.

Een recentere systematische review includeerde 13 studies (16 242 vrouwen) die het ver-
schil tussen vroedvrouwgeleide zorg en andere modellen vergeleek.?® Vrouwen die de
vroedvrouwgeleide zorg kregen, hadden minder regionale analgesie (gemiddeld risico (RR)
0,83; 95%-BI 0,76-0,90), episiotomie (gemiddelde RR 0,84, 95%-BI 0,76-0,92) en instru-
mentele geboorte (gemiddelde RR 0,88, 95%-Bl 0,81-0,96), en hadden meer intrapartum
analgesie/anesthesie (gemiddelde RR 1,16; 95%-BI 1,04-1,31), spontane vaginale geboorte
(gemiddelde RR 1,05; 95%-BI 1,03-1,08), aanwezigheid van een bekende vroedvrouw
(gemiddelde RR 7,83; 95%-BI 4,15-14,80) en een langere duur van de arbeid (mediaan
verschil (in uren) 0,50; 95%-BI 0,27-0,74). Er was geen verschil in keizersneden (gemiddelde
RR 0,93; 95%-BI 0,84-1,02). Er was echter een gebrek aan consistentie in het meten naar
vrouwen hun tevredenheid en oppuntstelling van de kostprijs van de verschillende model-
len. De meerderheid van de studies gaf een hoge graad van maternele tevredenheid bij de
vroedvrouwgeleide zorg. Er was een gelijkaardige trend voor kostenbesparing vergeleken
met de andere modellen.

Een recente Cochrane-systematic review die tien studies includeerde (N=11 795 vrouwen)
kon tevens geen duidelijke conclusies trekken in verband met continuiteit van de hulpverle-
ners/hulpverleningsteam en ook hier waren verschillende studies met confounding factoren
en risico voor bias.?*



2. DIAGNOSE VAN EEN ZWANGERSCHAP
2.1. Hoe wordt de duur van een zwangerschap berekend?

Aanbeveling

* De berekening van de zwangerschapsduur gebeurt het nauwkeurigst door bepaling van de
kruin-romplengte tijdens een vroege echografie (tussen 10 weken en 13 weken en 6 dagen).
(Grade 1A)

* De zwangerschapsduur kan worden berekend door de minder nauwkeurige Late Menstrual
Period (LMP). (Grade 2C)

Toelichting

De zwangerschapsduur kan op verschillende manieren worden bepaald.

Men kan de zwangerschapsduur berekenen met de zogenaamde Late Menstrual Period
(LMP)-methode. Hierbij telt men bij de eerste dag van de laatste menstruatie 282 dagen
op. De geschatte bevalling met deze methode is niet nauwkeurig en wordt beinvioed door
de leeftijd van de moeder, eerdere bevallingen, Body Mass index (BMI) en roken. Met de
toepassing van deze methode worden er meer pre- en postterme geboortes geregistreerd.
Een veel nauwkeurigere bepaling van de zwangerschap gebeurt door de meting van de
kruin-romplengte met behulp van echografie. Een vroege echografie wordt aangeraden aan
iedere zwangere vrouw die tussen de 10 weken en 13 weken + 6 dagen zwanger is. Het is
nuttig om een meer exacte zwangerschapsduur vast te stellen en om eventuele meerdere
vruchten te detecteren. Het vermindert tevens het aantal geinduceerde bevallingen na 41
weken en 6 dagen.?

Indien de kruin-romplengte meer dan 84 mm is of wanneer de zwangerschapsduur (meer
dan) 14 weken bedraagt, gebeurt de bepaling door een hoofdomtrek of bipariétale meting.

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich voor accuraatheid voorname-
lijk op observationele studies®® baseert, die zich voor effectiviteit eveneens voornamelijk op
observationele studies?” baseert, alsook op een Cochrane systematische review.

Een Deense studie vergeleek de voorspelde bevallingsdatum door LMP, CRL (crown-rump-
length) en bipariétale diameter (BPD) met de werkelijke bevallingsdatum in een populatie
van zwangere vrouwen die verdeeld werden met een zekere en met een onzekere LMP.?8
657 spontane bevallingen werden geanalyseerd, met 339 in de zekere en 318 in de onze-
kere LMP-groep. Gezonde vrouwen die geincludeerd werden tijdens de eerste visite, onder-
gingen een echografie in het eerste en tweede trimester. De mediane voorspel-foutmarge
(voorspelde — werkelijke bevallingsdatum) door echografie in het eerste en tweede trimester
en de cycluslengte gecorrigeerde LMP waren 2,32, 0,16 en 3,00 dagen bij vrouwen met een
zekere LMP en 1,71, 0,00 en 3,00 bij vouwen zonder zekere LMP. De mediane zwanger-
schapsduur bij de bevalling ingeschat door echografie in het eerste en tweede trimester en
door LMP afhankelijk van de cycluslengte was 282, 280 en 283 dagen in beide groepen.
Een andere Deense studie vergeleek de foutmarge in de voorspelde bevallingsdatum tussen
BPD en LMP.%® 14 805 spontane bevallingen met een betrouwbare LMP werden geinclu-
deerd en de voorspelde bevallingsdatum werd berekend op basis van twee veronderstel-
lingen: een gemiddelde lengte van de zwangerschap van 280 of 282 dagen. De gemiddelde
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discrepantie tussen de voorspelde bevallingsdatum door bipariétale meting (BPD) en LMP
en de spontane bevallingsdatum was 7,96 en 8,63 dagen (P <0,0001). Door 282 in plaats
van 280 dagen op te tellen bij de eerste dag van de laatste menstruatie werd de fout van
de LMP-methode gereduceerd van 8,63 naar 8,41 dagen, met een reductie van postterme
bevallingen van 7,9% naar 5,2% en een verhoging van preterme geboorten van 3,96%
naar 4,48%. Geen van de gecombineerde modellen van LMP en BPD waren superieur ten
opzichte van BPD alleen.

De recentere Cochrane review van 11 studies gaf aan dat echografie vroeg in de zwanger-
schap is geassocieerd met een reductie van inductie na 41 weken en 6 dagen zwanger-
schapsduur (RR 0,59; 95%-BI 0,42-0,83).%°

2.2. Welke labotesten worden aanbevolen voor diagnose?

Aanbeveling

* Een hCG-bepaling in urine is een snelle en voldoende betrouwbare methode om een zwanger-
schap vast te stellen. (Grade 2C)

* Overweeg (serum) hCG enkel bij twijfelachtig of onverwacht negatief urine hCG-resultaat. (Grade 2C)

* Bepaal (serum) hCG om een vroege zwangerschap op te sporen en vroege zwangerschapscom-
plicaties te identificeren (zoals: spontane abortus, Extra-Uteriene Graviditeit (EUG),...). (Grade 1B)

Toelichting

Urinetest

Voor veel vrouwen is een zwangerschapstest (thuis of bij de huisarts) de eerste stap naar
een bevestiging van een zwangerschap. Bepaling van Human Chronic Gonadotropin (hCG)
is de belangrijkste test die gebruikt wordt voor de vroege detectie van een zwangerschap
na een gemiste menstruatie (4e week van zwangerschap).’' Dit kan gebeuren met behulp
van een urinetest, zowel kwalitatief als kwantitatief. Elk urinestaal is bruikbaar. Wanneer
men voor de dag van de gemiste menstruatie test of wanneer men accurater wil testen,
is, omwille van een hogere hCG-concentratie, de eerste ochtendurine het meest optimaal.

Wanneer de urine hCG-bepaling positief is, kan worden uitgegaan van een zwangerschap
en dient bijgevolg, tenzij aan complicaties of een miskraam wordt gedacht, geen serum
hCG bepaald te worden.

De waarden van hCG in urine variéren echter extreem rond de gemiste maandstonden.
Bovendien zijn er tal van factoren die een rol spelen bij een vals-negatieve of vals-positieve
uitslag.®

Serumtest

Omstreeks de 4e dag na de bevruchting (8e-9e dag na de ovulatie met bevruchting) komt
hCG in de maternale circulatie.®®* Serum hCG is pas detecteerbaar vanaf de 14e-17e dag
na de bevruchting door zowel de sensitieve Enzyme Immuno Assay (EIA) als fluoroimmuno-
assay, een zeer gevoelige techniek op basis van fluorescentie-spectrometrie.

In de eerste 8 weken van de zwangerschap verdubbelt serum hCG ongeveer elke twee
dagen. Dit kan echter erg variéren, net als de individuele hCG-resultaten erg kunnen vari-
eren op eender welk moment van de eerste 8 weken zwangerschapsduur.®* Serum hCG-
waarden bereiken een plateau rond 8-12 weken.



Vals-negatieve en vals-positieve resultaten bij urinetest en serumtest.

Urinetest

Vals-negatieve uitslagen kunnen ontstaan door:

* late implantatie

* telfout bij het berekenen van de gemiste menstruatie

» vroegtijdig miskraam (en hierdoor een uitgestelde menstruatie)

* uitgestelde ovulatie

+ verlengde implantatietijd waardoor een vertraging van hCG-productie optreedt
+ gebruikersfout

* te snelle bepaling na conceptie

* zeer verdunde urine

* Hook-effect door interferentie/ oversaturatie

+ bepaalde medicatie: diuretica, promethazine (doch geen case reports die deze hypothese bevestigen)

Vals-positieve resultaten kunnen ontstaan door:

* vroege miskraam kan een vals-positief resultaat geven voor en in 2-3 dagen volgend op de gemiste men-
struatie

* menselijke fout/ gebruikersfout

+ aanwezigheid van bloed of proteine in urine

+ familiaal hCG-syndroom

* medicatie: acetylsalicylzuur (aspirine), carbamazepine, methadone

* hoge pH in urine

+ aanwezigheid van semen

Serumtest

Vals-positieve resultaten kunnen ontstaan door:

* EUG

« trofoblast- en andere kankers

« interferentie door de aanwezigheid van (heterofiele) antilichamen

+ eindstadium van nierinsufficiéntie

* medicatie: anticonvulsiva, anti-parkinsonmedicatie, bepaalde antilichamen, hypnotica, promethazine en
kalmeermiddelen zoals phenothiazine

+ exogene IM of orale toediening van recombinant of urinair hCG-preparaten

Vals-negatieve reultaten kunnen ontstaan door:

* te snelle bepaling na conceptie

+ Hook-effect (dit is een negatief resultaat door oversaturatie waardoor het tracermateriaal wegspoelt,
waardoor een vals-negatief testeresulaat bekomen wordt)

* interferentie door antistoffen

+ aanwezigheid van zeer hoge concentraties van hCG-varianten

Wanneer vroegtijdig (in 48 uur) geen verdubbeling gebeurt en er bijgevolg vroeger een pla-
teau optreedt, kan dit wijzen op een niet-levensvatbare zwangerschap. Wanneer men persi-
sterend lage hCG-concentraties vindt in de vroege zwangerschap is het patroon het meest
voorspellend voor een Pregnancy of Unknown Location (PUL). De verdubbelingsrate is een
indicatie en geen diagnostische test voor een falende zwangerschap. Hetzelfde geldt voor
persisterend lage hCG-waarden.®®

Bij twijfel zal de echografie een zwangerschap aantonen en een EUG uitsluiten. Men moet
wel bedachtzaam zijn dat het vinden van een positieve serum zwangerschapstest en de
afwezigheid van een vruchtzak bij vroege echografie soms een foutieve diagnose van ecto-

1"
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pische zwangerschap kan opleveren of een foutieve diagnose van invasieve gestationele
trofoblastziekte met de nodeloze (medicamenteuze, chemo of andere) therapieén tot gevolg.

Urinetest versus serumtest

Vaak wordt een positieve urinetest gevolgd door een serum hCG-bepaling, voorname-
lijk vanuit het perspectief van de patiénte en haar verwachting om een positieve thuistest
bevestigd te zien door een hCG-bepaling in serum. Dit brengt een onnodige economische
meerkost met zich mee. Wanneer men geen gebruik kan maken van een POC urine hCG-
bepalingsmethode of wanneer dit door de patiént te duur wordt geacht, kan men overwe-
gen om serum hCG te bepalen. Deze bepaling is, samen met de andere testen in het eerste
consult, echter meestal niet nuttig en zal een hogere kost meebrengen voor de patiént.

We maken best een afweging tussen urine- en serumtesten en hun belang. Een urinetest
is gebruiksvriendelijker en comfortabeler voor de patiént. Het is beter beschikbaar en geeft
snel een (kwalitatief) resultaat. Er is geen noodzaak van een voorschrift en het is een niet-
invasieve test.

Daartegenover staat dat serumtesten een betere diagnostische efficiéntie hebben: een
hogere sensitiviteit, een betere detectie van alle hCG-isovormen, minder gevoelig voor het
Hook-effect (saturatie) of verdunning en vochtstatus. De diagnose van zwangerschap kan
vroeger gesteld worden. Het geeft een kwantitatief resultaat en kan in opvolging van even-
tuele complicaties en zwangerschapsuitkomsten worden gebruikt. Een enkele meting dient
te gebeuren voor diagnostische doeleinden.

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op reviewartikels en studies.

Elke in de handel te verkrijgen urinetest is gebaseerd op het al dan niet aanwezig zijn van
hCG in de urine (kwalitatieve bepaling). De accuraatheid die alle fabrikanten van zwanger-
schapstesten claimen, is meer dan 99%. Dit houdt in dat de fabrikant enkel moet bewijzen
dat urine van een niet-zwangere vrouw met een bijvoeging van commerciéle hCG in meer
dan 99% van de gevallen onderscheiden kan worden van een gelijkaardig aantal urine-
stalen zonder bijvoeging van hCG. De bovengrens van de referentiewaarde is 3,1 [U/I bjj
niet-zwangere vrouwen van <50 jaar en 4,4 1U/I bij niet-zwangere vrouwen van >50 jaar.®®
In een studie over thuiszwangerschapstesten werd berekend dat er een detectiegrens van
12,5 1U/I nodig was om 95% van de zwangerschappen op het tijdstip van de gemiste men-
struatie op te sporen. Een test met een detectielimiet van 100 IU/l zou ongeveer 16% van de
zwangerschappen detecteren op het tijdstip van de gemiste menstruatie.*”

De over the counter (OTC) te verkrijgen zwangerschapstesten presteren gewoonlijk beter
dan de door de fabrikant geclaimde detectiewaarde van 25 1U/I (i.e. 0,4 tot 6,3 IU/l) en zelfs
beter dan de kwalitatieve point of care (POC)-testen waarvan de analytische detectiewaarde
varieert van 6,3 tot 12,5 1U/1.38

Een studie geeft aan dat hCG-waarden erg kunnen verschillen, zowel voor hCG-waarden
in urine als in serum. In urine variéren de hCG-concentraties van 12 tot 2548 1U/L voor
de vierde zwangerschapsweek en 13 tot 6046 1U/L voor de vijffde zwangerschapsweek. In
beide weken zijn vals-negatieve resultaten mogelijk.3

De detectiegrens van de huidige zwangerschapstesten, wanneer gebruikgemaakt wordt
van de sensitieve EIA en fluoroimmunoassay, ligt respectievelijk op 25 IU/l en 1 IU/l. De



bovengrens (97,5 percentiel) van de referentiewaarde is 3,0 1U/I bij niet-zwangere vrouwen
van <50 jaar. Dit verhoogt tot 5,4 1U/I bij niet-zwangere vrouwen van >50 jaar.

De diagnostische cut-off voor zwangerschap is een hCG-concentratie van >25 IU/l in het
serum. Tussen 5 en 25 1U/I betreft het een onduidelijk resultaat en <5 IU/I is een negatief
resultaat. Bij een onduidelijk resultaat wordt de test best herhaald na drie dagen.*

Het percentage van hCG-waarden lager dan de detectiegrens bij urinezwangerschaps-
testen is hoger dan bij conventionele serum-immunoassay. Dit komt omdat 100% sensiti-
viteit pas bereikt kan worden bij alle urine-immunoassays wanneer aan drie voorwaarden
wordt voldaan: een hCG-waarde van >6,3 IU/I, een verlengde afleestijd en (enkel) duidelijke
resultaten als positief beschouwen.*!

De aanwezigheid van heterofiele antilichamen komt in 1 op 3300 vrouwen in zulke hoge
concentraties voor dat ze interfereren met de immunoassays, met laagpositieve serum
hCG-waarden tot gevolg.*?

13
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3. BEVRAGING TIJDENS EEN EERSTE CONSULT
3.1. Moet de voorgeschiedenis worden bevraagd?

Aanbeveling
* Bevraag:
- (relevante) medische, gynaecologische, obstetrische en psychiatrische voorgeschiedenis;
(GPP)
- immuniteit voor toxoplasmose, rubella en varicella; (GPP)
- voorkomen van congenitale aandoeningen in de familie (tot 3e graad). (GPP)
* Wees bedacht op bepaalde genetische aandoeningen die ook etnisch bepaald zijn. (GPP)

Toelichting
Voorgeschiedenis

Het doel van het navragen van de persoonlijke voorgeschiedenis is om te bepalen of men
de zwangerschap zelf verder kan begeleiden in de eerste lijn of dat men, omwille van bij-
komende risico’s, de zwangere beter verwijst naar de tweede lijn voor verdere opvolging.
Bij risicozwangerschappen kan, afhankelijk van het risico, de opvolging van de zwangere
eventueel gebeuren door een samenwerking tussen de eerste en de tweede lijn, mits regel-
matig overleg.

Medische voorgeschiedenis

Hart- en vaatziekten, hypertensie, trombose, longembool, nierziekten, metabole aandoe-
ningen, stollingsstoornissen, neurologische aandoeningen, longziekten, hematologische
aandoeningen, auto-immuunziekten, maligniteiten, ernstige infecties en elke andere vooraf-
bestaande pathologie die van belang kan zijn tijdens de zwangerschap.

Gynaecologische en obstetrische voorgeschiedenis

Baarmoederpathologie (anatomische afwijkingen, chirurgische ingrepen, cervix, afwijkende
cytologie), bekkenafwijkingen, bekkenbodemafwijkingen of voorafgaande chirurgie, aanwe-
zigheid van spiraaltje (IlUD) en voorgeschiedenis van genitale mutilatie.

Bevraag belaste obstetrische voorgeschiedenis, resus-iso-immunisatie en bloedgroep-
antagonisme, maar ook herhaalde miskramen, cervixinsufficiéntie of cerclage, pre-eclampsie
(HELLP), prenatale bloedingen, vroeggeboorte, groeiafwijkingen, keizersnede, grande multi-
pariteit, ernstige perinatale morbiditeit en sterfte en moeilijke bevalling.

Psychiatrische problemen
Bevraag depressie, psychose, postpartumpsychose of -depressie. Zwangere vrouwen met
een specifieke voorgeschiedenis van psychische aandoeningen of een medicamenteuze
behandeling worden best opgevolgd in samenwerking met de tweede lijn. Indien een ern-
stige psychiatrische aandoening zich voordoet, dringt verwijzing naar gespecialiseerde psy-
chiatrische zorg zich op.

Status toxoplasmose, rubella en varicella
Bij een gekende positieve immuniteit voor toxoplasmose en rubella dient niet opnieuw
getest te worden aangezien deze levenslang positief blijven.



Indien de immuunstatussen van toxoplasmose en varicella negatief zijn, worden hygiéni-
sche en voedingsmaatregelen aanbevolen.

Familiale congenitale aandoeningen

Het familiaal voorkomen van volgende aandoeningen kan worden bevraagd; bij positieve
anamnese is verwijzing naar een dienst genetica voor verdere counseling aangewezen:
mucoviscidose, spinale musculaire atrofie, hemoglobinopathieén zoals thalassemie en
sikkelcelanemie, en mentale retardatie/trage ontwikkeling/autisme als uiting van fragiele
X-syndroom. Daarnaast zijn er nog andere aandoeningen zoals neurofibromatose, ziekte
van Huntington, ziekte van Duchenne, congenitale doofheid, gespleten verhemelte/lip,
metabole stapelingsziekten en congenitale hartafwijkingen.

Sommige ziekten zijn een gevolg van mutatie op één genoom en zijn aldus na informed con-
sent verder te screenen: mucoviscidose, spinale musculaire atrofie, hemoglobinopathieén
zoals thalassemie en sikkelcelanemie en mentale retardatie/ trage ontwikkeling/ autisme als
uiting van fragiele X-syndroom.

De Joodse bevolking is at risk voor een hele rij aandoeningen waaronder Tay Sachs, die
gescreend kunnen worden.

Basi | beveli
Delen van deze aanbeveling zijn gebaseerd op een NICE-richtlijn, een Cochrane review, een
reviewartikel, een consensus en een KCE-rapport.

Bij aanvang van de zwangerschap is in de meeste richtlijnen een algemene consensus over
bovenstaande vragen. De gegevens in verband met de voorgeschiedenis zijn geinspireerd
op de tabel die gebruikt is in het KCE-rapport van 2004.4

Psychiatrische voorgeschiedenis

Deze aanbeveling in verband met depressie is gebaseerd op consensus in de NICE-richtlijn
en een Cochrane review. De Folia Farmacotherapeutica van BCFl werd geraadpleegd in
verband met de Belgische context. Omwille van de lage evidentie die op consensus is
gebaseerd, werd geen Grade toegekend.

Uit studies blijkt dat een associatie tussen antenatale en postnatale depressie vastgesteld
is. Met betrekking tot het effect van depressie op obstetrische complicaties zijn de studies
het dan weer niet eens. Een studie rapporteert een sterke associatie tussen het voorkomen
van antenatale depressie en het vervolgens ontwikkelen van een postpartumdepressie.*
Een andere studie concludeert geen effect tussen depressie en obstetrische complicaties.*
Een reviewartikel stelt een associatie vast tussen angst en depressie met preterme arbeid
(OR 2,1; 95%-BI 1,1-4,1).%¢ Een Cochrane review in verband met preventie van postnatale
psychose vond meer vragen dan antwoorden gezien geen studies konden worden geinclu-
deerd.*

Familiale congenitale aandoeningen

Deze aanbeveling is gebaseerd op een consensus en reviewartikels. Een reviewartikel stelt
dat er vooruitgang is in de bepaling van het genoom en de detectie van dragerschap voor
mutaties van deze genomen.*® Een aantal aandoeningen zijn op die manier makkelijker op
te sporen bij de ouders, zodat counseling mogelijk wordt.
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3.2 Welke risicofactoren bevragen tijdens het eerste zwangerschapsconsult?

Aanbeveling
* Bevraag risicofactoren in verband met het ontwikkelen van zwangerschapshypertensie en pre-
eclampsie: (Grade 1B)
- leeftijd van 40 jaar of ouder,
* nullipariteit,
- zwangerschapsinterval van méér dan tien jaar,
- familiale voorgeschiedenis van pre-eclampsie,
+ voorgeschiedenis van pre-eclampsie,
+ BMI van 30 kg/m? of meer,
+ voorafbestaande hypertensie,
- voorafbestaande nierziekte,
+ meerlingzwangerschap.
* Bevraag risicofactoren die samengaan met een verhoogde kans op zwangerschapsdiabetes: (GPP)
- obesitas,
- gevorderde maternale leeftijd,
- familiale voorgeschiedenis van diabetes,
+ voorgeschiedenis van zwangerschapsdiabetes,
+ kind met geboortegewicht >4500 g,
- origine uit etnische minderheden,
- sterke gewichtstoename tijdens jonge volwassenheid,
* roken.
Risicofactoren ter detectie van vroegtijdige geboorte moeten niet systematisch bevraagd worden.
(Grade 2C)
* Wees alert voor een groter risico op complicaties bij een leeftijd van de zwangere onder 20 of
boven 40 jaar. (Grade 1C)
* Identificeer zwangere vrouwen die genitale mutilatie hebben ondergaan zo vroeg mogelijk
in de prenatale zorg door dit voorzichtig na te vragen. Prenataal onderzoek zal het mogelijk
maken de intrapartale zorg te plannen. (GPP)

Toelichti
Algemene risicofactoren

Nog een paar andere risicofactoren zijn: suboptimale sociaaleconomische omstandighe-
den, Seksueel Overdraagbare Infectie (SOI) en laat starten van de prenatale zorg.

Zwangerschapshypertensie en pre-eclampsie
In 2013 werd bij 3104 zwangeren in Vlaanderen hypertensie vastgesteld. Dit komt overeen
met 4,6% van de zwangeren.*

Zwangerschapsdiabetes

In 2013 werd in Vlaanderen bij 3,3% van de zwangeren (N=2191) diabetes geregistreerd.>°
Behandeling van zwangerschapsdiabetes is belangrijk. Daarom bestaat er in Vlaanderen
een consensus rond screening en opvolging van zwangerschapsdiabetes, waarbij gekozen
wordt voor veralgemeende screening door bepaling van nuchtere glucose bij aanvang van de



zwangerschap op zijn minst wanneer risicofactoren aanwezig zijn.5' Indien geen risicofactoren
aanwezig zijn, kan de patiénte opteren om deze test niet uit te voeren. In de geadapteerde
NICE-richtlijn wordt vooral gewerkt met bevraging van risicofactoren bij aanvang van de zwan-
gerschap.

Vroegtijdige geboorte

Bevragen van risicofactoren met het oog op de tijdige detectie van vroegtijdige geboorte is
weinig effectief. Dit geeft onnodige stress aan de toekomstige moeder. In de literatuur zijn
geen goede risicoscoresystemen onderzocht.

Een voorgeschiedenis van vroegtijdige geboorte is de meest significante en consistente
geidentificeerde risicofactor voor vroeggeboorte. Berekeningen suggereren dat de recur-
rentiegraad in deze groep van vrouwen 22,5% is, wat 2,5 keer hoger ligt dan zonder voor-
geschiedenis van spontane vroegtijdige geboorte.5® Het risico verhoogt wanneer er meer
dan één vroegtijdige geboorte was. Bij een eenmalig voorval is het recurrentierisico 15%.
Dit stijgt naar 32% wanneer twee vroegtijdige geboorten optraden.>

Momenteel stelt men dat vroegtijdige geboorte een gevolg is van een complex mechanisme
van factoren waarbij de baarmoeder in rust overgaat naar een actieve baarmoeder of waar-
bij de vliezen vroegtijdig breken (PPROM). Maternale risicofactoren zijn enerzijds demogra-
fisch-etnisch. De zwarte zwangere heeft twee- tot driemaal meer kans op deze aandoening
dan haar blanke collega. Spaanse en Aziatische zwangeren hebben minder kans.
Daarnaast is er een associatie met demografisch-sociale aspecten. Lage sociale status en
opleiding, jonge en oudere leeftijd van de zwangere, alsook alleenstaande moeders zijn
gelinkt aan een verhoogde kans op vroeggeboorte. Verder spelen factoren als stresserende
banen, lange uren, fysiek zware arbeid, onzekere woonsituatie en andere zware emotionele
stressfactoren een rol in het optreden van vroeggeboorte.

Bovendien is de kans op vroeggeboorte ook groter indien de zwangerschap minder dan zes
maanden op een andere zwangerschap volgt. Indien de vorige zwangerschap vroegtijdig ein-
digde, is de kans op herhaling hiervan volgens sommige onderzoekers twee- tot vijfmaal groter.
Ten slotte speelt de start-BMI van de zwangere vrouw ook een rol. Een lage BMI is geas-
socieerd met verhoogde kans op vroeggeboorte. Een hoge BMI is enerzijds beschermend,
maar anderzijds geassocieerd aan een verhoogde kans op zwangerschapshypertensie en
zwangerschapsdiabetes die op hun beurt weer voor een vroeggeboorte verantwoordelijk
kunnen zijn. Depressie, infecties tijdens de zwangerschap, bloedingen en te veel of te wei-
nig vruchtwater verhogen het risico op vroegtijdige geboorte eveneens. Roken verhoogt het
risico op vroegtijdige geboorte tot tweemaal.®®

Leeftijd

Zwangere vrouwen van jonger dan 20 jaar of ouder dan 40 jaar hebben een groter risico op
complicaties. Tienerzwangerschappen gaan vaker gepaard met slechte socio-economische
omstandigheden en soms gepaard met complicaties omwille van een nog immatuur lichaam.
Boven de 40 jaar is er méér risico op hypertensie, zwangerschapsdiabetes en downsyndroom.

Genitale mutatie
De meeste vrouwen die genitale mutilatie hebben ondergaan, zijn afkomstig uit 28 Afri-
kaanse landen, hoewel sommige in Azié of in het Midden-Oosten leven. Prevalentiecijfers
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van méér dan 90% zijn vastgesteld in Djibouti, Guinea, Somalié, Eritrea, Mali, Sierra Leone
en Soedan.®

Genitale mutilatie wordt eveneens méér en méér vastgesteld in Europa, Australié, Canada
en de USA, en dit voornamelijk bij immigranten uit bovenvermelde landen.’” Genitale muti-
latie vormt een verhoogd risico op complicaties bij de partus.

Basi | beveli
Algemeen

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, de VDV-VVOG - Domus Medica con-
sensus 2012 en een KCE-rapport.

Bij aanvang van de zwangerschap is in de meeste richtlijnen een algemene consensus over
bovenstaande vragen. De gegevens hierboven zijn geinspireerd op de tabel die gebruikt is
in het KCE-rapport van 2004.%

Hypertensie en pre-eclampsie

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich voor het zwangerschapsinter-
val baseert op case-control- en cohortstudies en op een consensus en een reviewartikel.>
In 2013 werd bij 3104 zwangeren in Vlaanderen hypertensie vastgesteld. Dit komt overeen
met 4,6% van de zwangeren.®°

Een studie uit Noorwegen (2002) evalueerde de effecten van zowel het zwangerschapsinter-
val als verandering van partner op het risico op pre-eclampsie. 551 478 vrouwen die twee
of meerdere keren van een eenling bevielen en 209 423 vrouwen die drie of meerdere keren
van een eenling bevielen, werden onderzocht. De resultaten toonden dat het risico in een
tweede of een derde zwangerschap direct gerelateerd was met de tijd die verstreken was
sinds de vorige bevalling. De associatie tussen het risico op pre-eclampsie en zwanger-
schapsinterval was méér significant dan de associatie tussen het risico op pre-eclampsie
en verandering van partner. Als het zwangerschapsinterval méér dan tien jaar bedroeg, dan
bleek het risico op pre-eclampsie overeen te komen met het risico bij nullipare vrouwen.
Na correctie voor de aan- of afwezigheid van verandering van partner, maternale leeftijd en
jaar van bevalling, nam de kans op pre-eclampsie met 1,12 toe voor elk jaar dat het interval
toenam (OR 1,12, 95%-BI 1,11-1,13).%

Een Deense cohortstudie (2001) ging na of het zwangerschapsinterval interfereerde
met het paternale effect (effect van de vader) op pre-eclampsie of pre-eclampsie kon
modificeren. De outcome van de tweede (voldragen) zwangerschap werd onderzocht bij
8401 vrouwen die tijdens de tweede zwangerschap een pre-eclampsie ontwikkelden. De
Deense studie concludeerde dat een lang interval tussen zwangerschappen geassocieerd
was met een significant hoger risico op pre-eclampsie in een tweede zwangerschap wan-
neer er geen pre-eclampsie was geweest in de eerste zwangerschap en indien de vader
dezelfde was.5?

Een grote clinical trial uitgevoerd in de USA ging na of er maternale demografische of Kli-
nische karakteristieken waren die voorspellend zijn voor pre-eclampsie. Een totaal aantal
van 2947 vrouwen met een enkele foetus werden prospectief opgevolgd vanaf het moment
van de randomisatie op 13-27 weken zwangerschapsduur tot het einde van de zwanger-
schap. De studie toonde aan dat hogere systolische en diastolische bloeddrukken tijdens
het eerste consult geassocieerd waren met een hogere incidentie van pre-eclampsie (3,8%



bij vrouwen met een diastolische bloeddruk <55 mmHg en 7,4% bij vrouwen met een dias-
tolische bloeddruk van 70-84 mmHg). De rekrutering was echter beperkt tot vrouwen met
een eerste bloeddrukmeting van <135/85 mmHg.®

Een population-based nested case-control studie uit Noorwegen (2000) bestudeerde de
associatie tussen reeds ontwikkelde risicofactoren voor pre-eclampsie en verschillende mani-
festaties van de ziekte. Een totaal van 323 gevallen van pre-eclampsie en 650 gezonde ‘con-
troles’ werden geselecteerd. De studie vond dat een systolische bloeddruk van =130 mmHg,
vergeleken met een waarde van <110 mmHg bij de eerste meting gedaan voor 18 weken, sig-
nificant geassocieerd was met de ontwikkeling van pre-eclampsie later in de zwangerschap
(gecorrigeerde OR 3,6; 95%-BI 2,0-6,6). De associatie tussen een diastolische bloeddruk van
>80 mmHg, vergeleken met een waarde van <60 mmHg, was vergelijkbaar maar niet signifi-
cant (gecorrigeerde OR 1,8; 95%-BI 0,7-4,6).54

Zwangerschapsdiabetes

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op verschillende arti-
kels (een health technology assessment, een reviewartikel, observationele studies en case-
control studies), een Cochrane review en de consensusprocedure VDV-VVOG - Domus
Medica.®

Een systematische review (2002) over de screening naar zwangerschapsdiabetes toonde
volgende risicofactoren voor het ontwikkelen van zwangerschapsdiabetes: obesitas, gevor-
derde maternale leeftijd, familiale voorgeschiedenis van diabetes, origine uit etnische min-
derheden, sterke gewichtstoename tijdens jonge volwassenheid en roken (op het moment
van de bevraging).

Een systematische review gepubliceerd in 2007 in de USA onderzocht de graad van en de
factoren geassocieerd met het terugkomen van zwangerschapsdiabetes bij vrouwen met
zwangerschapsdiabetes in de voorgeschiedenis. Een totaal van 13 studies werden gein-
cludeerd. De resultaten toonden dat de graad van het terugkomen van glucose-intolerantie
tijdens opeenvolgende zwangerschappen sterk verschilde tussen de studies. De meest
consistente voorspeller van recurrentie in de toekomst bleek niet-blanke origine te zijn, hoe-
wel de ‘dilutie’ van de rassen binnen een studie niet altijd duidelijk omschreven waren. De
graad van terugkomen van glucose-intolerantie varieerde tussen 30% en 84% na de index
zwangerschap. De recurrentiegraad was hoger in etnische minderhedengroepen (52-69%),
vergeleken met lagere recurrentiegraden in non-Hispanic blanke populaties (30-37%). Geen
andere risicofactoren bleken consistent geassocieerd met recurrentie van zwangerschaps-
diabetes.”

Een prospectieve population-based studie uitgevoerd in Zweden bood aan alle niet-dia-
betische zwangere vrouwen een 75 g OGTT aan op 28-32 weken zwangerschapsduur.
Risicofactoren hier gebruikt waren: familiale voorgeschiedenis van diabetes (eerstegraads-
verwant), obesitas (=90 kg), eerdere baby ‘Large for Gestational Age’ (LGA) (=4500 g) of
voorgeschiedenis van zwangerschapsdiabetes. De resultaten toonden dat van de vrouwen
die effectief een OGTT kregen, 1,7% gediagnosticeerd werd met zwangerschapsdiabetes.
De risicofactoren met de sterkste associatie waren voorgeschiedenis van zwangerschaps-
diabetes (12/61, OR 23,6; 95%-BI 11,6-48,0) en eerdere macrosome baby (9/61, OR 5,59;
95%-BI 2,68 tot 11,7). Andere risicofactoren waren: familiale voorgeschiedenis van dia-
betes (13/61, OR 2,74; 95%-BI 1,47-5,11), niet-Scandinavisch (13/61, OR 2,19; 95%-BI
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1,18-4,08), gewicht =90 kg (8/61, OR 3,33; 95%-BI 1,56-7,13), BMI van >30 kg/m? (11/61,
OR 2,65; 95%-BI 1,36-5,14) en leeftijd van =25 jaar (55/61, OR 3,37; 95%-BI 1,45-7,85).6
Een case-control studie uitgevoerd in Australié (2001) vergeleek screening naar risicofacto-
ren voor zwangerschapsdiabetes met veralgemeende of universele screening.

De resultaten waren de volgende: voor een leeftijd van =25 jaar OR 1,9 (95%-BI 1,3-2,7),
voor een BMI van >27 kg/m? OR 2,3 (95%-BI 1,6-3,3), voor ‘hoogrisico-origine’ OR 2,5
(95%-BI 2,0-3,2) en voor familiale voorgeschiedenis van diabetes OR 7,1 (95%-BlI 5,6 tot
8,9). Wanneer men deze vier criteria gebruikte voor screening, bleek dat 313 gevallen van
zwangerschapsdiabetes (0,6%) gemist zouden worden en dit aantal zou worden gedetec-
teerd op 1025 gescreende vrouwen zonder zwangerschapsdiabetes (17%).6°

Een RCT uitgevoerd in 2000 in de USA vergeleek eveneens een screeningsprogramma
gebaseerd op risicofactoren met een veralgemeende screeningsprogramma. De groep
die het screeningsprogramma op basis van risicofactoren volgde, kreeg een 3 uurs 100 g
OGTT-belastingstest op 32 weken zwangerschapsduur wanneer er minimum 1 risicofactor
aanwezig was. De groep die het veralgemeende screeningsprogramma volgde, kreeg een
50 g GCT en vervolgens een 3 uurs 100 g OGTT als het plasmaglucose 1 uur na de GCT >
7,8 mmol/liter was. De resultaten toonden dat de Positive Predictive Value (PPV’s) van de
risicofactoren de volgende waren: eerstegraadsverwant met type 2 diabetes 6,7%, eerste-
graadsverwant met type 1 diabetes 15%, eerdere baby van >4,5 kg 12,2%, glycosurie in
huidige zwangerschap 50%, macrosomie in huidige zwangerschap 40% en polyhydramnios
in huidige zwangerschap 40%. De detectiegraad van het veralgemeende screeningspro-
gramma was significant hoger dan die van de screening gebruikmakende van risicofactoren
(2,7% versus 1,45%).7

In 2007 werden drie guidelines vergeleken (NICE, ADA en ADIPS) die selectieve screening
aanboden op basis van risicofactoren.”” Ze kwamen tot het besluit dat de sterkste determi-
nerende factoren de volgende waren: vroeger doorgemaakte zwangerschapsdiabetes (OR
10,7; 95%-BI 5,4-21,1), maternele leeftijd van =40 jaar (OR 7,0; 95%-Bl 2,9-17,2) en een
BMI van =35 (OR 6,1; 95%-BI 3,0-12,1).

Een recente Cochrane review die vier studies (N=3972 vrouwen), waarvan één RCT, inclu-
deerde, onderzocht de effecten van de verschillende methoden van screening naar zwan-
gerschapsdiabetes.” De conclusie blijft echter nog steeds dat er onvoldoende evidentie is
dat screening naar zwangerschapsdiabetes de outcome voor moeder en kind verbetert,
onafhankelijk van de gebruikte methode (met vragenlijst of met bloedname, nuchter of 50 g
belasting).

Vroegtijdige geboorte

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op reviewartikels, een
Cochrane systematische review en een KCE-rapport.”™

In 2013 bedroeg in Vlaanderen de globale frequentie van vroeggeboorte (<37 weken) 7,4%:
6,5% bij de eenlingen en 57,8% bij de meerlingen. In 1991 beviel 94,7% op of na 37 weken.
Sinds 2004 schommelt het percentage a terme bevallingen tussen 92,4 en 92,9%.7

De Cochrane systematische review vond geen studies die een risicoscoresysteem gebruik-
ten ter preventie van vroeggeboorte, waardoor ze geen conclusies kon trekken.”

Een reviewartikel includeerde drie studies: twee prospectieve cohortstudies en één retro-
spectieve cohort.”® Alle drie zijn het multicentrische studies met voldoende grote cohorten.



Hoewel de drempelwaarden van de screeningstests verschillend waren in de drie studies en
andere outcome dan vroegtijdige geboorte <37 weken ook geévalueerd werd, werden toch
alleen resultaten gegeven in geval van een voorgeschiedenis van vroegtijdige geboorte bij
>20 weken als screeningstest én outcome vroeggeboorte bij >37 weken. In de drie studies
varieerden sensitiviteit en specificiteit van 19% tot 67% en van 73% tot 97 % respectievelijk.
De test had een hoge LR+ van 5,78 (95%-BI 4,47-7,46) in één studie (882), maar LR- was
0,84 (95%-BI 0,80-0,89). Voor twee andere studies varieerden de waarden van LR+ van
2,26 tot 2,74 en van LR- van 0,45 tot 0,77. Bij meta-analyse stelde men significante statisti-
sche heterogeniteit (P <0,00001) vast voor zowel de positieve als de negatieve LR. De totale
LR+ was 2,83 (95%-BI 2,53-3,16) en de totale LR- was 0,76 (95%-BI 0,72-0,80).

Leeftijd

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn en een cohortestudie.

In Vlaanderen zijn in 2013 zeven op tien vrouwen bij hun bevalling tussen 25 en 34 jaar. Eén
op 73 vrouwen (N=936) is een tiener, wat minder is dan in 2012. Eén op 40 is =40 jaar op het
moment van de partus. Het gaat hierbij om 1673 vrouwen (2,5%). Ter vergelijking: in 1991
bevielen 0,8% vrouwen op of na hun veertigste. De gemiddelde leeftijd van zowel de primi-
pare als de multipare vrouw is gestagneerd rond 28 en 31 jaar; 1 vrouw op 38 is jonger dan
20 jaar als ze voor de eerste maal bevalt; 1 vrouw op 11 is =35 jaar bij haar eerste bevalling
en 1op 71 is 240 jaar.””

Leeftijd is onder andere een risicofactor voor zwangerschapsdiabetes: PPV 4,7% bij een
leeftijd hoger dan 30 jaar en 4,0% bij een leeftijd hoger dan 25 jaar.”

De tabel geeft de kans op een kind met het downsyndroom in relatie tot de leeftijd van de
moeder weer.”

Tabel: De kans op een kind met het downsyndroom in relatie tot de leeftijd van de moeder.

Leeftijd van de moeder in het eerste trimester Kans op een kind met het downsyndroom (per 1000)

20-25 jaar <1
26-30 jaar 1-2
31-35 jaar 2-5
36-40 jaar 6-15
41-45 jaar 20-61

In de Generation R-studie uit Rotterdam werden in een prospectieve cohortstudie 8838
moeders en kinderen gevolgd.® De leeftijd van de moeders, sociodemografische kenmer-
ken en levensstijlfactoren werden opgelijst en later met de hospitaalgegevens geanalyseerd.
Tienermoeders en moeders ouder dan 40 jaar werden dan in outcome vergeleken met de
groep van 30- tot 34,9-jarige moeders. Tienermoeders (<20 jaar) lijken een verhoogde kans
op het krijgen van een baby met een laag geboortegewicht te hebben (SGA: OR 1,6; 95%-
Bl 1,1-2,5) en moeders van >40 jaar hebben een verhoogde kans op het krijgen van een
baby met een hoog geboortegewicht (LGA: OR 1,3; 95%-BI 0,8-2,4). Maar rekening hou-
dend met de sociodemografische gegevens en levensstijlfactoren verdween dit verschil bij
de tienermoeders, doch bleef dit behouden bij de moeders van >40 jaar.
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Genitale mutilatie

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op een aantal studies
en een recente Cochrane review.®'

Episiotomieén en perineale scheuren zijn de meest gerapporteerde complicaties, met een
statistisch significant hoger aantal episiotomieén bij nullipare vrouwen die genitale mutilatie
ondergingen vergeleken met vrouwen zonder genitale mutilatie (89% versus 54%).

Er is ook evidentie voor toegenomen foetale distress en lagere Apgar-scores bij vrouwen
met genitale mutilatie in vergelijking met vrouwen zonder genitale mutilatie.®

Er is eveneens evidentie voor een hogere incidentie van postpartumbloedingen, maternale
sterfte, foetale sterfte, postpartum genitale wondinfectie en fistelvorming ten gevolge van
genitale mutilatie.®®

Een recente Cochrane systematische review onderzocht mogelijke interventies voor de ver-
betering van maternele uitkomsten bij genitale mutilatie.®* Ze kon geen studies includeren
en bijgevolg kon geen evaluatie worden gemaakt.

Achtergrondinformatie over genitale mutilatie:®

De WHO definieert vrouwelijke genitale mutilatie als “alle procedures waarbij de vrouwelijke

externe genitalia gedeeltelijk of volledig verwijderd worden of andere verwondingen toege-

bracht aan de vrouwelijke geslachtsorganen hetzij om culturele, hetzij om religieuze, hetzij
om niet-therapeutische redenen”. Volgende classificatie wordt gebruikt:

* type | excisie van het preputium met of zonder de excisie van een deel van de clitoris of met
of zonder de excisie van de gehele clitoris;

* type Il excisie van het preputium en clitoris, tezamen met een gedeeltelijke of volledige exci-
sie van de labia minora;

* type lll excisie van een deel of de gehele externe genitalién en toenaaien/ vernauwen van de
vaginale opening (infibulatie);

* type IV niet-geclassificeerd: prikken, piercing of incisie van de clitoris of labia; stretching van
de clitoris of labia; cauterisatie door verbranding van de clitoris en omgevende weefsels;
schrapen van het vaginale orificium (‘angury cuts’) of snijden in de vagina (‘gishiri cuts’); het
inbrengen van corrosieve stoffen in de vagina om bloeding te veroorzaken of inbrengen van
kruiden met de bedoeling de vagina te verstrakken of te vernauwen; elke andere procedure
die onder de definitie valt.

3.3. Welke risico’s omtrent de levensstijl bevragen en wat is het advies?

Aanbeveling
* Bevraag:
- het soort werk om een potentieel verhoogd risico (op complicaties) ten gevolge van werk-
gerelateerde blootstelling te identificeren; (Grade 1C)
+ rookstatus; (GPP)
- gebruik van alcohol; (GPP)
- gebruik van medicatie. (GPP)
* Geef volgende adviezen in verband met rookstop:
+ benadruk de risico’s van roken voor het ongeboren kind en de mogelijke gevolgen van passief
roken; (Grade 1A)
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- benadruk de voordelen van stoppen en verminderen in eender welk stadium van de zwanger-
schap; (Grade 1A)
- blijf de rookstatus tijdens de gehele zwangerschap en zelfs erna bevragen en blijf advies en
ondersteuning geven. (GPP)
* Geef volgende adviezen in verband met alcohol:
- ontraad alcohol gedurende de hele zwangerschap. (Grade 2C)
* Geef volgende adviezen in verband met cannabisgebruik:
- adviseer vrouwen geen cannabis te gebruiken tijdens de zwangerschap. (Grade 1B)

Toelichti
Arbeidsrisico’s

De arbeidsgeneesheer gaat samen met de zwangere vrouw na of het werk een verhoogd
risico met zich meebrengt. Deze risico-evaluatie is reeds verplicht bij aanvang van het werk,
maar wordt herhaald bij aanvang van de zwangerschap. Bepaalde werksituaties kunnen
namelijk bepaalde risico’s met zich meebrengen. De meerderheid van de vrouwen kan op
die manier gerustgesteld worden dat (verder) werken tijdens de zwangerschap veilig is.

Op de website van de federale overheid kan men onder het hoofdstuk ‘moederbescherming’
de nodige informatie vinden: www.werk.belgie.be/detailA_Z.aspx?id=982#AutoAncher5.

Rookstatus

Roken is een belangrijke oorzaak van negatieve zwangerschapsuitkomsten. Het is dan ook
erg belangrijk om de rookstatus na te vragen en vrouwen erop attent te maken dat dit ern-
stige gevolgen kan veroorzaken. Gedragsverandering is bijgevolg aan te raden (in eender
welk trimester).

Meer informatie is te vinden op:

* www.domusmedica.be (aanbeveling rookstop)

* www.tabakstop.be

* www.motiverentotrookstop.be

* www.tabakologen.be

Alcohol

Alcohol is een volledig vermijdbare oorzaak van schade bij de ontwikkeling van de foetus,
zowel tijdens de zwangerschap als tijdens de lactatie. Bijgevolg is het aan te raden om geen
alcohol te drinken tijdens de zwangerschap of de borstvoeding. Occasionele beperkte alco-
holinname gaat niet gepaard met bewezen schade.

Cannabis

Het directe effect van cannabis op de foetus is onzeker, doch is potentieel schadelijk. Can-
nabis wordt namelijk vaak met tabak gebruikt en roken heeft schadelijke gevolgen (zie
hierboven). Mede daardoor, evenals voorzorgsmaatregel, wordt het gebruik van cannabis
tijdens de zwangerschap afgeraden.

Medicatie
Wie zwangere vrouwen begeleidt, wordt regelmatig geconfronteerd met de vraag of de
inname van bepaalde medicatie veilig is tijdens de zwangerschap. Er zijn maar weinig medi-
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camenten die veilig worden bevonden tijdens de zwangerschap en er dient dan ook telkens
een afweging gemaakt te worden tussen de voordelen voor de moeder en de potentiéle
nadelen voor de foetus. Er zijn tevens fysiologische veranderingen die de absorptie, distri-
butie van bepaalde medicatie en het metabolisme beinvioeden. Sommige medicatie pas-
seert de placenta en wordt bijgevolg ook door de foetus gemetaboliseerd en geéxcreteerd.

Zwangerschap en medicatie: informatie
Op de website van het Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie kan men terecht voor het
terugvinden van specifieke informatie over de inname van medicatie tijdens de zwangerschap: www.bcfi.be.

Ook op de Nederlandse site van het Farmacotherapeutisch Kompas is uitgebreide informatie te vinden,
onder meer over gebruik tijdens de zwangerschap/lactatie. Bij ‘achtergrondinformatie’ worden nog
meer details vermeld: www.fk.cvz.nl.

Ook op de website van het Nederlands Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) kan men terecht:
www.rivm.nl/Onderwerpen/Z/Zwangerschap_en_infectieziekten/Medicatie_bij zwangerschap_en_borstvoeding

Er is ook een site van de universiteit van Leuven waar informatie wordt verschaft over het gebruik van
medicatie zowel tijdens de zwangerschap als tijdens de borstvoedingsperiode:
http://pharm.kuleuven.be/pharma_care/cybele/CybeleN/whnjs.htm.

Engelstalige websites kan men ook raadplegen:
http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen?LACT, www.e-lactancia.org/ingles/inicio.asp.

Indien men zich een Engelstalig en zeer volledig naslagwerk wil aanschaffen, kan dit via:
www.ibreastfeeding.com/books/2014-medications-and-mothers39-milk-345.html

Basis van de aanbeveling

Arbeidsrisico’s

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op een meta-analyse
en een aantal observationele studies.® Informatie in verband met de Belgische situatie werd
gevonden via de FOD Werkgelegenheid.

Een meta-analyse van 29 observationele studies analyseerde data van 160 988 vrouwen
die werkten tijdens de zwangerschap.®” Onderzochte outcome was vroeggeboorte, hyper-
tensie of pre-eclampsie en het voorkomen van ‘small-for-gestational-age’ baby’s. Fysiek
zwaar werk en langdurig staan zou geassocieerd kunnen worden met slechtere outcome,
maar uit de gegevens betreffende lange werkuren en werk in shiften waren de resultaten
niet conclusief.

Rookstatus

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich voornamelijk baseert op een
Cochrane systematische review, meta-analyses, cohortstudies en Cochrane reviews.®

In 2013 bleef in Vlaanderen 10% (tegenover 9% in 2012) van de vrouwen roken tijdens de
zwangerschap, 3% stopte en 87% rookte niet. Er is echter een grote kans op onderrap-
portage omwille van schroom bij vrouwen. Hier is nog veel ruimte voor verbetering voor de
prenatale zorgverstrekker.®

Er is duidelijke evidentie dat roken geassocieerd is met ernstige nevenwerkingen tijdens en
na de zwangerschap, voor zowel de zwangere vrouw als de foetus en het kind.



Meta-analyses hebben significante associaties aangetoond tussen roken tijdens de zwan-
gerschap en een verhoogd risico op perinatale mortaliteit, Sudden Infant Death Syndrome
(SIDS), abruptio placentae, Preterm Premature Rupture Of Membranes (PPROM), ectopi-
sche zwangerschap, placenta praevia, preterme arbeid, miskraam, laag geboortegewicht
en ontwikkeling van open lip of gehemelte bij kinderen.*°

Cohortstudies hebben een significante associatie aangetoond tussen roken tijdens de
zwangerschap en een verhoogd risico op een ‘small-for-gestational-age’ baby, doodge-
boorte en foetale en infantmortaliteit.®!

Er is overvioedige evidentie van goede kwaliteit die toont dat rookstopinterventies vrouwen
helpen om te stoppen met roken en zo de negatieve gevolgen voor de neonaat te reduceren.
Een Cochrane systematische review ging het effect na van rookstopprogramma’s tijdens
de zwangerschap op de gezondheid van de ongeboren baby, het kind (na geboorte), de
moeder en de familie. Een totaal van 64 trials werden geincludeerd (51 RCT’s van 20 931
vrouwen en 6 clustergerandomiseerde trials van 7500 vrouwen). Een significante reductie
in roken werd vastgesteld in de interventiegroepen in 48 trials (RR 0,94; 95%-BI 0,93-0,95).
Rookstopinterventies verminderden het risico op laag geboortegewicht (RR 0,81; 95%-Bl
0,70-0,94) en vroeggeboorte (RR 0,84; 95%-BI 0,72-0,98). Er was ook een toename van
33 g (95%-BI 11 g tot 55 g) in gemiddeld geboortegewicht. De resultaten voor zeer laag
geboortegewicht, doodgeboortes en perinatale of neonatale sterfte toonden geen signifi-
cante verschillen tussen de groepen. Eén interventiestrategie, beloning gecombineerd met
sociale ondersteuning (2 trials), resulteerde in een significant grotere reductie van roken dan
andere strategieén (RR 0,77; 95%-BI 0,72-0,82). Vijf studies over hervalpreventie (méér dan
800 vrouwen) toonden geen significante reductie in herval.®

Een Cochrane review toonde aan dat psychosociale interventies ter ondersteuning het aan-
tal zwangere vrouwen dat stopt met roken in de late zwangerschap, kan verhogen en een
laag geboortegewicht en vroegtijdige geboorte kan verminderen.® Daarentegen is er in een
andere Cochrane review te weinig evidentie van goede kwaliteit om eender welke gedrags-
therapeutische aanpak voor hervalpreventie aan te raden.%

Een Cochrane review onderzocht de farmacologische mogelijkheden bij zwangere vrouwen
als hulpmiddel om te stoppen met roken, maar vond onvoldoende evidentie om de effecti-
viteit van nicotinesubstitutietherapie aan te tonen. Verder onderzoek hiernaar en ook naar
de veiligheid hiervan is noodzakelijk.*

Alcohol

Deze aanbeveling wijkt gedeeltelijk af van de NICE-richtlijn en is voornamelijk gebaseerd op

aanbevelingen van de Hoge Gezondheidsraad. Omwille van evidentie in de NICE-richtlijn

die soms haaks staat op het advies van de Hoge Gezondheidsraad, werd een Grade 2

toegekend.%®

De hoofdredenen voor advies over volledige abstinentie zijn conform de aanbevelingen van

de Hoge Gezondheidsraad met als argumenten:

* een organisme in ontwikkeling is gevoelig voor de schadelijke effecten van alcohol;

+ ook al worden de meest uitgesproken schadelijke effecten over het algemeen voor grote
hoeveelheden alcohol waargenomen, toch is het onmogelijk om op basis van de huidige
gegevens een grens te bepalen waaronder alcoholgebruik door de moeder gedurende de
zwangerschap geen gevaar voor het nog ongeboren kind zou inhouden.®”
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De prenatale blootstelling aan alcohol kan zeer uiteenlopende afwijkingen van het organisme
in ontwikkeling veroorzaken. Gevolgen van de blootstelling kunnen zijn: spontane abortus
en foetale dood, vroeggeboorte, groeiachterstand en morfologische afwijkingen. Daarnaast
zijn niet alleen tijdens het intra-uteriene leven, maar ook na de geboorte, tijldens de kindertijd,
tijdens de puberteit en zelfs op volwassen leeftijd, functionele en psychosociale, neurologi-
sche en gedragsafwijkingen beschreven. Het ernstigste klinische beeld staat bekend onder
de naam foetaal alcoholsyndroom of syndroom van foetale alcoholisering.®

De NICE-richtlijn uit 2008 geeft aan dat er geen evidentie is over een drempelwaarde van
alcoholgebruik tijdens de zwangerschap waarboven alcohol schadelijk is voor het kind.%-1°!
Wel is er beperkte evidentie van lage kwaliteit dat binge-drinking, gedefinieerd als het drin-
ken van méér dan vijf standaardglazen in één episode, negatieve gevolgen kan hebben op
de neurologische ontwikkeling.'®

Daarom moet men bij occasionele blootstelling het risico niet overdrijven: het bestaan van
een risico wil nog niet zeggen dat het in alle gevallen ook tot daadwerkelijke schade komt.
De weerslag van een prenatale blootstelling aan alcohol op de ontwikkeling van het embryo
of de foetus kan aanzienlijk variéren in functie van bijvoorbeeld de hoeveelheid verbruikte
alcohol, de wijzen van verbruik, de gezondheids- en voedingstoestand van de moeder, het
gebruik van andere psychotrope stoffen, de metabolische vermogens van de moeder en
de individuele gevoeligheid van het ongeboren kind die op zijn beurt door het eigen genen-
bestand bepaald wordt."%

Daarom dient de problematiek inzake het alcoholgebruik door de vrouw voér en tijdens de
zwangerschap alsook tijdens de borstvoeding niet apart te worden beschouwd maar moet
het in een algemene context bekeken worden, waarbij rekening gehouden wordt met een
hele reeks factoren, zoals de (psychologische en sociale) context van de alcoholisering,
het eventueel gelijktijdig verbruik van alcohol met andere stoffen die schadelijk zijn voor de
ontwikkeling (bv. tabak en diverse drugs), bepaalde individuele factoren van de vrouw (bv.
fysiologische constitutie en leeftijd), enzovoort.™

Ook is verder onderzoek nodig over de effecten van alcoholgebruik tijdens de zwangerschap.

Cannabis

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op een meta-ana-

lyse'® en observationele studies.®

Er is weinig evidentie over de impact van materneel cannabisgebruik tijdens de zwanger-

schap. Eén van de problemen die men ondervindt, betreft onder meer de hoeveelheid

geconsumeerde cannabis. Tevens kunnen er confounding factoren zijn zoals: socio-econo-

mische status, alcoholgebruik, roken en het gebruik van andere drugs.

Een meta-analyse van tien observationele studies (gecorrigeerd voor het roken van sigaret-

ten) toonde data over 32 483 levend geborenen. Waar mogelijk, werden studies onderzocht

volgens een arbitrair gedefinieerde dosis-respons. Infrequent gebruik werd gedefinieerd als

een gebruik van niet méér dan 1x per week en frequent gebruik werd gedefinieerd als een

gebruik van minstens 4x per week. Waar mogelijk, werden de resultaten gegeven volgens

zwangerschapsduur op het moment van gebruik.

In de vijf studies die rapporteerden over gemiddeld geboortegewicht:

-+ gaf eender welk gebruik van cannabis tijdens het eerste zwangerschapstrimester een
reductie van het gemiddeld geboortegewicht met 48 g (95%-BI —83 g tot —-14 g).



- gaf eender welk gebruik van cannabis tijdens het tweede zwangerschapstrimester een
reductie van het gemiddeld geboortegewicht met 39 g (95%-BI -75 g tot -3 g).

- gaf eender welk gebruik van cannabis tijdens het derde zwangerschapstrimester een reduc-
tie van het gemiddeld geboortegewicht met 35 g (95%-BI -71 g tot 1 g).

* resulteerde onfrequent cannabisgebruik in een toename van het gemiddeld geboortege-
wicht van 62 g (95%-BI 8 g tot 132 g).

* resulteerde frequent cannabisgebruik in een reductie van het gemiddeld geboortegewicht
met 131 g (95%-BI —209 g tot -52 g).

In deze vijf studies die rapporteerden over de odds ratio van laag geboortegewicht (<2500 g),

was de gepoolde OR 1,09 (95%-BI 0,94-1,27) voor eender welk cannabisgebruik tijdens de

zwangerschap.'”

Een studie over gedragsuitkomsten bij kinderen van 3 jaar vond een verhoogde angstigheid

en verminderde motoriek bij kinderen die geboren waren bij moeders die cannabis gebruik-

ten tijdens de zwangerschap.'®®

Medicatiegebruik

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op een studie'®, een
consensus''? en de gegevens van betrouwbare bronnen aangereikt door de auteurs en de
experten.

3.4 Hoe ervaart de vrouw haar zwangerschap?

Aanbeveling

* Peil naar de emoties rond de zwangerschap. (GPP)

+ Stel bij het eerste contact 2 vragen om een mogelijke depressie te identificeren. (GPP)

* Na het identificeren van een mogelijke depressie moet verdere oppuntstelling overwogen
worden. (Grade 1C)

* Wees alert op symptomen of tekens van huiselijk geweld. (Grade 1C)

Toelichting

Een zwangerschap brengt dikwijls veelvoorkomende fysiologische, psychosociale en emo-
tionele veranderingen met zich mee. Vaak heeft dit te maken met normale hormonale ver-
anderingen in het zwangere lichaam of met zorgen over de geboorte of de gezondheid van
de baby.

Als hulpverlener (hetzij vroedvrouw, hetzij huisarts, hetzij gynaecoloog) peilt men best regel-
matig, maar zeker en op zijn minst bij het eerste contact, naar gedachten en emoties die
de vrouw ervaart met betrekking tot haar zwangerschap. Is het een geplande/gewenste
zwangerschap? Hoe ervaart de vrouw het zelf? Hoe reageert de omgeving, de partner en
de familie?

Hieronder belichten we twee thema’s die men als begeleidende hulpverlener niet mag ver-
geten na te gaan, gezien deze mogelijk belangrijke complicaties kunnen inhouden voor de
zwangerschap en voor moeder en kind, met name depressie en partnergeweld. Vanuit de
veldtoetsing en experttoetsing wordt aangegeven dat het aansnijden van deze moeilijke
onderwerpen soms gepaard gaat met verschillende weerstanden, een hele tijdsinvestering
is en dat het bovenal niet tactisch is om dit als eerste vraag te stellen.
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Depressie

Stel bij het eerste contact de volgende twee vragen:

* “Heb je tijdens de voorbije maand vaak last gehad van depressieve gevoelens of gevoelens
van hopeloosheid?”

* “Heb je de voorbije maand vaak weinig interesse gehad of plezier beleefd in het doen van
bepaalde dingen?”

Indien de zwangere op beide vragen een positief antwoord geeft, dan dient een derde vraag

overwogen te worden:

* “Is dit iets waarvan je voelt dat je hulp nodig hebt of graag hulp zou willen?”

De gemiddelde prevalentiegraad voor depressie tijdens de antenatale periode is 10,7%.
Dit geeft aan dat het een frequent voorkomende aandoening is tijdens de zwangerschap
en geeft eveneens de nood aan screening en opvolging weer. Wanneer blijkt dat depres-
sie een complicatie is, dringt doorverwijzing zich op. Er is sterke evidentie dat psychoso-
ciale of psychologische begeleiding tot een reductie van postpartumdepressie leidt. Voor
meer informatie verwijzen we naar de richtlijn Depressie bij volwassenen van Domus
Medica.'"

Partnergeweld

Wereldwijd, in alle lagen van de bevolking, is partnergeweld de meest voorkomende vorm
van geweld. Aan (zwangere) vrouwen in het bijzonder moet de kans geboden worden om
hiermee naar buiten te treden. De huisarts en vroedvrouw hebben hierin een duidelijk voor-
deel, gezien de vertrouwensrelatie die ze hebben opgebouwd met de zwangere vrouw. Dit
is tevens een erg delicaat onderwerp dat best niet als eerste wordt bevraagd en waarvoor
soms de nodige extra tijd dient te worden gemaakt.

Vrouwen die slachtoffer zijn van huiselijk geweld, hebben een verhoogd risico op verwonding
en sterfte, alsook op fysieke, emotionele en sociale problemen. Tijdens de zwangerschap kan
huiselijk geweld leiden tot directe schade aan de zwangerschap zoals vroeggeboorte''>'13,
antepartale bloedingen en perinatale sterfte''4, maar eveneens tot indirecte schade via de
onmogelijkheid voor de vrouw om toegang te hebben tot prenatale zorg. Om deze redenen
is huiselijk geweld een majeur probleem en prioriteit voor de volksgezondheid.

Er bestaan effectieve screeningsinstrumenten naar huiselijk geweld, die vrouwen aanvaard-
baar vinden. Toch is er nog onvoldoende evidentie van goede kwaliteit die de effecten van
interventies op de outcome op vlak van gezondheid bij geidentificeerde zwangere vrouwen
kunnen inschatten.''®

Voor meer informatie rond dit onderwerp verwijzen we naar: www.geweldenzwangerschap.be
of op de site van Domus Medica:
www.domusmedica.be/onderzoek/psychosociale-problematieken/intrafamiliaal-geweld.

Basi | | i
Screenen naar depressie

De aanbeveling over depressie is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op een
systematische review, RCT’s, een case-control en observationele studies.''® De twee vra-
gen worden ondersteund door de Domus Medica-richtlijn en twee Cochrane reviews.!"”



Een meta-analyse van 21 studies geeft aan dat de gemiddelde prevalentiegraad voor
depressie tijdens de antenatale periode 10,7% is, met een range van 7,4% in het eerste
trimester tot 12,8% in het tweede trimester.""® Eén studie maakt melding van mindere pres-
taties op neonatale assessment-tests bij baby’s van moeders met antenatale depressie in
vergelijking met baby’s van moeders zonder antenatale depressie.'"®

Een Cochrane review onderzocht 28 studies (bijna 17 000 vrouwen).™® Vrouwen die psycho-
sociale of psychologische interventies ondergingen, hadden significant minder ontwikkeling
tot postpartumdepressie vergeleken met standaard zwangerschapsopvolging (gemiddelde
RR 0,78, 95%-BI 0,66-0,93; 20 studies, 14 727 vrouwen).

Een andere Cochrane review die 21 studies onderzocht, vond geen conclusieve evidentie
en enkel evidentie van lage kwaliteit over de effectiviteit van alternatieve behandelingen voor
de behandeling van antenatale depressie. !

Partnergeweld

De aanbeveling in verband met partnergeweld is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich
baseert op systematische reviews, reviewartikels, studies' en twee systematische review-
artikels.

Het is waarschijnlijk dat screening leidt tot een groter aantal vrouwen geidentificeerd als
slachtoffer van huiselijk geweld. Reviews rapporteren dat screening aanvaardbaar is voor
de meerderheid van de vrouwen, maar dat de aanvaardbaarheid bij gezondheidswerkers
lager ligt."23124

Een Cochrane systematische review includeerde negen studies (N=2391) en gaf aan dat er
weinig evidentie van goede kwaliteit is om een effectieve interventievergelijking te kunnen
doen bij huiselijk geweld bij zwangere vrouwen.?®

Een systematische review, die 6 RCT’s, 15 diagnostische studies en 14 studies over de
neveneffecten van screening includeerde, vanuit de evidentie update van de NICE-richtlijn
Antenatal Care van mei 2013, gaf geen verandering aan de kernboodschap, noch aan de
Grade, omwille van zwakke evidentie, en geeft weer dat een veilige omgeving noodzakelijk
is voor disclosure over huiselijk geweld.' De nieuwere versie van de Cochrane systema-
tische review onderzocht 10 studies, maar dit veranderde niets aan zijn vorige conclusie,
noch aan de aanbeveling of de toegekende Grade.’
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4. ONDERZOEKEN TIUDENS EEN EERSTE CONSULT
4.1. Welk klinische onderzoeken tijdens het eerste consult?

Aanbeveling

* Bepaal de Body Mass Index (BMI) tijdens het eerste consult om risicozwangerschappen te
identificeren. (Grade 1B)

* Meet de bloeddruk tijdens het eerste consult. (Grade 1B)

* Het routinematig uitvoeren van een vaginaal onderzoek tijdens de zwangerschap wordt niet
aangeraden. (Grade 1A)

Toelichting

BMI en gewicht

De Body Mass Index (BMI berekend via: gewicht (kg)/lengte (cm)?) wordt bepaald bij de start
van de zwangerschap om op die manier risicozwangerschappen te identificeren. Obesitas
(BMI >30) en ondergewicht (BMI <18) duiden op een grotere kans op complicaties. Bij een
BMI >30 heeft de moeder een groter risico op zwangerschapsdiabetes, pre-eclampsie en
vroeggeboorte. Ondergewicht voor de zwangerschap geeft een verhoogd risico op vroeg-
geboorte.

Het belang van een regelmatige controle van het gewicht tijdens de zwangerschap bij vrou-
wen met een normale BMI blijft beperkt. Op basis van observationele data varieert de totale
gewichtstoename tussen 7 en 18 kg van de gezonde zwangere die bevalt van een baby met een
gewicht van 3 tot 4 kg. Opvolging van het gewicht tijdens het verdere verloop van de zwanger-
schap wordt enkel aangeraden bij risicozwangerschappen met ondergewicht of obesitas.

Bloeddruk

Tijdens de eerste helft van de zwangerschap treedt een fysiologische daling van de bloed-
druk op om dan na 34 weken weer toe te nemen.

Wanneer de bloeddruk in het eerste trimester van de zwangerschap reeds hoger of gelijk is
aan 130 mmHg, neemt de kans op het ontwikkelen van pre-eclampsie later in de zwanger-
schap significant toe.

Vaginaal onderzoek
Het routinematig uitvoeren van een vaginaal onderzoek kan niet accuraat vroeggeboorte
voorspellen. Opsporen van cefalopelvische disproportie via vaginaal onderzoek is niet zinvol.

Basis van de aanbeveling

BMI en gewicht

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich voornamelijk op observatio-
nele studies baseert, en de evidence update waar één systematische review en drie meta-
analyses vermeld worden.'?®

Sinds enkele jaren volgen we in Vlaanderen de Body Mass Index op van de zwangere vrou-
wen. Een BMI tussen 18,5 en 24,9 voor de zwangerschap wordt als een normaal gewicht
beschouwd. In 2013 voldeed 61% hieraan, 5% kampte met ondergewicht (BMI <18,5) en
22,6% met overgewicht (BMI 25-29,9); 11,4% ten slotte leed aan obesitas (BMI > 30). Moe-
ders met obesitas lopen meer risico op diabetes en hypertensie, op een moeilijke bevalling



en op aangeboren misvormingen bij de baby. Recent onderzoek toonde de sterke link (nog
meer dan bij roken) tussen zwaarlijvigheid en extreme prematuriteit aan.

Uit een prospectieve observationele studie met 7589 zwangeren blijkt dat vrouwen die pre-
term bevallen een gelijkaardig patroon van gewichtstoename hebben als vrouwen die a
term bevallen. Ondergewicht (BMI <19,8) voor de zwangerschap verhoogt wel de kans van
een preterme bevalling (OR 1,98; 95%-BI 1,33-2,98). Onvoldoende gewichtstoename in het
derde trimester (<0,300 kg/week) verhoogt eveneens het risico met een gelijkaardige kans
(OR 1,91; 95%-BI 1,40-2,61).'%

Nieuwe evidentie vanuit de NICE-update van mei 2013 heeft geen invioed op de aanbeve-
ling, noch op de Grade.™!

Een Cochrane systematische review onderzocht antenatale interventies bij obese zwangere
vrouwen, maar vond geen studies ter inclusie.'®® Bijgevolg kan geen conclusie getrokken
worden of gewichtsreductie veilig is of dient te worden aangeraden.

Bloeddruk

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op vier observationele
studies.'®

Een Noorse case-controlstudie (2000) onderzocht de relatie tussen startbloeddrukken
van =13 mmHg, in vergelijking met startbloeddrukken van <110 mmHg systolisch voor 18
weken zwangerschap. Er was een significant hogere kans in de eerste groep op het ontwik-
kelen van pre-eclampsie (OR 3,6; 95%-BI 2,0-6,6)."%*

Vaginaal onderzoek

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich op observationele studies’®
baseert, en een Cochrane systematische review.

Vijf prospectieve cohortstudies onderzochten de waarde van het routinematig uitvoeren van
een vaginaal toucher. Aan de hand van een vastgelegde frequentie, bijvoorbeeld viermaal
tijdens het verloop van de zwangerschap, vond een beoordeling van de cervix (cervicale
dilatatie en/of cervixverstrijking) plaats om vroeggeboorte te kunnen voorspellen of uit te
sluiten. De studies vertonen onderling grote verschillen in sensitiviteit/specificiteit en voor-
spellende waarde. Gezien deze grote variatie heeft het vaginaal toucher een beperkte diag-
nostische waarde in het voorspellen of uitsluiten van vroeggeboorte.'*

Een Cochrane review includeerde twee gerandomiseerde gecontroleerde studies in ver-
band met het nut van het routinematig uitvoeren van een vaginaal toucher bij een totaal van
7163 zwangere vrouwen. Hieruit blijkt dat het aantal vrouwen met vroeggeboorte vergelijk-
baar was met en zonder routine vaginaal toucher. Tevens werd geen bewijs gevonden over
eventuele negatieve gevolgen van de interventie.'”

4.2. Welk labo-onderzoeken tijdens het eerste consult?
4.2.1. Hoe worden de bloedgroep en antistoffen bepaald tijdens de zwangerschap?

Aanbeveling

* Bepaal bij de eerste bloedafname de bloedgroep en de resusfactor indien die bij aanvang van
de zwangerschap niet gekend zijn. Bepaal altijd de irreguliere antistoffen (indirecte coombs).
(Grade 1B)

31



RICHTLIJN VOOR
GOEDE MEDISCHE PRAKTIJKVOERING

32

* Wanneer een negatief resultaat werd bekomen, bepaal rond 28 weken opnieuw de irreguliere
antistoffen (onafhankelijk van hun resusstatus). (Grade 2C)

* Verwijs in geval van aanwezigheid van irreguliere antistoffen naar een gespecialiseerd cen-
trum voor verder onderzoek en advies betreffende verdere opvolging van de zwangerschap.
(GPP)

Toelichting

Bloedgroep, resusfactor en irreguliere antistoffen dienen bepaald te worden ter preventie van
hemolytische anemie bij de foetus en ter identificatie van eventuele transfusieproblemen.
Tijdens de zwangerschap kan een resusnegatieve vrouw antilichamen ontwikkelen tegen
een resuspositieve foetus via contact met foetaal bloed. Dit is het meest waarschijnlijk tij-
dens de geboorte, maar soms gebeurt het ook in de late zwangerschap. Deze antilichamen
geven meestal geen probleem voor de eerste zwangerschap maar kunnen in de volgende
zwangerschappen leiden tot een hemolytische anemie, hyperbilirubinemie, hartfalen en
soms intra-uteriene of neonatale dood.

Het is belangrijk om zeker te zijn van de maternele resusfactor zodat aan de resusnegatieve
moeders antenatale en postnatale immunoprofylaxie kan worden aangeboden ter preven-
tie van Rh-allo-immunisatie in de volgende zwangerschappen. Alle niet-geimmuniseerde
zwangeren met negatieve resusfactor krijgen rond 28 weken routinematig anti-D profylaxie
toegediend. In Belgié is enkel een standaarddosis van 300 microgram anti-D gammaglubu-
lines (Rhogam®) verkrijgbaar. Dit wordt intramusculair toegediend. Wanneer absoluut zeker
is dat de biologische vader resus-D-negatief is, mogen we deze maatregel bij resusnega-
tieve moeders achterwege laten.

Anti-D gammaglubulines wordt ook routinematig toegediend na de bevalling bij ingrepen
tijdens de zwangerschap en bij abortus of miskraam na 12 weken, hoewel de evidentie
hierrond zwak is.

Bloedgroepantagonismen die foetale anemie veroorzaken, hebben niet alleen betrekking
op het resussysteem. Daarom wordt geadviseerd bij elke zwangere vrouw irreguliere anti-
stoffen te bepalen. Als er antilichamen tegen bloedgroepantigenen worden aangetroffen,
bepaalt het labo zowel een titer als een identificatie van de antistoffen. De belangrijkste
antistoffen die een ernstige allo-immune anemie in de foetus kunnen veroorzaken, zijn: anti-
resus-D, anti-C en anti-Kell. Minder belangrijk maar nog steeds risicovol voor het veroorza-
ken van een hemolytische anemie bij de foetus zijn: anti-E, -Ce, -Fya, -Jka en -Cw.

Basi | beveli
Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op richtlijnen, obser-
vationele studies'® en Cochrane systematische reviews.

Het risico van resus-D allo-immunisatie tijdens of direct na een eerste zwangerschap is
ongeveer 1%. Toediening van 100 ug (500 |E) anti-D antenataal aan resusnegatieve vrou-
wen in hun eerste zwangerschap doet dit risico verminderen tot ongeveer 0,2% zonder,
tot op heden, eventuele nadelige gevolgen. Aldus heeft men minder vrouwen die resus-D-
antistoffen hebben in een volgende zwangerschap, maar de effecten hiervan moeten nog
getest worden in RCT’s van goede kwaliteit.'®°

Er werden geen RCT’s gevonden die verschillende frequenties van bepaling van indirecte
coombs onderzochten. Twee Zweedse observationele studies vonden geen verschil in de



detectie van vrouwen met irreguliere antistoffen (positieve indirecte coombs) bij een eenma-
lige bepaling van de indirecte coombs vroeg in de zwangerschap in vergelijking met twee
bepalingen.™°

Een Cochrane systematische review onderzocht twee studies in verband met het verschil in
efficaciteit bij toediening van IM versus IV anti-D toediening.'*! Beide werden evenwaardig
bevonden.

Een andere Cochrane systematische review includeerde maar één RCT en onderzocht toe-
diening van anti-D na een spontaan miskraam.'* Dit gaf insufficiénte data om een evaluatie te
kunnen bewerkstelligen. Ze raden aan geen universele anti-D immunoglobuline profylaxe toe
te dienen, maar aan de hand van de standaard praktijkrichtlijnen per land te werken.

4.2.2. Hoe wordt gescreend naar anemie en wat is het beleid?

Aanbeveling

* Screen naar anemie door een Hb-bepaling in het eerste trimester bij de eerste bloedafname.
(Grade 1B)

* Overweeg om ferritine, MCV, MCH en MCHC mee te bepalen (GPP)

* Herhaal deze Hb-bepaling bij de tweede bloedafname. (Grade 1B)

* Bepaal ferritine bij een Hb-waarde <11 mg/dl. (GPP)

* Behandel een verlaagd ferritine met ijzersuppletie en controleer het Hb-gehalte na 4 weken.
(Grade 1A)

* Extreem lage Hb-waarden van minder dan 8,5 mg/dl dienen onmiddellijk verder oorzakelijk
geevalueerd te worden. (GPP)

Toelichting

Aan elke zwangere wordt screening naar anemie aangeboden. In het eerste trimester wordt
bij de eerste bloedafname een Hb(hemoglobine)-bepaling gedaan ter detectie van extreem
lage en hoge Hb-waarden omdat deze geassocieerd zijn met een verhoogd risico op peri-
natale morbiditeit. De Hb-grenswaarde verandert gedurende de zwangerschap. Bijgevolg is
het aangewezen om de zwangerschapsduur te vermelden bij de aanvraag.

Het normale Hb-gehalte bij zwangeren is =11 mg/dl en vanaf 28 weken >10,5 mg/dl. Tijdens
de zwangerschap is er een toename van rode bloedcellen en plasmavolume. Het plasma-
volume neemt echter procentueel meer toe, wat aanleiding geeft tot een fysiologische
daling van het Hb-gehalte naar het einde van de zwangerschap toe.

Bij een Hb-waarde van <11 of in het derde trimester van <10,5 bepaalt men ferritine. In het
tweede trimester wordt tussen 24 en 28 weken een Hb-bepaling herhaald zodanig dat een
anemie nog tijdig behandeld kan worden als voorbereiding op de bevalling. Bij een verlaagd
ferritine behandelt men zo nodig met ijzersuppletie en controleert men het Hb-gehalte na
4 weken. Extreem lage Hb-waarden van minder dan 8,5 mg/dl moeten onmiddellijk verder
oorzakelijk geévalueerd worden.

De risicogroepen zijn: vrouwen met slechte of afwijkende voedingsgewoonten, zwangere tie-
ners, vrouwen met een nieuwe zwangerschap binnen een jaar na de voorgaande bevalling,
vrouwen met een meerlingzwangerschap en zwangeren van niet-Noord-Europese afkomst.
De dosis die een volwassene per dag kan verwerken, is ongeveer 100 mg elementair ijzer per
os. We raden bijgevolg orale ijzerpreparaten aan die 100 tot 105 mg elementair ijzer bevatten.

33



RICHTLIJN VOOR
GOEDE MEDISCHE PRAKTIJKVOERING

34

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op vijf observationele
en reviewstudies'?, en voor de behandeling op drie systematische reviews'# en Cochrane
systematische reviews.

Lage Hb-waarden tussen 8,5 en 10,5 mg/dl zijn mogelijk geassocieerd met een verminderd
risico op laag geboortegewicht en een preterme bevalling, wat dus voor een betere zwan-
gerschapsuitkomst zorgt. Enkel voor extreem lage of zeer hoge Hb-waarden is er enige
evidentie dat deze geassocieerd zijn met een slechtere foetale outcome.'*

Uit een Cochrane studie blijkt dat verbeterde laboratoriumuitkomsten niet overeenkomen
met verbeterde zwangerschapsuitkomsten en dat behandeling geassocieerd is met fre-
quente bijwerkingen zoals gastro-intestinale klachten en slechte therapietrouw. 4

De recentere Cochrane review includeerde 17 studies en concludeerde nog steeds dat er
meer onderzoeken van betere kwaliteit dienen te gebeuren.™” De conclusie in verband met
interventie bleef dezelfde.

4.2.3. Is screening naar hemoglobinopathieén aanbevolen?

Aanbeveling
Screening naar hemoglobinopathieén is enkel aan te bevelen bij etnische groepen met een
hoge prevalentie hiervoor. (GPP)

Toelichting
Sikkelcelziekte en thalassemieén (a-thalassemie en de p-thalassemies) zijn de twee meest voor-
komende vormen van de hemoglobinopathieén. Zij worden autosomaal recessief overgeérfd: ze
moeten door beide ouders worden doorgegeven die de ziekte zelf hebben of beiden drager zijn.
De prevalentie van sikkelcelanemie is het hoogst bij zwarte Afrikanen en de zwarte Cara-
ibische populaties. p-thalassemie komt voor bij personen afkomstig uit het Middellandse
Zeegebied, Midden- en Zuidoost-Azié en Afrika.

Het doel van prenatale opsporing van thalassemie en sikkelcelziekte is om de ouders te iden-
tificeren die een hemoglobinopathie hebben of drager zijn, hen te informeren en de keuze te
geven voor verdere prenatale diagnostiek. Indien blijkt dat de foetus een ernstige hemoglobi-
nopathie heeft, kan voor zwangerschapsbeéindiging worden gekozen. Er wordt aanbevolen
vroeg in de zwangerschap (ideaal voor 10 weken) informatie te geven over de mogelijkheid
van screening en de implicaties en consequenties hiervan (informed consent).

Screening gebeurt via een Hb-elektroforese ter identificatie van dragerschap van thalas-
semie of sikkelcelanemie.

Als de moeder geidentificeerd wordt als drager, moet aan de vader van de baby ook scree-
ning aangeboden worden. Indien beide ouders drager zijn, wordt doorverwijzing naar een
genetisch centrum aangeraden voor overleg en zo nodig verdere prenatale diagnostiek via
vruchtwaterpunctie of viokkentest.

Sikkelcelziekte geeft aanleiding tot anemie, lage immuniteit tegen infecties, beroerten en
infarcten in verschillende organen. Tot op heden bestaat behandeling voornamelijk uit
ondersteuning met pijnstillers, antibiotica, bloedtransfusie en zuurstoftherapie.

Van de thalassemieén geeft de p-thalassemie major de belangrijkste pathologie met ern-
stige anemie, skeletdeformaties, splenomegalie, hartfalen, diabetes en levercirrose. Zonder



behandeling kan een p-thalassemie tot de dood leiden binnen de twee eerste levensjaren. De
meeste patiénten met p-thalassemie major hebben levenslang verschillende keren per week
bloedtransfusies nodig en ijzerchelatietherapie. Een patiént kan met zulke behandeling 50 tot
70 jaar worden. Beenmergtransplantatie is een mogelijkheid wanneer een geschikte donor
voorhanden is en gentherapie kan een mogelijke toekomstige optie worden. p-thalassemie
minor betekent wel dragerschap maar geen ziekte tot gevolg.

a-thalassemies zijn het resultaat van één tot vier mutaties in de a-genen. Overerving van
één of twee mutaties geeft een milde anemie. Drie mutaties is gekend als HbH-ziekte en
geeft milde anemie en splenomegalie. Vier mutaties komt overeen met geen functionerende
a-genen en is een niet-levensvatbare vorm (=a thalassemie major).

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE richtlijn, die zich baseert op RCT’s, een review
en observationele studies'®, en een KCE-rapport: beide voornamelijk op basis van con-
sensus.

Men kan kiezen voor een veralgemeende screening of een selectieve screening op basis
van etniciteit. Aangezien er nog onvoldoende evidentie is betreffende kosteneffectiviteit en
prevalenties in de Belgische populatie, wordt het aanbevolen enkel te screenen bij bepaalde
risicogroepen. De geschatte prevalenties van dragerschap van sikkelcelziekte zijn 0,05% in
Noord-Europese populaties, 4 tot 11% in zwarte Caraibische populaties, 1% in Indische
populaties en 0,75% in Cypriotische populaties. De geschatte prevalenties van dragerschap
van p-thalassemie zijn 0,1% in Noord-Europese populaties, 0,9% in zwarte Caraibische en
Afrikaanse populaties, 3,5% in Indische populaties, 4,5% in Pakistaanse populaties, 3% in
Bangladese en Chinese populaties en 16% in Cypriotische populaties.'*®

Onderzoek in het Verenigd Koninkrijk toont aan dat de meeste Brits-Pakistaanse vrouwen
opteren voor prenatale diagnostiek indien dit vroeg in de zwangerschap wordt aangebo-
den. Er is ook evidentie dat screening naar thalassemie en terminatie van de zwangerschap
acceptabel is voor sommige Pakistaanse moslimvrouwen. 0

Prenatale screening naar p-thalassemie met MCH kan een effectieve screeningstest zijn,
zelfs in groepen met een lage prevalentie. MCH heeft een hoge sensitiviteit (100%) maar
een lage specificiteit (31%) bij een cut-offwaarde van 27 pg. Indien MCH <27 pg moet
verder nazicht gebeuren via Hb-elektroforese. Voor een prenatale screening naar sikkelcel-
dragerschap is steeds een Hb-elektroforese nodig om een voldoende hoge sensitiviteit en
specificiteit te hebben. Een selectieve Hb-elektroforese heeft een te lage detectiegraad en
gebeurt enkel indien de RBC-indices afwijkend zijn.'s!

4.2.4 Screenen naar voorafbestaande diabetes

Aanbeveling
Overweeg screening op voorafbestaande diabetes bij aanwezigheid van risicofactoren door
middel van een nuchtere glycemiebepaling bij aanvang van de zwangerschap. (GPP)

Toelichti
Opsporen van voorafbestaande diabetes kan men overwegen wanneer minstens één van
de risicofactoren voor de ontwikkeling van diabetes aanwezig is.
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Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is voornamelijk gebaseerd op de consensusprocedure VDV-WOG —
Domus Medica en op de NICE-richtlijn.

De resultaten van de HAPO-studie verhogen het belang van een universele screening
omdat deze wijzen op een sterk continu verband, zonder duidelijke drempelwaarde, tussen
de maternale glycemieparameters en de primaire uitkomsten zoals macrosomie (geboorte-
gewicht boven het 90e percentiel) en foetale hyperinsulinemie (navelstrengbloed C-peptide
boven het 90e percentiel). lets zwakkere maar significante associaties waren er tussen de
glucosewaarden en primaire keizersnede of neonatale glycemie. Ten slotte vond men ook
een verband tussen de bloedglucosewaarden van de moeder en elk van de vijf secundaire
uitkomsten, waarbij pre-eclampsie het duidelijkst naar voor kwam.®2

4.2.5. Welke infecties opsporen bij aanvang van de zwangerschap?

4.2.5.1. Opsporen van asymptomatische bacteriurie_

Aanbeveling

* Screen naar asymptomatische bacteriurie en gebruik hiervoor cultuur op midstroomurine.
(Grade 1B)

* Behandel asymptomatische bacteriurie volgens de resultaten van de cultuur. (Grade 1B)

Toelichti
Asymptomatische bacteriurie wordt gedefinieerd als een persisterende kolonisatie van ure-
thra en blaas door bacterién zonder dat er klachten zijn. Een groei van één soort bacterie
van 100 000 kolonién/ml urine wordt als significant beschouwd.

De behandeling van asymptomatische bacteriurie vermindert het risico op pyelonefritis later
in de zwangerschap en mogelijk ook het risico op laag geboortegewicht.

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op studies'™ en op
RCT’s voor de behandeling™*, en een Cochrane systematische review. De Grade werd
afgezwakt naar B omwille van zwakke evidentie.

In een Cochrane review werden 14 controlled trials geincludeerd.’ Antibiotica in verge-
lijking met placebo of geen behandeling was effectief om asymptomatische bacteriurie te
behandelen (RR 0,25; 95%-BI 0,14-0,48). De incidentie van pyelonefritis werd gereduceerd
(RR 0,23; 95%-BI 0,13-0,41). Antibioticabehandeling was ook geassocieerd met een lagere
incidentie van laag geboortegewicht (RR 0,66; 95%-BI 0,49-0,89) maar een verschil in pre-
terme bevalling werd niet gezien. Omwille van de slechte registratie van laag geboorte-
gewicht in de oorspronkelijke studies is de evidentie hierover (preterme bevalling) nog
twijfelachtig.

1.9.5. 8 | | rangbare infecti

Aanbeveling
* Screen naar hepatitis B-virus (HBV) met behulp van HbsAg in serum, indien de immuunstatus
niet gekend of negatief is. (Grade 1A)



* Screen naar hiv door bepaling van hiv-antilichamen in serum. (Grade 1A)
* Screen naar syfilis door bepaling van TPHA in serum. (Grade 1B)
* Screen niet routinematig naar chlamydia. (Grade 1C)

Toelichti
Serologische screening naar hepatitis B-virus (HBV), Human Immunodeficiency Virus (hiv)
en syfilis moet aan zwangere vrouwen worden aangeboden, zodat een effectieve ante- of
postnatale interventie het risico op verticale transmissie (moeder op kind) kan verminderen.
Argumenten voor screening zijn: het bestaan van een goede screeningstest, de ernst én de
behandelbaarheid van deze infecties.

Hepatitis B

Omwille van de ernst van de aandoening en de aanwezigheid van bestaande behandelings-
mogelijkheid wordt screening aangeraden.

Hepatitis B wordt veroorzaakt door HBV, een DNA-virus dat de lever infecteert. Veel indivi-
duen met een infectie zijn asymptomatisch. HBV heeft een incubatieperiode van 6 weken
tot 6 maanden en wordt uitgescheiden in verschillende lichaamsvochten: bloed, speeksel,
vaginaal secreet en in moedermelk. Deze vochten kunnen erg infectieus zijn.

Ter preventie van moeder-op-kind-transmissie dienen alle zwangere vrouwen die drager
zijn van hepatitis B, geidentificeerd te worden. Dit gebeurt door een bloedafname. Wanneer
men een screening uitvoert door risicofactoren te bepalen die ‘hoogrisicozwangerschap-
pen’ identificeren, zou de helft van de zwangere vrouwen met een HBV gemist worden. ¢
Screening naar HBV gebeurt door bepaling van hepatitis B surface antigen (HBsAg): er
dient een confirmatietest te gebeuren na een positief resultaat in het labo. Wanneer de
confirmatietest ook positief is, wordt verder getest op hepatitis e-markers (HBeAg,...), dit
om te determineren of de baby behalve vaccinatie ook immunoglobulinen dient te krijgen.
Verticale transmissie van hepatitis B is in ongeveer 95% van de gevallen te voorkomen door
middel van vaccinatie en het geven van immunoglobulinen bij de geboorte van het kind.

In de huidige vaccinatieschema’s van Kind en Gezin wordt vanaf 2 maanden gevacci-
neerd voor hepatitis B. Hierdoor zal de prevalentie van immuniteit bij zwangere vrouwen
verhogen.™ Sinds 1999 wordt systematisch gevaccineerd door Kind en Gezin, waardoor
in 2012 in principe alle preadolescenten als zuigeling werden gevaccineerd. Overweeg
bepaling van hepatitis B surface antilichamen (HBsAI) bij zwangeren die als kind gevac-
cinneerd werden om de immuunstatus te objectiveren, zodanig dat deze test bij een toe-
komstige zwangerschap niet herhaald moet worden en een screening naar hepatitis B niet
moet gebeuren.

Hepatitis B is een ernstige aandoening voor zwangere vrouwen en neonaten. Neonatale
ziekte heeft ernstige gezondheidsrisico’s op korte en lange termijn tot gevolg. Ongeveer
25% van diegenen met een chronische infectie sterft vroegtijdig aan cirrose of hepatocellu-
lair carcinoom. Geschat wordt dat chronische dragers van HBsAg 22 keer meer risico lopen
op hepatocellulair carcinoom of cirrose dan niet-dragers (95%-Bl 11,5-43,2).® Zwangere
vrouwen met hepatitis hebben een hogere incidentie van complicaties en mortaliteit. Com-
plicaties omvatten zowel obstetrische als perinatale complicaties: preterme arbeid in 43%
van de patiénten, abortus in 16,7%, neonatale asfyxie in 15,6%, congenitale anomalieén in
10% en foetale dood in 4,5%."%°
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Voor neonaten en kinderen zijn de voornaamste infectiebronnen perinatale transmissie
door een geinfecteerde moeder en horizontale transmissie door een geinfecteerd gezinslid
(household contact). Verticale transmissie komt frequent voor in hyperendemische gebie-
den, vooral bij moeders die HBsAg-drager zijn en waarbij tevens hepatitis B early antigen
(HBeAg) positief is.'

Het risico op een chronische HBV-infectie is 70 tot 90% (6 maanden postpartum) zonder
postexposure immunoprofylaxie (PEP) wanneer de moeder zowel HBsAg als HBeAg posi-
tief is.'®" Ter vergelijking: wanneer een moeder HBeAg negatief is, is het risico op chronische
HBV bij de neonaat minder dan 10%.%2 85% van de kinderen van moeders die positief zijn
voor het HBeAg, wordt HBsAg-dragers en nadien chronische dragers, in vergelijking met
31% van de kinderen van HBeAg-negatieve moeders (RR 2,8, 95%-BI 1,69-4,47).1%

Hiv

Infectie met hiv begint asymptomatisch met graduele vermindering van de immuunfunctie
die uiteindelijk aanleiding geeft tot aids. De tijd tussen een hiv-infectie en de ontwikkeling
van aids varieert van een paar maanden tot 17 jaar bij onbehandelde patiénten. De meest
voorkomende manier om hiv te diagnosticeren is via een antilichaamtest tegen hiv-1 en hiv-2.
Bij op zijn minst 95% van de patiénten zijn hiv-antilichamen detecteerbaar binnen 3 maanden
van infectie. Wanneer een positief resultaat wordt bekomen, zal een confirmatietest gebeuren.
Transmissie van moeder op kind kan grotendeels gereduceerd worden door vroege diag-
nose, voor de geboorte van het kind, bij de moeder, zodat geschikte interventies kunnen
worden aangeraden.'®* Deze omvatten antiretrovirale therapie, electieve keizersnede en
advies om borstvoeding te vermijden na de geboorte.

Syfilis

Syfilis is een seksueel overdraagbare infectie, veroorzaakt door de bacterie Treponema pal-
lidum. Het immuunantwoord op een syfilisinfectie is de productie van niet-specifieke en
specifieke treponemale antilichamen. De eerste opspoorbare respons is de productie van
specifieke anti-treponema immunoglobuline M (IgM) die detecteerbaar zijn tegen het einde
van de tweede week van infectie. Wanneer symptomen ontstaan, hebben de meeste gein-
fecteerden detecteerbare immunoglobuline G (IgG) en IgM. Syfilis kan asymptomatisch en
latent aanwezig zijn voor vele jaren.

Voor de detectie van syfilis maken we gebruik van treponemale testen T. Pallidum Haemag-
glutination Assay (TPHA) en voor de confirmatie van Fluorescent Treponemal antilichaam
absorbed test (FTA-abs) die specifieke treponemale antilichamen detecteren.

Verticale transmissie is geassocieerd met neonatale sterfte, congenitale syfilis (wat aanlei-
ding kan geven tot langdurige beperkingen), doodgeboorte en vroegtijdige geboorte. Bij
zwangere vrouwen met vroege onbehandelde syfilis zal 70 tot 100% van de baby’s geinfec-
teerd raken en één derde zal doodgeboren worden.®

Parenterale toediening van penicilline voorkomt effectief de verticale transmissie van syfilis, hoe-
wel het niet voldoende onderbouwd is dat de huidige behandelingsschema’s optimaal zijn.

Chlamydia
Een asymptomatische infectie met chlamydia trachomatis tijdens de zwangerschap is geas-
socieerd met laag geboortegewicht, vroegtijdige geboorte, Premature Rupture Of Membra-



nes (PROM) en neonatale morbiditeit (respiratoire infecties en conjunctivitis).'®® Er is weinig
kwalitatief goede evidentie die screening naar chlamydia ondersteunt en die aangeeft dat
behandeling van chlamydia tijdens de zwangerschap effectief is in de reductie van de inci-
dentie van PROM, vroeggeboorte en laag geboortegewicht of van de incidentie van neona-
tale morbiditeit (conjunctivitis, pneumonie).

Een snelle identificatie en goede behandeling van de geaffecteerde neonaat door de pedia-
ter is een klinisch en kosteneffectief alternatief voor screening.

Basis van de aanbeveling

Hepatitis B

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op verschillende stu-
dies'®, en Cochrane systematische reviews. De website van Kind en Gezin werd geraad-
pleegd in verband met de Belgische context.

Vanuit de nieuwere Cochrane review in verband met hepatitis B-vaccinatie tijdens de zwan-
gerschap kunnen momenteel geen aanbevelingen gebeuren in verband met vaccinatie
tijldens de zwangerschap, omwille van te weinig evidentie.'®® Dit verandert niets aan de
aanbevelingen, noch aan de toegekende Grade.

Hiv

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op RCT’s, richtlijnen
en studies’®, en een Cochrane review.

Vroegdetectie en behandeling van hiv verbetert de uitkomst voor de moeder en kan de
progressiesnelheid verminderen.

De huidige beschikbare hiv-tests zijn meer dan 99% sensitief en specifiek voor de detectie
van hiv-antilichamen.”

Het risico op neonatale en maternele mortaliteit werd gereduceerd door antiretrovirale the-
rapie met AZT vergeleken met placebo (neonatale mortaliteit: OR 0,57; 95%-BI 0,38-0,85
en maternele mortaliteit: OR 0,30; 95%-BI 0,13-0,68). Alle andere gemeten uitkomsten
(incidentie van doodgeboorte, vroegtijdige geboorte, laag geboortegewicht en neveneffec-
ten voor kind en moeder) gaven geen significant verschil: nevirapine (NVP) vergeleken met
AZT gaf geen significant verschil in outcome. Bij afwezigheid van een interventie was de
gerapporteerde MTCT 25,5%, en dit werd gereduceerd tot 8% bij antiretrovirale therapie
met zidovudine (AZT). Combinatie van interventies (antiretrovirale therapie, keizersnede en
vermijden van borstvoeding) kan het risico nog verder verminderen tot 1%. Er werden geen
significant nadelige effecten gerapporteerd wanneer keizersnede met een vaginale partus
werd vergeleken.'”' Het gebruik van antiretrovirale medicatie om MTCT te reduceren kan
resulteren in resistentiemutaties. Dit dient verder onderzocht te worden.

Een systematische review van tien studies onderzocht de universeel vrijwillige hiv-testen in
antenatale zorg. Ze concludeerde dat de inbreng van Provider Initiated Testing and Counse-
ling (PITC) in antenatale zorg een facilitator kan zijn voor het universeel vrijwillig testen van
zwangere vrouwen, zodat het de toegang tot behandeling en preventieve interventies kan
vergemakkelijken. "2

De recentere Cochrane systematische review onderzocht 25 studies (N=18 901) en conclu-
deerde dat triple therapie de meest effectieve was in preventie van moeder-op-baby-trans-
missie van hiv.'” ZDV tijdens de antenatale periode, gevolgd door ZDT + 3TC (lamivudine)
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intrapartum tot 1 week postpartum, en sd-NVP (single dose nevirapine) gegeven aan de
geborene binnen de 72 uur na geboorte en ZDV na een week, zou het meest effectief zijn
bij het overwegen van een korte therapie. Wanneer hiv-positieve vrouwen zich laattijdig
presenteren voor de bevalling, wordt Post Exposure Profylaxis (PEP) gegeven met sd-NVP
direct na de geboorte tot zes weken ZDV na de geboorte.

Syfilis

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op een systematische
review, RCT’s, observationele en kosten-batenstudies'™, en op een systematische review
en reviewartikels.

Er zijn twee classificaties van serologische tests voor syfilis: niet-treponemale test en trepo-
nemale tests. De niet-treponemale tests Venereal Diseaes Research Laboratory (VDRL) en
Rapid Plasma Reagin (RPR) detecteren niet-specifieke treponemale antilichamen. Trepo-
nemale tests detecteren specifieke treponemale antilichamen, zoals EIA’s. TPHA en FTA-al
ElA-tests die IgG of IgG en IgM detecteren vervangen meer en meer VDRL- en TPHA-
combinatie voor syfillisscreening (in het Verenigd Koninkrijk). Om het stadium van infectie
te weten, gebeurt een kwantitatieve niet-treponemale test of een specifieke test voor tre-
ponemale IgM.

EIA’s zijn meer dan 98% sensitief en meer dan 99% specifiek. Niet-treponemale tests kun-
nen resulteren in vals-negatieve resultaten, voornamelijk bij erg vroege of late syfilis, bij een
reinfectie of bij hiv-infectie. In een populatie met lage prevalentie is de positief predictieve
waarde van niet-treponemale testen laag. Geen enkele test zal syfilis detecteren in de incu-
batieperiode, wat tot gemiddeld 25 dagen kan duren. Wanneer er een reactief resultaat bij
screening is, dient een confirmatietest te gebeuren met een andere test met dezelfde sen-
sitiviteit en liefst met een betere specificiteit. Bij een discrepantie tussen de testen dient een
hertest of verder onderzoek te gebeuren.'” Positieve resultaten moeten met enige voorzich-
tigheid geinterpreteerd worden omdat de serologische tests geen differentiatie geven voor
de verschillende treponematosen (syfilis, yaws, pinta en bejel).

Omuwille van de beschikbaarheid van penicilline in de jaren 1950 is geen recente informatie
met betrekking tot prospectieve observationele studies in ontwikkelde landen voorhanden.
Data van twee observationele studies in de USA in de jaren ‘50 en meer recente studies in
ontwikkelingslanden geven een idee van de effecten van onbehandelde syfilis in vergelijking
met vrouwen zonder syfilis en behandelde syfilis. Van de zwangerschappen met een onbe-
handelde syfilis resulteerde 25% in een doodgeboorte vergeleken met 3% zonder syfilis,
14% overleed in de neonatale periode vergeleken met 2,2% zonder syfilis en 41% resul-
teerde in congenitaal geinfecteerde kinderen (vergeleken met 0% zonder syfilis). De niveaus
van significantie zijn niet bekend in de studie. IV penicilline is effectief in de preventie van
MTCT, hoewel er geen beschikbare evidentie is voor de optimale behandeling.'"®

In een studie van 142 zwangere vrouwen in Zuid-Afrika die positief testten op syfilis, werden
99 adequaat behandeld met minstens twee doses 2,4 benzathinepenicilline en 43 kregen een
‘inadequate’ behandeling van minder dan twee doses. Bij deze laatste vond perinatale dood
plaats in 11% (26%) vergeleken met 4 (4%) bij adequaat behandelde vrouwen (P < 0,0001).'""
Een andere systematische review onderzocht de effectiviteit van interventie van screening
en behandeling van infecties tijdens de zwangerschap ter reductie van doodgeboorte. De
duidelijkste evidentie voor impact op doodgeboorte werd gevonden voor adequate pre-



ventie en behandeling van syfilisinfectie en mogelijk malaria. Momenteel zijn er nog vele
onduidelijkheden over de groeiende lijst van risicofactoren en in het bijzonder voor infectie-
gerelateerde doodgeboorte.”®

Een andere systematische review ondersteunt een reductie in incidentie van klinische con-
genitale syfilis van 97% (95%-Bl 93-98%) door detectie en behandeling van actieve syfilis
bij zwangere vrouwen met minstens 2,4 MU penicilline: drie studies van matige kwaliteit.'”
De resultaten van de meta-analyse suggereren dat behandeling met penicilline geassoci-
eerd is met een reductie van doodgeboorte van 82% (95%-BI 67-90%): acht studies, van
preterme arbeid met 64% (95%-Bl 53-73%): zeven studies en van neonatale dood van 80%
(95%-BI 68-87%): vijf studies. Hoewel de effecten consistent waren doorheen de studies
was de kwaliteit van de evidentie laag en er was maar in weinig gevallen een aanpassing
aan potentiéle confounding factors.

Een andere systematische review concludeerde dat de timing van antenatale interventies
een significant verschil maakte op risico op complicaties door syfilis. Vrouwen die in de
eerste twee trimesters een gepaste interventie ontvingen, hadden meer kans op een gezond
kind, vergeleken met vrouwen die gescreend en behandeld werden in het derde trimester
van de zwangerschap.'®

Chlamydia

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op een RCT en obser-
vationele studies'™’, en is getoetst aan de Domus Medica-richtlijn Chlamydia.?

Een RCT in de USA onderzocht of behandeling van een chlamydia-infectie bij zwangere
vrouwen de incidentie van vroeggeboorte en laag geboortegewicht kon reduceren. Er was
geen statistisch significant verschil.®

1053 S ere infecti

Aanbeveling

* Screen naar rubella-immuniteit door IgG-bepaling. (Grade 1B)

* Routinematige screening naar toxoplasmose wordt niet aangeraden. (Grade 1B)

* Indien de immuunstatus voor toxoplasmose en rubella (IgG) gekend en positief zijn, dient
deze test niet herhaald te worden bij de eerste bloedafname. (GPP)

* Screen naar toxoplasmose door IgG- en IgM-bepaling indien de immuunstatus nog niet
gekend is. (GPP)

* Screen niet routinematig naar het cytomegalovirus (CMV) (Grade 1B) en hepatitis C. (Grade 1C)

Toelichting

Rubella

Rubella-immuniteitscreening (IgG) dient vroeg in de zwangerschap aangeboden te worden
om vrouwen te identificeren die een risico hebben op rubella-infectie en vaccinatie in de
postnatale periode te kunnen promoten ter protectie van toekomstige zwangerschappen.
Er is geen behandeling ter preventie of reductie van de verticale transmissie voor de huidige
zwangerschap.'® Wanneer geen rubella-antistoffen gedetecteerd worden, dient vaccinatie
geadviseerd te worden na de bevalling. Rubellavaccinatie tijdens de zwangerschap kan
teratogeen zijn en wordt niet aangeraden.
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Wanneer er na een derde vaccinatie nog steeds geen antistoffen zijn, dient niet verder
gevaccineerd te worden. Het betreft dan non-responders.

Toxoplasmose

We adviseren een eenmalige bepaling van toxoplasmose titers IgM en IgG bij de eerste
bloedafname (of bij preconceptie advies) om op deze manier onbeschermde vrouwen te
identificeren en te motiveren tot het nemen van preventieve maatregelen. Vrouwen die
beschermd zijn, kunnen worden gerustgesteld. Op deze manier hoeven enkel die vrouwen
geinformeerd te worden die geen bescherming hebben tegen toxoplasmose. De te volgen
voedingsadviezen zijn zo ingrijpend dat een algemene toepassing ervan voor vrouwen met
antistoffen onnodig is. Gezien de bestaande verschillende opvattingen in Belgié wordt dit
beleid ook zo aan de zwangere vrouw voorgelegd.

Cytomegalovirus (CMV)

De hoge incidentie en ernstige morbiditeit geassocieerd met CMV-infectie geeft de nood
weer aan effectieve interventies ter preventie van antenatale transmissie. Routinematige
screening wordt niet aangeraden omdat er onder andere geen vaccinatie of profylactische
therapie bestaat. Wanneer de immuunstatus positief is, bestaat er een kans dat een her-
infectie kan voorkomen, wat nog minder pleit voor screenen.

Hepatitis C

Hepatitis C is een van de grootste oorzaken van levercirrose, hepatocellulair carcinoom en
leverfalen, waardoor het van groot belang is voor de gezondheidszorg.'®® Bij risicogroepen
kan zeker overwogen worden om hepatitis C te bepalen.

Transmissie van dit virus kan gebeuren door: geinfecteerde bloedtransfusie (voor 1992), IV-
druggebruik, tatoeage, bodypiercing, verticaal (moeder op kind).

Verticale transmissie is de meest voorkomende route van infectie bij kinderen. De meeste
geinfecteerde kinderen blijven gezond, maar hebben een hoog risico op het ontwikkelen
van chronische leverproblemen als volwassenen.

Basis van de aanbeveling

Rubella

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich voornamelijk baseert op obser-
vationele studies'® en aanbevelingen van de Hoge Gezondheidsraad.

Rubella-infectie wordt gekenmerkt door een virale koorts en huiduitslag, maar kan in 20% tot
50% van de gevallen ook asymptomatisch verlopen.'® Seroconversie treedt op bij 98-100%
van de gevaccineerden. De beschermende werking van vaccinatie bedraagt 95-97%.'%

Eén van de doelstellingen van de WHO was de eliminatie van mazelen en rubella tegen het
jaar 2010 in de Europese regio. Om dit te bereiken moest een zeer hoge vaccinatiegraad
(=95%) bereikt worden voor beide vaccindosissen. De laatste gegevens over de MBR-vac-
cinatiegraad in Belgié van 2005 en 2006 toonden aan dat deze voor de eerste dosis 90 tot
95% bedraagt en voor de tweede dosis ongeveer 85% is. Een seroprevalentiestudie uit
2006 toonde aan dat de immuniteit van de mensen behorende tot de leeftijdsgroep van 5
tot 30 jaar onvoldoende is om mazelenepidemieén te voorkomen. Het is dus belangrijk om
de vaccinatiegraad te verbeteren, zeker voor de tweede dosis.®



Wanneer er na een derde vaccinatie nog steeds geen antistoffen zijn, dient niet verder
gevaccineerd te worden. Het betreft dan non-responders.

Onderzoek in Engeland en Wales (National Congenital Rubella Surveillance Programme,
NCRSP) geeft aan dat vatbaarheid voor rubella varieert met pariteit en etniciteit. Nullipare
vrouwen (2%) zijn meer vatbaar dan vrouwen met kinderen (1,2%).%

Mediterraanse vrouwen (4%), Aziatische en zwarte vrouwen (5%) en Oriéntaalse vrouwen
(8%) hebben een hogere gemiddelde vatbaarheid vergeleken met blanke vrouwen (<2%),
met een gemiddelde vatbaarheid van ongeveer 2,5% voor zwangere vrouwen.

In een cohortstudie van zwangere vrouwen met een geconfirmeerde rubella-infectie tijdens
verschillende fasen van de zwangerschap werd bijna 70% (N=269) van de overlevende kin-
deren opgevolgd en hiervan was 48% (N=117) congenitaal geinfecteerd. Deze studie toonde
aan dat een congenitale infectie in meer dan 80% van de gevallen aanwezig was bij vrouwen
met symptomen in de eerste 12 weken van de zwangerschap en in 25% op het einde van
het tweede trimester van de zwangerschap. 100% van de neonaten die geinfecteerd werden
tijldens de eerste 11 weken van de zwangerschap, had complicaties omwille van rubella.

In een andere studie werd een vermindering in infectiegraad gezien van zwangerschaps-
week 9 tot 16 (rate of infection 57%-70%) vergeleken met week 17 tot 20 (22%) en week 21
tot 24 (17%), en een minimaal risico op doofheid werd geobserveerd bij kinderen geboren
bij moeders die tijdens de 17e tot 24e week werden geinfecteerd.'®

Symptomatische maternele reinfectie is zeldzaam en de grootte van het risico op foetale
schade is niet gekend.

Toxoplasmose

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die geen screening aanbeveelt en zich
voornamelijk baseert op observationele studies'®® en een Cochrane systematische review.
In verband met de Belgische context werd het KCE-rapport ook geraadpleegd.

Er is onvoldoende evidentie dat antenatale screening en behandeling voor toxoplasmose de
verticale transmissie of complicaties zouden verminderen. Tevens zijn er veelvuldige com-
plicaties bij de behandeling van de moeder en bij de follow-up van het kind.

Primaire preventie van toxoplasmose door middel van voedingsadvies is een goed alternatief.
Prenatale screening (secundaire preventie) gebeurt in een aantal Europese landen (Frankrijk,
Zwitserland, Duitsland, Oostenrijk en Itali€) waar de incidentie van maternele toxoplasmose
frequenter is en is gebaseerd op het tijdig detecteren van een maternele infectie door middel
van bepaling van serumtesten voor toxoplasmose IgG en IgM. Wanneer tijJdens de eerste
prenatale test tekenen zijn van een recente infectie of een seroconversie tijdens de zwan-
gerschap wordt gevonden, gebeurt een confirmatietest voor er behandeld wordt met spira-
mycine of pyrimethamine sulfadoxine of beide. Diagnose van foetale infectie gebeurt door
amniocentese, wat een risico van 1% heeft op miskraam en het testen van amnionvocht op
parasieten of meer recentelijk op toxoplasmose DNA door Polymerase Chain Reaction (PCR).
Congenitale toxoplasmose kan ook gedetecteerd worden door cordocentese, wat betekent
dat navelstrengbloed van de foetus wordt afgenomen en hierbij een detectie wordt gedaan
op parasieten of specifieke immunoglobulinen (IgM en IgA) in foetaal bloed. Het risico op
complicaties door deze procedure ligt echter hoger. Wanneer foetale infectie wordt beves-
tigd, kunnen de ouders besluiten om de zwangerschap te beéindigen of om een medica-
menteuze behandeling te ondergaan.
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Prenatale screening, hoewel door sommigen als essentieel ter preventie van congenitale
toxoplasmose beschouwd, heeft verschillende limieten: vals-positieve toxoplasmose IgM
resultaten komen vaak voor en vals-positieve toxoplasmose IgG komen minder vaak voor,
maar zijn tevens mogelijk. Meer nog, het aantal vals-positieve testen verhoogt in settings
waar de lokale prevalentie van de infectie lager is, wanneer er organisatorische problemen
zijn of aanvaardbaarheidsproblemen van herhaalde serumtesten elke 4-6 weken bij sero-
negatieve vrouwen.

Er is geen evidentie dat antenatale behandeling effectief is in het verminderen van de verti-
cale transmissie noch in het verminderen van de functionele problemen later in de kinder-
tijd. Er zijn accuraatheidsproblemen voor diagnostische tests betreffende foetale infectie,
voornamelijk een gebrek aan een standaardprocedure voor PCR. Daarenboven veroorzaakt
het bijkomende zwangerschapsafbrekingen van gezonde foetussen door amniocentese of
electieve abortus. Er werd geschat dat om één geval van toxoplasmose te vermijden er 18,5
bijkomende zwangerschapsafbrekingen zijn, wanneer er een lage incidentie is van mater-
nele infectie.™®*

Voor zwangere vrouwen waarbij een primaire toxoplasmose-infectie werd gediagnosti-
ceerd, dient een geinformeerde beslissing gemaakt te worden om prenatale diagnostiek
te ondergaan. Belangrijk is dat ze kennis hebben over het risico op een handicap omwille
van neurologische schade of visusaantasting. Hierover is minder betrouwbare informatie
te vinden en het effect van zwangerschapsduur is ongekend. Om het risico op klinische
symptomen bij een foetus geboren bij een geinfecteerde vrouw te bepalen, kan men het
risico op congenitale toxoplasmose vermeerderen met het risico op symptomen bij con-
genitaal geinfecteerde kinderen. Bijvoorbeeld: op 26 weken is het risico op MTCT 40%
en het risico op klinische symptomen in een geinfecteerde foetus is 25%. Het algemene
risico wordt zodoende 10% (0,4 x 0,25). Wanneer dit risico bepaald wordt bij alle zwanger-
schapslengtes krijgt men een positief gebogen curve dat een maximale hoogte van 10%
verkrijgt bij een zwangerschapsduur van 24 tot 30 weken. In het tweede en derde trimester
vermindert het risico onder 5% en juist voor de geboorte is het risico 6%. Kennis van dit
risico geeft vrouwen het overwegingsvermogen om de voor- en nadelen alsook de risico’s
in te schatten wanneer ze beslissen over behandeling, amniocentese of zwangerschaps-
beéindiging. De mogelijke risicoreductie die kan bekomen worden door prenatale behande-
ling, moet worden afgewogen tegenover het risico op miskraam van 1% dat geassocieerd
is met amniocentese.

Andere kosten waren onnodige behandeling of zwangerschapsbeéindiging van ongeinfec-
teerde en onaangetaste foetussen, stress en discomfort van herhaalde onderzoekingen,
zowel ante- als postnataal. Een ander probleem is dat, ook wanneer antenatale diagnose
negatief is, de afwezigheid van congenitale toxoplasmose pas kan worden bevestigd op
de leeftijd van 12 maanden. Kinderen met congenitale toxoplasmose, waarvan de meeste
asymptomatisch zijn, worden geacht meer risico op plotse blindheid of zelfs mentale aan-
tasting te hebben doorheen de kindertijd en adolescentie.

Een alternatief voor antenatale screening is neonatale screening, waarbij neonaten met con-
genitale toxoplasmose geidentificeerd worden om zo behandeling aan te bieden alsook
klinische opvolging. Gezien de meesten asymptomatisch zijn, zou de meerderheid gemist
worden bij routine pediatrisch onderzoek. Neonatale screening is gebaseerd op de detectie
van toxoplasmose specifiek IgM op hielprik en detecteert 85% van de geinfecteerde kin-



deren. Er werden geen studies gepubliceerd die het effect van postnatale behandeling en
geen behandeling of korte duur-behandeling ten opzichte van 1-jaarsbehandeling of langer
in verband met de langetermijnrisico’s bestudeerden.®

Cytomegalovirus (CMV)

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op studies'® en een
Cochrane systematische review.

Cytomegalovirus (CMV) is een herpesvirus en de meest voorkomende oorzaak van conge-
nitale infectie in ontwikkelde landen. Het blijft latent aanwezig na een primaire infectie en
kan reactiveren, voornamelijk bij een verminderde immuniteit. Congenitale CMV kan scha-
delijke gevolgen geven aan de foetus.

40% van de tijdens de zwangerschap geinfecteerde vrouwen geeft dit virus door aan hun
ongeboren kind. Deze infectie kan bij de foetus resulteren in ernstige gezondheidsproble-
men, onder meer groeirestrictie en het risico op later miskraam. In 90% van de gevallen met
een congenitale CMV zijn er geen symptomen, maar de andere 10% heeft wel symptomen.
Zij hebben een risico op levenslange neurologische gevolgen, inclusief cognitieve en moto-
rische aandoeningen, gehoorproblemen en visusstoornissen.

Maternele educatie en gedragsaanpassingen worden gebruikt om het risico te limiteren.
Mogelijke medicamenteuze interventies zijn antivirale therapie, immuunglobulinetherapie en
de mogelijkheid tot anti-CMV vaccinatie. Deze interventies verschillen in effectiviteit, risico’s
en nevenwerkingen en hun aanvaardbaarheid. Momenteel is er geen vaccin tegen CMV.
Op dit moment is antenatale screening niet aangeraden, omdat het momenteel niet mogelijk
is om accuraat te bepalen welke zwangerschappen zullen resulteren in de geboorte van
een geinfecteerd kind of welke geinfecteerde kinderen ernstige problemen zullen hebben.'®
Er is geen vaccinatie beschikbaar of profylactische therapie ter preventie van de transmis-
sie. Er is ook geen manier om te bepalen of intra-uteriene transmissie gebeurd is.'®

Een Cochrane review vond geen RCT’s die antenatale interventies ter preventie van MTCT
en van CMV en ter preventie van de slechte outcome van congenitaal geinfecteerde kinde-
ren onderzochten.'®® Verder onderzoek is noodzakelijk met betrekking tot de effectiviteit van
interventies, inclusief langetermijnstudies en kosteneffectiviteitsanalyse.

Hepatitis C

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op studies®® en een
Cochrane systematische review. Momenteel is er te weinig evidentie om veralgemeende
screening aan te bevelen.

Er is onvoldoende evidentie betreffende effectiviteit en kosteneffectiviteit om screening naar
hepatitis C aan te bevelen. Hoewel er voldoende evidentie is dat het risico op verticale
transmissie verhoogt wanneer de maternele virale lading hoger is, blijft het onzeker of er een
drempelwaarde voor transmissie bestaat.?!

De transmissiegraad van moeder op baby is ongeveer 5%. Het risico is het grootst wan-
neer er een hoge virale lading is bij de geboorte; een co-infectie met hiv kan ook het risico
verhogen. Het klinisch verloop van het hepatitis C-virus (HCV) bij kinderen die de ziekte via
verticale transmissie hebben verkregen, is onduidelijk.2%

Een systematische review gaf aan dat er te weinig evidentie was om keizersnede aan te
raden bij hepatitis C.2%
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5. INFORMATIE TIUDENS EEN EERSTE CONSULT
5.1. Welke praktische adviezen geven in verband met voeding?

Aanbeveling

* Overweeg het ontraden van bepaalde voedingsmiddelen. (Grade 2C)

* Overweeg bepaalde voorzorgsmaatregelen die voedselafhankelijke infecties kunnen voor-
komen. (Grade 1C)

Toelichting

In het algemeen moeten zwangere vrouwen informatie krijgen over het belang van een

gevarieerde voeding:

* veel fruit en groenten;

+ koolhydraten: brood, pasta, rijst en aardappelen;

* proteinen: mager vlees, vis, bonen en linzen;

* voldoende vezels: granen brood en fruit en groenten;

+ melkproducten: melk, yoghurt, kaas.

Ze worden ook best geinformeerd over mogelijk risicovolle voedingswaren:

+ ongepasteuriseerde of rauwe melk (gepasteuriseerde, gesteriliseerde of UHT-melk drinken
mag wel);

* kazen op basis van niet-gepasteuriseerde melk;

* paté (inclusief groentepate);

* lever en afgeleide producten;

+ ongekookte of onvoldoende verwarmde kant-en-klare maaltijden;

* rauwe of partieel gekookte eieren of voedsel dat eieren bevat (zoals mayonaise);

* rauw of partieel gekookt vlees, voornamelijk gevogelte;

+ ongekookte of fijne vleeswaren, zoals salami;

* rauwe schaaldieren, zoals oesters;

* vis die veel kwik bevat: haai, zwaardvis en marlijn, wat een invioed kan hebben op het
zenuwstelsel van de foetus.

Er wordt ook informatie gegeven over gelimiteerde consumptie van:

* tonijn (niet meer dan 2 medium blikken of één verse tonijnsteak per week);

+ cafeine tot 300 milligram per dag (dit is aanwezig in koffie, thee, chocolade en cola’s).?%*

Informatie wordt gegeven over bijkomende voorzorgsmaatregelen om toxoplasmose te

voorkomen:

* de handen wassen voor het bereiden van voedsel;

- alle fruit en groenten grondig wassen, inclusief kant-en-klare salades, voordat het gegeten
wordt;

+ grondig koken van rauw vlees en kant-en-klare gekoelde maaltijden;

* handschoenen dragen en grondig reinigen van de handen na contact met grond en tui-
nieren;

+ feces van katten in een kattenbak of in grond vermijden.

Basi | beveli
Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich voornamelijk baseert op een RCT,

observationele studies®®, Cochrane systematische reviews en een observationele studie.
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Eén systematische review van RCT’s over dieetadvies bij zwangere vrouwen gaf aan dat
er evidentie was dat dieetadvies aanleiding gaf tot een verhoogde energie- en proteine-
inname. Over de maternele of perinatale outcome was weinig evidentie.?%

Om het risico op listeriose te verminderen, wordt de zwangere vrouw best geadviseerd om:

* geen ongepasteuriseerde of rauwe melk te drinken (gepasteuriseerde, gesteriliseerde of
UHT melk drinken mag wel);

* geen zachte schimmelkazen te eten, zoals camembert, blauwe schimmelkaas, brie,... (alle
(harde) kazen die gepasteuriseerd zijn, geven geen problemen);

* geen patés te eten (dit geldt ook voor groentepatés);

* geen rauwe/ ongekookte of onvoldoende verwarmde kant- en klaarmaaltijden te eten.

Er is observationeel onderzoek gebeurd tussen 1984 en 2011 dat aantoont dat in Frankrijk
de incidentie van listeriosis aan het dalen is met een factor 12 sinds 1984.2°" Deze lagere
incidentie is het gevolg van specifieke Listeria monocytogenes controle-initiatieven in de
voedselproductie. Een lagere incidentie werd gezien in regio’s met lagere incidentie voor
toxoplasmose. Er wordt ook van uitgegaan dat de aanbevelingen in verband met voeding,
gezien deze zowel voor listeriose als toxoplasmose gelden, frequenter opgevolgd zouden
moeten worden. De cases die gerapporteerd werden tussen 1999 en 2011 (N=606), werden
geclassificeerd als maternele infecties met een verdergaande zwangerschap (N=89; 15%),
met een foetale sterfte (N=166; 27%) en met levend geboren neonatale listeriose (N=351;
58%). De meerderheid van deze laatste groep (N=216; 61%) waren vroeggeboorte (22 tot
36 weken zwangerschapsduur) van wie 14% (N=30) extreem vroeg geboren werd (22 tot
27 weken zwangerschapsduur). 80% van de vrouwen rapporteerde dat ze voeding met
een hoog risico hadden gegeten. Vanuit dit onderzoek wordt een betere bewustmaking van
deze voedingsadviezen aangeraden.

Listeriose is een ziekte veroorzaakt door Listeria monocytogenes. Deze bacterie tolereert
zowel hoge als lage temperaturen en ook hoge zoutconcentraties. Als gevolg hiervan repli-
ceert het goed in grond, stof, (riool)water, mest en (winter)voer. Listeria groeit bij koelkast-
temperaturen (en kan daardoor voeding en rauw vlees in de koelkast contamineren) en kan
worden teruggevonden in feces van dieren en mensen. De bacterie kan meerdere maanden
in de grond overleven, maar pasteurisatie en de meeste desinfecterende middelen elimine-
ren het organisme.

Listeriose manifesteert zich als een griepachtige aandoening. Er is een grotere incidentie
(12/100 000) bij zwangere vrouwen vergeleken met de algemene populatie (0,7/100 000).
Gecontamineerd voedsel is meestal de infectiebron.

Maternele ziekte is meestal mild, maar de neonatale infectie heeft een 20 tot 30% morta-
liteitsrisico. De infectie kan transplacentair doorgegeven worden aan het ongeboren kind,
ook wanneer de zwangere vrouw geen symptomen heeft. Dit kan aanleiding geven tot pre-
terme geboorte, miskraam, doodgeboorte of serieuze gezondheidsproblemen voor de pas-
geborene.

Ongeveer 1 op 5 zwangerschappen met listeriosis resulteert in een spontane abortus of
doodgeboorte. In de overgebleven zwangerschappen zijn twee op drie neonaten geinfec-
teerd. Deze neonaten ontwikkelen meestal een pneumonie, bacteriemie/sepsis of combina-
tie hiervan. Meningitis ontstaat in 25% van de gevallen.2%®
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Zwangere vrouwen worden best gewaarschuwd dat té hoge inname van vitamine A (meer dan
700 pg) teratogeen is voor het ongeboren kind. Daarom is het eten van lever en leverproducten
(bv. paté) af te raden tijdens de zwangerschap. Lever bevat een hoog gehalte aan vitamine A.

Er zijn geen epidemiologische gegevens die ons toelaten een drempel te bepalen waarboven
inname van vitamine A gevaarlijk is in het eerste trimester van de zwangerschap. Daarom stelt
men dat de inname moet beperkt blijven tot 2310 1U, wat equivalent is aan 700 pg. Lever en
leverproducten bevatten tussen de 10 000 a 38 000 mg vitamine A per portie van 100 g.2%®

Om het risico op salmonella-infectie te verminderen wordt een zwangere vrouw best gead-
viseerd om:

* rauwe of partieel gekookte eieren of voedsel dat eieren bevat (zoals mayonaise), te vermijden;
* rauw of partieel gekookt vlees, voornamelijk gevogelte, te vermijden.

Salmonella is een bacterie die voedselvergiftiging veroorzaakt. Het komt voornamelijk voor
in gevogelte, eieren, rauwe melk en in rauw of onvoldoende bereid viees en water. Het kan
ook door bepaalde huisdieren, zoals schildpadden en vogels, overgebracht worden.
Hoewel er geen evidentie is dat een salmonella-infectie een ongeboren kind aantast, kan het
ernstige diarree en braken veroorzaken.

Eieren dienen goed gekookt te worden. Kip en rauw vlees dienen goed gekookt of gebak-
ken te worden. Ook de handen moeten goed gewassen worden na het bereiden van dit
voedsel.?°

Primaire preventie van toxoplasmose, gebaseerd op prenatale educatie, is bewezen effec-

tief en kan een goede strategie zijn om congenitale toxoplasmose te reduceren. De eviden-

tie hierover is gering maar geeft een indicatie dat prenatale educatie een positief effect kan

hebben op de verbetering van het gedrag van de vrouw en de vermindering van serocon-

versie tijdens zwangerschap.

Besmetting door de parasiet toxoplasma gondii kan via vier routes gebeuren:

* ingestie van levensvatbare cysten in onvoldoende gekookte of rauw vlees of tachyzoiten in
melk van geinfecteerde intermediaire hosts;

* ingestie van odcyten geéxcreteerd door katten en gecontamineerde grond of water, ook
ongewassen fruit en groenten gecontamineerd met kattenfeces;

* getransplanteerde organen of bloedproducten van andere mensen die geinfecteerd zijn met
toxoplasmose;

* verticale transmissie (moeder-op-kind) wanneer de primaire infectie gebeurt tijdens de
zwangerschap, wat aanleiding kan geven tot congenitale toxoplasmose.?'

Een studie in zes Europese centra identificeerde onvoldoende gekookt viees of gerookte

vleesproducten als de belangrijkste factor van toxoplasmose-infectie tijdens de zwanger-

schap. Contact met aarde gaf in een substantiéle minderheid aanleiding tot infectie.?'?

Klinische symptomen van congenitale toxoplasmose omvatten inflammatoire laesies in de

hersenen en retina en choroidae die aanleiding geven tot blijvende neurologische schade

of verminderde visus.

De gerapporteerde gemiddelde graad van klinische symptomatologie varieert van 14% tot

27% bij kinderen waarvan de moeders geinfecteerd waren.?®

Wanneer een primaire infectie met toxoplasmose gondii gebeurt tijldens de zwangerschap

verhoogt het risico op verticale transmissie met de zwangerschapsduur op het moment van



het oplopen van de infectie. Het gemiddelde gerapporteerde risico voor congenitale toxoplas-
mose varieert van 18 tot 44%. Het risico is laag in het begin van de zwangerschap (6% tot
26% van 7 tot 15 weken) en stijgt naar 32% tot 93% op 29e tot 34e zwangerschapsduur.?'*
In contrast met het transmissierisico is het risico op het ontwikkelen van symptomen of
ziekte (hydrocephalus, intracraniéle calcificaties en retinochoroiditis) van een geinfecteerd
kind het grootst in het begin van de zwangerschap op 13 weken met een geschatte 61%
(95%-BI 34-85%) verminderend naar 9% (95%-Bl 4%-17%) op 36 weken.?'®

Ook de nieuwere Cochrane systematische review die twee cluster RCT’s includeerde
(N=5455 vrouwen), beide van mindere kwaliteit, concludeerde dat primaire preventie van
congenitale toxoplasmose beschouwd wordt als een te verkiezen interventie.?'® Het effect is
nog niet adequaat geévalueerd. Er is een gebrek aan evidentie van goede kwaliteit om een
uitspraak te kunnen doen over het effect van prenatale educatie interventies.

5.2. Welke praktische adviezen geven in verband met extra vitaminen/mineralen?

Aanbeveling

* Beveel de inname van 400 ug foliumzuur per dag aan vanaf de zwangerschapswens tot op het
einde van de 12e week van de zwangerschap. (Grade 1A)

* Ontraad routinematig gebruik van ijzerpreparaten. (Grade 1A)

* Overweeg vitamine D-toediening bij zwangere vrouwen uit de risicogroepen. (Grade 2B)

Toelichti
Foliumzuur

Foliumzuur is een essentieel voedingssupplement voor de zwangere vrouw (en zij die plan-
nen om zwanger te worden). De inname van foliumzuur van 400 pg per dag wordt aan-
bevolen vanaf de zwangerschapswens tot op het einde van de 12e zwangerschapsweek.
Hierdoor vermindert het risico op aandoeningen van de neuraalbuis (spina bifida, anence-
falie) bij het kind.

IJzerpreparaten

De zwangere vrouw hoeft niet routinematig ijzerpreparaten te nemen. Het levert voor de
moeder of het ongeboren kind geen bijkomende voordelen op en gaat doorgaans gepaard
met vervelende bijwerkingen.

Vitamine D

Vitamine D is essentieel in het onderhoud van de groei en van gezonde beenderen. Vitamine D
regelt de calcium- en fosfaatabsorptie en metabolisme. Inname van vitamine D is door-
gaans beperkt. Het is terug te vinden in vette vis, aangerijkte margarines en ontbijtgranen,
en beperkt in rood vlees en eierdooiers. 90% van de vitamine D-aanvoer komt vanuit de
synthese in de huid die blootgesteld is aan de zon.

Er is een seizoensvariatie in vitamine D-status (beste status is van juli tot september, laag-
ste status van januari tot maart). Gedurende de winter is er geen UV-licht met de juiste
golflengte (Verenigd Koninkrijk ligt op breedtegraad 50-58° noord, Belgi€ op breedtegraad
49°30-51°30 noord) en daardoor is er op dat moment enkel de toevoer van vitamine D via
het voedsel, wat voor het onderhoud van de reserves te weinig is. In de lente, de zomer en
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de herfst volstaat 5 a 15 minuten zonblootstelling tussen 10 uur in de voormiddag en 15 uur

in de namiddag bij blanke personen in het Verenigd Koninkrijk alsook Belgié.?'”

Om voldoende reserves aan te leggen en te behouden kan de zwangere vrouw kiezen om

per dag 400 IE cholcalciferol in te nemen: dit komt overeen met 10 ug per dag of 5 dr D-cure

(80 dr=2400 IE) per dag. Vele studies van over de hele wereld tonen aan dat de toediening

van vitamine D tijdens de zwangerschap, en daarna tijdens de borstvoeding, de vitamine

D-spiegel bij de moeder verbeteren. Er zijn ook geen nevenwerkingen, noch bij moeder,

noch bij het kind vastgesteld.

Een specifieke groep vrouwen loopt groter risico op een vitamine D-tekort. Tot de risico-

groep behoren:

* vrouwen die zelf, of haar familie, afkomstig zijn uit Zuid-Azi€, Afrika (Noord-Afrika), de Cara-
iben en het Midden-Oosten;

* vrouwen die weinig buiten komen of zichzelf volledig bedekken als ze buiten komen;

* vrouwen die in hun dieet nauwelijks vis, vlees of eieren eten (waaronder vrouwen met een
klein inkomen), of dieet met margarines of ontbijtgranen zonder verrijking met vitamine D;

* vrouwen met een start BMI >30;

* vrouwen tussen 19 en 24 jaar.

Calciumsupplementen
Calciumsupplementatie (>1 g/dag) zou mogelijk een risicoreductie voor pre-eclampsie kun-
nen geven bij vrouwen met weinig calciuminname via hun dieet.

Basis van de aanbeveling

Foliumzuur

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op studies?'® een
advies van de Hoge Gezondheidsraad en Cochrane systematische reviews.

Het advies van de Hoge Gezondheidsraad is als volgt: supplementen van foliumzuur van
400 pg/dag rond de conceptie hebben een bewezen gunstig effect.?'® Deze moeten dus
structureel aanbevolen worden aan alle potentieel zwangere vrouwen vanaf minimaal 4
weken voor de conceptie tot 8 weken na de conceptie.

In een multicentrische RCT werd vastgesteld dat bij zwangeren die geen voorgeschiedenis
hebben van neuraalbuisafwijkingen bij vorige baby’s, 400 ug dagdosis volstaat. Uitzonde-
ringen hierop zijn ook de patiénten met diabetes en epilepsiepatiénten onder medicatie,
waar de aanbevolen dosis minstens 4000 pg is.?®

Het effect van het gebruik van multivitaminen en/of foliumzuur voor de conceptie op de
prevalentie van neuraalbuisafwijkingen is onderzocht in een systematische review van vier
RCT’s met in totaal 6425 vrouwen. In alle RCT’s was foliumzuur ingenomen van voor de
conceptie tot en met 6 a 12 weken. Er werd een substantiéle reductie van het voorkomen
van neuraalbuisafwijkingen vastgesteld (RR 0,28; 95%-BI 0,13-0,58).2%'

In de recente Cochrane review werd inderdaad ook vastgesteld dat de preventieve inname
van foliumzuur de prevalentie van neuraalbuisafwijkingen vermindert, maar geen andere
significante effecten op geboortedefecten heeft.??

Een recentere Cochrane review vond geen conclusieve evidentie voor voordelen van folium-
zuursupplementatie voor de zwangerschap zelf of de zwangerschapsuitkomst.??® Ook een
andere Cochrane review onderzocht supplementatie met multinutriénten ten op zichte van ijzer-



en foliumzuursuppletie en vond nog onvoldoende evidentie om multinutriéntsupplementatie aan
te raden, doch wel significante verbeteringen bij laag geboortegewicht baby’s (RR 0,89; 95%-BlI
0,83-0,94) en SGA (small for gestational age) baby’s (RR 0,87; 95%-BlI 0,81-0,95).2%

IJzer

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op RCT’s en studies?®®
en een recentere Cochrane systematische review.

Een systematische review van twintig RCT’s vergeleek de toediening van ijzer met placebo
aan 5552 zwangere vrouwen met normaal Hb-gehalte (>10 g/100 ml) en zwangerschaps-
duur van minder dan 28 weken. Routineuze toediening van ijzer verbeterde de ferritine-
waarde bij de zwangeren die ijzer namen boven de 10 pg/l en resulteerde in een substantiéle
vermindering van zwangeren met Hb-waarden onder de 10 of 10,5 g/100ml. Men kon geen
bewijs vinden van verminderde of verbeterde afloop van de zwangerschap bij de moeder
of het kind.??

Een Cochrane review includeerde 60 studies en onderzocht het effect van dagelijkse orale
ijizersupplementatie versus geen ijzer en placebo.??” Vrouwen met ijzersupplementatie bevielen
minder van kinderen met een laag geboortegewicht (<2500 g) vergeleken met de controles
(8,4% versus 10,2%; gemiddelde RR 0,81; 95%-BI 0,68-0,97, bij 11 trials, 8480 vrouwen) en
een gemiddeld geboortegewicht dat 30,81 g hoger lag bij ijzersupplementatie (average mean
difference (MD) 30,81; 95%-Bl 5,94-55,68, bij 14 trials, 9385 vrouwen). Preventieve ijzersup-
plementatie reduceerde het risico op maternele anemie at term met 70% (RR 0,30; 95%-BI
0,19-0,46, bij 14 trials, 2199 vrouwen) en ijzertekort at term met 57% (RR 0,43; 95%-BI 0,27-
0,66, bij 7 trials, 1256 vrouwen). Hoewel het verschil in beide groepen statistisch niet significant
was, rapporteerden vrouwen onder supplementatie meer neveneffecten ten opzichte van de
placebogroep (25,3% versus 9,91%) (RR 2,36; 95%-BI 0,96-5,82, bij 11 trials, 4418 vrouwen),
in bijzonder wanneer de dosis elementair ijzer 60 mg of hoger was. Ook hadden deze vrouwen
onder suppletie gemiddeld hogere Hb-concentraties at term en in de postpartum periode,
maar hadden een verhoogd risico om hoger dan 130 g/L Hb-concentraties te hebben tijdens
de zwangerschap en at term.

Vitamine D

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op RCT’s en observa-
tionele studies??® en een Cochrane systematische review.

Er zijn aanwijzingen dat vitamine D-supplementatie mogelijk voordelen met zich meebrengt,
zowel materneel als foetaal, maar de evidentie is sterk wisselend. Er werden nog geen
nadelen gevonden.

Er is evidentie uit zeven studies®?®, waaronder vijf RCT’s van goede kwaliteit en twee obser-
vationele studies van goede kwaliteit, dat toediening van vitamine D tijdens de zwanger-
schap effectief de vitamine D-status verbetert van zowel vrouwen uit Zuid-Azié als van
Kaukasische origine.

Samenvatting van de evidentie: één RCT (Midden-Oosten) onderzocht de toediening van
moeder en kind met vitamine D. Bij beide werden hogere waarden voor 25-OH D vastge-
steld zonder hypervitaminose D.

Een andere studie (Verenigde Arabische Emiraten) vergeleek de dagelijkse toediening met
de maandelijkse toediening. Er werd geen verschil vastgesteld in veiligheid en effectiviteit.
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Er is evidentie uit één RCT (met kleine aantallen) dat de kinderen van Zuid-Aziatische moeders die
vitamine D-suppletie gekregen hadden, een betere groei en gewichtscurve in het eerste levens-
jaar vertoonden ten opzichte van moeders die geen vitamine D-suppletie hadden gekregen.

Er is goede evidentie dat vitamine D-suppletie bij de risicogroepen gedurende de zwanger-
schap de groei van de pasgeborene in het eerste levensjaar verbetert. Extrapolerend vanuit
deze studies zou men kunnen verwachten dat aldus de incidentie van rachitis bij het kind zal
verminderen door toediening van vitamine D tijdens de zwangerschap.

Vitamine D-status van de pasgeborene is sterk bepaald door de vitamine D-status van de
moeder. Ernstige tekorten resulteren in rachitis en osteomalacie. Er is toegenomen eviden-
tie dat verbeterde status van de moeder tijdens de zwangerschap een invloed heeft op de
gezondheid van het kind met betrekking tot risico op osteoporotische fracturen en whee-
zing in de kindertijd. Met betrekking tot aandoeningen als diabetes, kanker of cardiovascu-
laire ziekten is de relatie minder bevestigend.

Er is echter tot op heden nog steeds discussie over de klinische betekenis van een verbe-
terde vitamine D-status bij de zwangere na toediening van vitamine D tijdens de zwanger-
schap. Er is immers geen evidentie dat vitamine D-suppletie ook complicaties voor moeder
(zwangerschapsdiabetes, hypertensie) en kind (vroeggeboorte) vermindert.?*°

Ook in de laatste evidence-update komt naar voren dat er nog te weinig conclusief bewijs
is op maternele of foetale verbeteringen na vitamine D-suppletie, maar dat er geen nevenef-
fecten gevonden konden worden en er mogelijk verbeteringen kunnen zijn in reductie naar
bepaalde infecties, astma, zwangerschapsdiabetes, bacteriéle vaginose en vroeggeboorte
en pre-eclampsie, hoewel de evidentie niet sterk is. Deze conclusies komen uit een syste-
matische review en twee RCT’s.?"

Calciumsupplementen

Een Cochrane review geeft aan dat het effect van calciumsupplementen overschat zou
kunnen zijn, omwille van een beperkte studie of publicatiebias.?®* Er werden geen studies
gevonden ter inclusie. Calciumsupplementatie kan ook vroeggeboorte en het voorkomen van
maternele dood of ernstige morbiditeiten verminderen. Daarentegen is er een verhoogd risico
voor het HELLP-syndroom, hoewel dit in absolute cijfers klein was. De WHO raadt calcium 1,5
tot 2 g dagelijks aan bij zwangere vrouwen met een dieet dat weinig calcium bevat.

Omwille van vele onzekerheden werd hierover geen uitspraak gedaan en werd het niet aan-
bevolen.

5.3. Welke praktische adviezen geven rond de preventie van infecties?
5.3.1. Hoe kan de zwangere een infectie met het cytomegalovirus (CMV) voorkomen?

Aanbeveling

* Raad hygiénische maatregelen aan in gezinnen met jonge kinderen. (Grade 2B)

* Verwijs beroepsactieve zwangere vrouwen uit risicopopulaties door naar de dienst voor pre-
ventie en bescherming op het werk. (Grade 1C)

Toelichti
Het cytomegalovirus (CMV) is een herpesvirus en de meest frequente oorzaak van conge-
nitale infectie in ontwikkelde landen. Een congenitale CMV-infectie is de belangrijkste niet-



genetische oorzaak van doofheid bij kinderen: meer dan de helft van de baby’s geboren na
een symptomatische infectie en 10% van de asymptomatische kinderen ontwikkelen een
mild tot ernstig sensorineuraal gehoorverlies.?*

De verschillende transmissieroutes voor CMV-besmetting bij volwassenen zijn seksueel
contact, bloedtransfusie, orgaantransplantatie en contact met lichaamsvochten van kin-
deren of volwassenen die het virus uitscheiden. Zuigelingen en jonge kinderen kunnen het
virus gedurende een jaar of langer uitscheiden, waardoor ze waarschijnlijk de belangrijkste
bron van een primaire infectie vormen voor vrouwen in de reproductieve leeftijd.?** Daarom
worden hygiénische interventies voor CMV-seronegatieve zwangeren over het algemeen
acceptabel en het meest geschikt bevonden ter preventie van een CMV-seroconversie tij-
dens de zwangerschap.?®

In de meeste gevallen verloopt een CMV-infectie bij immunocompetente volwassenen asymp-
tomatisch, waardoor men niet op de hoogte is van de infectie of het uitscheiden van het virus.
Zowel reactivatie van het virus als reinfectie met een andere CMV-stam zijn geassocieerd aan
de uitscheiding van het virus via het speeksel, de urine en andere lichaamsvochten.

Bij 1 tot 4% van de vrouwen treedt een seroconversie op tijdens de zwangerschap. 40%
van de vrouwen met een primaire infectie tijdens de zwangerschap geeft CMV door aan
de foetus. Voor vrouwen die voor de conceptie geinfecteerd raakten, is het maternofoetale
transmissiepercentage 0,2 tot 2%. Dit percentage is echter verhoogd wanneer het interval
tussen de maternale primaire infectie en de conceptie minder dan twee jaar bedraagt. Het
risico op ernstig foetaal letsel is het grootst na een primaire maternale CMV-infectie en
wanneer maternale infectie plaatsvindt gedurende het eerste tot vroeg tweede zwanger-
schapstrimester. 90% van de kinderen met een congenitale CMV-infectie is asymptoma-
tisch bij geboorte.?* Van deze asymptomatische pasgeborenen ontwikkelt 10% echter een
mild tot ernstig sensorineurale gehoorverlies.?*”

Naast 90% asymptomatische pasgeborenen vertoont 10% van de kinderen bij de geboorte
symptomen van een congenitale CMV-infectie. Deze 10% heeft tot 90% kans op ontwikke-
ling van lange termijn neurologische sequelen, zoals mentale retardatie en sensorineuraal
gehoorverlies. Klinische manifestaties van een congenitale CMV-infectie zijn o.a. groei-
retardatie, microcefalie, ventriculomegalie, chorioretinitis, hepatitis, trombocytopenie en
een paarse huiduitslag.?®

Vaccins tegen CMV zijn nog niet beschikbaar en behandelingen voor een CMV-infectie
tijdens de zwangerschap zijn momenteel nog onder beoordeling.

Voor zwangeren uit bepaalde beroepsgroepen, vooral zij die hoofdzakelijk met kleuters en
peuters werken, zijn er bijzondere voorzorgsmaatregelen.

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op Cochrane systematische reviews en reviewartikels.
Verschillende onderzoeken hebben aangetoond dat counseling van zwangeren over hygi-
ene en preventiegedrag (wassen van de handen wanneer in contact met speeksel of urine
van kinderen, niet delen van glazen of bestek met jonge kinderen, niet kussen van jonge
kinderen op de mond of de wang) het seroconversiepercentage doet dalen.?*®

In een RCT werden 166 seronegatieve zwangere en niet-zwangere moeders met een kind jonger
dan 36 maanden geincludeerd en at random aan één van drie groepen toegewezen. Moeders in
de twee interventiegroepen kregen instructies met betrekking tot handhygiéne, handschoenen-
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gebruik en het vermijden van vormen van intiem contact met hun kind. In één van de twee inter-
ventiegroepen kregen vrouwen eveneens informatie over het al dan niet uitscheiden van CMV
door hun kind. Vrouwen in de controlegroep kregen geen instructies of informatie over hun sero-
logische status of CMV-uitscheiding van hun kind. Bij 7,8% van de vrouwen vond zowel in de
interventiegroepen als in de controlegroep een seroconversie plaats (resp. 9 van 115 vrouwen
en 4 van 51 vrouwen). Twee onafhankelijke predictoren van maternale infectie waren een kind
met CMV-uitscheiding en zwangerschapswens bij inclusie in de studie. 10 van de 24 vrouwen
met zwangerschapswens uit een groep van 41 vrouwen met een kind met CMV-uitscheiding
seroconverteerde, terwijl seroconversie slechts voorkwam bij 1 op 17 vrouwen die bij inclusie in
de studie reeds zwanger waren (p= 0,008).

Voor seronegatieve vrouwen die reeds zwanger zijn, kan interventie effectief zijn in de preventie
van een CMV-infectie.?*® In een driejarige prospectieve Franse studie kregen 2583 CMV-sero-
negatieve patiénten counseling over preventie van een CMV-infectie. Aangeraden preventieve
maatregelen waren het frequent wassen van de handen, vooral na blootstelling aan urine en
speeksel van kinderen, en het vermijden van intiem contact met jonge kinderen, zoals het kus-
sen op de mond, het samen slapen en het delen van washandjes, bestek, eten en drinken. Vijf
van de 2583 vrouwen seroconverteerden bij een zwangerschapsduur tussen 12 en 36 weken
(0,19%). Het infectiepercentage tussen 12 en 36 weken was 0,008% per zwangerschapsweek
en was significant lager dan het infectiepercentage voor 12 weken zwangerschap (0,035% per
zwangerschapsweek; p= 0,005). Deze resultaten tonen aan dat het duidelijk informeren van
zwangeren over CMV-infectie in de zwangerschap het seroconversiepercentage na counseling
doet dalen ten opzichte van het percentage véor counseling.?*!

5.3.2. Wat moet de zwangere doen die in contact komt met varicella?

Aanbeveling

* Overweeg bij een niet-gekende of negatieve immuniteitsstatus een serumantistofbepaling.
(Grade 2C)

* Overweeg eventueel verwijzing voor toediening van immunoglobulinen binnen de 96 uur na
blootstelling indien de serumtesten negatief of ongekend zijn. (Grade 2C)

Toelichting
Aangezien windpokken of een primaire infectie met het varicella zoster-virus (VZV) een kin-
derziekte is, is meer dan 90% van de prenatale populatie VZV IgG-positief en bijgevolg
immuun voor de infectie. Omwille van deze hoge immuniteitsfrequentie compliceert contact
met het varicella zoster-virus bij zwangeren slechts 2 a 3 op 1000 zwangerschappen.?#?
Serologische studies in Belgié tonen aan dat meer dan 80% van de 5-jarigen dit heeft door-
gemaakt. Indien men de immuunstatus niet kent, is het minder duur om serumantistofbepa-
ling te overwegen.?*

Indien de anamnese negatief is voor doorgemaakte infectie en er geen antilichamentest is
uitgevoerd in het verleden, moet een antilichamentest met enzym-linked immunosorbent
assay of fluorescent antibody to membrane antigen indien mogelijk het gebruik van VZIG
(varicella zoster immuunglobulinen) voorafgaan. Indien de zwangere echter te laat getest
wordt of indien de resultaten niet snel genoeg beschikbaar zijn, kan het toedienen van VZIG
vOor het bekomen van de testresultaten praktisch zijn.*



Er is aangetoond dat VZIG de varicella infectieratio’s verlagen wanneer deze tussen 72 en
96 uur worden toegediend.?* De toediening meer dan 96 uur na initiéle blootstelling is niet
geévalueerd. In Belgié daarentegen zijn er geen specifieke VZIG en worden polyvalente
immunoglobulinen gegeven, maar dit heeft een hoge kostprijs en een seronegatieve zwan-
gere vrouw die in contact is geweest met varicella, is geen indicatie volgens het advies van
de Hoge Gezondheidsraad.?*

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op een SOGC-richtlijn en twee aanbevelingen van de Hoge
Gezondheidsraad.

Varicella is zeer besmettelijk: tot 90% van de niet-immune personen wordt besmet na con-
tact met het virus, waarbij de overdracht voornamelijk gebeurt via de lucht. Na een incubatie-
periode van ongeveer twee weken, tijdens dewelke een eerste viremie plaatsvindt met uit-
zaaiing in de lever én in de milt, geeft een tweede viremie aanleiding tot koorts en ken-
merkende vlekjes en blaasjes op huid en slijmvliezen. In landen met een gematigd klimaat
worden ongeveer 50% van de kinderen besmet voor de leeftijd van 5 jaar en 95% véor de
leeftijd van 15 jaar.?4”

Mortaliteitsratio’s zijn bij zwangeren die varicella oplopen, echter hoger dan bij niet-zwan-
gere volwassenen, waarbij de mortaliteit vooral aan respiratoire complicaties te wijten is. Er
wordt geschat dat 5 a 10% van alle zwangeren met een VZV-infectie pneumonitis ontwik-
kelt, meestal op dag 4 of later. De sterkste correlatie tussen een VZV-infectie en maternale
sterfte wordt in het derde zwangerschapstrimester waargenomen.?*

Een foetale VZV-infectie kan zich enerzijds als het congenitaal varicellasyndroom en ander-
zijds als neonatale varicella manifesteren. Een maternale VZV-infectie tijdens de eerste helft
van de zwangerschap kan door transplacentaire infectie congenitale mal- of deformaties
veroorzaken, waaronder chorioretinitis, cerebrocorticale atrofie, hydronefrose, huiddefecten
en skeletdefecten (0.a. gedeeltelijke ledematenreductie). Infectiekansen bedragen ongeveer
0,4% voor 13 weken en 2% tussen 13 en 20 weken zwangerschap. Congenitale varicella
embryopathie na de 20e week is beschreven maar zeldzaam.?*

De waarde van VZIG in het afwenden van foetale varicella ligt voornamelijk in het vermo-
gen een maternale infectie te voorkomen. Peripartale blootstelling aan het virus kan door
de ontwikkeling van een fulminante neonatale infectie voor de pasgeborene een serieuze
bedreiging vormen. Neonatale infectie komt hoofdzakelijk voor wanneer symptomen van
maternale infectie tussen 5 dagen véor en 2 dagen na de partus optreden. Deze periode
correspondeert immers met de ontwikkeling van maternale 1gG en is daarom te kort om
transplacentaire passieve immunisatie van de foetus en neonaat te bieden. Wanneer VZV-
immunoglobulinen worden toegediend aan de moeder, ontwikkelt 30 tot 40% van de neo-
naten een infectie, maar het aantal complicaties is gereduceerd.

5.3.3. Welke vaccinaties zijn aanbevolen tijdens de zwangerschap?

Aanbeveling
* Raad influenzavaccinatie aan vanaf het tweede trimester van de zwangerschap. (Grade 1B)
* Raad pertussisvaccinatie aan tussen 24 en 32 weken zwangerschap. (Grade 1C)
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Toelichting

Influenzavaccinatie

Zwangere vrouwen behoren tot een risicopopulatie voor het ontwikkelen van complicaties
als gevolg van influenza.?®® Bijgevolg wordt voor het griepseizoen vaccinatie®®'**? vanaf het
tweede trimester van de zwangerschap aanbevolen.?*

Bij vaccinatie met het 2009/2010H1N1-monovalent pandemisch vaccin tijdens de zwan-
gerschap is geen hoger risico op miskraam, congenitale malformaties of neonatale sterfte
vastgesteld.?

Griepvaccins voor zwangere vrouwen zijn niet gratis, maar ze worden wel gedeeltelijk terug-
betaald door het ziekenfonds. De arts vermeldt in dat geval ‘derdebetalingsregeling van
toepassing’ op het voorschrift.?s®

Vaccinatie tegen influenza van vrouwen in het tweede of derde trimester van de zwanger-
schap kan een beperkte gezondheidswinst geven, maar meer gegevens zijn noodzakelijk
over de winst van vaccinatie in termen van morbiditeit en mortaliteit voor moeder en kind.
Vanzelfsprekend kunnen bijkomende risicofactoren bij zwangere vrouwen, zoals onderlig-
gende respiratoire of cardiale aandoeningen, het belang van vaccinatie tegen seizoensge-
bonden influenza bij zwangere vrouwen vergroten. De influenzavaccins worden als veilig
beschouwd tijdens de zwangerschap; de ervaring met vaccinatie tegen influenza bij zwan-
gere vrouwen in het eerste trimester is echter gering.2%®

Pertussisvaccinatie

Kinkhoest is een zeer besmettelijke ziekte van de luchtwegen veroorzaakt door Bordetella
pertussis. Het klinisch beeld is afhankelijk van de leeftijd en de vaccinatiestatus van de
patiént. Volwassen patiénten vertonen meestal atypische verschijnselen in vergelijking
met zuigelingen en kinderen. Ze kunnen geen tot weinig symptomen vertonen, met een
hoest die kan gaan van mild en atypisch tot hevig en langdurig aanhoudend (>21 dagen
volgens WGO).

De Hoge Gezondheidsraad raadt aan om tijdens elke zwangerschap kinkhoestvaccinatie
aan te bevelen bij voorkeur tussen week 24 en week 32, ongeacht of de vrouw voordien
een herhalingsinenting kreeg.

Sinds 2010 zijn er in Belgié per jaar één tot vijf fataal verlopende kinkhoestgevallen bij
jonge zuigelingen en sinds 2000 komt het aantal kinkhoestgevallen bij kinderen onder
het jaar vooral voor bij zuigelingen jonger dan 6 maanden. Niet of gedeeltelijk gevacci-
neerde zuigelingen jonger dan een jaar hebben een verhoogd risico op complicaties, zoals
cerebrale schade ontstaan door hypoxie tijdens hoestbuien of door apneu. Door hoesten
geinduceerde verhoogde druk kan leiden tot subconjunctivale, alveolaire of intracerebrale
bloedingen.?”

Een (nog) onvolledig gevaccineerde of ongevaccineerde zuigeling kan indirect beschermd
worden tegen kinkhoest door een goede vaccinatiegraad in zijn/haar onmiddellijke omge-
ving. Aangezien cocoonvaccinatie (bv. vaccineren van jonge of toekomstige ouders, groot-
ouders en hun naaste familiecontacten, alsook het verzorgend personeel van pediatrische
diensten, materniteiten en opvangvoorzieningen van baby’s en peuters) echter moeilijk
haalbaar is, is dit onvoldoende om de zuigeling te beschermen. Vaccinatie tijdens de zwan-
gerschap induceert hoge titers antistoffen die transplacentair naar de foetus worden over-
gedragen en zo de zuigeling van bij de geboorte beschermen.?s®



Basis van de aanbeveling

Influenzavaccinatie

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, een systematische review, RCT- en case-
controlstudies. BCFI folia farmacotherapeutica vaccinatie tegen influenza bij zwangeren en advies
van de Hoge Gezondheidsraad werden geraadpleegd in verband met de Belgische context.
Verder tonen een aantal studies aan dat influenzavaccinatie van de moeder tijdens de zwan-
gerschap ook voor neonaten voordelig zou zijn®*°, onder andere door bevordering van de neo-
natale humorale immuniteit voor influenza®®, ter preventie van luchtweginfecties met koorts bij
pasgeborenen®! en ter preventie van ziekenhuisopname door influenza bij jonge kinderen262,
Zwangere vrouwen in het tweede en derde trimester hebben een verhoogd risico op compli-
caties en bijgevolg een mogelijke ziekenhuisopname. Aangezien vaccinatie voor aanvang van
het griepseizoen essentieel is en aangezien het exact voorspellen van de aanvang van het
griepseizoen onmogelijk is, wordt routinematige influenzavaccinatie aan zwangere vrouwen
gedurende het griepseizoen aangeraden.

Een aantal studies beschrijven de effecten van een influenzavaccinatie van de moeder tijdens
de zwangerschap op de infectiekans van hun pasgeborenen.

In een observationele studie in het Verenigd Koninkrijk werd nagegaan of moeders die gedu-
rende de A/H1N1-pandemie gevaccineerd werden, hun immuniteit aan hun kinderen in utero
doorgaven.?®® De primaire uitkomst in de studie was het serologische resultaat van navel-
strengbloedstalen voor immuniteit voor A/H1N1v. In totaal werden hiervoor 104 navelstreng-
bloedstalen geanalyseerd. Bij de pasgeborenen van de 27 niet-gevaccineerde moeders werd
een humorale immuniteit van 25 tot 30% gevonden, terwijl bij 80% van de neonaten van de 77
gevaccineerde moeders humorale immuniteit aanwezig was. Het verschil in positieve immuniteit
tussen baby’s van gevaccineerde en niet-gevaccineerde moeders was statistisch significant
(p <0,001). Volgens de auteurs toont deze studie aan dat maternale vaccinatie tegen monova-
lent A/H1N1v humorale immuniteit bij het ongeboren kind kan leveren, wat de baby in de vroege
kindertijd bescherming tegen de infectie kan bieden.

In een RCT in Bangladesh door Zaman et al. (2008) werd het voordeel van vaccinatie tijdens
de zwangerschap op pasgeboren kinderen jonger dan 6 maanden geévalueerd. In deze studie
werden 340 zwangere vrouwen gerandomiseerd in een groep zwangeren die een geinactiveerd
influenzavaccin ontving (interventiegroep; N=172) en een groep zwangeren die een pneumo-
kokkenvaccin ontving (controlegroep; N=168). Bij de kinderen van moeders die het influ-
enzavaccin ontvingen tijdens de zwangerschap, werden minder gevallen van door het labo
bevestigde gevallen van influenza gediagnosticeerd (N=6) dan bij kinderen van moeders in de
controlegroep (N=16). Bij de kinderen van moeders met het influenzavaccin werd een efficaciteit
van 63% (95%-Bl: 5-85%) en een effectiviteit van 29 (95%-BI: 7-46%) tegen alle luchtweginfec-
ties met koorts aangetoond. Effectiviteit bij de moeder was 36% (95%-BI: 4-57%). Michiels et
al. (2011) concludeerden dat influenzavaccinatie voordelig kan zijn voor zwangere vrouwen en
hun pasgeborenen, maar grote studies in matige klimaatzones zijn noodzakelijk.*

In een case-controlstudie werd nagegaan of er een verband was tussen griepvaccinatie van de
moeder tijdens de zwangerschap en ziekenhuisopname van hun kinderen omwille van influenza
gedurende het eerste levensjaar.? Voor elk kind jonger dan 12 maanden dat in het ziekenhuis
werd opgenomen omwille van door het labo bevestigde griepinfectie, werden één of twee con-
troles opgenomen. Deze controles waren kinderen die negatief testten voor influenza en die
qua geboortedatum en opnamedatum overeenkwamen met de cases. De moeders van 2 van
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91 geinfecteerde kinderen (2,2%) en van 31 van 156 niet-geinfecteerde kinderen jonger dan
6 maanden (19,9%) en de moeders van 1 van 22 geinfecteerde kinderen (4,6%) en van 2 van
36 niet-geinfecteerde kinderen ouder dan 6 maanden (5,6%), kregen een griepvaccin toege-
diend tijdens de zwangerschap. De effectiviteit van een griepvaccin tijdens de zwangerschap
ter preventie van ziekenhuisopname bij hun kinderen was, rekening houdend met mogelijke
confounders, 91,5% (95% BI: 61,7% - 98,1%; p = 0,001) voor kinderen jonger dan 6 maanden.
De auteurs concludeerden dat een griepvaccin dat gedurende de zwangerschap wordt toege-
diend 91,5% effectief is in de preventie van ziekenhuisopname voor influenza van hun kinderen
gedurende de eerste 6 maanden na geboorte.

In een andere case-controlstudie werd nagegaan of maternale influenzavaccinatie tijdens de
zwangerschap geassocieerd was met een gereduceerd risico op hospitalisatie met behulp
van door het labo bevestigde influenza bij kinderen jonger dan 6 maanden.?%® Actieve influ-
enzabewaking werd uitgevoerd bij kinderen die omwille van koorts en/of ademhalingspro-
blemen in het ziekenhuis werden opgenomen. Bij 151 van 1510 gehospitaliseerde kinderen
jonger dan 6 maanden werd door het labo bevestigde influenza gediagnosticeerd (10%) en
294 moeders (19%) kregen een griepvaccin toegediend tijdens de zwangerschap. 18 moe-
ders van influenzapositieve kinderen (12%) en 276 moeders van influenzanegatieve kinderen
(20%) waren gevaccineerd (OR 0,53; 95%-BI: 0,32-0,88 en adjusted OR 0,52; 95%-BI: 0,30-
0,91). Kinderen van gevaccineerde moeders hadden 45 tot 48% minder kans op een zieken-
huisopname door influenza in vergelijking met kinderen van niet-gevaccineerde moeders. De
auteurs besluiten dat hun studie de huidige aanbeveling voor griepvaccinatie van zwangere
vrouwen ondersteunt.

Pertussisvaccinatie

Deze aanbeveling is voornamelijk gebaseerd op een Vlaamse infectiebestrijdingsrichtlijn.
Een advies van de Hoge Gezondheidsraad en een Folia Farmacotherapeutica over kink-
hoestvaccinatie tijdens de zwangerschap werden geraadpleegd in verband met de Belgi-
sche context.

Serologische studies wijzen op een duidelijke vermindering en zelfs het verdwijnen van de
antilichamen 5 tot 10 jaar na de laatste kinkhoestvaccinatie. Ook na het doormaken van
een natuurlijke kinkhoestinfectie blijkt de immuniteit niet levenslang te zijn. Aangezien zui-
gelingen hierdoor niet of nauwelijks beschermd worden door maternale antistoffen, wordt
een herhalingsinenting tussen 24 en 32 weken zwangerschap aanbevolen. Cocoonvacci-
natie voor partner en andere adolescenten en volwassenen die met de zuigeling in contact
komen, blijft aanbevolen en wordt best uitgevoerd een paar weken voor de bevalling.?”
Vanaf 1 juli 2014 stelt de Vlaamse Overheid combinatievaccins tegen tetanus, difterie en kink-
hoest gratis ter beschikking van de vaccinatoren in Vlaanderen om zwangere vrouwen te vac-
cineren en om een herhalingsinenting toe te dienen aan volwassenen.?®

5.4. Welke andere praktische adviezen zijn zinvol?
5.4.1. Wat zijn de risico’s tijdens het reizen met het vliegtuig/de auto?

Aanbeveling
* Adviseer zwangere vrouwen dat langeafstandsviuchten gepaard gaan met een verhoogd
risico op veneuze trombose. (Grade 1C)



* Informeer de zwangere vrouw dat het dragen van goed passende compressiekousen vol-
doende effectief is om het risico te verminderen. (Grade 1C)

* Informeer zwangere vrouwen over het correct dragen van gordels (i.e. een driepuntsgordel
boven en onder de buik, niet overheen). (Grade 1C)

Toelichting
Commerciéle vluchten zijn normaal gezien veilig voor de zwangere vrouw en haar foetus. De
meeste luchtvaartmaatschappijen leggen wel beperkingen op wat het toelaten van zwangere
vrouwen betreft. In het algemeen wordt het tot een zwangerschapsduur van 36 weken (voor
een niet-meerlingzwangerschap) toegestaan dat een zwangere vrouw meevliegt. De vrouw
moet een attest van een vroedvrouw of een dokter bij zich hebben waarin haar toestand
van goede gezondheid en normaal verlopende zwangerschap bevestigd wordt. Ook de ver-
moedelijke bevallingsdatum moet worden vermeld. Medische toestemming is bij sommige
maatschappijen vereist indien de bevalling verwacht wordt in minder dan 4 weken tijd na
vertrekdatum of indien er complicaties te verwachten zijn tijdens de bevalling. Aangezien de
beperkingen kunnen verschillen van maatschappij tot maatschappij is het best op voorhand
met de maatschappij in kwestie rechtstreeks contact op te nemen wanneer de vrouw een reis
per vliegtuig plant.

Algemene preventieve maatregelen die gelden voor alle vliegtuigreizigers worden ook best
meegedeeld aan zwangeren: isometrische kuitspieroefeningen, rondlopen in de vliegtuigca-
bine indien mogelijk en vermijden van dehydratatie door veel water te drinken en de inname
van alcohol en cafeine tot een minimum te beperken.®

Het dragen van een autogordel draagt in belangrijke mate bij aan de bescherming van zowel
de moeder als het ongeboren kind.

Basis voor aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op NICE-richtlijn, die zich baseert op studies?® en een
Cochrane systematische review.

Het risico op veneuze trombo-embolie is voornamelijk toe te schrijven aan de immobiliteit
tijdens de vliegreis. In een studie werden 231 passagiers gerandomiseerd in twee groepen,
hetzij in een groep die aan beide benen elastische steunkousen (onder de knie) droeg, hetzij
in een groep die geen steunkousen droeg. Een gedaald risico op diepe veneuze trombose
werd vastgesteld in de interventiegroep (OR 0,07; 95%-BI 0-0,46).2™

Er is geen evidentie over de effectiviteit van steunkousen specifiek voor zwangere vrouwen.
Verder onderzoek is nodig om het risico van vliegtuigreizen te kwantificeren en om de effec-
tiviteit van interventies ter preventie van veneuze trombo-embolie tijdens de zwangerschap
op punt te stellen.

In een oudere studie werd bij 208 zwangere vrouwen die betrokken waren in zware auto-
ongevallen, nagegaan hoeveel van hen een autogordel droegen en hoeveel niet en wat
de gevolgen waren. Maternele sterfte was 3,6% onder hen die een autogordel droegen
versus 7,8% onder hen die geen gordel droegen. Het totaal aan maternele verwondin-
gen, waaronder ook overlijden gerekend, was 10,7% onder de vrouwen die een gordel
droegen versus 21,1% onder hen die er geen droegen. Foetale mortaliteit was 16,7%
onder hen die een autogordel droegen versus 14,4% onder vrouwen die geen autogordel
droegen.?”
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Een studie over de gevolgen voor de zwangerschap bij zwangere chauffeurs gaf aan dat
vrouwen die geen autogordel droegen, 1,9 keer meer kans hadden op het krijgen van een
baby met een laag geboortegewicht (95%-Bl 1,2-2,9) en 2,3 keer meer kans hadden op
bevalling binnen de 48 uur na een ongeval met een gemotoriseerd voertuig (95%-BI 1,1-4,9)
vergeleken met vrouwen die wel een gordel droegen (gecorrigeerd voor leeftijd en zwanger-
schapsduur).?”® Foetale sterfte was 0,5% (7/1349) bij vrouwen die geen gordel droegen en
0,2% (2/1243) bij vrouwen die wel een gordel droegen.

5.4.2. Welk advies bij (risicovolle) sporten?

Aanbeveling

Geef zwangere vrouwen het advies dat het starten van of het voortzetten van matige fysieke
activiteit tijJdens de zwangerschap niet geassocieerd is met negatieve gevolgen, maar dat
risicovolle activiteiten tijdens de zwangerschap mogelijke gevaren met zich meebrengen.
(Grade 1B)

Toelichti
Bepaalde activiteiten die mogelijke gevaren inhouden, zijn bijvoorbeeld: contactsporten,
hoge-impactsporten en intensieve racketsporten (die het risico van abdominaal trauma,
valpartijen of overbelasting van gewrichten kunnen inhouden), skién op hoge hoogte en
diepzeeduiken. Dit laatste kan resulteren in foetale decompressieziekte en problemen tij-
dens de geboorte.?™

Lichte aerobe inspanningen op regelmatige basis tijdens de zwangerschap, 2 a 3 keer per
week, zijn toegelaten en verbeteren het zelfbeeld van de vrouw door toename van spier-
sterkte, energieniveau en lichaamsbouw.

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die gebaseerd is op twee systemati-
sche reviews.?”®

Eén systematische review ging de effecten na van het adviseren van gezonde zwangere
vrouwen om op regelmatige basis (minstens 2 tot 3 keer per week) aerobe training te
doen op fysieke conditie, moeilijkheid van het verloop van de bevalling en op het verloop
en de uiteindelijke afloop van de zwangerschap. Tien trials waarin 688 vrouwen geran-
domiseerd waren, werden geincludeerd. Alle hadden methodologische tekortkomingen.
5 van de 10 studies rapporteerden een significant verbeterde lichamelijke conditie in de
interventiegroep. De metingen gebruikt om de conditie na te gaan, varieerden echter sterk
van studie tot studie. Om deze reden konden ze niet aan een meta-analyse onderworpen
worden. Een tegenstrijdig resultaat zonder verschil in gemiddelde zwangerschapsduur
(3 RCT’s, N=416; WMD 0,02, 95%-BI -0,4 tot 0,4) en een toegenomen risico op vroeg-
geboorte werd gevonden in de interventiegroep (3 RCT’s, N=421; RR 2,29, 95%-BI 1,02
-5,13). Er werden verder geen andere negatieve neveneffecten gerapporteerd. Eén studie
(N=15) vond een verbetering bij de interventiegroep in verschillende aspecten van het zelf-
beeld van de vrouw. Zo rapporteerden de vrouwen een verbeterde spiersterkte, energie-
niveau en lichaamsbouw.2"



5.4.3. Wat zijn de risico’s van saunagebruik?

Aanbeveling

Ontraad saunabezoek tijdens de zwangerschap. (Grade 2C)

Toelichti
Het is niet duidelijk of het gebruik van sauna tijdens de zwangerschap schadelijk is voor
een ongeboren kind. Er zijn aanwijzingen dat, vooral in het begin van de zwangerschap,
een lichaamstemperatuur boven 39°C aanleiding kan geven tot defecten aan het centrale
zenuwstelsel. Bovendien kan er door vasodilatatie een bloeddrukdaling optreden. Omwille
van deze mogelijke schadelijke effecten wordt saunabezoek tijdens de zwangerschap afge-
raden.

Basis van de aanbeveling

Uit een prospectieve cohortstudie van 23 491 zwangeren blijkt dat blootstelling aan warmte
—in de vorm van een bubbelbad, jacuzzi, sauna of koorts — in het eerste trimester aanleiding
geeft tot een verhoogd risico op neuraalbuisdefecten.?””

Uit een case-controlstudie blijkt dat er geen verhoogd risico is op congenitale cardiovascu-
laire malformaties bij moeders die het gebruik van sauna rapporteerden tijdens de vroege
zwangerschap (OR 0,88; 95%-BI 0,65-1,18).28

5.4.4. Wat zijn de risico’s tijdens seks?

Aanbeveling
Informeer zwangere vrouwen dat er geen risico’s gekend zijn, geassocieerd met seksueel con-
tact tijdens de zwangerschap. (Grade 1C)

Toelichti
Onderzoek stelde een omgekeerde associatie vast tussen frequentie van seksueel contact
en risico op vroeggeboorte. Verder werd geen associatie tussen de frequentie van seksueel
contact en perinatale mortaliteit gevonden.

Basi | beveli
Deze is gebaseerd op twee observationele studies.?™
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6. ACTIEVE OPVOLGING VAN DE ZWANGERSCHAP
6.1. Hoe gebeurt een prenatale screening?
6.1.1. Welke aandoeningen opsporen?

Aanbeveling

* Geef de zwangere vrouw (en haar partner) informatie over de mogelijkheid om structurele
afwijkingen bij de foetus op te sporen. (GPP)

* Bespreek de mogelijkheid voor prenatale screening op trisomie 13, 18 en 21 (downsyndroom)
op het einde van het eerste trimester. (GPP)

Toelichting

Prenatale screening op foetale afwijkingen biedt de betrokkenen (zwangere vrouwen en
koppels) informatie om een keuze te kunnen maken tussen het uitdragen of afbreken van
een zwangerschap. In het eerste geval geeft het de betrokkenen de gelegenheid zich voor
te bereiden op de geboorte van een ziek kind of een kind met beperkingen. In het tweede
geval kan worden voorkomen dat een ziek kind of een kind met beperkingen geboren
wordt.20

Ouders die kiezen voor downscreening krijgen ook te horen of hun kind een verhoogde
kans heeft op trisomie 13 (patausyndroom) of trisomie 18 (edwardssyndroom). ledere vrouw
die deelneemt aan screening op downsyndroom, krijgt de uitslag voor trisomie 13 en 18 te
horen, tenzij ze zelf aangeeft dat niet te willen weten.

De vooruitgang in de technologie maakt het mogelijk om structurele afwijkingen bij de foe-
tus op te sporen. De structurele afwijkingen kunnen majeur zijn, zoals anencefalie, hartaf-
wijkingen, open rug, defecten in de buikwand en afwijkingen aan de nieren. Ze kunnen ook
mineur zijn en onduidelijk van betekenis (soft markers).

Het opsporen van afwijkingen voor de geboorte maakt het mogelijk voor de zwangere en
haar partner om zich goed voor te bereiden op de bevalling en een aangepaste plek te
zoeken om optimaal te kunnen bevallen, rekening houdend met de problematiek van de
pasgeborene.

Het koppel kan zich eveneens uitspreken over het verder zetten van de zwangerschap of deze
te onderbreken, of kan zich voorbereiden op eventuele palliatieve zorg van het kind na de
geboorte bij niet-levensvatbare aandoeningen. Sommige aandoeningen kunnen reeds intra-
uterien behandeld worden.

Het koppel moet vroeg in de zwangerschap geinformeerd worden over de mogelijkheid
om te screenen op het downsyndroom. Ze moet voldoende neutrale en wetenschappelijke
informatie krijgen over het ziektebeeld. Op deze manier kan ze zelfstandig, goed geinfor-
meerd en tijdige beslissingen nemen.

Hiervoor heeft de patiénte specifieke informatie nodig over:

+ wat gebeurt er juist bij screening? Wat doen we eerst en wat volgt er indien er een negatieve
screening is en wat indien er een positieve screening is?

+ welke beslissingen moeten worden genomen bij elke stap in de procedure?

+ wat betekent de uitslag van de screening juist? Wat bedoelen we met risico op...?

* uitleg over de procedure van een vlokkentest en amniocentesis;

+ uitleg over het downsyndroom en andere trisomiesyndromen.



Bij positief screeningsresultaat moet ervoor gezorgd worden dat de patiénte zo snel moge-
lijk kan worden doorverwezen. De patiénte/het koppel heeft ten allen tijde de keuzemoge-
lijkheid om geen screening te wensen.

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die gebaseerd is op RCT’s, kwalitatief
onderzoek en observationele studies?®' en aangevuld met advies van de Hoge Gezondheids-
raad.

Uit studies blijkt heel overtuigend dat zwangeren nog over onvoldoende informatie beschik-
ken om goed tot een informed consent te komen en dat ze het begrip risicoberekening erg
moeilijk vinden. Eveneens blijkt uit deze studies dat het geven van voldoende informatie de
angsten rond de zwangerschap niet doen toenemen.

Een goede cohortstudie toonde aan dat vrouwen die deelnamen aan een screeningspro-
gramma, niet goed geinformeerd waren over de testen en het vervolg van de testen indien
de screening een verhoogd risico aangaf. Resultaten van een cross-sectioneel onderzoek
toonden aan dat vrouwen die een screeningtest lieten doen, minder gehecht waren aan hun
toekomstige baby, te wijten aan de onzekerheid die de testresultaten met zich meebren-
gen. Evidentie uit de literatuur (reviews) toonde aan dat vrouwen uit Zuid-Aziatische regio’s
minder in de screening instapten. Blanke vrouwen en vrouwen uit een hoger sociaal milieu
daarentegen gingen wel meer in op screening, waren ook beter geinformeerd en kenden
ook beter de procedures die op een positieve screening volgen.??

Downsyndroom, ook trisomie 21 genoemd, is een congenitale aandoening die veroorzaakt
wordt doordat bij de aangedane baby een extra chromosoom 21 aanwezig is in het genetisch
materiaal. Zonder prenatale screening zou ongeveer 1 op 700 baby’s het downsyndroom
hebben. Downsyndroom veroorzaakt mentale achterstand met leerstoornissen. De kinde-
ren kunnen leren lopen, spreken, lezen en schrijven, maar deze vaardigheden leren ze pas
veel later dan andere kinderen. De aandoening gaat gepaard met meer hart- en maag-darm-
afwijkingen. Daarnaast hebben deze kinderen ook vaker schildklierproblemen, leukemie in de
kindertijd, problemen met gehoor en zicht en vaker problemen met de luchtwegen. Ongeveer
de helft van de kinderen met downsyndroom heeft een hartafwijking en moet hiervoor geope-
reerd worden. Daar herstellen ze meestal goed van. Mensen met downsyndroom hebben een
lagere levensverwachting. Ze worden doorgaans 50 a 60 jaar.

6.1.2. Welke onderzoeken zijn nodig voor prenatale screening?

Aanbeveling

* Verwijs de zwangere voor een echografie tussen 11 en 14 weken voor nekplooimeting. Bepaal
op dat moment vrij béta hCG en PAPP-A in het serum. (Grade 1B)

* Informeer de zwangere over de niet-invasieve prenatale test (NIPT). (Grade 2C)

Toelichti
De screening voor trisomie, waaronder downsyndroom, kan in het eerste trimester worden
uitgevoerd. De screeningstesten die momenteel in Belgié worden gebruikt, zijn de combina-
tietest (CT), een combinatietest van echo en serumbepaling, beide uitgevoerd in het eerste
trimester, en de niet-invasieve prenatale test (NIPT).
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Voor de combinatietest bepaalt men tussen 11 en 14 weken in het bloed vrij beta hCG en
PAPP-A. Tegelijk wordt een nekplooimeting op echo gedaan. Deze gegevens worden in een
formule gebracht die de kans berekent op de aanwezigheid van het downsyndroom. Een
afkapwaarde van minder dan 1 op 250 geeft een verhoogd risico aan, waardoor invasief
onderzoek wordt aangeraden.

Een zwangerschapsecho is een onderzoek dat goed ingeburgerd is in de prenatale zorg in
Belgié. Echografie kan niet met 100% zekerheid voorspellen dat de baby normaal is omdat
niet alle afwijkingen gezien (kunnen) worden. Ook kan de echo geen verbetering van de out-
come van de zwangerschap garanderen, maar het geeft zeker de mogelijkheid om aange-
paste, en zo nodig intra-uteriene, behandeling te geven of een bevalling in een aangepaste
omgeving aan te bieden.

Tijdens de eerste trimester echografie kijkt men naar de nekplooi (tussen 11 en 14 weken),
aanwezigheid van anencefalie en open buikwand. Overgewicht, ligging van de foetus en het
soort van aandoening kunnen de detectiegraad beinvioeden.

Het gezondheidseconomisch perspectief van de NIPT is nog niet duidelijk, ook niet voor
de Belgische context, en hierdoor wordt de NIPT niet standaard aangeraden. Kosten vallen
momenteel volledig of gedeeltelijk buiten de ziekteverzekering. De doelgroep is momenteel
nog niet duidelijk omschreven, omdat de meeste studies gebeurd zijn bij hoogrisicozwangeren.
Bij een afwijkende NIPT is nog steeds verdere invasieve diagnostiek noodzakelijk door mid-
del van een vlokkentest. In vergelijking met de combinatietest is er in 1,9 tot 2,4% van de
afgenomen testen geen resultaat te bekomen omwille van technische redenen, wat bij de
combinatietest bijna nooit het geval is.

Een recent advies van de Hoge Gezondheidsraad beveelt de introductie van NIPT aan
omdat deze een belangrijke verbetering is voor de prenatale screening voor trisomie 21.283
NIPT kan worden aangeboden aan (bijna) alle zwangere vrouwen en beperking van NIPT
tot hoogrisicozwangerschappen is niet aangewezen. Er wordt voorkeur gegeven aan de
invoering van NIPT als primaire test in de prenatale screening. NIPT vervangt in geen geval
een echografie.

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op RCT’s, kosten-
effectiviteitsstudies en andere studies?‘. Een advies van de Hoge Gezondheidsraad?®® en
een rapport van KCE?® werden geraadpleegd voor de Belgische context.

De diagnostische waarde van de echo in het eerste trimester van de zwangerschap bij het
opsporen van structurele afwijkingen is erg specifiek (hoge positieve likelihood ratio (LR)),
maar de gevoeligheid van dit onderzoek is slechts matig. De incidentie voor een afwijkende
foetus was 1,4% en gevoeligheid was 59,0% (37/63 (95%-BI 46,5%-72,4%)) en de specifi-
citeit was 99,9%. Positieve en negatieve likelihood ratio’s waren 624,5 and 0,41.%87

Een retrospectieve analyse van gegevens toont aan dat een nekplooi van meer dan 3 mm
in het eerste trimester de grote meerderheid van de zwangerschappen met downsyndroom
identificeert.?®® Vergeleken met de eerste-trimester-combinatietest (nekplooi en serumtest
Papp-A + beta hCQG) is de kans op een vals-positief resultaat met een kleine fractie ver-
hoogd (0,4%). Indien de cut-off gelegd werd op =4 mm, was dit nog kleiner (0,09%).
Evidentie toont aan dat de combinatietest in het eerste trimester diagnostisch voldoende
scoort in detectiegraad voor downsyndroom en andere chromosomale afwijkingen. De



detectiegraad van de screeningstest moet voldoende hoog zijn met een zo laag mogelijk
vals-positief resultaat. Er is in 1,9 tot 2,4% van de afgenomen testen geen resultaat te
bekomen omwille van technische redenen, wat bij de combinatietest bijna nooit het geval is.
Resultaten uit een cohortstudie van goede kwaliteit met een groot aantal deelnemers toont
dat de combinatietest een sensitiviteit van 92,6% heeft en een specificiteit van 94,8%. De
detectiegraad van de test ligt lager voor trisomie 18 en 13 en andere chromosomale afwij-
kingen. Andere studies bevestigen deze bevindingen.?*

Bij de NIPT wordt in maternaal bloed getest op op het celvrij DNA (10 a 20% van dit celvrij
DNA is van foetale oorsprong + celvrij DNA heeft een kort halfleven waardoor dit reeds enkele
uren na de partus verdwenen is; de bepaling hiervan tijdens de zwangerschap kan dus niet
van de vorige zwangerschap zijn). Het celvrij DNA is vanaf tien weken quasi altijd aanwezig.
Technieken werden recent ontwikkeld om grote delen van dit celvrij DNA af te lezen.

In dat opzicht heeft de NIPT een sensitiviteit en specificiteit die de 100% benaderen voor
trisomie 21 bij zowel hoogrisicozwangeren als zwangeren uit niet-geselecteerde groepen.
Voor trisomie 18 en 13 zijn de resultaten minder goed. Deze technieken leiden dus tot betere
prestaties dan de conventionele technieken om trisomie 21 op te sporen.

In Belgié is de huidige prenatale screening voor trisomie 21 via echografie in week 12 in
combinatie met biochemie zeer toegankelijk. In vergelijking met het buitenland wordt de
screening in Belgi€é gekenmerkt door een relatief hoge deelname van bijna 80% en een
relatief lage sensitiviteit van ongeveer 72,5%.2%

In het algemeen wordt een gevoelige test zoals NIPT beter gebruikt als de eerste test in een
screeningproces, daarom zou de primaire NIPT-screeningsoptie een zeer logische aanpak
zijn. Vanwege de hoge kostprijs werd NIPT echter eerst gepositioneerd als een triagetest
(contingent test, tweedelijnstest) na de huidige screening en voor de invasieve diagnosti-
sche test. Verschillende volumes van triagetesting werden gemodelleerd met behulp van
verschillende risicodrempels verkregen met de huidige screening. NIPT als triagetest is ook
de focus van de meeste gepubliceerde economische modellen van NIPT.?"

Deze studie van het KCE beveelt aan dat NIPT wordt terugbetaald en zo mogelijk in de
eerste lijn wordt gebruikt, eerder dan in de tweede lijn.

De kostprijs voor de detectie van een geval van trisomie 21 met de huidige screening is
86 944 euro op basis van de facturatiegegevens van 2011. De kostprijs voor de detectie
omvat de Riziv-kosten voor screening (biochemie) en invasieve diagnostische testen (inclu-
sief die voor andere indicaties), staalanalyses, proceduregerelateerde ziekenhuisopnames
en medische kosten voor afbreking van de zwangerschap.

Op basis van de Riziv-facturatiegegevens van 2011 bedroeg de totale deelname van triso-
mie 21-screening 78,9% met een kostprijs voor het Riziv van meer dan 7 miljoen euro voor
de biochemie en de risicoberekening (zonder de kosten van de echografie).?*?

Gezien het gebrek aan systematische informatie betreffende waarneembare parameters
ter beoordeling van de combinatietest in ons land, is het niet mogelijk om een vergelijking
te maken met de introductie van NIPT. Er is op dit gebied zeker zeer veel variabiliteit,
gezien het gebrek aan standaardisering en kwaliteitscontrole met betrekking tot de uit-
komst van de echografie. Bij de combinatietest kan het afkappunt dat aanleiding geeft
tot een invasieve procedure, variéren van 1 op 250 tot 1 op 300. Daarentegen zou, naar
schatting, de testperformantie in Belgié veel lager liggen: sensitiviteit van 0,70 tot 0,85
en specificiteit van 0,95.2%

65



RICHTLIJN VOOR
GOEDE MEDISCHE PRAKTIJKVOERING

66

Het advies van de Hoge Gezondheidsraad gebeurde op basis van geschatte sensitiviteits-
en specificiteitsparameters.

6.1.3. Hoe de resultaten uitleggen aan de zwangere?

Aanbeveling

* Bespreek dat het resultaat van de prenatale screening in het eerste trimester een kansbere-
kening betreft en het risico op de aanwezigheid van trisomie waaronder het downsyndroom
uitdrukt. (GPP)

* Bespreek dat bij een combinatietest de screening positief is bij een kans gelijk of groter dan
1 op 250. (GPP)

* Toets of het resultaat begrepen wordt. (GPP)

* Verwijs bij positieve screening zo snel mogelijk door naar de tweede lijn. (GPP)

Toelichting
Wanneer de screeningstesten zijn uitgevoerd, wordt een probabiliteit op down berekend,
rekening houdend met de leeftijd van de moeder en de zwangerschapsduur. Deze kans wordt
uitgedrukt onder de vorm van 1 op x. Deze x wordt door consensus bepaald (bv. nationale
afspraken). Positieve screening wil zeggen dat de kans op een baby met downsyndroom
groter of gelijk is aan 1 op 250. Op 250 zwangeren met deze kans is er één zwangere die een
baby draagt met het downsyndroom, maar zijn er nog steeds 249 zwangeren waarbij het kind
deze aandoening niet heeft. Of de zwangere met positieve screening ook die zwangere is
met een baby met downsyndroom kan enkel worden aangetoond met invasieve diagnostiek.
Een voorbeeld kan het begrip risico schetsen op de volgende manier: een zwangere vrouw
van 25 jaar heeft volgens haar leeftijd een voorkans op een kind met downsyndroom van
<1 op 1000. Ze doet een screeningstest en haar resultaat is <1 op 10 000. De kans is niet
onbestaand, maar is zeer klein en bij consensus is het niet verantwoord om een bijkomende
invasieve test uit te voeren. Is haar resultaat 1 op 250 (of groter), dan worden bijkomende
invasieve testen voorgesteld.

In een ander voorbeeld schetsen we het belang van de leeftijd in relatie tot het risico. Bij een
zwangere vrouw van 40 jaar is de kansberekening volgens leeftijd 1,5 op 100. Na een scree-
ningstest heeft zij een resultaat van <1 op 250. Ze heeft een resultaat dat gunstiger is dan
het te verwachten risico volgens leeftijd en bijgevolg kan men voortgaan op het gunstiger
resultaat waardoor men kan afzien van invasieve testen. Een zwangere vrouw van boven de
36 jaar kan ook opteren om een invasieve test te doen in plaats van de combinatietest. De
kans op een miskraam door invasieve diagnostiek is 1 op 100.

Er moet voldoende aandacht gaan naar de kennis en het begrip over de test die gebruikt
wordt bij de screening. Uit studies blijkt dat, ondanks folders en veel uitleg voorafgaand aan
de screening, het resultaat vaak niet goed verstaan wordt. Keuzehulpmiddelen kunnen hier-
bij helpen. Voldoende informatie blijkt de angsten niet te verhogen. Er is wel een verhoging
van angsten indien de patiénte geconfronteerd wordt met een positieve screening.?*

Basi | beveli
Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die voor de psychosociale aspecten van
downscreening voortgaat op een systematische reviews en observationele studies.?*®



6.1.4. Welke diagnostische invasieve testen
bij positieve screening en wat zijn de risico’s?

Aanbeveling

* Verwijs zwangeren met een positieve screening zo snel mogelijk door voor invasieve diagnos-
tiek. (Grade 2C)

* Leg uit dat deze procedures gepaard gaan met een extra risico op een miskraam. (Grade 1C)

Toelichting

Wanneer een screening positief is, wordt aan de vrouw een diagnostische test aangeboden
onder de vorm van een vlokkentest of een vruchtwaterpunctie. Deze testen zijn de gouden stan-
daard om via karyotypering chromosomale afwijkingen op te sporen. Beide procedures gaan
gepaard met een extra risico op miskraam van 1 op 100.2% Miskraamrisico na amniocentese en
vlokkentest is geschat op respectievelijk 0,9% en 1,6%. Spontaan miskraam van een euploide
foetus is geschat op 1% tussen 10 en 14 weken en bijkomend 1% tussen 15 weken en bevalling.
In Belgi€ is het gebruik van invasieve testen de afgelopen jaren gedaald van 10% naar 6%
van alle zwangerschappen, parallel met een stijging van de deelname van eerstetrimester-
screening voor trisomie. 60% van de invasieve tests gebruikt om trisomie 21 in Belgié te
diagnosticeren, zijn vruchtwaterpuncties (de afname en analyse van amniocyten in week
16-20), terwijl 40% chorionvillusbiopsieén zijn (CVS, in week 11 tot 14).2%7

De totale Riziv-kost voor een invasieve procedure en analyse voor het downsyndroom
bedraagt 934 euro op basis van de facturatiegegevens van 2011 (inclusief de invasieve
procedure, de celkweek, de cytogenetische analyse, het forfaitair bedrag voor het dag-
ziekenhuisverblijf en bijkomende cytogenetische analyses op beide ouders) ervan uitgaande
dat deze in 10% van de gevallen wordt uitgevoerd.

Er werd vastgesteld dat van de vrouwen die in 2011 een invasieve testprocedure ondergin-
gen, 11,5% een code had voor geassisteerde voortplanting, gefactureerd in de voorafgaande
periode van 12 maanden. Dit is meer dan de verwachte 5% van alle zwangerschappen. De
gemiddelde leeftijd van vrouwen die een invasieve test ondergingen, was 34 jaar, zowel bij
vrouwen met als zonder geassisteerde voortplanting.®

Vlokkentest of chorionbiopt

Bij een viokkentest worden vliokken afkomstig van de foetus onderzocht (vandaar de naam
vlokkentest). Door een zuigslangetje in te brengen door de baarmoedermond of via een
punctie door de buikwand en de chorion vliezen kan men viokken opzuigen (vandaar de
naam chorion biopsie). De vlokken zijn uitlopers van de moederkoek die zich rondom de
foetus bevindt. De prik van de vlokkentest brengt weinig hinder of pijn mee voor de moeder.
Met een vlokkentest kan chromosomen-, biochemisch- en (DNA)-onderzoek verricht worden.

Vruchtwaterpunctie

Bij een vruchtwaterpunctie wordt een beetje (ongeveer 20 ml) vruchtwater van de foetus opge-
zogen na een prik door de buikwand en de vruchtvliezen. Deze prik brengt weinig hinder of pijn
mee voor moeder en foetus (te vergelijken met een prik voor een bloedafname of inspuiting
van geneesmiddelen). Een vruchtwaterpunctie wordt gedaan om zowel vruchtwater als foetale
cellen die in het vruchtwater zweven te verkrijgen. Deze vruchtwatercellen zijn cellen van het
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kind, afkomstig van de huid en de slijmvliezen. Zowel de vruchtwatercellen als het vruchtwater
kan men gebruiken voor prenataal onderzoek. Dit onderzoek kan bestaan uit onderzoek van de
chromosomen, de stofwisseling, DNA en bepaling van het AFP. Soms wordt aanvullend aan
het gewone chromosomenonderzoek een speciaal snel screenend chromosomenonderzoek
gedaan om enkele frequente chromosoomaandoeningen zoals downsyndroom uit te sluiten. In
vele gevallen wordt tegenwoordig ook DNA-onderzoek naar mucoviscidose gedaan. Additioneel
kan onderzoek verricht worden naar specifieke ziektebeelden waarop een verhoogd risico bestaat.

Basi | beveli
Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn en een KCE rapport.

Vlokkentest: met een naald wordt door de buik geprikt tot in de placenta (moederkoek) en een aantal viokken
worden opgezogen. Deze vlokken worden in het laboratorium onderzocht.?®

Vruchtwaterpunctie: met een naald wordt door de buik geprikt tot in het vruchtwater en ongeveer 10-20 ml vrucht-
water (een half glas) wordt opgezogen. Zowel de vruchtwatercellen die in het vruchtwater drijven als het vrucht-
water zelf worden in het laboratorium onderzocht. Het opgezogen vruchtwater wordt na de vruchtwaterpunctie in
een buis overgebracht om nadien in het laboratorium onderzocht te worden.>®

6.2. Hoe screenen naar zwangerschapsdiabetes
en wat te doen bij een positief resultaat?

Aanbeveling

* Screen iedere zwangere (zonder vooraf bekende diabetes mellitus) door een glucosechallenge-
test met 50 g glucose op 24 weken bij elke zwangere die een normale glucosewaarde had bij
aanvang van de zwangerschap. De test is afwijkend bij een glucosewaarde van 140 mg/dl of
meer. (GPP)

* Spoor geen glucose in de urine op tijdens de zwangerschap. (Grade 1B)

* Confirmeer na een afwijkende challengetest de diagnose van zwangerschapsdiabetes met
behulp van een diagnostische test: 3 uur 100 g of 2 uur 75 g OGTT. (GPP)



* Overweeg om deze test te vervroegen bij zwangeren die tijdens een vorige zwangerschap diabe-
tes hebben gehad of die bij de eerste bloedname een gestoorde nuchtere glycemie (= 100 mg/dl
maar <126 mg/dl) hebben. (GPP)

* Verwijs naar de endocrinoloog bij afwijkende OGTT. (GPP)

Toelichting

Zwangerschapsdiabetes wordt door de WHO gedefinieerd als koolhydraatintolerantie die
resulteert in hyperglycemie van verschillende ernst en die voor het eerst ontstaat tijdens de
zwangerschap.!

Afhankelijk van de bestudeerde populaties en de gebruikte diagnostische criteria wordt de pre-
valentie van zwangerschapsdiabetes tussen de 3 en 14% van alle zwangerschappen geschat.
Hyperglycemie tijdens de zwangerschap veroorzaakt een te grote overdracht van glucose
naar de foetus met een foetaal hyperinsulinisme als gevolg. Andere risico’s verbonden
aan zwangerschapsdiabetes op korte termijn zijn zwangerschapsgeinduceerde hyperten-
sie, pre-eclampsie en polyhydramnios. De kortetermijnrisico’s voor de baby zijn neona-
tale hypoglycemie, hyperbilirubinemie, hypocalcemie, het respiratoir distress-syndroom en
polycythemie.3%

In de Westerse wereld neemt de leeftijd waarop vrouwen een zwangerschap aanvatten, toe.
Dit heeft tot gevolg dat er zich een bijkomend screeningsprobleem opdringt, namelijk het
vroegtijdig detecteren van afwijkende nuchtere glycemie vodr de zwangerschap of zeer
vroegtijdig in de zwangerschap. Een vroegtijdige detectie van diabetes bij deze vrouwen
is immers essentieel gezien zij al vroeg in de zwangerschap een ernstigere hyperglycemie
vertonen en daarom (net zoals patiénten met diabetes type 1) een hoger risico hebben op
congenitale afwijkingen en diabetische complicaties waarvoor snelle behandeling en strikte
opvolging tijdens en na de zwangerschap aangewezen zijn.
Zwangerschapsdiabetesscreening wordt bij voorkeur uitgevoerd tussen zwangerschaps-
week 24 en 28 via een veneuze bloedafname één uur na belasting met 50 g glucose (=
challengetest). Deze test kan op elk ogenblik van de dag gebeuren. De vrouw hoeft niet
nuchter te zijn.

Een urineonderzoek (dipstick) heeft een lage sensitiviteit (tussen 7 en 46%) en is een slechte
screeningstest voor zwangerschapsdiabetes. Glucosurie komt niet vaker voor bij zwanger-
schapsdiabetes vergeleken met zwangeren met een normale glucose tolerantie.®%

Is het resultaat van de challengetest groter of gelijk aan 140 mg/dl (7,75 mmol/l) dan volgt
een diagnostische test. Hierbij wordt een glucosebelasting uitgevoerd van 100 g (75 g) na
acht tot tien uur nachtelijk vasten. Bij deze klassieke OGTT is de test positief als twee of
meer afkappunten overschreden worden.

Bij zwangeren met een afwijkende nuchtere glycemie, bij aanvang van de zwangerschap of
een gekende voorgeschiedenis van zwangerschapsdiabetes wordt deze OGTT vroeg in de
zwangerschap uitgevoerd.

Afkappunten bij de klassieke OGTT-test.

Test >8 uur nuchter Na 1 uur Na 2 uur Na 3 uur
mg/dl (mmol/l) mg/dl (mmol/l) mg/dl (mmol/l) mg/dl (mmol/l)
100g (75g) OGTT 95 (5,25) 180 (10,00) 155 (8,60) 140 (7,75)
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Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is niet gebaseerd op de NICE-richtlijn, die veralgemeende screening niet
aanraadt en zich baseert op observationele studies en kosten-batenstudies®®. Ze is geba-
seerd op een Vlaamse consensus®® een een Cochrane systematische review.

Er is onzekerheid en weinig evidentie van goede kwaliteit over het nut van screening naar
zwangerschapsdiabetes in de eerste plaats en het belang van veralgemeende screening
naar diabetes anderzijds.

Vrouwen die zwangerschapsdiabetes hebben gehad, hebben zevenmaal meer kans op
het krijgen van diabetes type 2 dan zwangeren die geen diabetes ontwikkelden.®®® Gezien
er vaak een gestoorde glucosetolerantie postpartum blijft, is de aanbeveling van de VDV-
VWWOG - Domus Medica consensus om elke vrouw die zwangerschapsdiabetes heeft gehad,
te verwittigen over het later risico op type 2 diabetes mellitus.

Deze aanbeveling volgt volledig de consensus van VDV-VVO - Domus Medica van 2012
voor voorafbestaande diabetes bij zwangerschap(swens) en screening naar zwanger-
schapsdiabetes (zie schema).?” Deze consensus zal binnen de drie jaar opnieuw geévalu-
eerd worden en zo nodig worden aangepast op basis van de nieuwe beschikbare evidentie
en gegevens bekomen uit studies rond prevalentie van zwangerschapsdiabetes in de eigen
Belgische populatie.

Eerste prenatale consultatie: screening met nuchtere glycemie, HbA1c of random glycemie.

NG =126 mg/dl
HbA1c >6,5%*
RPG =200 mg

Ja Behandelen als

voorafbestaande diabetes

Ja

Zo snel mogelijk
gely <«—  Vroege zwangerschap: NG =100 - <126 mg/dl

OGTT

Nee

24 weken zwangerschap: screening met 50 g GCT

Geen
zwangerschapsdiabetes

Glycemie
>140 mg/dI

3uur 100 g (of 2 uur 75 g) OGTT

=2 abnormale

NG =95 mg/dl
1 uur =180 mg/dI
2 uur =155 mg/dl
3 uur 2140 mg/dl

Behandelen als

zwangerschapsdiabetes

NG: nuchtere plasmaglucose; RPG: random plasmaglucose; GCT: glucosechallengetest; OGTT: orale glucosetolerantie-
test; * Hbalc voor diagnose van diabetes is (voorlopig) niet terugbetaald in Belgié.
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De resultaten van de Hyperglucemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO)-studie wij-
zen op een sterk continu verband, zonder duidelijke drempelwaarde, tussen de maternale
glycemieparameters en uitkomsten zoals macrosomie (geboortegewicht boven het 90e per-
centiel) en foetale hyperinsulinemie (navelstrengbloed C-peptide boven het 90e percentiel).
lets zwakkere maar significante associaties waren er tussen de glucosewaarden en primaire
keizersnede of neonatale glycemie. Ten slotte vond men ook een verband tussen de bloed-
glucosewaarden van de moeder en elk van de vijf secundaire uitkomsten, waarbij de kans
op pre-eclampsie het duidelijkst naar voor kwam.*® Dit gaf aanleiding tot het aanbevelen
op basis van consensus van screening bij elke zwangere en niet op basis van risicofactoren
alleen.

De Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women (ACHOIS)-studie toont
evidentie dat behandeling van diabetes, ontstaan tijdens de zwangerschap, het aantal
serieuze complicaties perinataal en het aantal inducties significant doet verminderen ten
aanzien van standaardzorg. De zeer goed uitgevoerde RCT (ACHOIS-trial) heeft gezorgd
voor evidentie voor de behandeling van milde diabetes tijdens de zwangerschap. De trial
verdeelde 1000 vrouwen met gestoorde glucose (2 uur 75 g OGTT suikertest) in een groep
van 490 mét behandeling en 510 met gewone zorg. De frequentie van ernstige problemen
perinataal was significant lager in de interventiegroep (1% versus 4%; P=0,01). De NNT was
34 op preventie van een ernstige prenatale complicatie.®®

In juni 2008 organiseerde de International Association of the Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG) een conferentie die leidde tot een nieuwe consensusstatement voor een
nieuwe screeningsstrategie naar glucoseafwijkingen tijdens zwangerschap en diagnose
van zwangerschapsdiabetes. Gezien een zo vroeg mogelijke diagnose van pregestationele
diabetes essentieel is, raadt de IADPSG aan om alle zwangeren of zeker bij hoogrisico-
patiénten (zoals vrouwen met obesitas, met voorgeschiedenis van zwangerschapsdiabetes,
behorende tot een etnische minderheidsgroep en met familiale voorgeschiedenis van dia-
betes) bestaande afwijkende glycemie op te sporen bij de prenatale of de eerste zwanger-
schapsconsultatie door middel van nuchtere glycemie (of HbA1c). Vervolgens raden zij een
glucosebelastingstest aan bij elke niet-diabetes zwangere tussen 24 en 28 weken, waar-
bij gebruikgemaakt wordt van de gemiddelde waarden van nuchtere glycemie, 1-uur en
2-uur OGTT (orale glucosetolerantietest)-plasmaglucosewaarden van de hele cohorte van
de HAPO-studie. Het afkappunt voor de nuchtere glycemie, 1-uur en 2-uur OGTT-waarden
werd zo gekozen dat het risico om een geboortegewicht >percentiel 90, een C-peptide bij
de neonatus van >percentiel 90 en percent lichaamsvet van >percentiel 90, een kans van
1,75 bereikte ten opzichte van het risico bij een gemiddelde bloedglucose.?™

De twee-stappen-challengetest-methode (met 50 g glucose) blijkt vooralsnog de meest
kosteneffectieve.®'' Ze vergt minder tijd. De vrouw moet slechts één uur wachten in de
wachtzaal en moet niet nuchter zijn.

Er is internationaal een groeiend debat om af te stappen van de tweestappenmethode en
onmiddellijk de 2-uur methode met 75 g toe te passen, waarbij drie metingen dienen te gebeu-
ren, nuchter en na 1 uur en 2 uur.3> Maar vooral rond deze IADPSG-aanbeveling voor scree-
ning naar zwangerschapsdiabetes is er internationaal nog veel controverse. Er is op heden
nog steeds onvoldoende evidentie om één welbepaalde test voor screening of diagnose
aan te bieden. Zo heeft de American Diabetes Association (ADA) de nieuwe aanbevelingen
overgenomen sinds december 2010, terwijl de American College of Obstetricians and Gyne-
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cologists (ACOG) juist aanraadt om bij de tweestappenscreeningsstrategie te blijven.'® Een
overleg tussen de Vlaamse Diabetes Vereniging (VDV), de Vlaamse Vereniging voor Obstetrie
en Gynaecologie (VWOG) en Domus Medica was dan ook aangewezen om tot aanbevelingen
te komen over een haalbare en uniforme screeningsstrategie in Vlaanderen.®

In de nieuwe richtlijn (IADPSG-consensusgroep) stelt men dat bij toepassing van de 75 g
OGTT, slechts één waarde van de drie gestoord moet zijn om de diagnose van zwanger-
schapsdiabetes te stellen. Deze richtlijn zal de incidentie van zwangerschapsdiabetes ver-
der doen toenemen. Er bestaat daarbij gevaar voor medicaliseren.

Voor de VDV-VVOG - Domus Medica consensus is een belangrijke reden om bij de twee-
stappenscreeningsstrategie te blijven de noodzaak voor meer gegevens rond de kosten-
effectiviteit van de IADPSG-screening naar zwangerschapsdiabetes, en dit vooral in een
populatie, zoals in Vlaanderen, met globaal een relatief lage prevalentie van zwanger-
schapsdiabetes.

In de nieuwere Cochrane review geeft men aan dat er onvoldoende evidentie is om een wel-
bepaalde strategie te adviseren als de beste om zwangerschapsdiabetes op te sporen.®'®

6.3. Hoe hypertensie en pre-eclampsie opsporen?
6.3.1. Moet men bij ieder consult de bloeddruk meten?

Aanbeveling
Meet de bloeddruk bij elk prenataal consult. (Grade 1C)

Toelichti
Men spreekt van hypertensie tijdens de zwangerschap bij bloeddrukwaarden gelijk aan of
hoger dan 140 mmHg systolisch en/of 90 mmHg diastolisch.'® De ernst van de hypertensie
wordt geklasseerd als ‘mild’, ‘matig ernstig’ en ‘ernstig’."”

* Milde hypertensie: 140-149/90-99 mmHg
+ Matig ernstige hypertensie: 150-159/100-109 mmHg
+ Emnstige hypertensie: =160/110 mmHg

Hypertensie wordt gedefinieerd bij twee opeenvolgende metingen >90 mmHg diastolisch
met een interval van minimum 4 uur of bij één meting >110 mmHg diastolisch. Bij twee
opeenvolgende metingen >160 mmHg, systolisch met een interval van minstens 4 uur,
moet medicamenteuze behandeling overwogen worden.3'

Hypertensie kan aanwezig zijn van bij de aanvang van de zwangerschap. In dit geval spreekt
men van chronische hypertensie die pas opgemerkt wordt omdat de patiénte in opvolging
komt voor de zwangerschap (ongeveer 2% van de zwangeren).3®

De klassieke zwangerschapshypertensie start eerder na 20 weken zwangerschap. Is er
geen proteinurie, dan spreekt men van zwangerschapshypertensie (ongeveer 4,2 a 7,9%
van de zwangeren). Is er significante proteinurie (>300 mg/24 uur), dan spreekt men van
pre-eclampsie (ongeveer 1,5% tot 7,7%). Pre-eclampsie komt vaker voor tijdens de eerste
zwangerschap (4,4% ten opzichte van 1,5% kans in volgende zwangerschappen). Men
schat dat ongeveer 10% van de zwangeren tijJdens hun zwangerschap te maken heeft met
een vorm van hypertensie en dat aantal is stijgende.®?°



Hypertensie, zeker bij bloeddrukwaarden vanaf 160/110 mmHg en bij bestaan van pre-
eclampsie, kan leiden tot ernstige complicaties:
* bij de moeder vooral het HELLP-syndroom (een combinatie van hemolyse, verhoogde lever-
enzymen en trombocytopenie), retroplacentair hematoom, longoedeem, acute nierinsuffi-
ciéntie en cerebrovasculair accident.®!
* bij het kind onder andere: intra-uteriene groeivertraging, preterme geboorte en zelden
doodgeboorte.???
Bloeddrukwaarden boven 160/110 mmHg vereisen onmiddellijke gespecialiseerde hulp,
zeker als ook proteinurie aanwezig is.®?
Alle zwangere vouwen met hypertensie moeten van dichtbij worden gevolgd met regelma-
tige controle van bloeddruk en proteinurie en, afhankelijk van de ernst van de hypertensie
en het bestaan van pre-eclampsie, controle van nier- en leverfunctie, elektrolytenbalans en
bloedbeeld. Opvolging van deze zwangerschappen gebeurt in de tweede lijn.

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn (zie onderzoek tijdens eerste consult)

en de NICE Hypertension in pregnancy, waarin geen studies gevonden werden in verband

met de frequentie van bloeddrukmetingen. Voor de Belgische context werd een Folia over

het gebruik van antihypertensiva geraadpleegd.

Om standaardisatie van de metingen volgens protocol, en aldus vergelijkbaarheid, mogelijk

te maken, moet de bloeddruk als volgt gemeten worden:

* verwijder strakke kleding, zorg ervoor dat de arm ontspannen is en houd deze ter hoogte
van het hart;

* gebruik de juiste cuffmaat;

* blaas de manchet 20 mmHg op boven de systolische waarden die men voelt door de pols-
slag te checken;

* laat de manchet traag leeglopen met 2 mmHg tegelijk;

* probeer de juiste bloeddruk te benaderen op 2 mmHg;

+ meet de diastolische bloeddruk op het wegvallen van het geluid (phase V).

6.3.2. Wat is het belang van het opsporen van de proteinurie
en hoe frequent gebeurt dit?

Aanbeveling
Bepaal bij elke prenatale controle proteinurie om tijdig pre-eclampsie op te sporen, met speci-
fieke aandacht voor de zwangeren uit de risicogroepen. (Grade 2C)

Toelichting

In de normale zwangerschap stijgt de glomerulaire filtratie met 50% en daalt de albumine-
spiegel in het bloed met 25%. Dit resulteert in het aanbieden van meer eiwitten ter hoogte
van de proximale tubuli, met gelijkblijvende filtratie. Deze stijging van de GFR is maximaal in
het midden van de zwangerschap.

De glomerulaire doorlaatbaarheid neemt toe in het vroege derde trimester van de zwan-
gerschap. Zo kan men vaststellen dat op dat moment vaker proteinurie voorkomt. Dit kan
veroorzaakt worden door de effecten van het placentair sFlt-1 dat in elke normale zwanger-
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schap op het einde aanwezig is. Bij pre-eclampsie is er een aanzienlijke toename van dit
eiwit, waardoor het glomerulair endotheel beschadigd wordt met significante proteinurie tot
gevolg.

Men spreekt van ‘pre-eclampsie’ wanneer er naast hypertensie ook proteinurie (>0,3 g/24 uur)
is en van ‘eclampsie’ wanneer er daarenboven convulsies en/of coma zijn.

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op een prospectieve
studie.®?* Voor de Belgische context werd de Folia Farmacotherapeutica geraadpleegd.

De fysiopathologie van pre-eclampsie is niet goed gekend. In wezen gaat het over een
minder goede doorbloeding van de placenta, waardoor de groei van het kind in gevaar
komt en de moeder hypertensie en proteinurie ontwikkelt. Bij pre-eclampsie treedt een
algemene stoornis op van de functie van het vasculaire endotheel met ontwikkelen van
vasospasme, beginnend na 20 weken zwangerschap en voorkomend tot de 4e en 6e week
na de geboorte.

De mogelijke rol van vrije vasculaire endotheliale groeifactor (VEGT) wordt in deze context
bestudeerd. De aanmaak van deze groeifactor wordt beinvioed door het anti-angiogemi-
sche eiwit sFlt-1, een VEGT-receptor, dat in grote mate door de placenta wordt geprodu-
ceerd. Zijn er meer van deze receptoren, dan daalt de hoeveelheid vrije VEGT en wordt het
glomerulair endotheel beschadigd waardoor proteinurie als symptoom ontstaat.*?

Een kleine retrospectieve studie (N=65) in 1992 toonde een verhoogde incidentie van pre-
eclampsie bij een geisoleerde proteinurie (29%), en dit was nog meer verhoogd wanneer
een chronische hypertensie geassocieerd was (incidentie 100%) of een nierinsufficiéntie
(incidentie 58%).%2¢

6.3.3. Hoe proteinurie bepalen?

Aanbeveling

* Toon de aanwezigheid van proteinurie via een direct afleesbare dipstickmethode. (Grade 1C)

* Bepaal na twee opeenvolgende resultaten van 2+ op dipstick met een interval van minstens 4 uur,
proteinurie via 24-uurs urinecollectie. (Grade 1C)

Toelichting

Proteinurie wordt aangetoond via een direct afleesbare dipstickmethode.

De dipstickmethode voor het aantonen van proteinurie is een semikwantitatieve methode,
waarbij het aflezen van een negatieve 1+ (30 mg/dl) en 2+ (100 mg/dl) test gepaard gaat
met veel vals-positieve en vals-negatieve resultaten. Polyurie verdunt de urine en geeft een
vals-negatieve uitslag. Is de urine sterk geconcentreerd of sterk alkalisch (bij infectie), dan
geeft de test een vals-positieve uitslag. Ondanks deze tekortkomingen, blijft de dipstick een
aanvaardbare test voor het aantonen van proteinurie.

Significante proteinurie wordt gedefinieerd als tweemaal 2+ op dipstick met een interval van
4 uur of >300 mg proteine bij 24-uurs urinecollectie.

De gouden standaard voor kwantitatieve bepaling van proteinurie is de 24-uurs urinecollectie,
maar hier gebeuren fouten bij de uitvoering: het vergt veel inspanningen en de omstandig-
heden bij zwangeren zijn niet steeds ideaal. Voor een goede 24-uurs urinecollectie is het



noodzakelijk dat de zwangere 45 minuten op de zij gaat liggen voor de laatste plas, om
zeker te zijn dat alle geproduceerde urine in deze 24 uur wel degelijk is meegerekend.

Er zijn recente studies die overwegen om, zoals voor de opvolging van chronisch nierlij-
den, deze omslachtige test ook tijJdens de zwangerschap te vervangen door een proteine/
creatinine-ratiobepaling.

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn en de richtlijn betreffende Hypertension
in Pregnancy®”, die zich baseert op een RCT en observationele studies®*.

Hogere drempels hanteren bij het aflezen van een dipstick geven een hogere specificiteit en
sensitiviteit, maar bij een 1+ dipstick vinden we een sensitiviteit van 55% en een specificiteit
van 84%. Dit betekent toch nog een aanzienlijk deel vals-negatieven, waar een proteinurie
aanwezig is. Daarom wordt in de tweede lijn het gebruik van de dipstickmethode niet aange-
raden voor doorgedreven diagnostiek en is de dipstick enkel voor de routineopvolging in de
eerste lijn nuttig.®®

Uit een recente studie bij gehospitaliseerde zwangeren zonder bijkomende pathologie boven
de 30 weken kan men besluiten dat een proteine/creatinine-ratio een goede uitsluiter is van
significante proteinurie (300 mg/24 uur) bij een afkapwaarde van 150 mg/g.%*° Deze bepaling
en cut-offwaarden hebben in de geselecteerde studies een hoge sensitiviteit (~90%). Is het
resultaat groter dan 600 mg/g, dan is dit een goede aantoner van significante proteinurie (spe-
cificiteit 96% en positieve predictieve waarde 95%) Dit betekent dat bij intermediaire waarden
een 24-uurs urinecollectie noodzakelijk blijft voor de diagnose van pre-eclampsie.

6.3.4. Welke klinische alarmsymptomen wijzen op pre-eclampsie?

Aanbeveling

Raad zwangere vrouwen met risico voor pre-eclampsie aan om contact op te nemen bij hoofd-
pijn, visusstoornissen zoals lichtflikkeringen en flashes, erge pijn onder de ribben, overgeven
en/of opzwellen van handen, gezicht en voeten. (GPP)

Toelichting
Hoofdpijn, visusstoornissen zoals lichtflikkeringen en flashes, erge pijn onder de ribben,
overgeven en/of opzwellen van handen, gezicht en voeten zijn typische symptomen van het
Hemolysis Elevated Liver enzymes and Low Platelets (HELLP)-syndroom (een combinatie
van hemolyse, verhoogde leverenzymen en trombocytopenie) met kans op retroplacentair
hematoom, longoedeem, acute nierinsufficiéntie en cerebrovasculair accident. Dit is een
ernstige complicatie die kan optreden bij pre-eclampsie.

Het is niet altijd eenvoudig om een goede klinische beoordeling te maken. Proteinurie als
symptoom alleen is niet voldoende. Proteinurie kan ook functioneel veroorzaakt worden
door rechtop staan, zware inspanningen, koorts, hoge epinefrine-uitscheiding zoals bij hart-
falen of emotionele stress. Toename van de bloeddruk verhoogt de druk in de glomeruli en
doet de proteinurie toenemen.

Basi | beveli
Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op consensus.
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6.3.5. Wat te doen bij zwangerschapshypertensie en/of proteinurie?

Aanbeveling

* Verwijs voor medicamenteuze behandeling bij twee opeenvolgende metingen >160 mmHg
met een interval van minstens 4 uur. (Grade 1B)

* Verwijs de patiénte wanneer er sprake is van significante proteinurie. (GPP)

* Verwijs onmiddellijk bij patiénten met bloeddrukken >160 mmHg/110 mmHg én proteinurie
en/of alarmsymptomen. (GPP)

Toelichting

Als streefwaarde bij de behandeling van de bloeddruk worden meestal waarden lager dan
160/110 mmHg aanbevolen: bij vrouwen met orgaanschade worden lagere streefwaarden,
lager dan 140/90 mmHg, aanbevolen. Bij emnstige hypertensie komt het er in de eerste plaats
op aan de toestand te stabiliseren en waarden lager dan 160/110 mmHg te bereiken. Te snelle
en te uitgesproken bloeddrukdaling (lager dan 80 mmHg diastolisch) moet worden vermeden.
Het blijft anderzijds nog onduidelijk of antihypertensieve behandeling voor milde en matig
ernstige hypertensie wel noodzakelijk is.

Vast staat dat de meeste problemen ontstaan wanneer zwangeren met een voorheen niet
gekende hypertensie ook proteinurie hebben. Nochtans blijven er moeilijkheden om een signi-
ficante proteinurie goed te bepalen en is de prognose bij verschillende hoeveelheden proteine
in de urine nog niet duidelijk. Verder onderzoek op dit terrein moet nog worden uitgevoerd.!
Alle zwangere vrouwen met hypertensie moeten van dichtbij worden gevolgd met regelma-
tige controle van bloeddruk en proteinurie en, afhankelijk van de ernst van de hypertensie
en het bestaan van pre-eclampsie, controle van de nier- en leverfunctie, elektrolytenbalans
en bloedbeeld. Opvolging van deze zwangerschappen gebeurt in de tweede lijn.

Basi | beveli
Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn Hypertension in pregnancy, die gebaseerd
is op een systematische review, RCT’s en verschillende interventiestudies®*?, en een Cochrane
systematische review. De Belgische context werd getoetst via de Folia Farmacotherapeutica.
In een recente Cochrane review wijzen studies op een daling van ernstige hypertensie bij
behandeling maar niet op een daling van het risico op pre-eclampsie of op verbetering in
neonatale outcome.3*

6.4. Hoe de foetale groei en ontwikkeling opvolgen?
6.4.1. Hoe de fundushoogte meten en vanaf wanneer?

Aanbeveling

Meet vanaf 24 weken de fundushoogte op elke consultatie. (Grade 2C)

Toelichti

Voor de meting van de fundushoogte zijn er twee methoden:

- ofwel maakt men gebruik van de referentiepuntenmethode ten opzichte van de bovenrand
symfysis-navel-xiphoid (sternum) door abdominale palpatie; elk referentiepunt komt over-
een met een vastgesteld aantal weken;



+ de andere methode maakt gebruik van een lintmeter en meet de afstand tussen de boven-
rand van de symfysis en de bovenrand van de fundus van de baarmoeder. Het aantal cm
dat men zo bekomt, is het aantal weken met een variatie van +3 cm. Bijvoorbeeld: bij een
zwangerschap van 26 weken mag de hoogte van de fundus variéren tussen 23 en 29 cm
maar niet meer of minder (Regel van Mc Donald).

Het noteren van de metingen in het zwangerschapsmapije is enkel richtinggevend en relatief

ten aanzien van een vorige meting die in diezelfde zwangerschap werd uitgevoerd.

Pogingen worden ondernomen om zowel voor fundushoogte als voor opeenvolgende echo-

metingen groeikaarten op te stellen. Voorlopig is hier nog onvoldoende onderzoek naar

gedaan.®*

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op een systematische
review en observationele studies®®, en twee Cochrane systematische reviews.
Abdominale palpatie is een weinig gevoelige methode om een schatting te bekomen van
het foetale gewicht en is geen goede methode om dysmature baby’s op te sporen. Door
de grote variatie in resultaten is ook de fundushoogtemeting geen accurate methode om
baby’s met risico voor laag geboortegewicht (<10e percentiel) op te sporen. In de grootste
studie was de LR+ ratio 2,22 (95%-BI 1,77-2,78) en de LR- 0,83 (95%-BI 0,77-0,90).%%
Voor de vaststelling van macrosome baby’s scoort de fundushoogtemeting eveneens zwak.
De grootste cohortstudie toont een sensitiviteit van 38% en specificiteit van 88%, LR+
(3,09; 95%-BI 2,57-3,71) of LR- (0,71; 95%-BI 0,65-0,78).%%"

Een grote Cochrane review onderzocht de uitkomstmaten perinatale mortaliteit, induc-
tie van de bevalling, keizersnede, laag geboortegewicht en opname op neonatologie bij
patiénten die volgens protocol waren opgevolgd door fundushoogtemeting. Er werden
geen statisch significante verbeteringen vastgesteld door gebruik te maken van de fundus-
hoogtemeting en noteren op een groeikaart ten opzichte van de meting alleen vanaf 28
weken. 338

Een recente Cochrane review vond één studie die een vergelijking maakte van de twee
verschillende methoden, lintmeter en abdominale palpatie, en stelde hier geen verschil vast
in doeltreffendheid. Beide methoden van meten zijn vergelijkbaar.®*

De nieuwere versie van de Cochrane systematische review vond nog steeds geen studies
ter evaluatie van groeicurven als screeningstool.®#°

6.4.2. Hoe de foetale ligging bepalen en vanaf wanneer?

Aanbeveling
Overweeg vanaf 36 weken de foetale ligging te bepalen door middel van de handgrepen van
Leopold. (Grade 2C)

Toelichti
Bepaling van de ligging op 36 weken is relevant voor het verdere beleid. Bij stuitligging kan
de patiénte nog een externe versie aangeboden krijgen. Voor 36 weken is het uitvoeren van
de handgrepen van Leopold onaangenaam voor de zwangere vrouw en niet erg accuraat.
Bij twijfel controleert men de foetale ligging via echografie.
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Handgrepen van Leopold.

¥ 3£ U,

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op observationele
studies.®*!

Onderzoek toont aan dat gebruikmaken van de handgrepen van Leopold in 53% van de
gevallen een liggingsafwijking vaststelt. De detectie stijgt met de ervaring. De sensitiviteit in
het vaststellen van stuitligging is 28% en de specificiteit is 94%.%4?

6.4.3. Wat is de waarde van het bepalen van de harttonen?

Aanbeveling
Spoor zo gewenst bij elk abdominaal onderzoek (vanaf 12 weken) de aanwezigheid van hart-
tonen op via een dopplertoestel. (GPP)

Toelichti
Auscultatie van het foetale hart is onderdeel van elke prenatale controle. De aanwezigheid
van de harttonen via een doppler foetale monitor bevestigt dat de foetus in leven is, doch
heeft geen predictieve waarde op het verder verloop van de zwangerschap en dient bijge-



volg niet routinematig aangeboden te worden. Gedetailleerde informatie over variabiliteit en
deceleraties van het foetale hartritme kunnen niet worden bekomen.

Basi beveli
Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op consensus.
Hoewel er bij de hulpverleners de indruk bestaat dat de vrouwen dit aangenaam vinden en
een extra bevestiging krijgen van leven van de foetus, zeker voordat er kindsbewegingen
zijn, bestaat er toch onderzoek dat aangeeft dat de vrouwen de druk op de buik niet prettig
vinden.3#

6.4.4. Welke informatie geven bij verminderde kindsbewegingen?

Aanbeveling

* Routinematig tellen van kindsbewegingen wordt niet aangeraden. (Grade 1A)

* Informeer de zwangere (vanaf 28 weken) om bij verminderde (ten aanzien van het eigen beweeg-
patroon van de baby) of ophouden van de kindsbewegingen op controle te komen. (GPP)

Toelichting

Foetale bewegingen beginnen rond 7 a 8 weken zwangerschap. Over het algemeen nemen
de bewegingen van de foetus af in het tweede deel van de zwangerschap. Op 24 weken
beweegt de foetus ongeveer 17% van de tijd, tegen de bevallingstijd is dit nog 7% van de
tijd. Een gezonde foetus doet 4 tot 100 bewegingen per uur, maar er is geen eenheid over
een normale gemiddelde bewegingsfrequentie omdat er veel inter- en intrafoetale verschil-
len zijn in het aantal bewegingen.?* Geen kindsbewegingen na 24 weken kan wijzen op
neurologische stoornissen bij de foetus en dient nader onderzocht te worden.

Er is geen duidelijke verklaring voor een mogelijk overlijden van de foetus in de late periode
van een normale zwangerschap. Vele van deze overlijdens komen plots bij vrouwen die voor-
heen geen problemen hadden en zijn dus niet te voorspellen. De prevalentie hiervan is laag.
Bovendien is de voorspellende waarde van verminderde kindsbewegingen klein (2 tot 7 %).34
In Vlaanderen stierf in 2013 één baby op 219 intrauterien.®*

Foetale activiteit wordt beinvioed door verschillende factoren. Er is een zekere evidentie dat
vrouwen beter de kindsbewegingen voelen als ze neerliggen. Het is daarom niet te verwonderen
dat vrouwen die veel in beweging zijn, minder kindsbewegingen waarnemen. Voor de 28e week
is de ligging van de placenta, doorgaans vooraan, verantwoordelijk voor minder goede waarne-
ming van de kindsbewegingen. Ook roken en obesitas verminderen de perceptie van kindsbe-
wegingen bij de moeder. Bij twijfel kan de vrouw geadviseerd worden om op linkerzijde te gaan
liggen en alle, ook discrete, bewegingen te tellen in twee uur. Bij minder dan tien bewegingen is
verder nazicht vereist. Opvolging via echo-doppler en CTG kan dan meer duidelijkheid brengen.

Basi | beveli
Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op een RCT en een
observationele studie®’, en nieuwe evidentie van twee RCT’s uit de NICE-update van 2013.
Eén RCT onderzocht de telmethode (tel tot 10 kindsbewegingen en noteer hoeveel tijd
hiervoor nodig is), maar kwam tot de conclusie dat 1250 vrouwen in de zwangerschap deze
methode elke dag moesten gebruiken om één onverklaarbaar overlijden te voorkomen. Er
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was ook geen verlaging van de perinatale mortaliteit in de testgroep.3*® Deze bevindingen
worden ook beschreven in de meest recente Cochrane reviews.349:350

Nieuwe evidentie van een RCT die de telling van foetale kindsbewegingen ten opzichte
van standaard antenatale zorg vergeleek, vond geen verschil in antenatale identificatie van
foetale pathologie.®®" In een verder artikel van hetzelfde onderzoek gaf men aan dat aan de
hand van een vragenlijst vrouwen die de tellingen deden, niet significant minder bezorgd
waren dan de controlegroep.®

Ook de laatste ‘evidence update 41’ van mei 2013 in verband met de NICE-richtlijn Antena-
tal Care gaf twee RCT’s weer die geen invlioed hebben op de kernboodschap.35®

6.4.5. Moet men verwijzen voor een CTG (cardiotocografie)
bij de opvolging van een normale zwangerschap?

Aanbeveling
CTG is niet nodig ter opvolging van het foetale welzijn in een normaal verlopende zwanger-
schap. (Grade 1A)

Toelichti
CTG-onderzoek is een onderzoek dat enkel belang heeft bij risicozwangerschappen of bij
opvolging na het verstrijken van de verwachte bevallingsdatum.

In een recente review werd ook het belang van CTG in risicozwangerschappen herbekeken.?s
Gezien de toename van mogelijkheden voor de opvolging van risicozwangerschappen op
andere manieren, moet nog onderzocht worden wat de toekomstige rol zal zijn van het CTG.

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op een systematische
review®® en zijn update van 2013, en een Cochrane systematische review.

Een systematische review van RCT’s onderzocht het effect van CTG op de foetale morbidi-
teit en mortaliteit en de maternale morbiditeit.>* In een gepoolde groep van 1588 zwangeren
met intermediaire risico’s vond men geen significant effect op bovenstaande eindpunten.
Er werd ook geen groter aantal interventies (aantal keizersnede of inducties) vastgesteld.
Ook de laatste ‘Evidence update 41’ van mei 2013 in verband met de NICE-richtlijn Antena-
tal Care gaf twee RCT’s weer die geen invioed hebben op de kernboodschap.3”
Bovenstaande vaststellingen werden recent in een Cochrane review nogmaals bekeken en
herhaalt de conclusies voor eveneens risicozwangerschappen.3

6.4.6. Op welk tijdstip en waarom een echografie plannen
bij de opvolging van de foetus in tweede en derde trimester?

Aanbeveling

* Bied elke zwangere een echografie aan voo6r 24 weken om de foetus na te kijken op structu-
rele afwijkingen. (Grade 1A)

* Bied de zwangere vrouw een echo aan in het derde trimester (rond 30 weken) om een laag
geboortegewicht op te sporen. (Grade 1C)




Toelichting

Er is zeer robuuste evidentie dat een tweedetrimesterecho voor 24 weken een goed
onderzoek is om grote structurele afwijkingen bij de foetus op te sporen. Een tweede-
trimesterechografie ter opsporing van foetale afwijkingen wordt momenteel uitgevoerd
rond 20 weken. Het beste moment om deze echo te doen is tussen 18 weken en 21
weken. Screening later in de zwangerschap kan een diagnose van deze afwijkingen onno-
dig uitstellen.

Overgewicht, ligging van de foetus en het soort van aandoening kunnen de detectiegraad
beinvioeden. Spina bifida wordt makkelijker tijdens deze tweedetrimesterecho vastge-
steld.

Voor een derde echografie is er minder evidentie. Meestal doet men deze echo bij aan-
vang van het derde trimester en spoort men vooral afwijkend laag gewicht (<P3) op om op
die manier de meest risicovolle zwangerschappen te detecteren, aangezien deze verdere
nauwe follow-up nodig hebben.

Het uitvoeren van een dopplerecho, gebruikt voor controle van foetale en placentaire circu-
latie, geeft geen verbetering van tijdig detecteren van perinatale morbiditeit bij laagrisico-
zwangerschappen. Verder onderzoek moet echter het belang van deze methode uitklaren
voor preventie van prenataal overlijden.3°

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op een systematische
review en observationele studies®®, en Cochrane systematische reviews.

De diagnostische waarde van een echo in het tweede trimester wijst op een sensitiviteit van
83,6% voor letale afwijkingen en van 50,6% voor een aandoening met levenslange mor-
biditeit. Er is een 100% sensitiviteit voor een aandoening waarvoor intra-uteriene therapie
mogelijk is. Voor een acute intra-uteriene pathologie is er slechts 16,1% gevoeligheid. Er is
dus een sterke variatie naargelang de aandoening die men wenst op te sporen.®!

Op basis van een grote systematische review met acht RCT’s van goede kwaliteit, met een
totale onderzoekspopulatie van 34 251 zwangeren, vond men dat routine echografie voor
24 weken een toename aangaf van het aantal zwangerschapsonderbrekingen op basis van
de detectie van foetale afwijkingen (OR 3,19; 95%-BI 1,54 tot 6,60).36> Bovendien stelde
men een vermindering vast van het aantal gemiste tweelingzwangerschappen op 20 weken
(OR 0,12; 95%-BI 0,03-0,56) en op 26 weken (OR 0,08; 95%-BI 0,04-0,16). Tot slot gaf deze
routine echografie een duidelijke vermindering aan van het aantal inducties ten gevolge van
vals veronderstelde postterm-zwangerschappen (OR 0,61; 95%-BI 0,52-0,72).
Onvoldoende groei, vastgesteld op echo, is geassocieerd met een verhoogd risico voor laag
geboortegewicht en minder goede outcome van de zwangerschap.®® Er is beperkte eviden-
tie dat foetussen at risk voor laag geboortegewicht (bepaald via abdominale omtrekmeting)
percentiel <10 met één meting in het derde trimester kunnen worden opgespoord.3+
Verminderd vruchtwater (oligohydramnios) vastgesteld op echo, bij een anders normaal
verlopende zwangerschap, hoeft geen problemen te geven naar vroegtijdige geboorte of
perinatale sterfte. Is er wel een foetale afwijking, dan is het risico wel verhoogd.*®®
Toegenomen vruchtwater (hydramnios) wijst op diabetespathologie van de moeder of
afwijkingen aan de foetus en verhoogt het risico op vroegtijdige geboorte en perinatale
sterfte.36¢
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6.5. Met welk beleid vroegtijdige geboorte detecteren?
6.5.1. Welke klachten doen vroegtijdige geboorte vermoeden?

Aanbeveling
* Vermoed (vanaf 18 tot 20 weken) vroegtijdige geboorte bij: (GPP)
+ pijn in de onderbuik en/of lage rug al dan niet met krampen en/of druk naar onder in het
bekken,
- toename van vaginaal verlies,
- bloeding,
- verlies van vruchtwater.
* Verwijs de patiénte bij deze symptomen naar een gynaecoloog. (GPP)

Toelichti
Diagnose stellen van vroegtijdige arbeid is niet gemakkelijk.*” Bij vermoeden van vroegtij-
dige arbeid krijgt de patiénte een aangepaste opvolging. Bij klachten kan worden gescreend
naar infectie. Zo nodig wordt de patiénte gehospitaliseerd en kunnen de nodige voorberei-
dingen getroffen worden voor een goede opvang en geboorte.*® Zwangere vrouwen met
klachten kunnen ook zonder interventie at term bevallen.

Basi | beveli
Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op consensus en een
Cochrane systematische review.

Evidentie van placebogecontroleerde studies (tocolytica in de interventiegroep) toont aan
dat 25 tot 75% van de zwangeren met klachten ook zonder interventie at term bevallt.®®®
De Cochrane systematische review includeerde 15 studies (N=6008) en onderzocht thuis-
monitoring van de uterus ter detectie van preterme arbeid.*® Er gebeurden minder opna-
mes in neonatale intensieve zorgafdelingen, maar meer ongeplande antenatale consulten
en tocolytische medicatie. Er was geen impact op maternele en perinatale mortaliteit of
morbiditeit of incidentie van vroeggeboorte.

6.5.2. Kan men screenen op vroegtijdige geboorte?

Aanbeveling
Er bestaan geen goede diagnostische screeningsmethodes om vroegtijdige geboorte te voor-
spellen. (Grade 1B)

Toelichting
De globale frequentie van vroeggeboorte (<37 weken) in 2013 in Vlaanderen bedraagt 7,4%:
6,5% bij de eenling en 57,8% bij de meerling. Bij de levend geborenen is de belangrijkste
doodsoorzaak laag geboortegewicht en vroeggeboorte. Eén baby op twee jonger dan 28
weken overleeft niet (perinatale sterfte 53,6%). Zodra de zwangerschap 28 weken bereikt,
daalt het sterfterisico spectaculair. Is de zwangerschap voldragen, dan is de kans op over-
lijden slechts 1 op 625.5

Vroegtijdige geboorte is een belangrijke oorzaak van morbiditeit, zoals een necrotiserende
enterocolitis, bronchopulmonaire dysplasie, intraventriculaire bloedingen, hersenverlamming



en cognitieve handicap gedurende de eerste levensjaren. Deze baby’s hebben, na de kinder-
tijd, een toegenomen risico op chronische aandoeningen tijdens hun volwassen leeftijd. 70%
van de neonatale sterfte doet zich voor bij baby’s die voor de 37e week geboren worden.?"
Er is heel wat onderzoek naar screeningsmethoden om tijdig de normale van de risicozwan-
gerschappen te onderscheiden. Voorlopig beantwoordt geen enkele test aan de scree-
ningscriteria.

Er is meer onderzoek nodig naar een risicostratificatiesysteem in verband met preventie van
vroeggeboorte.®”

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich voornamelijk baseert op obser-
vationele studies®™, en twee Cochrane systematische reviews en een technology assess-
ment systematic review.

De perinatale sterfte in Vlaanderen bedraagt 6,3%. (426) voor pasgeborenen met een
geboortegewicht van 500 gram of meer. Voor baby’s waarvan het geboortegewicht 1000
gram of meer bedraagt, daalt de perinatale sterfte naar 3,6%. (240). In de laagste gewichts-
klasse (500 tot 999 gram) is de vroegneonatale sterfte één op vier. Van levendgeboren
baby’s van 1000 tot en met 1499 gram is het sterfterisico in de eerste week na de geboorte
1 op 43. Eens de levend pasgeborene tussen 1500 en 1999 gram weegt, bedraagt de
vroegneonatale sterfte één op 100. Tussen 2000 en 2499 gram is dat 1 op 333. Weegt een
levendgeboren baby boven de 2500 gram, dan is de kans om te overlijden binnen de eerste
week 1 op 1600.%7°

Een vaginaal onderzoek om te screenen op vroegtijdige ontsluiting heeft weinig diagnostische
waarde. Tussen de verschillende onderzoekers is er een té grote variatie aan resultaten.®™
Een cervicovaginale swab genomen in het tweede trimester die aantoont dat er fibronectine
aanwezig is, heeft een matige positieve correlatie in het voorspellen van vroeggeboorte voor
37 weken. Bij een negatieve swab bilijft het risico op vroeggeboorte praktisch even groot.5””
De afwezigheid van asymptomatische bacteriurie is van goede diagnostische waarde ter
uitsluiting van geboorte voor 37 weken.®®

Er is goede evidentie dat een vaginale swab om bacteriéle vaginose op te sporen wei-
nig diagnostische waarde heeft als screeningstest op vroeggeboorte.®” In een recente
Cochrane review onderzocht men de effecten van behandeling van bacteriéle vaginose in
preventie van vroeggeboorte. Behandeling deed de overgroei van bacteriéle vaginose ver-
minderen, maar geen verlaging van vroeggeboorte deed zich voor. Enkel in een subgroep
van vrouwen met een abnormale flora was er wel een daling van vroeggeboorte na behan-
deling. Deze groep dient nader onderzocht te worden.3®

Een systematische review onderzocht 22 testen op accuraatheid, maar de globale kwaliteit
hiervan was laag.®' Als primaire preventie is een effectieve, betaalbare en veilige interventie
zonder voorafgaande testen de meest kosteneffectieve bij alle asymptomatiche vrouwen
tijdens de vroege zwangerschap. Als secundaire preventie bij vrouwen met een risico op
vroeggeboorte later tijdens de zwangerschap is een managementstrategie op basis van
testresultaten de meest kosteneffectieve.

Een Cochrane systematische review vond geen studies die een risicostratificatiesysteem ter
preventie van vroegtijdige geboorte onderzochten en bijgevolg is de invioed en het gevolg
van dergelijk systeem onduidelijk. Meer onderzoek is noodzakelijk.38?
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6.5.3. Wat is de waarde van een echografische meting van de baarmoederhals?

Aanbeveling

* Overweeg echografische meting van de cervix bij zwangeren met klachten die kunnen passen
bij vroegtijdige geboorte. (Grade 2C)

* Beveel het onderzoek niet aan voor screening in een laagrisicopopulatie. (Grade 1A)

Toelichting
Lengte en vormverandering van de baarmoederhals zijn onderzoeken met hoge specifici-
teit, maar lage sensitiviteit. Voorlopig worden ze nog vooral toegepast bij risicozwanger-
schappen of zwangeren met specifieke klachten.

Er is nog te weinig evidentie om veralgemeende screening door transvaginale baarmoeder-
halslengte meting aan te raden.

Prematuur verstrijken van de cervix of een korte baarmoederhals in het midden van de
zwangerschap is momenteel de sterkste voorspeller van spontane vroeggeboorte. Er is een
duidelijke consensus dat het risico op vroeggeboorte verhoogt wanneer de lengte vermin-
dert, hoewel er vele studies zijn en de sensitiviteiten en predictieve waarden erg kunnen
verschillen. De cut-offwaarden variéren tussen minder dan 25 mm tot minder dan 15 mm,
afhankelijk van patiéntkarakteristieken en zwangerschapsduur. Een korte baarmoederhals
is sensitiever in het voorspellen van vroege vormen van prematuriteit (<32 weken) dan latere
vormen van prematuriteit (>32 weken).%&

Er is meer onderzoek nodig naar kwaliteitsstandaarden, implicaties van screening en de
daaruitvolgende consequentie van behandeling met vaginale progesterone ter preventie
van vroegtijdige geboorte.®®

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op observationele stu-
dies®s, een KCE-rapport, een Cochrane systematische review en een reviewartikel.

Op dit moment zijn de studies té onvolledig om een echo van de cervix aan te raden om
vroegtijdige geboorte te voorkomen. Bij vrouwen die contracties hebben, kan een vol-
doende lengte van de cervix geassocieerd worden met een verlaagde kans op vroegtijdige
geboorte en daarom raadt men verder onderzoek hieromtrent aan.3

Een recent KCE-rapport over vroegtijdige geboorte onderzocht onder andere de performan-
tie van vaginale echografie (cervicale lengtemeting) om vroegtijdige geboorte te voorspellen
in eenlingzwangerschappen.®’ De evidentie is zwak en zeer heterogeen, waardoor er geen
sterke aanbeveling wordt gegeven. Aangeraden wordt om te overwegen een echografische
cervixmeting uit te voeren bij symptomen van preterme arbeid en minder dan 3 cm cervi-
cale dilatatie om overbehandeling te vermijden. Ook wordt aangeraden om in een tweede
trimester te screenen bij vrouwen met een voorgeschiedenis van vroeggeboorte bij een zwan-
gerschapsduur van minder dan 32 weken, dit om vrouwen te selecteren voor secundaire
preventie door cerclage. Ook hier is de evidentie eerder zwak. Momenteel zijn er geen kosten-
effectiviteitsstudies in Belgié en wordt deze test niet terugbetaald.

Een review vergeleek drie grote RCT’s die de efficaciteit van veralgemeende screening door
transvaginale meting van de cervicale lengte en behandeling met vaginale progesterone of
cervicale cerclage ter preventie van vroeggeboorte onderzochten.®® Geen van deze RCT’s



geven een duidelijke evidentie voor veralgemeende screening voor cervicale lengte en cer-
clage bij vrouwen met een korte baarmoederhalslengte. Langs de andere kant geeft veral-
gemeende baarmoederhalslengtescreening en dagelijks vaginale progesterone bij vrouwen
met een verkorte baarmoederhals een vermindering in risico op vroeggeboorte, maar er
dienen grote aantallen gescreend te worden ter preventie van een relatief klein aantal vroeg-
geboortes. Ook de kwaliteit van de screening en meting via transvaginale echografie moe-
ten worden gestandardiseerd. Implicaties van screening en behandeling zijn nog onduidelijk
of deze voordelen met zich meebrengen. Er zijn bijgevolg nog meerdere studies nodig om
universele screening te kunnen aanraden.

Een reviewartikel onderzocht de relatie tussen het meten van de cervicale lengte en de
relatie tussen een korte baarmoederhals en vroeggeboorte.®® Cervicale lengte blijkt het
meest waardevol wanneer dit gemeten wordt tussen 18 en 24 weken. Het kan via kli-
nisch onderzoek, cervicaal metingssysteem, abdominale of transvaginale echo gebeu-
ren. Transvaginale echo is de meest betrouwbare methode ter evaluatie van de cervicale
lengte.

Ook de update van deze systematische review gaf aan dat meer onderzoek noodzakelijk is
en routinematig screenen van de cervicale lengte voor zowel symptomatische als asympto-
matische zwangere vrouwen niet kan worden aanbevolen.3*°

6.6. Welke vaginale infecties actief screenen in de loop van de zwangerschap?
6.6.1. Groep B streptokokken (GBS)

Aanbeveling
Screen naar Groep B streptokokken (GBS) door middel van een vaginale en anorectale wisser
tussen zwangerschapsweek 35 en 37. (Grade 2C)

Toelichti
Maternele kolonisatie met GBS (Streptococcus agalactiae) tijdens de zwangerschap is een
belangrijke oorzaak van neonatale infectie en ziekte. Dit kan ontstaan in de eerste levens-
week als sepsis, pneumonie of meningitis. Een vaginale en anorectale wisser tussen de
35e en 37e zwangerschapsweek is de beste test om deze GBS op te sporen.®®' Hoewel
het zowel de zwangere vrouw als de neonaat kan infecteren, of beide, komt het ook voor in
de genitale en gastro-intestinale tractus van zwangere vrouwen zonder klachten en kan het
aanwezig zijn zonder schade toe te brengen.3%

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is vooral gebaseerd op de aanbevelingen van de Hoge Gezondheidsraad
en minder op de NICE-richtlijn, die zich baseert op een systematische review en observati-
onele studies®®, en op een Cochrane systematische review.

We raden screening aan op basis van het advies van de Hoge Gezondheidsraad van
2003.%%* Dit advies is gebaseerd op een door de Centers for Disease Control and pre-
vention (CDC) gefinancieerd internationaal onderzoek (retrospectief cohortstudie) waaruit
bleek dat de screening-based benadering 50% effectiever zou zijn dan de risk-based
benadering in de preventie van perinatale GBS-infecties. De Hoge Gezondheidsraad advi-
seert om bij alle zwangere vrouwen tussen week 35 en week 37 van de zwangerschap
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vaginale en rectale GBS-culturen af te nemen (één of twee wissers), tenzij een vorig kind
een invasieve GBS-ziekte doormaakte, een GBS-bacteriurie werd opgespoord tijdens de
huidige zwangerschap of de bevalling gebeurt voor 37 weken. In deze laatste gevallen
is intrapartale toediening van antibiotica aan te bevelen, onafhankelijk van het resultaat
van de culturen. Ook het KCE-rapport van 2004 betreffende prenatale zorg neemt deze
aanbeveling over. De herziene versie (en zijn onderbouwing) van de CDC-richtlijn blijft in
2010 onveranderd.3%5:3%

Een cultuur van een vaginale en anorectale wisser tussen zwangerschapsweek 35 en 37
heeft de beste specificiteit en sensitiviteit om vrouwen te detecteren die gekoloniseerd zijn tij-
dens de bevalling.*” Met een positieve cultuur als referentiestandaard hebben zelf gecollec-
teerde specimens een sensitiviteit van 79 tot 97% en een specimen afgenomen door een
arts een sensitiviteit van 82 tot 83%.%%

Therapeutisch kunnen twee strategieén gevolgd worden: de risk-based benadering en
de screening-based benadering. Bij de eerste wordt intrapartaal antibiotica toegediend
aan vrouwen met bepaalde risicofactoren. Bij de tweede benadering wordt intrapartaal
antibiotica toegediend aan vrouwen met een positieve prenatale screeningstest voor
GBS.3*®

Een systematische review van RCT’s van intrapartum antibiotica ter reductie van perinatale
GBS-infectie geeft geen effect op de neonatale sterfte door infectie (Peto OR 0,12; 95%-BI
0,01-2,0), wel op neonatale kolonisatiegraad (Peto OR 0,10; 95%-BI 0,07-0,14) en neona-
tale infectie met GBS (Peto OR 0,17; 95%-BI 0,07-0,39).4%°

Een vernieuwde versie van deze systematische review geeft aan dat er geen studies zijn
die antenatale screening en geen antenatale screening vergelijken, noch studies die ver-
schillende screeningsmethoden vergelijken.*' De berekeningen van de effectiviteit zijn
bijgevolg gebaseerd op observationele studies. Intrapartum antibiotica profylaxe (IAP)
schijnt een reductie te geven op vroegtijdige neonatale GBS, maar dit kan tevens een
resultaat zijn op basis van bias, gezien er een groot risico bestaat in de methodologie
en uitvoering van de studies. Er is weinig evidentie van goede kwaliteit om intrapartum
antibiotica aan te bevelen om een reductie te bekomen van neonatale ziekte. Drie studies
(met 852 vrouwen geincludeerd) evalueerden het effect van IAP versus geen behandeling.
Het risico op bias was groot. Het gebruik van IAP gaf geen significante reductie van de
incidentie van mortaliteit in het algemeen, mortaliteit door GBS-infectie of door andere
infecties. De incidentie van vroege GBS-infectie werd verminderd door IAP vergeleken
met geen behandeling (RR 0,17; 95%-BI 0,04-0,74, drie studies met 488 kinderen, risico-
verschil: risk difference -0,04; 95%-BI -0,07 tot -0,01, NNT 25; 95%-BI 14-100, 12 0%).
De incidentie van LOD of sepsis door organismen verschillend van GBS en puerperale
infectie gaf geen significant verschil. Eén studie (met 352 vrouwen) vergeleek intrapartum
ampicilline versus penicilline en dit gaf geen significant verschil in neonatale of maternele
outcome. Verder onderzoek is nodig in verband met effectiviteit en kosteneffectiviteit van
antenatale screening voor GBS.

Ook de later herziene Cochrane systematische review gaf aan dat er een gebrek is aan
evidentie en studies van goede kwaliteit. Ze vonden geen nieuwe studies ten opzichte van
voorgaande, bijgevolg bleef hun conclusie dezelfde.*%

Ook de latere Cochrane review, die geen nieuwe studies vond, kon geen verandering bren-
gen aan de eerdere conclusie of de evidentie.*%



6.6.2. Aspecifieke infectiescreening

Aanbeveling
Routinematige screening naar aspecifieke vaginale infecties of bacteriéle vaginose is niet aan-
gewezen. (Grade 1A)

Toelichting

Bacteriéle vaginose ontstaat door een relatieve deficiéntie van de normale vaginale aanwezig-
heid van lactobacillus species met een relatieve overgroei van anaerobe bacterién: Mobilun-
cus species, Gardnerella vaginalis, Prevotella species en Mycoplasma hominis. Dit geeft een
verminderde aciditeit en is de meest voorkomende oorzaak van vaginale fluor en een onwel-
riekende geur, hoewel 50% van de vrouwen met bacteriéle vaginose tijdens de zwangerschap
asymptomatisch is.*** Het is niet goed begrepen waarom deze organismen zich multipliceren.
Het is geen seksueel overdraagbare infectie, hoewel wel geassocieerd met seksuele activiteit.
De aanwezigheid van bacteriéle vaginose varieert ook afhankelijk van etniciteit en hoe vaak
gescreend wordt.

Aspecifieke infectiescreening en behandeling voor de 20e zwangerschapsweek zou vroeg-
geboorte en laag geboortegewicht mogelijk kunnen verminderen.

De behandeling van bacteri€le vaginose vermindert het algemene risico niet op preterme
geboorte en andere gynaecologische complicaties. Behandeling voor de 20e zwanger-
schapsweek zou mogelijk vroeggeboorte kunnen verminderen.

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op observationele
studies’®, en een Cochrane systematische review.

Een Cochrane review geeft aan dat er evidentie is dat infectiescreening en behandeling voor
de 20e zwangerschapsweek vroeggeboorte en preterme laag geboortegewicht kunnen ver-
minderen.“% Er is meer evaluatie nodig betreffende de effecten van de types van infectiescree-
ning en de kosten hiervan. Eén enkele Oostenrijkse RCT-studie van goede kwaliteit werd in de
Cochrane review geincludeerd.“” In de interventiegroep (2058 vrouwen) werden de resultaten
gerapporteerd van infectiescreening en behandeling voor bacteriéle vaginose, trichomonas
vaginalis en candidiasis. In de controlegroep (2097 vrouwen) werden geen screeningsresul-
taten gerapporteerd: deze vrouwen kregen routine antenatale zorg. Vroeggeboorte (voor 37
weken) was significant lager bij de interventiegroep (3% versus 5% in de controlegroep) met
een RR (relatief risico) van 0,55% (95%-BI 0,41-0,75). De incidentie van laag geboortegewicht
van minder dan 2500 gram en minder dan 1500 gram was significant lager in de interventie-
groep dan in de controlegroep (RR 0,48; 95%-BI 0,34-0,66 en RR 0,34; 95%-BI 0,15-0,75).
Een Cochrane review met 15 studies van goede kwaliteit (5888 vrouwen) gaf aan dat anti-
bioticatherapie effectief was in de behandeling van bacteriéle vaginose tijdens de zwan-
gerschap.® (Peto odds ratio (OR) 0,17; 95%-BI 0,15-0,20; 10 trials, 4357 vrouwen).
Behandeling gaf geen reductie in preterme arbeid/vroeggeboorte voor 37 weken (Peto OR
0,91; 95%-BI 0,78-1,06; 15 trials, 5888 vrouwen), of het risico op PPROM (Peto OR 0,88;
95%-BI 0,61-1,28; 4 trials, 2579 vrouwen). Behandeling voor 20 weken daarentegen zou het
risico op preterme arbeid voor 37 weken kunnen reduceren (Peto OR 0,72; 95%-BI 0,55-
0,95; 5 trials, 2387 vrouwen).
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6.7. Welk beleid volgen bij bepaalde vaginale infecties
in de loop van de zwangerschap?
6.7.1. Wat te doen bij een herpesinfectie?

Aanbeveling

* Bij een primaire infectie met het herpes simplex-virus (HSV) rond het tijdstip van de bevalling,
of vanaf 6 weken voor de berekende bevallingsdatum, wordt een keizersnede aangeraden;
dagelijkse suppressieve therapie met aciclovir vanaf de 36e zwangerschapsweek wordt niet
aangeraden. (Grade 1B)

* Vrouwen met een recidiverende genitale herpes kunnen overwegen om vanaf week 36 tot de
bevalling dagelijks suppressief aciclovir 400 mg 3 x per dag of valaciclovir 500 mg 2 x per dag
te nemen. (Grade 2C)

* Routinematige profylaxe wordt niet aangeraden. (Grade 1A)

* Vrouwen met een voorgeschiedenis van genitale herpes moeten worden ingelicht worden
over de zeer kleine kans op neonatale herpes, wanneer ze herpeslaesies hebben tijdens de
geboorte. (Grade 1B)

* Een keizersnede wordt niet routinematig aangeraden bij vrouwen met een voorgeschiedenis
van herpes simplex. (Grade 1B)

Toelichting

Genitale herpes simplex-virus (HSV)-infectie is een van de meest voorkomende virale sek-
sueel overdraagbare infecties. Het kan moeilijk zijn om klinisch te differentiéren tussen
een reactivatie of een primaire genitale HSV-infectie. Vele eerste episoden zijn geen ware
primaire infecties.

De meerderheid van de vrouwen (75%) met (wederkerende) genitale herpes zal een
opstoot doen tijdens de zwangerschap. Verticale transmissie gebeurt via direct contact
van het virus tijdens de geboorte.*® Een keizersnede wordt regelmatig aangeraden bij
actieve laesies om het risico op transmissie te verminderen.

Vrouwen met recidiverende genitale HSV moeten worden geinformeerd dat het risico op
transmissie laag is. Het risico is het grootst wanneer de vrouw een primaire infectie oploopt
tijdens de zwangerschap en ook bij immuungecompromiteerde zwangere vrouwen. Wan-
neer een co-infectie met hiv aanwezig is, is het risico op maternele mortaliteit en ernstigere
symptomen groter.*'° Het risico op transmissie is gerelateerd aan de zwangerschapsduur
bij geboorte, maternele antistoffen tegen HSV en de geboorteroute.*'!

Er is onvoldoende evidentie dat antivirale therapie de incidentie op neonatale herpes ver-
mindert. Antenatale antivirale profylaxe vermindert de virale uitscheiding en opstoten bij
de arbeid en de geboorte en vermindert de nood aan een keizersnede omwille van geni-
tale herpes. Er is weinig informatie over de neonatale veiligheid van profylaxe en er is geen
evidentie dat het een reductie zou geven op neonatale herpes. De risico’s, voordelen en
alternatieven moeten worden bediscussieerd bij vrouwen die een voorgeschiedenis heb-
ben van herpes. Bij hen die profylaxe wensen, kan dit opgestart worden.*'2

Bij vrouwen die vaginaal bevallen en genitale letsels hebben op het tijdstip van de beval-
ling, moeten verlengd gebroken vliezen vermeden worden en invasieve procedures (fetal
scalp electrodes, fetal blood sampling) niet gebruikt worden.

Bij het vroegtijdig breken van de vliezen en een reactivatie van genitale herpes als complica-



tie dient het risico van preterme geboorte met hogere morbiditeit en mortaliteit afgewogen
te worden met het zeer lage risico op neonatale transmissie.

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de RCOG-richtlijn en een systematische review. Dit werd
afgetoetst aan de Belgische context (Folia Farmacotherapeutica).

Een systematische review met zeven RCT’s (N=1249) geeft aan dat er te weinig evidentie is
dat profylactische antivirale therapie de incidentie op neonatale herpes vermindert.*'®

Een prospectieve studie van 29 vrouwen met gebroken vliezen tot 31 zwangerschapsweken en
met een reactivatie van genitale herpes gaf geen gevallen van neonatale herpes bij de pasgebo-
renen en alle neonatale culturen waren negatief voor HSV (0 of 29 cases; 95%-BI 0,0-10,4%).4'*
Heractivatie van genitale herpesinfectie is geassocieerd met een veel Kkleiner risico op neo-
natale herpes. Bij een vaginale bevalling met HSV-laesies werd het risico berekend op 1 tot 3%.
Dit risico dient afgewogen te worden tegenover de risico’s van een keizersnede. Een kosten-
batenanalyse suggereert dat wanneer alle vrouwen met een episode van reactivatie van herpes
genitalis tijdens de arbeid een keizersnede zouden ondergaan, 1583 (range 632-6340) vrouwen
een keizersnede zouden moeten ondergaan om één geval van herpesgerelateerde mortaliteit
of morbiditeit te voorkomen, met een kost van 2,5 miljoen US dollars per voorkomen geval.*'®
De nieuwere versie van de RCOG-richtlijn verandert niets aan de inhoud van deze aanbe-
velingen.*1

6.7.2. Wat te doen bij een humaan papillomavirusinfectie?

Aanbeveling

Routinematig aanbieden van keizersnede wordt niet aangeraden bij genitale condylomata. (GPP)

Toelichting

Genitale condylomata

Externe genitale condylomata worden vaak groter en prolifereren tijdens de zwangerschap.
Gewoonlijk regresseren ze postpartum. Behandeling is vaak niet noodzakelijk en laesies kunnen
met een afwachtende houding worden aanzien. Wanneer toch gekozen wordt voor behandeling
(door de behandelende arts of patiénte), dient het doel te zijn om discomfort en psychisch lijden
te minimaliseren.

Er is geen evidentie dat door behandeling van de externe condylomata het transmissierisico voor
het kind of neonatale laryngeale papillomatose vermindert. Keizersnede wordt niet aangeraden
ter preventie van verticale transmissie en wordt gereserveerd voor gevallen met grote externe
genitale condylomata die mogelijk een obstructie kunnen veroorzaken of een hevige bloeding.*”
Lokale behandeling met trichloroacetic acid en ablatietherapie zijn veilig.*!®

Cervixkanker

Er is geen evidentie dat cervixkanker of zijn precursoren veranderen door zwangerschap. HPV-
DNA-testing, cytologie en colposcopie zijn acceptabele methoden in het management van zwan-
gere vrouwen van >30 jaar met een ASC-US. Tenzij er een verdenking is van een invasieve kanker,
wordt de voorkeur gegeven om colposcopie uit te stellen tot ten vroegste 6 weken postpartum.
Vaccinatie wordt niet aangeraden tijdens de zwangerschap.*'°
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Basi | beveli
Dit is voornamelijk gebaseerd op een consensusrichtlijn® en aanbevelingen van de Hoge
Gezondheidsraad.

Het risico op neonatale laryngeale papillomatose na een vaginale bevalling is 1 op 400 tot
11 000.?' Verticale transmissie tijdens de bevalling komt voor in 30% van de gevallen, maar
persisterende infectie van de neonaat komt weinig voor.42

6.7.3. Wat te doen bij een candida-infectie?

Aanbeveling
Overweeg bij een symptomatische candida-infectie een behandeling van één week met een
lokaal imidazoolpreparaat. (Grade 2A)

Toelichting
Informeer de zwangere vrouw dat toename van de vaginale fluor normaal is tijdens de zwan-
gerschap. Indien er een associatie is met jeuk, pijn, slechte geur of dysurie kan er een infec-
tie zijn en is nazicht noodzakelijk.

Er is geen evidentie dat vaginale candidiasis, veroorzaakt door de Candida albicans-schim-
mel, het ongeboren kind schaadt.

Bij een vaginale candida-infectie is een éénweekbehandeling met een lokaal imidazole-
preparaat effectief. Er zijn onvoldoende gegevens over het veilig gebruik van een orale
behandeling van een candida-infectie.

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op een systematische
review.

Een systematische review van tien RCT’s gaat over de lokale behandeling van vaginale
candidiasis bij zwangere vrouwen.*?® Meta-analyse toont dat lokale imidazoles effectiever
waren dan lokale nystatine of placebo bij symptomatische vermindering en behandeling
van persisterende candidiasis (vijf RCT’s, N=793, Peto OR 0,21 met 95%-BI 0,16-0,29 voor
lokale nystatine; 1 RCT, N=100, Peto OR 0,14 met 95%-BI 0,06-0,31 voor placebo). Twee
RCT’s (N=91) geven aan dat een éénweekbehandeling even effectief is als een tweeweek-
behandeling met miconazole of econazole (Peto OR 0,41; 95%-BIl 0,16-1,05). Een vier-
daagse kuur was niet even effectief als een éénweekbehandeling (twee RCT’s, N=81, Peto
OR 11,07; 95%-BI 4,21-29,15). Eén RCT (N=38) vond dat terconazolecréme even effectief
was als clotrimazolecreme in de behandeling van vaginale candidiase (Peto OR 1,41; 95%-
Bl 0,28-7,10).

De veiligheid en effectiviteit van orale behandeling werden nog niet geévalueerd.

6.7.4. Wat te doen bij een trichomonasinfectie?

Aanbeveling
Overweeg metronidazole in een eenmalige dosis bij een symptomatische trichomonasinfectie
na het eerste trimester. (Grade 2B)




Toelichting
Trichomonasinfectie is een frequent voorkomende seksueel overdraagbare infectie (SOI).
Symptomen als vaginale jeuk en fluor doen zich voor. Het is niet duidelijk of zwangere vrou-
wen met trichomonas meer complicaties hebben of vroegtijdig bevallen.

Metronidazole (2 g per os) in een eenmalige dosis is een mogelijke behandeling voor
trichomonas tijdens de zwangerschap, maar het is ongekend of deze behandeling een
effect heeft op de zwangerschapsuitkomst. Het kan een verhoogd risico geven op vroegtij-
dige geboorte en laag geboortegewicht. Routinematige behandeling van asymptomatische
trichomonasinfectie wordt niet aangeraden. De genezingsgraad kan mogelijk verhoogd
worden wanneer meer partners zich laten behandelen.

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op een systematische
review en een observationele studie*?*, en een Cochrane systematische review.

Een systematische review van twee RCT’s toont een hoge graad van genezing van de
trichomonasinfectie, maar kon geen voordelen van de behandeling aantonen op vlak van
laag geboortegewicht of andere zwangerschapsuitkomsten.*?

Ook de nieuwere versie van de Cochrane review gebaseerd op twee studies met 842
vrouwen brengt geen nieuwe gegevens aan die de aanbeveling wijzigen.*? In beide stu-
dies was er bij 90% een klaring van trichomonas vaginaal na behandeling. In de US studie
werden asymptomatische vrouwen tussen week 16 en 23 behandeld met metronidazole
op twee tijdstippen met minstens 2 weken ertussen. De studie werd gestopt voor het
bereiken van het doelgestelde aantal geincludeerde vrouwen, omdat metronidazole niet
effectief was in de reductie van vroegtijdige geboorte en er een ‘likelihood of harm’ was
(RR 1,78; 95%-Bl 1,19-2,66). De Zuid-Afrikaanse studie rekruteerde vrouwen later in de
zwangerschap en had niet het design of te weinig power om klinische neveneffecten te
objectiveren.

6.7.5. Wat te doen bij een bacteriéle vaginose?

Aanbeveling
Overweeg zo nodig een behandeling van symptomatische bacteri€le vaginose met metronida-
zole per os 250 mg 3 x/dag gedurende 7 dagen. (Grade 2B)

Toelichting

Bacteriéle vaginose ontstaat door een onevenwicht in de normale vaginale flora met een
overgroei aan anaerobe bacterién en een gebrek aan normale lactobacillaire flora. De infec-
tie tijdens de zwangerschap is geassocieerd met een slechte perinatale uitkomst, in het
bijzonder een verhoogd voorkomen van vroeggeboorte.*?”

Behandeling van de bacteriéle vaginose moet enkel overwogen worden bij hinderlijke klach-
ten en duidelijke vaginale symptomen. Men kan de zwangere behandelen met metronida-
zole vaginaal of 250 mg per os 3 x/dag of clindamycine vaginaal of 300 mg per os 2 x/dag,
beide gedurende 7 dagen.*?®

Omwille van neveneffecten gaat de voorkeur uit naar metronidazole.
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Basis van de aanbeveling

De aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op systematische reviews
en observationele studies*®, en een Cochrane systematische review.

Een review van case control- en cohortstudies toont aan dat bacteriéle vaginose 1,85 keer
meer kans (95%-Bl 1,62-2,11) geeft op een preterme geboorte in vergelijking met zwange-
ren zonder bacteriéle vaginose.*®

Een systematische review met 15 studies van goede kwaliteit met 5888 vrouwen gaf
aan dat antibioticatherapie effectief was in de eradicatie van bacteriéle vaginose tijdens
de zwangerschap (Peto odds ratio (OR) 0,17; 95%-BI 0,15-0,20; 10 studies, 4357 vrou-
wen).**" Behandeling kon het risico niet reduceren van vroeggeboorte (voor 37 weken)
(Peto OR 0,91; 95%-BI 0,78-1,06; 15 studies, 5888 vrouwen), of het risico op Preterm
Prelabour Rupture Of Membranes (PPROM) (Peto OR 0,88; 95%-BI 0,61-1,28; 4 studies,
2579 vrouwen). Behandeling voor de 20e zwangerschapsweek zou het risico op vroeg-
geboorte onder de 37 weken kunnen reduceren (Peto OR 0,72, 95%-BI 0,55-0,95; 5
studies, 2387 vrouwen). Bij vrouwen met een voorgeschiedenis van vroeggeboorte had
behandeling geen effect op het risico op een volgende vroeggeboorte (Peto OR 0,83;
95%-Bl 0,59-1,17, 5 studies met 622 vrouwen), hoewel het risico op PPROM zou kun-
nen verminderen (Peto OR 0,14, 95%-BI 0,05-0,38) en ook een laag geboortegewicht
zou kunnen verminderen (Peto OR 0,31, 95%-BI 0,13-0,75; twee studies, 114 vrouwen).
Bij vrouwen met abnormale vaginale flora (intermediaire flora of bacteriéle vaginose) zou
behandeling het risico kunnen verminderen op vroeggeboorte (voor 37 weken) (Peto OR
0,51, 95%-BI 0,32-0,81; twee studies, 894 vrouwen). Clindamycine gaf geen verminde-
ring van het risico op vroeggeboorte (Peto OR 0,80, 95%-BI 0,60-1,05; zes studies, 2406
vrouwen).

Een systematische review van tien RCT’s (N=4249) vond dat orale of vaginale antibiotica
zeer effectief was in de eradicatie van bacteriéle vaginose tijdens de zwangerschap, ver-
geleken met placebo of geen behandeling (Peto OR 0,21, 95%-BI 0,18-0,24).4% Antibiotica
gebruikt tijdens de interventie waren: orale metronidazole (vier RCT’s), orale metronidazole
met erythromycine (één RCT), amoxicilline (één RCT), vaginale metronidazolecreme (één
RCT) en intravaginale clindamycinecreme (drie RCTs). Er werd geen significant verschil in
vroeggeboorte (voor 37, 34 en/of 32 weken) of perinatale dood geobserveerd in beide groe-
pen. Er werd wel een reductie van PPROM gezien bij antibioticatherapie (drie RCTs, N=562
vrouwen, Peto OR 0,32, 95%-BI 0,15-0,67). Er was geen verschil in maternele neveneffec-
ten in de behandelings- of de controlegroep. Er was geen evidentie dat behandeling een
invloed had op het risico op een volgende preterme geboorte (vijf RCT’s, N=622 vrouwen,
OR 0,83; 95%-BI 0,59-1,17). De meeste vrouwen in deze studies hadden geen symptomen
van bacteriéle vaginose, omdat symptomatische vrouwen behandeld en bijgevolg geéxclu-
deerd werden.

Ook de laatste update van de systematische review die 21 studies van goede kwaliteit
includeerde (N=7847 vrouwen), concludeerde dat antibioticatherapie effectief was voor de
eradicatie van bacteriéle vaginose tijdens de zwangerschap (gemiddelde risk ratio (RR 0,42;
95%-BI 0,31-0,56; tien trials, 4403 vrouwen; random-effects, T2=0,19, 1°=91%). Antibiotica
gaf ook een vermindering in risico op een laattijdige miskraam (RR 0,20; 95%-BI 0,05-0,76;
twee studies, 1270 vrouwen, fixed-effect, [’=0%). Het risico op preterme geboorte was niet
significant verminderd.*3?



6.7.6. Wat te doen bij een chlamydia-infectie?

Aanbeveling
Geef bij een symptomatische chlamydia-infectie tijdens de zwangerschap gedurende 7 dagen
amoxicilline 3 x 500 mg/d. (Grade 1A)

Toelichti
Amoxicilline lijkt een aanvaardbaar alternatief te zijn in de behandeling van een genitale
chlamydia-infectie tijdens de zwangerschap vergeleken met erythromycine. Clindamy-
cine en azithromycine kunnen worden overwogen wanneer erythromycine en amoxicilline
gecontra-indiceerd zijn of niet getolereerd worden.** Alle drie zijn effectieve opties.

Voor zwangere vrouwen worden erythromycine (2 g per dag in vier giften gedurende 7 dagen
of 1 g per dag in twee giften gedurende 14 dagen), amoxicilline (1,5 g per dag in 3 giften
gedurende 7 dagen) of azithromycine (1 g eenmalig) voorgesteld als mogelijke behandelin-
gen. Voor erythromycine bestaan er vermoedens van verhoogd risico van cardiovasculaire
afwijkingen bij de foetus bij toediening in het begin van de zwangerschap; voor azithromy-
cine zijn er maar zeer weinig gegevens over gebruik gedurende de zwangerschap.*® Om
deze redenen gaat de voorkeur uit naar amoxicilline.

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op een Cochrane systematische review en getoetst aan de
Belgische context via de Folia Farmacotherapeutica.

In een Cochrane review met 11 studies van goede kwaliteit bleek amoxicilline even effectief
als erythromycine in het bereiken van microbiologische genezing (odds ratio 0,54; 95%-
Bl 0,28-1,02).4% Amoxicilline werd beter getolereerd dan erythromycine (odds ratio 0,16;
95%-BI 0,09-0,30). Clindamycine en azithromycine waren ook effectief, hoewel het aantal
geincludeerde vrouwen erg klein was in deze studies.

6.8. Wat is het belang van de bespreking van borstvoeding
in de loop van de zwangerschap?

Aanbeveling

Geef desgewenst tijdens de zwangerschap borstvoedingseducatie. (Grade 2B)

Toelichting
Indien gewenst, kan de keuze omtrent borstvoeding besproken worden tijdens een consult.
Men kan hiervoor doorsturen naar een raadpleging bij de vroedvrouw.
Borstvoedingsinitiatie en, in sommige gevallen, de duur van het borstvoeden kunnen wor-
den verbeterd door prenatale borstvoedingseducatie. Dit effect wordt vooral verkregen
wanneer de educatie interactief en in kleine informele groepen gebeurt. Verder blijken
ook prenatale peer counseling, een prenatale borstvoedingsconsultatie en formele borst-
voedingseducatie tijdens de zwangerschap effectief te zijn om de borstvoedingsduur te
verhogen.
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Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op systematische
reviews en RCT’s*", en Cochrane systematische reviews.

Een Cochrane systematische review onderzocht interventies die tot doel hadden vrouwen
aan te moedigen tot borstvoeden.* De effectiviteit van deze interventies werd gemeten aan
de hand van wijzigingen in het aantal vrouwen dat startte met borstvoeding. Andere effec-
ten van deze interventies werden eveneens gerapporteerd. Vijf studies met 582 vrouwen
toonden aan dat borstvoedingseducatie een significant effect heeft op het verhogen van
de percentages borstvoedingsinitiatie in vergelijking met standaardzorg (RR 1,53; 95%-BI
1,25-1,88). Deze studies evalueerden programma’s die in de Verenigde Staten aan vrouwen
met een laag inkomen werden gegeven.

Een Health Technology Assessment evalueerde de beschikbare evidentie om de effecti-
viteit van promotieprogramma’s met betrekking tot het verhogen van het aantal vrouwen
dat borstvoeding startte, te identificeren.**® De borstvoedingseducatie werd behandeld in
negen RCT’s, zeven niet-RCT’s en drie prepoststudies. Het resultaat van deze interventie
toonde aan dat de impact van het enkel geven van borstvoedingsliteratuur of gecombineerd
met een formele, niet-interactieve methode van gezondheidsvoorlichting beperkt is. Kleine
informele groepen voor gezondheidsvoorlichting die in de prenatale periode worden gege-
ven, kunnen effectief zijn in het verhogen van de percentages borstvoedingsinitiatie en in
sommige gevallen het verhogen van de duur van de borstvoeding bij vrouwen van verschil-
lende sociaaleconomische en etnische groepen.

Eén Cochrane systematische review met 14 RCT’s en 6932 zwangeren uit ontwikkelde
landen zoals de Verenigde Staten, Canada, het Verenigd Koninkrijk en Australi€ onderzocht
het effect van verschillende vormen van prenatale borstvoedingseducatie op de initiatieper-
centages van borstvoeding en op de duur van de borstvoedingsperiode.*® Peer counseling,
een lactatieconsultatie en formele borstvoedingseducatie tijdens de zwangerschap lijken de
borstvoedingsduur te verhogen. Peer counseling blijkt ook beter voor de initiatie van borst-
voeding dan standaardzorg. De meerderheid van de geincludeerde studies was echter van
slechte kwaliteit en de effecten van borstvoedingseducatie waren redelijk klein. Hierdoor is
het niet opportuun om één bepaalde borstvoedingseducatiemethode aan te bevelen. De
resultaten van deze review zijn op enkele studies gebaseerd en er is nood aan goed ontwor-
pen klinische trials met voldoende grote steekproeven.



7. BEGELEIDING VAN VEELVOORKOMENDE KLACHTEN
TIJDENS DE ZWANGERSCHAP
7.1. Welke adviezen geven bij misselijkheid en braken?

Aanbeveling

* Informeer de zwangere dat misselijkheid en braken meestal spontaan verminderen binnen
16 tot 20 weken zwangerschap en dat deze niet geassocieerd zijn met een slechtere zwanger-
schapsuitkomst. (Grade 1C)

* Voorzie de patiénte van (extra) informatie over alle vormen van zelfthulp en niet-medicamen-
teuze behandelingen met betrekking tot misselijkheid en braken. (Grade 1C)

* Indien de zwangere toch opteert voor medicatie, kunnen H1-antihistaminica veilig worden
gebruikt tijdens de zwangerschap. (Grade 1A)

Toelichti

Indien de zwangere een medicamenteuze behandeling wenst, dan blijkt er voor de vol-

gende interventies evidentie te zijn:

+ Antihistaminica
Er is significante reductie in nausea en braken. Ondanks het meer frequent optreden van
duizeligheid bij de zwangere die een antihistaminicum neemt, is er geen verhoogd risico
op teratogeniciteit.**' In aanmerking komt meclozine(postafene). Start met 12,5 mg ’s
avonds tot maximaal 2 dd 12,5 mg.

* Metoclopramide
Er zijn onvoldoende gegevens betreffende het veilig gebruik tijdens de zwangerschap,
hoewel de huidige evidentie geen verhoogde associatie met malformaties heeft gerap-
porteerd.**? Geef metoclopramide als tweede keuze maximaal 3 dd 10 mg.

Voor alternatieve behandelingen zoals gember en acupunctuur is er slechts beperkte evi-
dentie.*®

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op systematische
reviews, meta-analyses en RCT’s*4, en systematische reviews en reviewartikels*®. De
Belgische context werd geraadpleegd via een Folia Farmacotherapeutica.

Een meta-analyse van 12 RCTs toont aan dat anti-emetica (antihistaminica +pyridoxine)
in vergelijking met placebo of geen behandeling een significante reductie geven van de
nausea in de behandelde groep (Peto OR 0,17; 95%-BI 0,13-0,21). Een andere review
toont aan dat antihistaminica veilig zijn in gebruik en geen significant verhoogd risico
geven op teratogeniciteit (24 studies, N>200 000; OR 0,76, 95%-BI 0,60-0,94).

De recente Cochrane review onderzocht allerlei interventies (acupunctuur, acupressuur,
acustimulatie, gember, kamille, citroenolie, munt olie, vitamine B6 en verschillende anti-
emetica).**¢ Omwille van de heterogeniciteit in de deelnemers, interventies, controlegroe-
pen en onderzoeksuitkomsten konden geen duidelijke bevindingen gepoold worden. De
aanbeveling dient niet gewijzigd te worden op basis van deze resultaten.
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7.2. Wat te doen bij pyrosis?

Aanbeveling

* Controleer de bloeddruk en de urine op proteinurie om pyrosis te onderscheiden van epigas-
trische pijn bij pre-eclampsie. (GPP)

* Informeer de zwangere met pyrosis over algemene adviezen betreffende levensstijl en dieet.
(GPP)

* Opteer bij onvoldoende effect van de algemene adviezen voor medicamenteuze symptoma-
tische behandeling met:
- antacida, (Grade 1A)
- ranitidine, (Grade 1B)
+ protonpompinhibitor. (Grade 1B)

Toelichting

Klachten van zure reflux en pyrosis komen tijdens de zwangerschap vaak voor, zeker in

het derde trimester. Pyrosis moet worden onderscheiden van epigastrische pijn bij pre-

eclampsie. Dit kan gebeuren door controle van de bloeddruk en nazicht van urine op
proteinurie.

Een zwangere met pyrosis moet informatie krijgen over algemene adviezen betreffende

levensstijl en dieet: kleine frequente maaltijden met weinig vetrijke voedingsmiddelen,

zoveel mogelijk rechtzitten (zeker na de maaltijd), hoogstand hoofduiteinde bij slapen, losse
kleding en vermijden van roken, alcohol, cafeine en sterke thee.

Indien deze maatregelen onvoldoende effect hebben kan men medicatie overwegen:

* antacida blijken effectief te zijn in het reduceren van zure reflux/pyrosisklachten.*” Gavis-
con is volgens de bijsluiter veilig in gebruik;

+ H2-receptorantagonisten: ranitidine is effectief in het behandelen van pyrosis, zeker als
het twee keer per dag ('s morgens en ’s avonds) wordt gegeven. Uit onderzoek blijkt dat
H2-antihistaminica ook veilig zijn voor gebruik in het eerste trimester en er geen associatie
is met malformaties.*®

* protonpompinhibitor, omeprazole kan ook veilig gebruikt worden tijdens de zwanger-
schap.*9

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op RCT’s, meta-ana-
lyses en observationele studies*?, en een Cochrane systematische review.

Een RCT vergeleek het effect van een antacidabehandeling in vergelijking met placebo en
vond dat 80% van de vrouwen verbetering rapporteerde van de pyrosis binnen het uur in
vergelijking met 13% bij de placebogroep.*"

Twee trials toonden aan dat ranitidine in vergelijking met placebo een significante verbete-
ring gaf van de pyrosis, zeker als het twee keer per dag werd gegeven. In een cohortstudie
van 178 vrouwen werd geen verhoogd risico op foetale malformaties vastgesteld bij gebruik
van H2-receptorantagonisten in het eerste trimester.5

Een meta-analyse (vijf cohortstudies, N=593 infants) over het veilig gebruik van protonpomp-
inhibitoren zoals omeprazole toonde geen associatie tussen blootstelling aan protonpomp-
inhibitoren en foetale malformaties.*®



7.3. Welke adviezen geven bij obstipatie?

Aanbeveling

Geef de zwangere met obstipatie informatie over een aangepast dieet. (Grade 1A)

Toelichti
Een zwangere met obstipatie moet informatie krijgen betreffende dieet met vezel- en zemelen-
supplementen. Indien vezelsupplementen niet helpen, kan een laxativum voorgeschreven
worden. Een stimulerend laxativum blijkt meer effectief te zijn dan een zwelmiddel, maar kan
wel meer last geven van abdominale pijn en diarree.**

Basi | beveli
Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op een Cochrane
review.

Een systematische review van twee RCT’s toont aan dat het gebruik van vezelsupple-
menten een significant hogere stoelgangsfrequentie geeft in vergelijking met niets doen
(OR 0,18 95%-BI 0,05-0,67). En indien vezels niet helpen, zijn stimulerende laxativa meer
effectief dan zwelmiddelen (OR 0,30; 95%-BI 0,14-0,61). Er werd geen evidentie gevon-
den over de effectiviteit of veiligheid van de osmotische laxativa tijdens de zwanger-
schap.*®

7.4. Wat te doen bij hemorroiden?

Aanbeveling
* Geef dieetadvies bij zwangeren die last hebben van hemorroiden. (GPP)
* Schrijf zo nodig een aambeiencréme voor als de klachten te hinderlijk blijven. (GPP)

Toelichti
Geef dieetadvies (0.a. verhogen van voedingsvezels). Enkel indien de klachten te hinderlijk
blijken, kan men aambeiencreme of orale medicatie voorschrijven en in extreme gevallen
heelkundige ingrepen.

In extreme gevallen, zoals getromboseerde en gangreneuze hemorroide, kan heelkunde
onder lokale verdoving nodig zijn. Uit onderzoek blijkt dat dit veilig en effectief is.4%

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die gebaseerd is op studies en één
RCT.%7

Er is geen evidentie betreffende de effectiviteit en de veiligheid van de lokale behande-
lingen.“®

Er is één RCT over orale medicatie (hydroxyethylrutoside) met een goede effectiviteit en
zonder significante verschillen in bijwerkingen of foetale outcome tussen de behandelde
groep en de placebogroep.*°

Eén studie toont dat een hemorroidectomie onder lokale anesthesie een onmiddellijke pijn-
verlichting geeft bij de vrouwen zonder foetale complicaties die gerelateerd zijn met deze
ingreep.6°
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7.5. Welke adviezen geven bij kuitkrampen?

Aanbeveling
Adviseer de zwangere regelmatig stretchoefeningen te doen. Indien de krampen te hinderlijk
blijven, kan een proeftherapie met magnesium gegeven worden. (GPP)

Toelichti
Veel zwangeren hebben last van spierkrampen in de kuiten en de voeten en deze kunnen
vooral ’s nachts zeer hinderlijk zijn. Zij komen meer voor naarmate de zwangerschap vor-
dert. Bij optreden van krampen worden in de eerste plaats massage en passieve stretching
van de gecontraheerde spier geadviseerd. Regelmatig stretchen van de kuitspieren, 3 x per
dag of telkens voor het slapengaan, kan krampen voorkomen.*¢!

Basi | beveli
Dit is gebaseerd op een Cochrane systematische review*%? en een reviewartikel.

Uit onderzoek blijkt dat de orale toediening van calcium, multivitaminen en minerale supple-
menten geen effect heeft op de frequentie en intensiteit van kuitkrampen. Magnesium zou
mogelijk een lichte verbetering kunnen geven maar de evidentie is zwak. #4465

7.6. Welke aanpak adviseren bij varices?

Aanbeveling
Adviseer de zwangere dat varices vaak voorkomen tijdens de zwangerschap, geen problemen
geven en dat steunkousen de klachten doen verminderen. (Grade 1A)

Toelichti
Varices en enkeloedeem komen vaak voor tijdens de zwangerschap. Ze kunnen klach-
ten geven van jeuk, pijn en zwaartegevoel in de onderste ledematen, nachtkrampen en
paresthesieén.

Adviseer de zwangere dat varices vaak voorkomen tijdens de zwangerschap en geen
problemen geven. Steunkousen (klasse 1 en 2) kunnen de klachten van varices doen
verminderen, maar zij kunnen het ontstaan niet voorkomen.“

Een orale behandeling met venotropica wordt afgeraden omdat men onvoldoende gege-
vens heeft over het veilig gebruik tijdens de zwangerschap.

Basi | beveli
Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die gebaseerd is op een systematische
review en RCT’s*".

Eén RCT onderzocht het gebruik van rutoside caps gedurende acht weken tijdens het
derde trimester in vergelijking met placebo. Er was een significante subjectieve verbete-
ring van de klachten op 36 weken maar er werden geen gegevens verzameld betreffende
veiligheid en bijwerkingen van gebruik.*%®



7.7. Welk beleid voeren bij vaginaal bloedverlies?

Aanbeveling

+ Stuur door bij spoedeisende situaties (Extra-Uteriene Graviditeit (EUG) en instabiele patiénte)
en bij vaginale bloeding vanaf 20 weken. (Grade 1C)

* Bij een stabiele patiénte met vaginaal bloedverlies zonder EUG en met aanwezige foetale harttonen
voor 20 weken zwangerschap wordt een afwachtend beleid aangeraden. Informeer de patiénte over
de kansen op miskraam/intacte zwangerschap. Bespreek de mogelijkheid tot echografie. (GPP)

* Indien de patiénte een afwachtend beleid verkiest of wanneer echografie nog niet nuttig is,
overweeg seriéle opvolging van serumbepaling van beta-hCG. (Grade 1C)

Toelichti
Bloedingen in het eerste trimester van de zwangerschap komen voor bij één op vier zwan-
gere vrouwen. Ongeveer de helft van deze zwangerschappen eindigt in een miskraam.*®°
In zijn diagnosestelling zal de huisarts in de eerste plaats spoedeisende situaties, zoals
levensbedreigend bloedverlies en een EUG, uitsluiten.

De risicofactoren voor de ontwikkeling van een EUG zijn:

+ zwangerschap met aanwezigheid van een Intra-Uterien Device (IUD),
+ voorgeschiedenis van pelvic inflammatory disease,

* voorgeschiedenis van een ectopische zwangerschap,

* voorgeschiedenis van tubachirurgie,

* IVF,

* infertiliteit,

- diethylstilbestrol (DES)-gebruik door de moeder.

Men doet een klinisch onderzoek ter uitsluiting van een EUG en een speculumonderzoek ter
differentiatie van de herkomst van het bloedverlies: komt het bloedverlies uit het ostium of
heeft het een andere herkomst zoals vaginitis, trauma, cervicale kanker of poliep? Foetale
harttonen beluisteren is mogelijk vanaf 10 a 11 weken zwangerschap.

Een afwachtende houding kan plaatsvinden indien foetale harttonen aanwezig zijn, de patiénte sta-
biel is en geen tekenen heeft van een EUG. Men geeft de patiénte uitleg dat de kans op een intacte
zwangerschap of een miskraam ongeveer 50% is. Bedrust ter preventie van een dreigend mis-
kraam is nog niet grondig onderzocht.*”® De huisarts bespreekt met de vrouw de mogelijkheid van
een echoscopie. Dit kan informatie geven over het al dan niet intact zijn van de zwangerschap.*”!
Indien een echoscopie nog niet nuttig is (amenorroeduur van minder dan 6 weken) of de
vrouw een afwachtend beleid wenst, kan een seri€le opvolging van het beta-hCG informatie
geven over het verdere verloop van de zwangerschap.4’

We raden aan om bloedverlies in de tweede helft van de zwangerschap (vanaf 20 weken)
door de tweede lijn te laten opvolgen. Op dat moment kunnen bloedingen het gevolg zijn van
zwangerschapscomplicaties zoals placentaloslating, dreigende ontsluiting en vroeggeboorte.

Basi | beveli
Deze aanbeveling is gebaseerd op de NHG-richtlijn Miskraam, een reviewartikel en een
Cochrane systematische review.
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Slechts twee studies met in totaal 84 vrouwen onderzochten het effect van bedrust bij
een dreigend miskraam. Er was geen significant verschil tussen de groep met bedrust
en de groep zonder bedrust met betrekking tot het krijgen van een miskraam (RR 1,54;
95%-BI 0,92-2,56).472

Bij een amenorroeduur van meer dan 6 weken kan echoscopie informatie verschaffen
over de prognose van de afloop van de zwangerschap. Wordt intra-uterien een intacte
vrucht aangetroffen, dat wil zeggen een vrucht met kloppend hartje, dan is de kans dat de
zwangerschap intact blijft 95%.47

Het beta-hCG kan worden gebruikt ter opvolging van een zwangere met bloedverlies
in het eerste trimester ter bevestiging en identificatie van een normaal verlopende ver-
sus een abnormaal verlopende zwangerschap. Het beta-hCG is in het serum detec-
teerbaar vanaf dag 23 van de cyclus of 8-9 na de ovulatie. Bij een normaal verlopende
zwangerschap zal het beta-hCG de eerste 8 weken van de zwangerschap elke 2
dagen verdubbelen in hoeveelheid en is dit een indicator voor een normaal verlopende
zwangerschap.

7.8. Wat is bekkeninstabiliteit en wat te adviseren?

Aanbeveling
Adviseer de zwangere specifieke oefeningen via een kinesist of fysiotherapeute die gespeciali-
seerd is in bekkeninstabiliteit. (Grade 1B)

Toelichti
Bekkenpijnen (symfysisdisfunctie) wordt beschreven als pijn en discomfort in de pelvis met
soms uitstralende pijn naar de bovenbenen en het perineum. De klachten kunnen variéren
van mild discomfort tot ernstige, invaliderende pijn. De incidentie van symfysisdisfunctie
varieert in de literatuur van 0,03 % tot 3%. Bekkenpijnen komen bij 9% van de zwangeren
voor in het eerste trimester tot 44 en 45% in het tweede en derde trimester.*”

Basis van de aanbeveling

Dit is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op twee studies*’®, en een Cochrane
systematische review*” die vier RCT’s includeerde die het effect van interventies op bekken-
pijn onderzochten.

Er is evidentie van matige kwaliteit dat specifieke oefeningen voor bekkeninstabiliteit de
bekkenpijn meer reduceert in vergelijking met de routine prenatale zorg. Er is beperkte evi-
dentie dat het simultaan dragen van een bekkengordel de pijn nog meer reduceert, maar
geen effect heeft op het functioneren. Tevens blijkt uit deze trials dat acupunctuur een gun-
stig effect heeft op bekkenpijn dat zelfs meer uitgesproken is dan oefeningen.*’®

7.9. Welke adviezen geven bij rugpijn?

Aanbeveling
Adviseer de zwangere te zwemmen, m getoetep 1 of rugschool te volgen (individueel
of in groep). (Grade 1B)




Toelichti
Rugpijn komt regelmatig voor tijdens de zwangerschap (35 tot 61%) en kan een ernstige weer-
slag hebben op de dagelijkse activiteiten van de zwangere, zeker in het derde trimester.*”®

Men kan de zwangere aanraden te gaan zwemmen, massage toe te passen of rugschool
te volgen (individueel of in groep).*® Deze interventies kunnen de rugklachten verbeteren.

Basis van de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op een een systema-
tische review, RCT’s en observationele studies.*’

De systematische review onderzocht drie RCT’s die watergymnastiek vergeleek met pla-
cebo, Ozzlo-kussens met standaardkussens en acupunctuur met fysiotherapie voor rug-
pijn tijdens de zwangerschap.*? Vrouwen die watergymnastiek volgden, hadden minder
ziekteverzuim in vergelijking met vrouwen zonder specifieke interventie (OR 0,38, 95%-BI
0,16-0,88). Speciale kussens waren effectiever in het verminderen van de rugpijn en bevor-
deren van de slaap bij vrouwen die 36 weken of meer zwanger waren in vergelijking met
standaardkussens (OR 0,32, 95%-BI 0,18-0,58 voor vermindering van rugpijn; OR 0,35,
95%-BI 0,20-0,62 voor slaap). In de derde RCT hielpen tien acupunctuursessies beter in
vergelijking met tien groepsessies fysiotherapie bij vrouwen die voor hun 32 weken rugpijn
ontwikkelden (OR 6,58, 95%-BI 1,00-43,16).

Eén RCT toonde aan dat deelname van de zwangere aan watergymnastiek minder dagen
werkverlet gaf in vergelijking met de controlegroep. Een andere RCT vergeleek het effect
van massage met relaxatietherapie en toonde aan dat massage een significante verbetering
gaf van de pijnscore in vergelijking met de relaxatiegroep. Een derde RCT onderzocht het
effect van individuele rugschool/groepsessies en de routinezorg. De zwangere die indivi-
dueel of in groep rugschool volgde, vertoonde een significante verbetering van de rug- en
bekkenpijn in vergelijking met de controlegroep.*®

7.10. Wat te doen bij het carpaletunnelsyndroom?

Aanbeveling
Raad een conservatief beleid aan bij hetcarpaletunnelsyndroom tijdens de zwangerschap.
(Grade 2C)

Toelichting

Het carpaletunnelsyndroom komt vaak voor tijdens de zwangerschap (21 tot 62%).4

Er is een gebrek aan onderzoek naar een effectieve behandeling van het carpaletunnelsyn-
droom.

Het hoogste evidentieniveau zijn enkele case reports die interventies, zoals een pols spalk
al dan niet met injectie corticosteroid en xylocaine, aanraden. Deze studies zijn van slechte
kwaliteit.

Basi beveli
Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijn, die zich baseert op een reviewartikel
en observationele studies.*®®
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SAMENWERKING TUSSEN HUISARTS

EN VROEDVROUW/GYNAECOLOOG

Huisartsen en vroedvrouwen (en gynaecologen) streven naar een respectvolle samenwer-
king met erkenning van elkaars expertise voor een optimale zorg voor de zwangere en het
(ongeboren) kind in de eerste lijn. Op dit moment bestaan er lokale initiatieven, maar een
echte eerstelijnsorganisatie en een samenwerking tussen eerste en tweede lijn in verband
met zwangerschapsopvolging zou idealer en optimaler kunnen zijn.

Vanuit de Nederlandse richtlijn stellen we vast dat hulpverleners elkaar versterken in de
eerste lijn en daardoor de meeste problemen (gezamenlijk) kunnen oplossen. Het is nood-
zakelijk dat zij elkaar laagdrempelig consulteren en informeren over relevante medische en
psychosociale zaken en zo mogelijk een afstelling hebben op relevante richtlijnen. In Neder-
land bestaat er een Verloskundige Indicatielijst (VIL) voor vroedkundigen. Het uitgangspunt
in Nederland is dat het beleid wordt vastgesteld in samenspraak met de vrouw en dat zij
toestemming heeft gegeven voor informatie-uitwisseling tussen huisarts en vroedvrouw/
gynaecoloog. In uitzonderingsgevallen kan die toestemming verondersteld worden in het
kader van een goede zorgverlening.

In Nederland heeft de verloskundige de regie over de begeleiding van de zwangerschap,
de bevalling en het kraambed. Ze is ook het eerste aanspreekpunt voor kraamhulp en ze
kan doorverwijzen naar de tweede lijn. De huisarts heeft tijdens de zwangerschap en het
kraambed regie over niet-zwangerschapgerelateerde medische zaken en verwijzingen naar
andere hulpverleners. Beide houden elkaar op de hoogte via de zwangerschapskaart of via
laagdrempelig overleg en het medisch dossier.*

Lokale initiatieven en implementatie

Domus Medica heeft voor dit doeleinde ook een LOK-pakket (2008) gemaakt, waarbij zowel
de aanbeveling kan worden ingeoefend als een zorgpad ontwikkeld kan worden tussen de
verschillende disciplines.

Sinds het verschijnen van de eerste versie van de aanbeveling zwangerschap (2006) zijn
er in verschillende regio’s samenwerkingsverbanden ontstaan op basis van deze richtlijn.
Het eerste zorgpad kwam op basis hiervan tot stand in de regio Balen-Mol in 2008. Een eerste
evaluatie in de vorm van een Manama-thesis van dit zorgpad gaf nog enkele duidelijke pijn-
punten aan: er bestaat matige tot slechte communicatie tussen de hulpverleners, de meerder-
heid van de respondenten gebruikte het zorgpad geheel of gedeeltelijk, de consultaties bij de
huisarts kunnen kwalitatief nog beter volgens de patiénten en de artsen en de meerderheid
van de gynaecologen (twee van de drie) vonden het zorgpad een meerwaarde.*®

Uit het Manama-onderzoek van E. Joos (2009) bleek dat het vertrouwen van de gynaeco-
loog positief beinvioed wordt door een verwijsbrief van de huisarts.*®

Het moederboekje van Kind en Gezin, dat aan de patiénte meegegeven kan worden en als
verzamelpunt dient voor de informatie over het verloop van de zwangerschap is een goed
instrument. Het voldoet ook aan de noden van de zwangere die er meer in vindt dan louter
de medische gegevens.



Vanuit een kwalitatief onderzoek voor een Manama-thesis naar de verwachtingen en de ken-
nis van zwangere vrouwen over zwangerschapsopvolging blijkt dat de meerderheid van de
vrouwen een opvolging enkel door de gynaecoloog verkiest en de huisarts ziet als iemand die
voornamelijk extra geruststelling kan geven.*® De belangrijkste reden waarom ze weerstand
lijken te hebben tegen een afwisselende opvolging, is het aantal echografieén. Uit de resulta-
ten blijkt dat de meeste vrouwen geruststelling omtrent de zwangerschap, en dan vooral over
de gezondheid van het kindje, als zeer belangrijk beschouwen. Geruststelling kan op verschil-
lende manieren bekomen worden, waarbij de zwangere vrouwen de maandelijkse echografie
bij de gynaecoloog als belangrijkste beschouwen. De andere manieren zijn een persoonlijke
opvolging en voldoende tijd krijgen voor vragen en informatie.

Eind 2010 ging in de regio Deurne-Borgerhout een zorgpad zwangerschapsbegeleiding van
start. Vanuit een cross-sectionele studie en een interventieonderzoek in de vorm van een
Manama-thesis*® naar de haalbaarheid van gedeelde zorg in deze regio namen in totaal
101 vrouwen, 90 huisartsen en 13 gynaecologen deel aan het cross-sectionele gedeelte.**!
De bevraging van de vrouwen leert dat slechts 27% weet dat de huisarts aan zwanger-
schapsbegeleiding doet en dat 49% bij een volgende zwangerschap voor een gedeelde
opvolging kiest. Momenteel doet 54% van de huisartsen aan zwangerschapsbegeleiding,
voornamelijk vrouwelijke en jongere huisartsen. De meesten vinden zwangerschapsbe-
geleiding een taak voor de huisarts en de communicatie met de gynaecoloog wordt het
minst positief gescoord. De gynaecologen volgen op dit moment minder dan 20% van de
zwangere vrouwen gedeeld op. Het vertrouwen in de huisarts scoren ze het minst positief,
maar deze score stijgt indien de huisarts de richtlijn Zwangerschapsbegeleiding van Domus
Medica volgt. Zowel de huisarts als de gynaecoloog willen zwangerschapsbegeleiding uit-
bouwen dankzij het zorgpad.

Naar aanleiding van de opstart van een regionaal zorgpad zwangerschapsbegeleiding werd
in twee opleidingspraktijken nagegaan of vrouwen beter geinformeerd kunnen worden over
gedeelde zwangerschapsbegeleiding via een interventieonderzoek.*®> Ook werd onderzocht
of de introductie van het zorgpad in beide praktijken met succes geconcretiseerd kon worden.
In dit praktijkproject gebeurde een interventieonderzoek in twee praktijken met een voor-
en nameting waarbij in totaal 197 vrouwen werden bevraagd. De interventie betrof het
ophangen van een poster in de wachtkamer en het zichtbaar opstellen van de zwanger-
schapsmap. Daarnaast werden de zwangerschapsdossiers voor en na de introductie van
het zorgpad geanalyseerd.

Ondanks de interventie bleef nog meer dan de helft van de vrouwen niet geinformeerd over
de mogelijkheid tot gedeelde zwangerschapsopvolging, maar er was wel een significante
verbetering na slechts zes maanden.

Beide praktijken kenden een succesvolle introductie van het zorgpad met in Deurne-Zuid
een stijging van 44% van de vrouwen die opteerden voor een gedeelde opvolging en in
Deurne-Noord een correctere opvolging van het protocol en het minder medicaliseren van
de zwangerschap.

Bij de introductie van een zorgpad zwangerschapsbegeleiding is het belangrijk om de doel-
groep hierover te informeren. Een poster en het zichtbaar opstellen van de zwangerschaps-
map zijn hiervoor geschikt.
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Vanuit een exploratief kwalitatief onderzoek in de vorm van een Manama-thesis naar samen-
werking tussen gynaecoloog en huisarts blijkt dat beide partijen bereid zijn om samen te
werken en dat de huisarts zeker een rol heeft in de zwangerschapsopvolging.®® Men ziet
de voordelen van de gedeelde zwangerschapsopvolging zoals het feit dat de huisarts de
patiénte beter kent op sociaal, psychologisch en medisch viak. De barriéres die een goede
samenwerking verhinderen zijn: gebrekkige communicatie, afwezigheid van een richtlijn
die door beide partijen gebruikt wordt, concurrentiegevoel tussen eerste en tweede lijn en
onderwaardering van de huisarts.

Uit een kwalitatief onderzoek in de vorm van een Manama-thesis naar het optimaliseren
van zwangerschapsbegeleiding in de huisartsenpraktijk blijkt dat de meerderheid van de
zwangere vrouwen niet weet dat ze ook bij hun huisarts terecht kunnen voor zwanger-
schapsbegeleiding.*** Huisartsen dienen dus meer kenbaar te maken dat ze aan zwan-
gerschapsopvolging doen. Echografie en doptone is voor de meeste vrouwen een zeer
belangrijke bron voor geruststelling; het is dus aangeraden dat huisartsen ten minste een
doptone aanschaffen. Artsen moeten bovendien hun kennis voldoende bijschaven en de
psychosociale dimensie in gedachte houden. Daarnaast dient er een betere communicatie
te gebeuren tussen hulpverleners.

Er zijn meer samenwerkingsinitiatieven noodzakelijk, alsook een goede afbakening en
taakomschrijving van iedere hulpverlener (in het bijzonder: vroedvrouw, huisarts en gynae-
coloog). In de lokale Masterthesisonderzoeken waren geen vroedvrouwen betrokken, waar-
door dit enkel een beeld creéert over de samenwerking tussen eerste en tweedelijnsartsen.
Tevens zijn er zeker nog verbetermogelijkheden wat de communicatie en informatiedoor-
stroom naar de hulpverlener betreft en het informeren van de patiénte. Een multidisciplinaire
richtlijn waar alle betrokken hulpverleners achterstaan en aan meewerken, kan de samen-
werking in de hand werken.



KERNBOODSCHAPPEN

DIAGNOSE VAN EEN ZWANGERSCHAP

Hoe wordt de duur van een zwangerschap berekend?

+ De berekening van de zwangerschapsduur gebeurt het nauwkeurigst door de bepaling van
de kruin-romplengte tijdens een vroege echografie (tussen 10 weken en 13 weken en 6
dagen). (Grade 1A)

* De zwangerschapsduur kan worden berekend door de minder nauwkeurige Late Menstrual
Period (LMP). (Grade 2C)

Welke labotesten worden aanbevolen voor diagnose?

* Een hCG-bepaling in de urine is een snelle en voldoende betrouwbare methode om een
zwangerschap vast te stellen. (Grade 2C)

* Overweeg (serum) hCG enkel bij twijfelachtig of onverwacht negatief urine hCG-resultaat.
(Grade 2C)

* Bepaal (serum) hCG om een vroege zwangerschap op te sporen en vroege zwanger-
schapscomplicaties te identificeren (zoals: spontane abortus, Extra-Uteriene Graviditeit
(EUG),...). (Grade 1B)

BEVRAGING TIJDENS EEN EERSTE CONSULT

Moet de voorgeschiedenis bevraagd te worden?
* Bevraag:
- (relevante) medische, gynaecologische, obstetrische en psychiatrische voorgeschiedenis,
(GPP)
- immuniteit voor toxoplasmose, rubella en varicella, (GPP)
- voorkomen van congenitale aandoeningen in de familie (tot derde graad). (GPP)
* Wees bedacht op bepaalde genetische aandoeningen die ook etnisch bepaald zijn. (GPP)

Welke risicofactoren bevragen tijdens het eerste zwangerschapsconsult?
+ Bevraag risicofactoren in verband met het ontwikkelen van zwangerschapshypertensie en
pre-eclampsie: (Grade 1B)
- leeftijd van 40 jaar of ouder,
- nullipariteit,
- zwangerschapsinterval van méér dan tien jaar,
- familiale voorgeschiedenis van pre-eclampsie,
- voorgeschiedenis van pre-eclampsie,
- BMI van 30 kg/m? of meer,
- voorafbestaande hypertensie,
- voorafbestaande nierziekte,
- meerlingzwangerschap.
+ Bevraag risicofactoren die samengaan met een verhoogde kans op zwangerschaps-
diabetes: (GPP)
- obesitas,
- gevorderde maternale leeftijd,
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- familiale voorgeschiedenis van diabetes,
- voorgeschiedenis van zwangerschapsdiabetes,
- kind met geboortegewicht >4500 g,
- origine uit etnische minderheden,
- sterke gewichtstoename tijdens jonge volwassenheid,
- roken.

* Risicofactoren ter detectie van vroegtijdige geboorte moeten niet systematisch bevraagd
worden. (Grade 2C)

- Wees alert voor een groter risico op complicaties bij een leeftijd van de zwangere onder de
20 of boven 40 jaar. (Grade 1C)

* Identificeer zwangere vrouwen die genitale mutilatie hebben ondergaan zo vroeg mogelijk
in de prenatale zorg door dit voorzichtig na te vragen. Prenataal onderzoek zal het mogelijk
maken de intrapartale zorg te plannen. (GPP)

Welke risico’s omtrent levensstijl bevragen en wat is het advies ?
* Bevraag:
- het soort werk om een potentieel verhoogd risico (op complicaties) ten gevolge van werk-
gerelateerde blootstelling te identificeren, (Grade 1C)
- rookstatus, (GPP)
- gebruik van alcohol, (GPP)
- gebruik van medicatie. (GPP)
* Geef volgende adviezen in verband met rookstop:
- benadruk de risico’s van roken voor het ongeboren kind en de mogelijke gevolgen van
passief roken, (Grade 1A)
- benadruk de voordelen van stoppen en verminderen in eender welk stadium van de
zwangerschap, (Grade 1A)
- blijf de rookstatus tijdens de gehele zwangerschap en zelfs erna bevragen en blijf advies
en ondersteuning geven. (GPP)
+ Geef volgende adviezen in verband met alcohol:
- ontraad alcohol gedurende de hele zwangerschap. (Grade 2C)
+ Geef volgende adviezen in verband met cannabisgebruik:
- adviseer vrouwen geen cannabis te gebruiken tijdens de zwangerschap. (Grade 1B)

Hoe ervaart de vrouw haar zwangerschap?

* Peil naar de emoties rond de zwangerschap. (GPP)

- Stel bij het eerste contact twee vragen om een mogelijke depressie te identificeren. (GPP)

+ Na het identificeren van een mogelijke depressie moet verdere oppuntstelling overwogen
worden. (Grade 1C)

*+ Wees alert op symptomen of tekens van huiselijk geweld. (Grade 1C)

ONDERZOEKEN TIJDENS EEN EERSTE CONSULT

Welke klinische onderzoeken tijdens het eerste consult?
* Bepaal de Body Mass Index (BMI) tijdens het eerste consult om risicozwangerschappen te
identificeren. (Grade 1B)
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+ Meet de bloeddruk tijdens het eerste consult. (Grade 1B)
* Het routinematig uitvoeren van een vaginaal onderzoek tijdens de zwangerschap wordt niet
aangeraden. (Grade 1A)

Welke labo-onderzoeken tijdens het eerste consult”

+ Bepaal bij de eerste bloedafname de bloedgroep en de resusfactor indien die bij aanvang
van de zwangerschap niet gekend zijn. Bepaal altijd de irreguliere antistoffen (indirecte
coombs). (Grade 1B)

* Wanneer een negatief resultaat werd bekomen, bepaal rond 28 weken opnieuw de irregu-
liere antistoffen (onafhankelijk van hun resusstatus). (Grade 2C)

* Screen naar anemie door een Hb-bepaling in het eerste trimester bij de eerste bloedaf-
name. (Grade 1B)

* Overweeg om ferritine, MCV, MCH en MCHC mee te bepalen. (GPP)

* Herhaal deze Hb-bepaling bij de tweede bloedafname. (Grade 1B)

* Bepaal ferritine bij een Hb-waarde van <11 mg/dl. (GPP)

+ Behandel een verlaagd ferritine met ijzersuppletie en controleer het Hb-gehalte na 4 weken.
(Grade 1A)

* Extreem lage Hb-waarden van minder dan 8,5 mg/dl dienen onmiddellijk verder oorzakelijk
geevalueerd te worden. (GPP)

| . | lobi thied | len?
+ Screening naar hemoglobinopathieén is enkel aan te bevelen bij etnische groepen met een
hoge prevalentie hiervoor. (GPP)

Screenen naar voorafbestaande diabetes?

+ Overweeg bij aanwezigheid van risicofactoren screening op voorafbestaande diabetes
door middel van een nuchtere glycemiebepaling bij aanvang van de zwangerschap.
(GPP)

Welke infecti bii | hap?

Opsporen van asymptomatische bacteriurie (ASB)

+ Screen naar asymptomatische bacteriurie (ASB) en gebruik hiervoor cultuur op midstroom-
urine. (Grade 1B)

Screenen naar seksueel overdraagbare infecties (SOI)

+ Screen naar hepatitis B-virus (HBV) met behulp van HbsAg in serum, indien de immuun-
status niet gekend of negatief is. (Grade 1A)

+ Screen naar hiv door bepaling van hiv-antilichamen in serum. (Grade 1A)

+ Screen naar syfilis door bepaling van TPHA in serum. (Grade 1B)

+ Screen niet routinematig naar chlamydia. (Grade 1C)

Screenen naar andere infecties
+ Screen naar rubella-immuniteit door IgG-bepaling. (Grade 1B)
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+ Routinematige screening naar toxoplasmose wordt niet aangeraden. (Grade 1B)

* Indien de immuunstatus voor toxoplasmose en rubella (IgG) gekend en positief zijn, dient
deze test niet herhaald te worden bij de eerste bloedafname. (GPP)

* Screen naar toxoplasmose door IgG- en IgM-bepaling indien de immuunstatus nog niet
gekend is. (GPP)

+ Screen niet routinematig naar cytomegalovirus (CMV) (Grade 1B) en hepatitis C (Grade 1C).

ACTIEVE OPVOLGING VAN DE ZWANGERSCHAP

Hoe gebeurt een prenatale screening?

Welke aandoeningen opsporen?

+ Geef de zwangere vrouw (en haar partner) informatie over de mogelijkheid om structurele
afwijkingen bij de foetus op te sporen. (GPP)

* Bespreek de mogelijkheid voor prenatale screening op trisomie 13, 18 en 21 (downsyn-
droom) op het einde van het eerste trimester. (GPP)

Well I ken il i tal o

* Verwijs de zwangere voor een echografie tussen 11 en 14 weken voor nekplooimeting.
Bepaal op dat moment vrij beta hCG en PAPP-A in het serum. (Grade 1B)
* Informeer de zwangere over de niet-invasieve prenatale test (NIPT). (Grade 2C)

Hoe de resultaten uitleggen aan de zwangere?

* Bespreek dat het resultaat van de prenatale screening in het eerste trimester een kansbere-
kening betreft en het risico op de aanwezigheid van trisomie waaronder het downsyndroom
uitdrukt. (GPP)

* Bespreek dat bij een combinatietest de screening positief is bij een kans gelijk of groter dan
1 op 250. (GPP)

* Toets of het resultaat begrepen wordt. (GPP)

Hoe screenen naar zwangerschapsdiabetes en wat te doen bij een positief

resultaat?

+ Screen iedere zwangere (zonder voorafbekende diabetes mellitus) door een glucosechal-
lengetest met 50 g glucose op 24 weken bij elke zwangere die een normale glucosewaarde
had bij aanvang van de zwangerschap. De test is afwijkend bij een glucosewaarde van
140 mg/dl of meer. (GPP)

* Spoor geen glucose in de urine op tijdens de zwangerschap. (Grade 1B)

+ Confirmeer na een afwijkende challengetest de diagnose van zwangerschapsdiabetes met
behulp van een diagnostische test: 3 uur 100 g of 2 uur 75 g OGTT. (GPP)

+ Overweeg om deze test te vervroegen bij zwangeren die in een vorige zwangerschap dia-
betes hebben gehad of die bij de eerste bloedname een gestoorde nuchtere glycemie (van
>100 mg/dl maar <126 mg/dl) hebben. (GPP)

Hoe hypertensie en pre-eclampsie opsporen?
M bii ied It de bloeddrut &
* Meet de bloeddruk bij elk prenataal consult. (Grade 1C)



Wat is het bel | | hoe f I jit?

- Bepaal bij elke prenatale controle proteinurie om tijdig pre-eclampsie op te sporen, met
specifieke aandacht voor de zwangeren uit de risicogroepen. (Grade 2C)

H teinurie & len?

* Toon de aanwezigheid van proteinurie aan via een direct afleesbare dipstickmethode. (Grade 1C)

+ Bepaal na twee opeenvolgende resultaten van 2+ op dipstick met een interval van minstens
4 uur proteinurie via 24 uurs-urinecollectie. (Grade 1C)

Welke klinische alarmsymptomen wijzen op pre-eclampsie?

- Raad zwangere vrouwen met risico voor pre-eclampsie aan om contact op te nemen bij
hoofdpijn, visusstoornissen zoals lichtflikkeringen en flashes, erge pijn onder de ribben,
overgeven en/of opzwellen van handen, gezicht en voeten. (GPP)

Hoe de foetale groei en ontwikkeling volgen?
Hoe de fundushoogte meten en vanaf wanneer?

* Meet vanaf 24 weken de fundushoogte op elke consultatie. (Grade 2C)

Hoe de foetale ligging bepalen en vanaf wanneer?
+ Overweeg vanaf 36 weken de foetale ligging te bepalen door middel van de handgrepen
van Leopold. (Grade 2C)

Wat is de waarde van het bepalen van de harttonen?
* Spoor zo gewenst bij elk abdominaal onderzoek (vanaf 12 weken) de aanwezigheid van
harttonen op via een dopplertoestel. (GPP)

Welke informatie geven b|| verminderde kindsbem[egingen')

* Routinematig tellen van kindsbewegingen wordt niet aangeraden. (Grade 1A)
* Informeer de zwangere (vanaf 28 weken) om bij verminderde (ten aanzien van het eigen beweeg-
patroon van de baby) of ophouden van de kindsbewegingen op controle te komen. (GPP)

Kan men screenen op vroegtijdige geboorte?
- Er bestaan geen goede diagnostische screeningsmethodes om vroegtijdige geboorte te
voorspellen. (Grade 1B)

Welke vaginale infecties actief screenen in de loop van de zwangerschap?

Groep B streptokokken (GBS)

+ Screen naar Groep B streptokokken (GBS) door middel van een vaginale en anorectale wis-
ser tussen zwangerschapsweek 35 en 37. (Grade 2C)

: ifieke infecti .

+ Routinematige screening naar aspecifieke vaginale infecties of bacteriéle vaginose is niet
aangewezen. (Grade 1A)
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NIET-MEDICAMENTEUZE BEHANDELING

Welke praktische adviezen geven in verband met levensstijl?
* Rookstop:
- benadruk de risico’s van roken voor het ongeboren kind en de mogelijke gevolgen van
passief roken; (Grade 1A)
- benadruk de voordelen van stoppen en verminderen in eender welk stadium van de
zwangerschap; (Grade 1A)
- blijf de rookstatus tijdens de gehele zwangerschap en zelfs erna bevragen en blijf advies
en ondersteuning geven. (GPP)
+ Alcohol:
- ontraad alcohol gedurende de hele zwangerschap. (Grade 2C)
+ Cannabisgebruik:
* adviseer vrouwen geen cannabis te gebruiken tijdens de zwangerschap. (Grade 1B)

Welke praktische adviezen geven in verband met voeding?

- Overweeg het ontraden van bepaalde voedingsmiddelen. (Grade 2C)

+ Overweeg bepaalde voorzorgsmaatregelen die voedselafhankelijke infecties kunnen voor-
komen. (Grade 1C)

Welke praktische adviezen geven rond de preventie van infecties?
infecti lovirus (CMV) I >
+ Raad hygiénische maatregelen aan in gezinnen met jonge kinderen. (Grade 2B)

W I | lie i | icella?
+ Overweeg bij een niet-gekende of negatieve immuniteitsstatus een serumantistofbepaling.
(Grade 2C)

Welke andere praktische adviezen zijn zinvol?

+ Adviseer zwangere vrouwen dat langeafstandsvluchten gepaard gaan met een verhoogd
risico op veneuze trombose. (Grade 1C)

* Informeer de zwangere vrouw dat het dragen van goed passende compressiekousen vol-
doende effectief is om het risico te verminderen. (Grade 1C)

* Informeer zwangere vrouwen over het correct dragen van gordels (i.e. een driepuntsgordel
boven en onder de buik, niet overheen). (Grade 1C)

Welk advies bil (il lle) ®

+ Geef zwangere vrouwen het advies dat het starten van of het voortzetten van matige
fysieke activiteit tijdens de zwangerschap niet geassocieerd is met negatieve gevolgen,
maar dat risicovolle activiteiten tijdens de zwangerschap mogelijke gevaren met zich
meebrengen. (Grade 1B)

Wat ziin de risico’ bruik?
* Ontraad saunabezoek tijdens de zwangerschap. (Grade 2C)



Wat ziin de risico’s tiid Ks?
* Informeer zwangere vrouwen dat er geen risico’s gekend zijn, geassocieerd met seksueel
contact tijldens de zwangerschap. (Grade 1C)

W oen bii I infectie?

* Vrouwen met een voorgeschiedenis van genitale herpes dienen ingelicht te worden over
de zeer kleine kans op neonatale herpes wanneer ze herpeslaesies hebben tijdens de
geboorte. (Grade 1B)

Wat is het belang van de bespreking van borstvoeding in de loop van de
zwangerschap?
+ Geef desgewenst tijdens de zwangerschap borstvoedingseducatie. (Grade 2B)

Welke adviezen geven bij misselijkheid en braken?

* Informeer de zwangere dat misselijkheid en braken meestal spontaan verminderen binnen
de 16 tot 20 weken zwangerschap en dat deze niet geassocieerd zijn met een slechtere
zwangerschapsuitkomst. (Grade 1C)

* Voorzie de patiénte van (extra) informatie over alle vormen van zelfhulp en niet-medicamen-
teuze behandelingen met betrekking tot misselijkheid en braken. (Grade 1C)

Wat te doen bij pyrosis?

+ Controleer de bloeddruk en de urine op proteinurie om pyrosis te onderscheiden van epi-
gastrische pijn bij pre-eclampsie. (GPP)

* Informeer de zwangere met pyrosis over algemene adviezen betreffende levensstijl en
dieet. (GPP)

Welke adviezen geven bij obstipatie?
* Geef de zwangere met obstipatie informatie over een aangepast dieet. (Grade 1A)

Wat te doen bij hemorroiden?
+ Geef dieetadvies bij zwangeren die last hebben van hemorroiden. (GPP)

Welke adviezen bij kuitkrampen?
+ Adviseer de zwangere regelmatig stretchoefeningen te doen. (GPP)

Welke aanpak adviseren bij varices?
- Adviseer de zwangere dat varices vaak voorkomen tijdens de zwangerschap, geen proble-
men geven en dat steunkousen de klachten doen verminderen. (Grade 1A)

Wat is bekkeninstabiliteit en wat te adviseren?
* Adviseer de zwangere specifieke oefeningen via een kinesist of fysiotherapeut die gespeci-
aliseerd is in bekkeninstabiliteit. (Grade 1B)

Welke adviezen geven bij rugpijn?
* Adviseer de zwangere te zwemmen, massage toe te passen of rugschool te volgen (indivi-
dueel of in groep). (Grade 1B)
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Wat te doen bij het carpaletunnelsyndroom?
* Raad een conservatief beleid aan bij carpaletunnelsyndroom tijdens de zwangerschap.
(Grade 2C)

MEDICAMENTEUZE BEHANDELING

Welk beleid volgen bij anemie?
+ Behandel een verlaagd ferritine met ijzersuppletie en controleer het Hb-gehalte na 4 weken.
(Grade 1A)

Welk beleid volgen bij asymptomatische bacteriurie (ASB)?
* Behandel asymptomatische bacteriurie (ASB) volgens de resultaten van de cultuur.
(Grade 1B).

Welk beleid volgen bij misselijkheid en braken?
* Indien de zwangere toch opteert voor medicatie, kunnen H1i-antihistaminica veilig worden
gebruikt tijdens de zwangerschap. (Grade 1A)

Welk beleid volgen bij pyrosis?
* Opteer bij onvoldoende effect van de algemene adviezen voor medicamenteuze sympto-
matische behandeling met:
- antacida, (Grade 1A)
- ranitidine, (Grade 1B)
- protonpompinhibitor. (Grade 1B)

Welk beleid volgen bij hemorroiden?
+ Schrijf zo nodig een aambeiencréme voor als de klachten te hinderlijk blijven. (GPP)

Welk beleid volgen bij kuitkrampen?
+ Adviseer de zwangere regelmatig stretchoefeningen te doen. Indien de krampen te hinder-
lijk blijven, kan een proeftherapie met magnesium gegeven worden. (GPP)

Welk beleid volgen bij bepaalde vaginale infecties in de loop van de zwangerschap?

* Bij een primaire infectie met het herpes simplex-virus (HSV) rond het tijdstip van de beval-
ling, of vanaf 6 weken voor de berekende bevallingsdatum, wordt een keizersnede aange-
raden; dagelijkse suppressieve therapie met aciclovir vanaf de 36e zwangerschapsweek
wordt niet aangeraden. (Grade 1B)

* Vrouwen met een recidiverende genitale herpes kunnen overwegen om vanaf week 36 tot
de bevalling dagelijks suppressief aciclovir 400 mg 3 x per dag of valaciclovir 500 mg 2 x
per dag te nemen. (Grade 2C)

* Routinematige profylaxe wordt niet aangeraden. (Grade 1A)

+ Een keizersnede wordt niet routinematig aangeraden bij vrouwen met een voorgeschiede-
nis van herpes simplex. (Grade 1B)



W I bii I il irus (HPV)-infectie?
+ Routinematig aanbieden van een keizersnede wordt niet aangeraden bij genitale condylo-
mata. (GPP)

Wat te d bii lida-infectie?
+ Overweeg bij een symptomatische candida-infectie een behandeling van één week met een
lokaal imidazoolpreparaat. (Grade 2A)

W oen bii icl infectie?

+ Overweeg metronidazole in een eenmalige dosis bij een symptomatische trichomonas-
infectie na het eerste trimester. (Grade 2B)

Wat te doen bii bacteril . o

+ Overweeg zo nodig een behandeling van symptomatische bacteri€le vaginose met metro-
nidazole per os 250 mg 3 x/dag, gedurende 7 dagen. (Grade 2B)

W loen bii hl lincinfectie?
- Geef bij een symptomatische chlamydia-infectie tijdens de zwangerschap gedurende 7
dagen amoxicilline 3 x 500 mg/d. (Grade 1A)

Welk advies geven in verband met extra vitaminen/mineralen ?

+ Beveel de inname van 400 pg foliumzuur per dag aan vanaf de zwangerschapswens tot op
het einde van de 12e week van de zwangerschap. (Grade 1A)

* Ontraad routinematig gebruik van ijzerpreparaten. (Grade 1A)

+ Overweeg vitamine D-toediening bij zwangere vrouwen uit de risicogroepen. (Grade 2B)

Welke vaccinaties zijn aanbevolen tijdens de zwangerschap?
* Raad influenzavaccinatie aan vanaf het tweede trimester van de zwangerschap. (Grade 1B)
+ Raad pertussisvaccinatie aan tussen 24 en 32 weken zwangerschap. (Grade 1C)

PRAKTIJKVOERING

* Een laagrisicozwangerschap kan in de eerste lijn opgevolgd worden. (Grade 1A)

FOLLOW-UP

Welke follow-up biedt de huisarts tijdens de zwangerschap?

+ Voor een nullipara met een laagrisicozwangerschap wordt een schema van tien consulta-
ties aanbevolen. (Grade 1B)

+ Voor een multipara met een laagrisicozwangerschap volstaat een schema van zeven con-
sultaties. (Grade 2B)
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DOORVERWIJZING

Wanneer verwijst de huisarts door?

| i tistoff

+ Verwijs in geval van aanwezigheid van irreguliere antistoffen naar een gespecialiseerd cen-
trum voor verder onderzoek en advies betreffende de verdere opvolging van de zwanger-
schap. (GPP)

Cytomegalovirus (CMV)
* Verwijs beroepsactieve zwangere vrouwen uit risicopopulaties door naar de dienst voor
preventie en bescherming op het werk. (Grade 1C)

Varicella
+ Overweeg eventueel verwijzing voor toediening van immunoglobulinen binnen de 96 uur na
blootstelling indien de serumtesten negatief of ongekend zijn. (Grade 2C)

PRENATALE SCREENING

Wat te doen bij positieve screening?
+ Verwijs bij positieve screening zo snel mogelijk door naar de tweede lijn. (GPP)

| bii | liabetes?
* Verwijs naar de endocrinoloog bij afwijkende OGTT. (GPP)

* Verwijs zwangeren met een positieve screening zo snel mogelijk door voor invasieve diag-
nostiek. (Grade 2C)

+ Leg uit dat deze procedures gepaard gaan met een extra risico op een miskraam.
(Grade 1C)

W | bii I I . /of proteinurie?

+ Verwijs voor medicamenteuze behandeling bij twee opeenvolgende metingen van
>160 mmHg met een interval van minstens 4 uur. (Grade 1B)

* Verwijs de patiénte wanneer er sprake is van significante proteinurie. (GPP)

+ Verwijs onmiddellijk bij patiénten met bloeddrukken van >160 mmHg/110 mmHg én protei-
nurie en/of alarmsymptomen. (GPP)

Moet men verwijzen voor een CTG (cardiotocografie) bij de opvolging van een

normale zwangerschap?

+ CTG is niet nodig ter opvolging van het foetale welzijn in een normaal verlopende zwanger-
schap. (Grade 1A)

Welke klachten doen vroegtijdige geboorte vermoeden?
+ Vermoed (vanaf 18-20 weken) vroegtijdige geboorte bij:
- pijn in de onderbuik en/of lage rug, al dan niet met krampen en/of druk naar onder in het
bekken,



- toename van vaginaal verlies,
- bloeding,
- verlies van vruchtwater. (GPP)
* Verwijs de patiénte bij deze symptomen naar een gynaecoloog. (GPP)

Welk beleid voeren bij vaginaal bloedverlies?

* Stuur door bij spoedeisende situaties (Extra-Uteriene Graviditeit (EUG) en instabiele
patiénte) en bij vaginale bloeding vanaf 20 weken. (Grade 1C)

* Bij een stabiele patiénte met vaginaal bloedverlies zonder EUG en met aanwezige foetale
harttonen voor 20 weken zwangerschap wordt een afwachtend beleid aangeraden. Infor-
meer de patiénte over de kansen van miskraam/intacte zwangerschap. Bespreek de moge-
lijkheid tot echografie. (GPP)

* Indien de patiénte een afwachtend beleid verkiest of wanneer echografie nog niet nuttig is,
overweeg seriéle opvolging van serumbepaling van beta-hCG. (Grade 1C)

ECHOGRAFIE

Op welk tijdstip en waarom een echografie plannen bij de opvolging van de foe-

tus in het tweede en derde trimester?

* Bied elke zwangere een echografie aan voor 24 weken om de foetus na te kijken op struc-
turele afwijkingen. (Grade 1A)

+ Bied de zwangere vrouw een echografie aan in het derde trimester (rond 30 weken) om laag
geboortegewicht op te sporen. (Grade 1C)

Wat is de waarde van een echografische meting van de baarmoederhals?

+ Overweeg echografische meting van de cervix bij zwangeren met klachten die kunnen pas-
sen bij vroegtijdige geboorte. (Grade 2C)

* Beveel het onderzoek niet aan voor screening in een laagrisicopopulatie. (Grade 1A)
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GRADE-CLASSIFICATIE

In deze richtlijn wordt de Grade-classificatie gebruikt. Wanneer de voordelen van een aanbe-
veling de nadelen of risico’s duidelijk overtreffen, dan spreken we van een ‘sterke’ aanbeve-
ling en wordt het cijfer 1 toegekend. Wanneer er daarentegen een (twijfelachtig) evenwicht is
tussen de voor- en nadelen of risico’s van de aanbeveling, dan spreken we van een ‘zwakke’
aanbeveling en wordt het cijfer 2 toegekend. Afhankelijk van de kwaliteit van de onderbou-
wende studies krijgt de aanbeveling ook nog een letter A, B of C, waarbij A betekent dat de
aanbeveling onderbouwd is met RCT’s of overtuigende observationele studies. Grade C bete-
kent dat er slechts een onderbouwing is met gewone observationele studies of case studies.
Wanneer geen duidelijke evidentie voor een onderbouwing werd gevonden, of op basis van
consensus werd beslist en de aanbeveling belangrijk werd gevonden, werd een GPP (Good
Practice Point) toegekend.

De moeilijkheid met de vertaling van evidentieniveaus naar Grade is dat men in alle onder-
liggende evidentie de consistentie moet nagaan en de evidentie interpreteren. Tevens was
een methodologisch expert niet consistent vanaf het begin aanwezig. Ook de contextuele
verschillen gaven soms aanleiding tot andere aanbevelingen. Om een verschil te bepalen
tussen een sterke en een zwakke aanbeveling werden tevens vele discussies gevoerd.

RANDVOORWAARDEN
* Elke huisarts zou over deze richtlijn moeten kunnen beschikken.

+ Er is een dringende noodzaak tot meer samenwerkingsverbanden in de eerste lijn (tussen
vroedvrouw en huisarts) om de eerstelijnsopvolging te kunnen optimaliseren.

* Elke huisarts moet over de gegevens beschikken om een zwangere vrouw door te sturen
die wil opgevolgd worden in de eerste lijn, wanneer hij dit zelf niet doet.

* In elke regio zou het wenselijk zijn om een netwerk van eerstelijnsgezondheidsmedewerkers
voor de zwangerschapsopvolging op te stellen.

* Het is zeer wenselijk om een afbakening van de vroedvrouwindicatielijst op te stellen voor
de Belgische context.

+ Het is zeer wenselijk om samenwerkingsovereenkomsten tussen de eerste en de tweede
lijn te promoten en gemakkelijker te maken.

* Het is wenselijk om een meer eerstelijnsgerichte opvolging te promoten, om op deze manier
de eerstelijnszorg die momenteel in de tweede lijn terechtkomt, te verminderen.

* Het is wenselijk om duidelijkheid te scheppen welke zwangerschappen in de eerste lijn kun-
nen worden opgevolgd.

* Het is wenselijk om de werklast en de tijdsinvestering die gepaard gaan met een goede
opvolging van de zwangere vrouw met incentives en/of specifieke nomenclatuurnummers
te verbeteren.

+ Het is wenselijk dat elke arts op de hoogte is van de indicatie, kostprijs, voor- en nadelen
van bepaalde diagnostische testen.

* Het is wenselijk dat er goede patiéntgerichte informatie kan worden (mee)gegeven.

* Het is wenselijk dat patiénten ingelicht worden over eerstelijnsopvolging van zwangere vrou-
wen, wanneer er voldoende mogelijkheden en samenwerkingsovereenkomsten aanwezig zijn.

* Het is wenselijk om ter implementatie een checklist of ondersteunende vragenlijst in het
EMD aan te bieden, zeker voor risicofactoren.

* Het is zeer wenselijk om in de verschillende landsdelen op dezelfde lijn te staan en hetzelfde



aan te bevelen wat diagnostiek betreft en daaruitvolgend beleid bij bijvoorbeeld toxoplas-
mose, CMV,...

* Het is zeer wenselijk om in geval van depressie of familiaal geweld bij een zwangere vrouw
beter toegankelijke psychosociale hulpverlening te voorzien.

* Het is zeer wenselijk om voor moeilijke, delicate en tijdsintensieve gesprekken een specifiek
nomenclatuurnummer te kunnen voorzien.

* Het is wenselijk dat alle huisartsen op de hoogte zijn van projecten zoals ‘zoet zwanger’ of
lokale samenwerkingsinitiatieven.

* Het is wenselijk om keuzehulpmiddelen te ontwikkelen.

TOETSELEMENTEN

Onderstaande elementen kunnen worden gebruikt worden om na te gaan of de richtlijn in

praktijk wordt gebruikt.

Op niveau van de individuele hulpverlener

* Heeft de huisarts in het dossier een objectieve vaststelling van zwangerschapsopvolging of
een specifiek zwangerschapsdossier in zijn EBM?

+ Heeft de huisarts voorgeschiedenis, medicatie en risicofactoren genoteerd in het dossier?

*+ Maakt de huisarts gebruik van het ‘moederboekje’ van Kind en Gezin?

Op lokaal niveau

+ Het aantal keer dat lokaal afspraken worden gemaakt tussen huisartsen, vroedvrouwen en
gynaecologen.

* Een duidelijke afspraakregeling en samenwerking lokaal tussen de eerstelijnsactoren moet
worden verduidelijkt.

* Een duidelijke afbakening tussen de eerste- en tweedelijnsopvolging moet worden verduidelijkt.

RESEARCHAGENDA

Verder onderzoek is nodig naar:

+ Samenwerkingsverbanden tussen eerste en tweede lijn.

* Percepties van patiénten in verband met de voorkeur voor opvolging door de gynaecoloog.

- De opvolging door een eerstelijnsarts van een zwangere vrouw.

* De mate waarin elke arts in staat is om een meer codrdinerende rol aan te nemen.

+ Een duidelijkere afbakening van ‘vroedvrouw’ en een vroedvrouwindicatielijst.

* De verbetering van de financiering van een eerstelijnsgerichte opvolging.

* De promotie van een eerstelijnsgerichte opvolging.

+ De mogelijkheid tot voorschrijven van een medicatievoorschrift voor courante, niet-levens-
bedreigende zwangerschapgerelateerde problemen door de vroedvrouw.

+ De nulmeting in verband met hoe de zwangerschappen in Belgié gevolgd worden, voorna-
melijk met betrekking tot de tweede lijn of de eerste lijn.

+ Kwaliteitsonderzoeken, voornamelijk in verband met prenatale screening.

* Implementatiemogelijkheden in EMD, patiéntenvoorlichting, keuzehulpmiddelen,...

+ Evaluatie van de screeningsstrategie naar zwangerschapsdiabetes in Belgi€.

* Het optimaliseren van vroegdetectiestrategieén rond pre-eclampsie.

+ Detectiestrategieén rond vroegtijdige bevalling.

* De ontwikkeling van samenwerkingsafspraken rond detectiestrategieén CMV en hepatitis C.
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TOTSTANDKOMING

Auteurs

De auteurs van deze richtlijn zijn dr. Lieve Seuntjens (huisarts), dr. Nicole Dekker, (huisarts en
lid Commissie richtlijnen van Domus Medica), Régine Goemaes (vroedvrouw, lid werkgroep
Wetenschappelijk Onderzoek VLOV vzw en voormalig wetenschappelijk medewerker VLOV
vzw), dr. Jasna Neirinckx (huisarts) en dr. Karen Smets (huisarts te Lier). Met de medewerking
van Esther Van Leeuwen (huisarts en lid van Commissie richtlijnen van Domus Medica).
Technische ondersteuning was in 2010 Martine Goossens, nadien vervangen door Sanne
Vandenbosch, in 2013 vervangen door Ineke Meul en in 2015 door Elissah Hendrickx. Door
de wissel van deze ondersteuning en het invallen van Nicole Dekker in de plaats van Esther
Van Leeuwen verliep de procedure minder rechtlijnig of in een vast stramien, waardoor
omwille van methodologische redenen, transparantie en consistentie een nieuwe literatuur-
zoektocht werd gedaan eind december 2014.

Dr. Lieve Seuntjens was zowel lid van de overleggroep VDV-VWOG - Domus Medica als
betrokken bij het opmaken van het nieuwe KCE-rapport, waar dr. Nicole Dekker voor haar
inviel zo nodig.

Onderzoeksprocedure en literatuuronderzoek

De onderzoeksprocedure voor de totstandkoming van de verschillende deelrichtlijnen is in
een afzonderlijk document gedetailleerd beschreven. Deze richtlijn kwam tot stand volgens
het stramien voor de ontwikkeling van richtlijnen, dat in 2007 met de Federale Overheids-
dienst Volksgezondheid, de Société Scientifique de Médecine Générale (SSMG) en het Cen-
tre of Evidence-Based Medicine (CEBAM) werd overeengekomen en schriftelijk vastgelegd.“®®

Er werd gewerkt via de ADAPTE-procedure.*® Er werden eerst klinische vragen gedefini-
eerd. Nadien werden richtlijnen gezocht en gescreend, waarna een selectie werd gedaan
ter adaptatie. Per klinische vraag werd nagegaan of de evidentie van de aanbeveling en
kernboodschappen consistent waren. De evidentieniveaus werden bepaald of overgeno-
men en vergeleken met de evidentie; een Grade werd bepaald. Er werd ook nagekeken
op consistentie in zoekstrategie en interpretatie van evidentie. In verband met courantheid
werd gezocht naar nieuwe literatuur. Ook de toepasbaarheid in Belgié werd nagegaan. Naar
uitvoerbaarheid en barrieres werd nagegaan of de vereiste deskundigheid aanwezig was bij
de doelgebruikers, organisatorische barrieres gevonden werden, economische of financiéle
randvoorwaarden of barrieres gevonden konden worden en of we de kernboodschap bijge-
volg zouden adapteren.

Op 9 juli 2009 werd met de guideline-zoektermen ‘Antenatal care, Pregnancy, Prenatal
care, Pregnancy outcome en Pregnant women’ in vier grote online richtlijnzoekers en -bron-
nen (GIN, NEHL, National Guideline Clearinghouse en Cochrane Library) voor alle klinische
vragen en onderwerpen naar relevante richtlijnen vanaf 1 januari 2006 gezocht. Er werd
gezocht naar richtlijnen in die talen die een of meerdere leden van de auteursgroep machtig
waren: Nederlands, Engels, Frans en Duits. Er werd in de eerste plaats gezocht naar settings/
contexten van de gezondheidszorg die aansloten bij de setting/context van de gezondheids-
zorg in Belgié. De zoekstrategie is in eerste instantie gericht op het vinden van buitenlandse of
internationale richtlijnen die een antwoord zouden kunnen geven op onze klinische vragen, dit



met het oog op adaptatie van deze richtlijnen naar de Belgische context. Bij de zoektocht naar
richtlijnen op basis van de bovenvermelde criteria werd een specifieke strategie gevolgd. Via
de GIN-database vonden we 27 richtlijnen, via de NeLH-richtlijnzoekmachine vonden we 119
richtlijnen, via National Guideline Clearinghous vonden we 37 richtlijnen. Na vergelijking van
de verschillende opbrengsten van de drie richtlijnzoekers en het verwijderen van de dubbelen
behielden we 168 potentieel relevante bronrichtlijnen (source guidelines).

Er werd bij de selectie van de te adapteren richtlijn prioritair gekeken naar settings/contex-
ten die aansloten bij de setting/context van de gezondheidszorg in Belgi€. Tevens werd een
beoordeling van de kwaliteit (en niet van de inhoud) ondernomen aan de hand van de Agree-
criteria via het Agree-Il instrument*”, en dit zonder een spoor van scores achter te laten.
Twee auteurs beoordeelden telkens de richtlijnen onafhankelijk van elkaar. Bij discrepantie
tussen de beoordeling werd in consensus overeengekomen. Voor iedere richtlijn werd een
algemene beoordeling gemaakt en een besluit geformuleerd. De onderzoeksgroep besloot
om de Agree-criteria ‘helderheid en presentatie’ en ‘methodologie’ meer gewicht toe te ken-
nen met het oog op potentiéle adaptatie van (een) bestaande bronrichtlijn(en). Er werd ook in
de eerste plaats rekening gehouden met de publicatiedatum en het vinden van buitenlandse
of internationale richtlijnen die een antwoord zouden kunnen geven op alle of zoveel mogelijk
klinische vragen, dit met het oog op een zo gestructureerde en eenvoudig mogelijke adaptatie
van deze richtlijn(en) naar de Belgische context.

Er werd uiteindelijk door de auteursgroep, in samenspraak en na consensus met de leden
van de commissie richtlijnen van Domus Medica, gekozen om op basis van al deze gege-
vens één richtlijn te behouden voor adaptatie:

+ Antenatal care, National Institute for Health and Clinical Exellence, March 2008.

In 2011 is er nog een review geweest en nadien zijn het clinical paths geworden:

* http://pathways.nice.org.uk/pathways/antenatal-care#path=view %3A/pathways/antenatal-
care/routine-care-for-all-pregnant-women.xmi&content=view-node %3Anodes-basic-prin-
ciples-of-antenatal-care.

Wanneer in de geselecteerde richtlijn geen antwoord of onvoldoende gegevens om een

duidelijk antwoord te geven op de klinische vraagstelling werd gevonden, werd een nieuwe

zoektocht ondernomen.

In maart 2010 gebeurde dit reeds voor twee onderwerpen: kuitkrampen en vaginaal bloed-
verlies. De zoekstrategie hield voornamelijk in om eerst richtlijndatabases na te gaan, ver-
volgens in de Cochrane library te zoeken en nadien zo nodig verder te zoeken in originele
artikels via Pubmed.

In 2011 kreeg de NICE-richtlijn (maar niet de gehele richtlijn) een update: er werd vanuit

NICE gekozen om onderdelen hiervan te herzien. De relevante delen die een update kregen,

werden ook opgenomen in deze tekst. Wanneer er deels werd gerefereerd naar andere

richtlijnen of zorgpaden (zoals bij hypertensie en diabetes), werden deze richtlijnen bij rele-

vantie ook geconsulteerd en zo nodig geincludeerd:

* Hypertension in pregnancy. The management of hypertensive disorders during pregnancy;
National Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health Commissioned by the Natio-
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nal Institute for Health and Clinical Excellence August 2010 (revised reprint January 2011)
www.nice.org.uk/guidance/cg107/evidence/cg107-hypertension-in-pregnancy-full-guideline3

Een tweede afzonderlijke zoektocht gebeurde voor onderwerpen die voordien nog niet
geheel werden uitgewerkt omwille van het uitvallen van één van de auteurs begin 2012. Er
werd toen van de update van 2011 vanuit gegaan. Ook hier werden voor onderwerpen die
niet aan bod kwamen in de geadapteerde richtlijn eerst richtlijnen gevonden, voordat de
Cochrane library en originele artikels via Pubmed werden gezocht.

Eind 2012 werd de herziening van deze richtlijn stilgelegd omwille van de opstart van een
onderzoek door het KCE, maar het onderzoek van het KCE liep vertraging op. Daarom werd
er in het najaar van 2013 besloten om het werk dat geleverd werd, alsnog af te werken en
ter validatie in te zenden, zodat de richtlijn niet te outdated was bij publicatie.

Gezien de expertenronde toen al was gebeurd, werden hier nog een aantal referenties behouden:

* www.rivm.nl/Onderwerpen/Z/Zwangerschap_en_infectieziekten/Medicatie_bij_zwanger-
schap_en_borstvoeding

* http://pharm.kuleuven.be/pharma_care/cybele/CybeleN/whnjs.htm

* http://toxnet.nim.nih.gov/cgi-bin/sis/htmigen?LACT

* www.e-lactancia.org/ingles/inicio.asp

- Dowswell T, Carroli G, Duley J et al. Alternative versus standard packages of antenatal
care for low-risk pregnancy. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010;lssue 4. doi:
10.1002/14651858.CD000934.pub2.

+ Khatibi A, Brantsaeter A-L, Sengpiel V, et al. Prepregnancy maternal body mass index and
preterm delivery. Am J Obstet Gynecol 2012; 207:212.e1-7.

+ Davey MA, Watson L, Rayner JA, Rowlands S. Risk scoring systems for predicting preterm
birth with the aim of reducing associated adverse outcomes. Cochrane Database of Syste-
matic Reviews 2011; Issue 11. Art. No.: CD004902. doi: 10.1002/14651858.CD004902.pub4.

* Honest H, Forbes CA, Durée KH, et al. Screening to prevent spontaneous preterm birth:
systematic reviews of accuracy and effectiveness literature with economic modelling.
Health Technol Assess 2009;13:1-627. doi: 10.3310/hta13430.

+ Thangaratinam S, et al. Effects of interventions in pregnancy on maternal weight and obste-
tric outcomes: meta-analysis of randomised evidence. BMJ 2012;344:2088. doi: 10.1136/
bmj.e2088.

+ Girard D, Leclercq A, Laurent E, Lecuit M, de Valk H, Goulet V. Pregnancy-related listeri-
osis in France, 1984 to 2011, with a focus on 606 cases from 1999 to 2011. Euro Surveill
2014;19:pii=20909. www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld=20909

+ Slager J, Lynne S. Assessment of cervical length and the relationship between short cervix
and preterm birth. J Midwifery Womens Health 2012; 57 Suppl 1:S4-11. doi: 10.1111/j.1542-
2011.2012.00209.x.

+ Parry S, Simhan H, Elovitz M, lams J. Universal maternal cervical length screening during
the second trimester: pros and cons of a strategy to identify women at risk of spontaneous
preterm delivery. Am J Obstet Gynecol 2012;207:101-6. DOI: 10.1016/j.ajog.2012.04.021.

+ Teh WT, Teede HJ, Paul E, Harrison CL, Wallace EM, Allan C. Risk factors for gestational
diabetes mellitus: implications for the application of screening guidelines. Aust N Z J Obstet
Gynaecol 2011;51:26-30. doi: 10.1111/].1479-828X.2011.01292.x.



Begin 2014 werd ter vervollediging van de literatuursearch, voordat de richtlijn ter validatie
naar CEBAM werd gezonden, nog een bijkomend literatuuronderzoek gedaan van januari
2012 tot december 2013 naar nieuwe (Cochrane) reviewartikels.

Er werd bij nazicht van de originele richtlijn een nieuw update-document gevonden:

* Antenatal care Evidence Update 41 May 2013.

Nieuw gevonden evidentie gaf geen verandering in kernboodschappen, noch aan het evi-
dentieniveaus en Grade die eraan gekoppeld werd. Nieuwe evidentie werd toegevoegd aan
deze richtlijn.

Een nieuwe zoektocht werd ter vervollediging gedaan in december 2014. Omdat de laatste

evidentie-update in mei 2013 was uitgekomen en hun zoektocht op 21 december 2012

eindigde, werd omwille van de tijdsdruk gekozen om enkel de Cochrane Library na te kijken

op reviewartikels vanaf 22 december 2012 tot 15 november 2014.

Bij een laatste nazicht in december 2014 gebeurde een laatste aanpassing in diezelfde

maand aan de richtlijn van NICE in verband met antenatal care:

* www.nice.org.uk/guidance/cg62/resources/quidance-antenatal-care-pdf (laatst geraad-
pleegd op 17 december 2014).

Voor enkele onderwerpen, wanneer voorheen ook een originele zoektocht werd gedaan,

werd terug gekozen om Pubmed ook door te nemen op nieuwe reviewartikels.

Aan elke kernboodschap werd een Grade toegekend door de auteurs van deze aanbeve-

ling.*® Met deze cijfer-lettercombinatie kan de lezer zich meteen een beeld vormen van

zowel de kracht van de onderbouwende evidentie als van de mate waarin de kernbood-

schap aanbevolen wordt.

Expertronde

Na goedkeuring door de Commissie richtlijnen van Domus Medica legden de auteurs deze
richtlijn schriftelijk voor aan externe experts uit de eerste en tweede lijn die goed vertrouwd
zijn met het onderwerp van deze richtlijn. Dit waren: Bram Spinnewijn (expert van Domus
Medica en codrdinator voor het ICHO), Filip Cools (afdelingshoofd neonatologie bij UZ
Brussel), Geert De Backer (Vroedvrouw/diabeteseducator bij UZ Gent), Margriet Ploegmak-
kers (vertegenwoordigster van de Vlaamse Organisatie van Vroedvrouwen (VLOV)), Marlene
Reyns (vertegenwoordigster van de Vlaamse Organisatie van Vroedvrouwen (VLOV)), Niek
Vervaeck (huisarts, Domus Medica), Yves Jacquemyn (diensthoofd Gynaecologie bij UZA)
en Frangoise Mambourg (Federaal Kenniscentrum voor de gezondheidszorg - KCE).

Hen werd gevraagd om door wetenschappelijke literatuur onderbouwde feedback te geven
op de aanbevelingen. De auteursgroep besprak alle commentaren systematisch en bezorgde
de experts een antwoord. Alle commentaren en antwoorden liggen ter inzage. De richtlijn
werd bij consensus onder de auteurs waar nodig aangepast aan de feedback van deze
experts. Ook de aanvullende artikels werden gezocht en zo nodig aangevuld. Wanneer de
aangeboden referenties ouder waren en geen invloed hadden op de inhoud, het evidentie-
niveau of de Grade werden ze tevens niet behouden. Vele opmerkingen werden verwerkt in
de toelichting en bijgevoegd als randvoorwaarden. Vermelding als expert betekent niet dat
iedere expert de aanbeveling op elk detail onderschrijft.

Omuwille van vertragingen in hun planning en omwille van de beperktere scope van dat rap-
port werd eind 2013 toch besloten om deze richtlijn al te laten valideren en niet te wachten
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tot het KCE-rapport uitkwam. Als gevolg daarvan heeft de auteursgroep besloten om een
eerste (gedeeltelijke) herziening te plannen bij bepaalde topics, wanneer na de publicatie
van het KCE-rapport deze topics een discrepantie vertonen met de aanbevelingen in dit
document.

Experte Mambourg liet eind 2012 weten dat het KCE een rapport over zwangerschaps-
opvolging ging updaten. Er werd toen beslist om samen te werken en de richtlijn tijdelijk
‘on hold’ te zetten na de veldtoetsing en pas samen met het KCE uit te brengen, normaal
gezien gepland eind 2013. Dr. Lieve Seuntjens en dr. Nicole Dekker (als stand-in) werkten
tevens mee in de expertronde voor het KCE-rapport Antenatal care. Omwille van vertragin-
gen in hun planning en omwille van de beperktere scope van dat rapport werd eind 2013
toch besloten om deze richtlijn al te laten valideren en niet te wachten tot het KCE-rapport
uitkwam.

Op 26 februari 2015 werden de KCE-aanbevelingen onder embargo doorgestuurd naar de
stakeholders. Aan de hand hiervan werd al getoetst of de gegevens en de aanbeveling zelf
overeenkwamen met de door ons aangeboden richtlijn.

Veldtoetsing

Eenmaal de feedback van de experts verwerkt, werd de richtlijn getoetst in vier Vlaamse

LOK-groepen: Schaarbeek (13/11/2012), Kortessem (15/11/2012), Mechelen (22/11/2012)

en Zoersel (22/11/2012). Hierbij werd vooral de haalbaarheid en de toepasbaarheid in de

huisartsenpraktijk van de aanbevelingen nagegaan:
* Er zijn bepaalde verwachtingen van de patiénte omtrent een confirmatieserumtest na een
positieve urinetest.

* Risicostratificatie is een hele tijdsinvestering! En zeker bij anderstalige personen blijkt dit
een zeer moeilijke opdracht.

+ Een nuchtere bloedname is niet altijd mogelijk, ook dit geeft een extra tijdsinvestering.

+ Er is een grote nood naar informatie op maat van de patiénte.

* De huisartsen hebben de indruk dat gynaecologen hun patiénten graag bij zich houden. Dit
lijkt een belemmerende factor om in de eerste lijn normale zwangerschappen op te volgen.

+ De kennis in verband met het gebruik van de handgrepen van Leopold zijn niet geheel inge-
burgerd bij de volledige huisartsenpopulatie.

+ Er is controverse, een groot verschil en onduidelijkheid in aanvragen tussen eerste en
tweede lijn en Noord-Zuid verschillen binnen Belgié van bepaalde serologische testen ter
opsporing van bijvoorbeeld toxoplasmose, varicella en CMV.

Om de toetsing voldoende te laten aansluiten bij de werkgewoonten in de verschillende

LOK-groepen werd met de verantwoordelijken op voorhand een toetsingsprocedure afge-

sproken. De resultaten van de toetsing bij huisartsen werden samengevat en besproken. Er

kwamen een aantal praktische moeilijkheden en opmerkingen naar boven die, naargelang
de relevantie en belangrijkheid en in consensus onder de auteurs, in de richtlijn verwerkt
werden. En dit vaak in de toelichting of in de randvoorwaarden of researchagenda.

De tekst werd tevens na validatie voor commentaar ingediend bij de redactie van Huisarts

Nu. Deze besprak de ontwerprichtlijn en gaf vooral suggesties hoe de helderheid van de

aanbevelingen en de leesbaarheid van de tekst te verhogen. De ontwerptekst werd her-

werkt volgens de opmerkingen van de redactie van Huisarts Nu en verder gefinaliseerd voor
publicatie.



Validatie

De tekst werd op 6 juni 2014 een laatste maal aangeboden aan de Commissie richtlijnen
van Domus Medica, en na goedkeuring redactioneel afgewerkt. De richtlijn werd op 18 juni
2014 ingediend bij het Belgian Center of Evidence-Based Medicine (CEBAM). Hier werd
de richtlijn beoordeeld door klinische experten en door experten in de methodologie van
richtlijnontwikkeling, op basis van het AGREE-II instrument.

Een tweede maal werd de herwerkte richtlijn aangeboden en grondig gelezen en becom-
mentarieerd door drie leden van de Commissie richtlijnen van Domus Medica, waar zowel
methodologisch als inhoudelijk aanpassingen werden gedaan, voordat het een tweede
maal bij CEBAM werd ingediend. Bepaalde kernboodschappen werden hierdoor geherfor-
muleerd en herschikt.

De richtlijn werd door CEBAM gevalideerd in mei 2015.

Update en financiering

Voor deze richtlijn werd een literatuurzoektocht tot 15 november 2014 verricht. Tweejaarlijks
zullen enkele auteurs de recente literatuur nakijken en nagaan in welke mate de kernbood-
schappen van de richtlijn geldig blijven. Na de publicatie van het KCE-rapport zal een eerste
herziening gebeuren voor onderdelen waarbij een discrepantie is met de aanbevelingen van
het KCE. Hierbij worden dezelfde zoektermen gebruikt als bij de totstandkoming van deze
richtlijn. Dit gebeurt op basis van een systematische literatuursearch (richtlijnen, Cochrane
en meta-analyses en zo nodig aanvullende RCT’s en diagnostisch onderzoeksresultaten)
voor alle kernboodschappen. Alle opvolgrapporten worden op de website van Domus
Medica geplaatst. Na vijf jaar wordt de evidentie volledig herzien. In de toekomst zal er per
klinische vraag een herziening gebeuren, gezien een volledige herziening van de gehele
richtlijn zowel praktisch als financieel niet meer haalbaar is.

De auteursgroep kon in alle onafhankelijkheid haar werk doen. Deze richtlijn is niet bein-
vloed door opvattingen of belangen van de financierende instantie: de Vlaamse Gemeen-
schap, Agentschap voor Gezin, Welzijn en Gezondheid. Bij aanvang ondertekenden de
auteurs en de experts een belangenverklaring. Het overzicht hiervan is beschikbaar bij de
Commissie richtlijnen van Domus Medica. De auteurs en de geraadpleegde experts heb-
ben geen banden met de farmaceutische industrie of andere belangengroepen. Mogelijke
belangenconflicten vanuit de experts werden besproken in de auteursgroep en gaven geen
aanleiding tot inhoudelijke conflicten.

Deze richtlijn kwam tot stand onder de coérdinatie van de Commissie richtlijnen van Domus Medica
vzw (dr. Hilde Philips, dr. Hanne Cloetens, dr. Nicole Dekker, dr. Nicolas Delvaux, dr. Philip Koeck,
dr. Evy Lenaerts, dr. Paul Van Royen, Elissah Hendrickx) en met de steun van de Vlaamse Gemeen-
schap, Agentschap voor Gezin, Welzijn en Gezondheid.
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ACTIEVE RISICO-OPSPORING eerste consult

Tijdens het eerste consult worden systematisch de risicofactoren bevraagd die kunnen leiden tot een

abnormaal verloop van de zwangerschap:

- alcohol, roken/cannabis, drugs, medicatiegebruik, werkomstandigheden, familiale omstandigheden
en stresssituaties, voeding (inclusief listeria, toxoplasmose);

- chronische medische problemen, voorgeschiedenis van heelkundige ingrepen, afwijkingen aan de
baarmoeder en/of cervix;

- familiale verloskundige antecedenten: leeftijd en pariteit;

- persoonlijke obstetrische voorgeschiedenis en vroeggeboorte;

- erfelijke afwijkingen in de familie.

PRENATALE SCREENING

Elke zwangere vrouw krijgt de mogelijkheid tot prenatale screening aangeboden. De patiénte dient bij

aanvang goed op de hoogte te zijn van de procedure en moet bedenktijd krijgen om haar opvattingen
te formuleren.

Wil de patiénte geen screening, dan wordt dit genoteerd in het moederboekje en in de verwijsbrief aan
de gynaecoloog die de echo in het eerste trimester uitvoert.

Meer informatie: www.prenatalediagnose.be.

INFECTIES TIUDENS DE ZWANGERSCHAP

Geef informatie over infecties (toxoplasmose, CMV, listeriosis, varicella en griep) die kunnen voorkomen
tijdens de zwangerschap en over de preventieve maatregelen die de patiénte kan nemen.

VROEGTIJDIGE ONTSLUITING/ GEBOORTE vanaf 20 weken

Signalen vroegtijdige ontsluiting: contracties, menstruatieachtige pijn, doffe lage rugpijn of verande-
ring van bestaande rugpijn, drukgevoel in het bekken of verandering drukgevoel in het bekken, veran-
dering in vaginale uitscheiding of bloedingen, buikkrampen met of zonder diarree en pijn in de dijen.

PRE-ECLAMPSIE vanaf 20 weken

- Bloeddruk =140/90 mmHg en proteinurie en/of klachten: hoofdpijn, wazig zicht, buikpijn, braken,
oedeem van handen, gelaat en enkels en abnormale gewichtstoename.

- Bloeddruk =140/90 mmHg en proteinurie (stick 1+ of meer): dringende verwijzing naar de gynaeco-
loog wegens vermoeden van pre-eclampsie.

- Bloeddruk >140 en/of >90 mmHg zonder proteinurie: herhalen meting bloeddruk na minstens vier
uur. Bij bloeddruk >140 en/of 90 mmHg: verwijzen naar gynaecoloog voor overleg rond opvolgen en
behandeling.

ZWANGERSCHAPSDIABETES vanaf 20 weken

Bij elke zwangere vrouw tussen 24 en 28 weken een 50 g glucosebelastingstest uitvoeren om
zwanger-schapsdiabetes op te sporen. Deze test kan op elk moment van de dag; de zwangere hoeft
niet nuchter te zijn. 50 g glucose (te verkrijgen bij de apotheker of bij het labo) oplossen in een glas
water en uitdrinken. De glucosebepaling gebeurt een uur later op veneus bloed. De test is positief als
de glucose =140 mg/dl is.

Bij een sterk verhoogd risico op zwangerschapsdiabetes wordt reeds in het eerste trimester gescreend:
obesitas, antecedenten van zwangerschapsdiabetes of macrosomie (hoog geboortegewicht van >4 kg),
positieve familiale anamnese op diabetes type 2 (vooral eerste graad), vroegere gestoorde nuchtere
glucose (110-125 mg/dl).

DOPTONE

- Harttonen moeten te horen zijn vanaf 10-12 weken zwangerschap.

+ 120-160 = goed (begin zwangerschap eerder 160).

- Eerste helft zwangerschap onder navel plaatsen/ tweede helft zwangerschap boven navel (= rugzijde
baby).
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BIJLAGE 2: VERWIJSBRIEF VOOR DE GYNAECOLOOG

(die wordt meegegeven aan patiénten die akkoord gaan met een gedeelde begeleiding van hun zwangerschap)

Geachte collega,

Betreft: ... ... (Naam zwangere)
........................... ...................(Adres zwangere)
Antecedenten:
o Ziektes, Operaties: . ... ..
eGP A

« FA: ev. gekende congenitale afwijkingen, diabetes mellitus type II,...

Chronische medicatie:

- Foliumzuur 0,4 mg, 1 x/dag

Levensgewoonten:

« Beroep/eventuele hobby’s:. ... ...
s ROKEN:. .
o AlCONOI/AIUGS . .. oo
IK Verwijs u mevrouw ... door voor medeopvolging van haar
eerste/tweede/. ... ... zwangerschap. Indien u akkoord gaat, kan de communicatie in verband
met deze zwangerschap voornamelijk via het moederboekje van Kind en Gezin verlopen.

De eerste dag van haar laatste menses wasop ......... VA VA , waardoor de vermoedelijke
verlosdatum voorlopig ......... /AR /A is.
R
GeWICNE:
Lengte: .. e
Bl

Er gebeurde reeds een labo, waarvan het resultaat in bijlage.

Graag uitvoering van een eerstetrimesterechografie. Mevrouw en haar partner wensen (g)een vroege pre-
natale screening.

Ik zie mevrouw graag terug één maand na de eerste echo voor controle van bloeddruk en gewicht (bij
obesitas of ondergewicht) en uitvoeren doptone.

Met dank en collegiale groeten,
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