KNOV

Wetenschappelijke reactie op foetale groeirestrictie

In een kring is er momenteel geen consensus over het moment waarop groei vergelijken kan worden. Bij een
afbuiging van 20 percentielen wordt een overdracht overwogen, maar vanaf welk punt kan groei met elkaar
vergeleken worden?

De foetale groei is afhankelijk van maternale, foetale en placentaire factoren (1). Deze determinanten zijn voor
een deel fysiologisch; ze bepalen het individuele groeipotentieel. Naast het eigen groeipotentieel is vooral de
aanvoer van zuurstof en voedingsstoffen van belang. Pathologische factoren die de groei beinvloeden, grijpen
vooral hierop aan.

De foetale groei doorloopt drie fasen (2);

1. De eerste fase loopt vanaf de bevruchting tot een zwangerschapsduur van 16 weken en bestaat uit
een toename van het aantal cellen van alle organen (cellulaire hyperplasie).

2. Daarna gaat de hyperplasie verder maar nemen de bestaande cellen ook in grootte toe (cellulaire
hypertrofie).

3. Na 32 weken vormt de cellulaire hypertrofie het belangrijkste onderdeel van de groei. De foetus slaat
daarbij ook vet op.

Van de foetale gewichtstoename vindt 95% plaats in de laatste 20 weken (3). De foetus blijft groeien tot aan
het einde van de zwangerschap. A term groeit een kind ongeveer 20 gram per dag (4). Eerder werd
aangenomen dat de groei a term vertraagt. Dat komt waarschijnlijk door een vertekening die ontstaat als een
zwangerschap wordt gedateerd op basis van de menstruele cyclus in plaats van een vroege echo (1).

Foetale groeirestrictie (FGR), ook wel intra-uteriene groeirestrictie (IUGR) genoemd, gaat gepaard met een
verhoogde kans op perinatale morbiditeit en mortaliteit, een verhoogd risico op een gestoorde ontwikkeling en
op diabetes en hypertensie in het latere leven van het kind (5). De prevalentie hangt af van de definitie van
foetale groeirestrictie en ligt tussen de 3-10%. Groeirestrictie wordt gedefinieerd als een echoscopisch geschat
foetaal gewicht onder de p10, echoscopische buikomvang onder de p10 of afbuigende groei (5). De definitie
van afbuigende groei wordt hieronder nog besproken.

Bij het merendeel van de groei vertraagde kinderen is sprake van asymmetrische groeivertraging in het derde
trimester (1,6). De indeling naar symmetrische en asymmetrische groeivertraging is vooral theoretisch:
incidentiecijfers van de verschillende vormen zijn er niet. Bovendien is de prognostische waarde van het
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verschil gering (4). De vroege verschijningsvorm is in het algemeen relatief gemakkelijk op te sporen,
bijvoorbeeld bij het Structureel Echoscopisch Onderzoek (SEQ). Deze vorm is echter moeilijker te behandelen,
vanwege de termijn en de onderliggende pathologie. De late vorm is juist moeilijk op te sporen maar daarop is
weer gemakkelijker te interveniéren (6,7).

De Preconceptie Indicatielijst beschrijft de volgende risicofactoren voor een FGR: een SGA kind (<p10) in de
anamnese, eerdere zwangerschap met hypertensie, infecties, chronische hypertensie, diabetes met vaatlijden,
nierziekte, antifosfolipide syndroom, zwangerschapsinterval van minder dan zes maanden of meer dan 60
maanden, verhoogde maternale leeftijd (>40 jaar), zwangerschap <14 jaar, IVF-zwangerschap, alcohol- en
cocainegebruik, roken, obesitas (BMI >30 kg/m2), ondergewicht, lage sociaaleconomische status (SES), een lage
fruitinname (minder dan een stuk fruit per week) en dagelijks intensieve lichaamsbeweging (activiteit waarvan
men buiten adem raakt) (5). Daarnaast is SGA bij een van de ouders zelf ook een belangrijke risicofactor.

In een recent verschenen internationale Delphi-studie worden striktere criteria voor de definitie van FGR
beschreven: zoals een afbuiging van >2 kwartielen en FGR op basis van alleen Doppler afwijkingen (8). Tevens
wordt in deze internationale Delphi-studie een onderverdeling in vroege (<32 weken) en late afbuigende groei
(>32 weken) voorgesteld.

De NVOG hanteert de volgende definitie van FGR (9):

e echoscopisch geschat kind gewicht (EFW) onder de p10;

e echoscopische buikomvang (AC) onder de p10;

o afbuigende groei: een afbuiging van minimaal 20 percentielen (bijv. van p70 naar p50 met een minimum
interval van 2 weken) (van AC en/of EFW).

In de Nederlandse IRIS-studie (www.irisstudie.nl) wordt gesteld dat zwangerschap met een AC<p5 in de tweede
lijn wordt vervolgd, ook als er geen afwijkingen zijn gevonden bij aanvullende onderzoeken (10). Dit betekent
dat bij een zwangerschap met een goede intervalgroei, AC p5-p10, normale Dopplers en zonder andere
pathologie, terug-verwijzing naar de standaard zorg overwogen kan worden. De resultaten van de Iris-studie
worden binnenkort verwacht.

Het is de verantwoordelijkheid van zorgverleners en beleidsmakers dat gebruikte screeningsmethoden zowel
klinisch effectief als kosteneffectief zijn (1). Als de uitkomst van het echo-onderzoek positief is, is
vervolgonderzoek nodig. Een test met een groot aantal vals-positieve uitkomsten leidt tot veel extra
vervolgonderzoek en kosten. Stijgende gezondheidszorgkosten zijn een collectief probleem. Tot nu toe zijn er
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geen aanwijzingen dat het verrichten van een of meer derdetrimesterecho’s in een laag-risicopopulatie of
ongeselecteerde populatie tot betere perinatale uitkomsten leidt voor moeder en kind (11,12). De vraag is of
de kosten van standaardecho-onderzoek de baten niet overstijgen (1).

Een eenmalige echo bij 34 weken spoort meer kinderen op met een geboortegewicht <p10 dan een echo bij 28
weken (13). Sensitiviteit 41% bij 34 weken en 33% bij 28 weken; positief voorspellende waarde 52% bij 34
weken en 41% bij 28 weken (13).

Een Cochrane review uit 2015 beschrijft de toegevoegde waarde van een standaard derdetrimesterecho (>24
weken zwangerschapsduur), met ongeveer 35.000 vrouwen in 13 studies (11). In deze review was er geen
verschil in perinatale morbiditeit en mortaliteit of maternale uitkomsten (11,9).

Hieronder volgen een aantal aanbevelingen afkomstig uit de KNOV-richtlijn ‘Opsporing van foetale
groeivertraging’ (1). Beoordeel vanaf 26 tot 28 weken de foetale groei met seriéle fundus-symfysemetingen,
met een minimuminterval van twee weken. Maak in de volgende gevallen een diagnostische groeiecho (of
verwijs daarvoor naar een echoscopist):

e Als de eerste fundus-symfysemeting onder de p10 van de geindividualiseerde curve valt.

e Als opeenvolgende metingen niet de verwachte lijn van de groeicurve volgen en afbuigende of stilstaande
groei laten zien.

e  Bij overmatige groei (plotseling sterk steiler worden van de curve).

e Bij klinische verdenking op polyhydramnion of (klinische) aanwijzingen voor zwangerschapsdiabetes.

In de NVOG-richtlijn ‘Foetale groeirestrictie’ staat beschreven dat wanneer een zwangere wordt verwezen
vanuit de eerste lijn in verband met een vermoeden van FGR (9):

e Hetraadzaam is volledige (echo)diagnostiek (biometrie en Doppler) in te zetten ter opsporing van FGR.

e Hetraadzaam is alle (echo)uitslagen te plotten in één curve.

e Hetraadzaam is voor een correcte interpretatie van de groei om minimaal twee echo’s met een
tussenliggende periode van twee weken te maken.

e Terug verwijzing naar standaard zorg op basis van de uitkomsten (van tenminste twee echometingen)
overwogen kan worden.

Hoewel er door het hanteren van deze ‘strikte’ definitie meer overdiagnostiek plaats zal vinden, zorgt dit er ook
voor dat minder (potentiéle) FGR wordt gemist. Mogelijk zit er een lange tijd tussen twee echometingen (bijv.
metingen bij 20 weken, en hierna bij 30 weken), ook in deze gevallen blijft de afbuiging van >p20 geadviseerd.
Gezien de kans op morbiditeit en mortaliteit lijkt het terecht meer overdiagnostiek dan onderdiagnostiek te
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accepteren. Een overzicht van praktische handelingen bij een vermoeden van FGR afkomstig uit de NVOG-
richtlijn is toegevoegd in de bijlage.

Elke zwangere krijgt vddr de 26° zwangerschapsweek een individuele groeicurve die gebaseerd is op haar
lengte, gewicht, etniciteit en pariteit (9). Op de geindividualiseerde curve kunnen twee soorten metingen
worden uitgezet: fundus-symfysemetingen en het echografisch bepaalde geschat foetaal gewicht.
Uitgangspunt is dat de groei serieel wordt vervolgd. Inmiddels bestaat de Nederlandse set uit data van ruim
300.000 zwangeren afkomstig uit verloskundige praktijken door het hele land (9).

Hoofddoel van het structureel echoscopisch onderzoek (SEOQ) is het onderzoek naar de aanwezigheid van
neurale-buisdefecten (spina bifida, anencefalie) (14). Dit onderzoek kan worden uitgevoerd tussen week 18+0
en week 21+0 van de zwangerschap, en bij voorkeur tussen week 19+0 en 20+0 van de zwangerschap. Bij dit
echoscopisch onderzoek kunnen tevens de structuur en ontwikkeling van de organen en andere lichamelijke
afwijkingen van het kind worden gezien. Ook wordt gekeken of de grootte van het ongeboren kind past bij de
zwangerschapsduur en of er voldoende vruchtwater is.

Indien er sprake is van een afwijkende biometrie <32 weken, dient de zwangere vrouw en haar partner
verwijzing naar een centrum voor prenatale diagnostiek aangeboden te worden voor een geavanceerd
ultrageluid onderzoek (15). Na 32 weken kan verwijzing naar de tweede lijn plaatsvinden.

Indicaties voor verwijzing op basis van biometrie zijn als volgt: maten < p2.3 voor: HC, AC, FL (15).

Bij het SEO kan afwijkende biometrie worden gevonden. Er dient verwezen te worden naar een PND-centrum
indien (16):

e HC<p2,30f>p97,7
e AC<p230f>p97,7
e FL<p23

Een verwijzing is niet nodig indien:

¢  Afwijkende BPD
e GroteFL

Het combineren van of de AC (alleen) of EFW met Doppleronderzoeken leverde de meeste nauwkeurigheid op
bij de diagnose van IUGR (17).
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In het Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie verscheen in oktober 2018 een artikel over
afbuigende foetale groei en intra-uteriene groeirestrictie, hieronder staan een aantal passages (18).

“Helaas laten de nu gangbare methoden om antenataal IUGR correct te identificeren nog te wensen over (19).
De literatuur en de richtlijnen hanteren meestal een echoscopisch geschat foetaal gewicht (EFW) of een foetale
buikomtrek (AC) onder de 10e percentiel van een referentiecurve ter identificatie van (een vermoeden op)
IUGR (9,20). Eerder onderzoek liet zien dat 70% van de foetussen met SGA, gedefinieerd als een geschat foetaal
gewicht onder de 10e percentiel) fysiologisch klein maar gezond is (d.w.z. geen verhoogd risico op neonatale
morbiditeit) en slechts 30% daadwerkelijk groei vertraagd is (20).

De accuratesse van huidige screeningsprocedures (bijv. abdominale palpatie en medisch geindiceerde
biometrie-echo’s) ter opsporing van IUGR tijdens het derde trimester van de zwangerschap, zijn suboptimaal
(20,21).

In de recente grootschalige prospectieve ‘Pregnancy Outcome Prediction’(POP) studie (n=3977) werd de
sensitiviteit vergeleken van twee verschillende strategieén tijdens het derde trimester om SGA
(geboortegewicht <10e percentiel) vast te stellen (20). In deze studiepopulatie was de sensitiviteit voor het
opsporen van SGA met behulp van routinematige biometrie-echo’s (57%) bijna driemaal zo hoog als die van
klinisch geindiceerde biometrie-echo’s (20%) (20).

Alhoewel dit een aanzienlijke verbetering betekende ten opzichte van de reguliere prenatale screening op IUGR
(d.w.z. medisch geindiceerde biometrie-echo’s, in combinatie met fundussymfyse metingen) is een sensitiviteit
van 57% nog steeds te laag voor screeningsdoeleinden; er wordt immers 43% van de SGA gemist. Bovendien
was de specificiteit van routinematige biometrie-echo’s slechter dan die van echoscopie op indicatie (90% vs.
98%). Dit betekent dat door routinematige echoscopische screening voor elke correct geidentificeerde SGA-
baby, twee foetussen (d.w.z. vals positieven) mogelijk onterecht blootgesteld worden aan onnodige
vervolgdiagnostiek en/of interventies die kunnen leiden tot iatrogene schade en onnodige ongerustheid en
angst bij toekomstige ouder.

Op basis van de POP-studie rapporteerden Sovio et al. (2015) dat de combinatie van een laag geschat foetaal
gewicht en een groeisnelheid van de foetale buikomtrek in het laagste deciel in de periode van de 20-weken
echo tot de laatste echo voor de geboorte geassocieerd was met een bijna 18 keer verhoogd risico op
neonatale morbiditeit en zelfs een ongeveer 40 keer verhoogd risico op ernstige perinatale uitkomsten (20). Bij
een geschat foetaal gewicht boven de P10 was groeisnelheid niet geassocieerd met ongunstige uitkomsten. Dit
suggereert dat het van klinisch belang is om rekening te houden met de foetale groeisnelheid (op basis van AC-
metingen) maar alleen wanneer een te laag foetaal gewicht wordt vastgesteld.

Helaas is de methode van Sovio et al. (2015) niet rechtstreeks in de huidige praktijk toe te passen (20). De
groeisnelheid van de foetale buikomtrek (AC) en de bijbehorende decielen werden bepaald op basis van het
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verschil van berekende Z-scores van de AC (gecorrigeerd voor zwangerschapsduur) tussen de 20-weken echo
en de laatste echometing voor de geboorte. Deze Z-scores werden op basis van een Engelse
onderzoekspopulatie berekend en zijn afhankelijk van de spreiding van de AC-metingen in deze specifieke
steekproef (20). Voor deze aanpak zouden eerst bruikbare (Nederlandse) referentie AC-Z-scores moeten
worden berekend en gevalideerd, bijv. op basis van de Verburgcurve (22). Idealiter zou automatische
berekening van de groeisnelheid (vanaf de 20ste zwangerschapsweek) onderdeel moeten zijn van software in
echoapparatuur en echorapportagesystemen. Mocht deze aanpak in de toekomst gebruikt gaan worden, dan is
het belangrijk om er rekening mee te houden dat een lage AC-groeisnelheid vanaf de 20ste
zwangerschapsweek op zichzelf niet klinisch relevant lijkt wanneer het geschatte foetale gewicht boven de P10
is (20). Kortom, indien bij SEO AC geschat >p10 dan heeft de groeisnelheid geen klinische relevantie.

In Nederland wordt foetale groei tijdens het derde zwangerschapstrimester beoordeeld door middel van
seriéle fundussymfysemetingen(/palpatie) eventueel aangevuld met biometrie-echo’s op grond van een
medische indicatie of klinische bevindingen. Voor de Nederlandse context is sinds kort een concrete definitie
van afbuigende groei beschikbaar die voor de huidige praktijk bruikbaar is. In een Delphi-studie van Verfaille et
al. (2017) onder 56 Nederlandse experts op het gebied van verloskunde en echoscopie werd consensus bereikt
over de volgende definitie van afbuigende groei als indicatie voor verwijzing naar de tweede lijn om
aanvullende diagnostiek in te zetten: een afname van meer dan 20 percentielen van de AC geplot op de
Verburgcurve op voorwaarde dat de onderzoeken een interval hebben van tenminste twee weken en
uitgaande van een zwangerschapsduur van tenminste 26 weken (22,23). Deze aanpak biedt de mogelijkheid
om groeirestrictie te identificeren ook als het geschatte gewicht boven de 10e percentiel is. Dit is belangrijk
omdat ook boven iedere arbitrair gekozen afkapwaarde sommige kinderen hun groeipotentieel niet halen en
dus IUGR hebben.”

Er bestaan meerdere definities van FGR en er is tot op heden weinig onderzoek gedaan naar het startpunt van
een groeimeting. Wat we wel kunnen zeggen is dat de meest recente Nederlandse Delphi-studie de volgende
definitie van afbuigende groei aanhoudt “een afname van meer dan 20 percentielen van de AC geplot op de
Verburg-curve op voorwaarde dat de onderzoeken een interval hebben van tenminste twee weken en
uitgaande van een zwangerschapsduur van ten minste 26 weken”. Daarnaast weten we dat de SEO niet als

primair doel heeft om de groei van het foetus op te meten. In de Nederlandse richtlijnen staat niet beschreven
dat bij een verdenking op FGR teruggekeken kan worden naar de groeimeting van de SEO. In tegendeel zelfs,
uit een grootschalige van Sovio et al., blijkt dat een lage AC-groeisnelheid vanaf de 20ste zwangerschapsweek
op zichzelf niet klinisch relevant lijkt wanneer het geschatte foetale gewicht boven de P10 is (20). Vandaar dat
we kunnen concluderen dat de groeimeting van de SEO niet het uitgangspunt dient te zijn voor het opsporen
van afbuigende groei.
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Disclaimer

De wetenschappelijk adviseurs stellen de informatie in een reactie met de grootst mogelijke zorgvuldigheid samen. Er kan
geen garantie worden gegeven dat deze informatie volledig is of dat alle recente informatie is verwerkt. Voor de
totstandkoming van de reactie wordt gebruik gemaakt van landelijke en/of internationale richtlijnen, visiedocumenten,
Cochrane reviews en gegevens uit onderzoeken. Er is geen uitvoerig systematisch literatuuronderzoek verricht. Aan de
reactie kunnen geen rechten ontleend worden. Richtlijnen en protocollen kunnen veranderen, daardoor heeft een reactie
een beperkte houdbaarheidsdatum. De reactie kan door verloskundigen gebruikt worden als hulpmiddel om de discussie

met ketenpartners te voeren.
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Praktische handreiking voor management bij (vermoeden) FGR
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