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DISCLAIMER
Onafhankelijke informatie is niet gratis. Het NTvG investeert veel geld om het hoge niveau van haar artikelen te waarborgen,
nt door een proces van peer-review en redactievoering. Het NTvG kan alleen bestaan als er voldoende betaalde abonnementen
E zijn. Het is niet de bedoeling dat onze artikelen worden verspreid zonder betaling. Wij rekenen op uw medewerking.

COVID-19 tijdens zwangerschap en borstvoeding*
Wat weten we al?

*Een eerdere versie van dit artikel werd gepubliceerd in het Belgisch Tijdschrift voor Geneeskunde onder de titel ‘COVID-19
tijdens de zwangerschap en de borstvoedingsperiode: wat weten we tot dusver? (2020:76, nr. 8-9

Michael Ceulemans, Benedikte Cuppers, Loes de Vries, Karel Allegaert, J.J. (Hans) Duvekot en Eugéne P. van Puijenbroek

Samenvatting

Tijdens eerdere virusepidemieén bleken zwangere vrouwen een groter risico te hebben op ernstige luchtweginfecties en negatieve
zwangerschapsuitkomsten. De gegevens over dergelijke risico’s en gevolgen van de COVID-19-pandemie tijdens zwangerschap en
borstvoeding zijn nog beperkt.

Zwangere vrouwen met COVID-19 vertonen een grote verscheidenheid aan symptomen, die vergelijkbaar zijn met die van niet-
zwangeren. Het lijkt er niet op dat zwangeren ernstiger door de ziekte worden getroffen.

Maternale COVID-19 kan mogelijk tot complicaties leiden bij de foetus en pasgeborene. Het merendeel van de kinderen vertoont
echter geen problemen bij de geboorte.

Er zijn nog geen gegevens beschikbaar over het risico op miskramen en congenitale afwijkingen.

Er is momenteel geen duidelijk bewijs dat het coronavirus in utero wordt overgedragen op het ongeboren kind, maar dit kan niet
worden uitgesloten.

Het virus werd tot dusver meestal niet aangetoond in moedermelk, al kan overdracht niet worden uitgesloten. De neonaat kan via

horizontale transmissie worden besmet.

Casus

Een 26-jarige vrouw is voor het eerst zwanger (amenorroeduur: 28 weken). Twee familieleden van haar zijn de afgelopen weken in
het ziekenhuis opgenomen met een ernstig beloop van COVID-19. Ze vraagt zich af wat het effect zou zijn voor haar ongeboren kind
en zichzelf als zwangere als ze besmet zou worden met SARS-CoV-2. Ook vraagt ze zich of ze, wanneer dit onverhoopt het geval zou
zijn, nog borstvoeding zou mogen geven. Om een antwoord te krijgen op haar vragen neemt ze contact op met haar zorgverlener.
Wat moet de zorgverlener antwoorden?

Indecember 2019 kwamen de eerste berichten over Chinese patiénten met een longontsteking met onbekende oorzaak vanuit de
regio Wuhan.* Inmiddels is bekend dat deze patiénten besmet waren met een nieuw type coronavirus, ‘severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2’ (SARS-CoV-2) genaamd. Gezien de snelle en wijdverspreide uitbraak van COVID-19, de ziekte die door
het SARS-CoV-2 wordt veroorzaakt, worden vanzelfsprekend ook zwangeren en vrouwen die borstvoeding geven besmet met
SARS-CoV-2. Actuele informatie over de mogelijke risico’s en gevolgen van COVID-19 in deze doelgroep is belangrijk, zeker omdat
zwangere vrouwen tijdens eerdere epidemieén met coronavirussen (SARS, MERS) een groter risico hadden op een ernstig verloop
van de infectie en op ongunstige afloop van de zwangerschap.?

Indit artikel geven wij aan de hand van een aantal klinische vragen en antwoorden een overzicht van de huidige kennis - op 21 mei
2020 - over COVID-19 tijdens de zwangerschap en de borstvoedingsperiode.

Literatuuronderzoek

Sinds de uitbraak van het coronavirus (februari 2020) voeren medewerkers van de Teratologie Informatie Service van Lareb
wekelijks in PubMed een literatuuronderzoek uit naar de aard en de ernst van symptomen en de invloed van SARS-CoV-2-infectie
bij zwangeren en vrouwen die borstvoeding geven. Hiervoor worden de volgende zoektermen gebruikt: COVID-19, SARS-CoV-2,
zwangerschap, verticale transmissie en placenta. Tevens volgen zij nauwgezet de vakliteratuur, wat nog extra COVID-19-artikelen
heeft opgeleverd.

Hoe verloopt COVID-19 tijdens de zwangerschap?

Door fysiologische veranderingen zijn zwangere vrouwen in het algemeen gevoeliger voor infecties en ontwikkelen ze ook sneller
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ernstige luchtweginfecties, zeker wanneer er sprake is van onderliggend lijden of zwangerschapscomplicaties.®* Op basis van de
gegevens die tot nu toe beschikbaar zijn, lijken de symptomen van zwangere vrouwen met COVID-19 en het beloop hiervan
vergelijkbaar met die van niet-zwangeren. Wel is er een grote verscheidenheid aan symptomen en verloopt de infectie bij een groot
deel van de vrouwen asymptomatisch.® Zo hadden 29 van 33 zwangere vrouwen die in het ziekenhuis waren opgenomen voor de
partus en positief testten op SARS-CoV-2, geen symptomen.’ In een andere studie bleek 65% van de zwangeren die positief testten,
asymptomatisch te zijn.® Dit is uiteraard een risico voor de professionals die de zwangeren begeleiden. Het is nog niet duidelijk of

dit percentage asymptomatisch verlopende infecties hoger is dan in de algemene bevolking.

Welk risico geeft COVID-19 op miskramen en aangeboren afwijkingen?

Op dit moment zijn er nog geen gegevens op grond waarvan we het eventuele risico op miskramen of congenitale afwijkingen als
gevolg van maternale SARS-CoV-2-infectie kunnen schatten.” Hoge koorts in het algemeen, dus ook door COVID-19, kan het risico
op aangeboren afwijkingen verhogen. Hierbij worden onder meer aangeboren hartafwijkingen en neuralebuisdefecten gezien. Als
koortsremmer wordt tijdens de zwangerschap paracetamol in de laagst mogelijke effectieve dosis geadviseerd.?

Wat is het risico van maternale COVID-19 voor de foetus en pasgeborene?

Momenteel zijn er in patiéntbeschrijvingen en kleine patiéntenseries minstens 250 zwangerschappen met een bevestigde SARS-
CoV-2-infectie tijdens de zwangerschap of kort na de bevalling beschreven.*¢?** Maternale SARS-CoV-2-infectie kan mogelijk tot
complicaties leiden bij de foetus en pasgeborene. Over het algemeen hadden de pasgeborenen goede Apgar-scores en geen
neonatale problemen. Wel werd een deel van de kinderen prematuur geboren; als oorzaak werden onder andere foetale nood,
ernstige COVID-19 en andere zwangerschapscomplicaties gerapporteerd. Ook werden er bij sommige pasgeborenen
ademhalingsproblemen gezien, mogelijk veroorzaakt door de vroeggeboorte zelf 4?1131 Een klein aantal van de kinderen had
milde neonatale problemen, waaronder milde longontsteking.¢** COVID-19 kon bij deze kinderen niet worden vastgesteld. Er waren
2 doodgeboren kinderen bij moeders met zeer ernstige COVID-19.2%* Op dit moment zijn er nog geen gegevens over het eventuele
risico op intra-uteriene groeivertraging als gevolg van maternale SARS-CoV-2-infectie.

Wat is de invloed van COVID-19 op de wijze van bevalling?

Bij ruim 80% van de zwangere COVID-19-patiénten werd een keizersnede uitgevoerd.*****'” Dit hoge percentage kon mede
verklaard worden door zwangerschapscomplicaties zoals pre-eclampsie, foetale nood, keizersnede in de voorgeschiedenis,
tweelingzwangerschap en onzekerheid over het mogelijke risico op perinatale overdracht van het virus tijdens een vaginale
bevalling. Ook is het niet uitgesloten dat de maternale COVID-19 op zich heeft bijgedragen tot de beslissing om een keizersnede uit
te voeren, net als eventuele culturele redenen. In China, waaruit de meeste van deze publicaties afkomstig zijn, is het landelijke

sectiopercentage ruim 30% en daarmee tweemaal zo hoog als in ons land.

Wat is het risico op transmissie in utero van SARS-CoV-2?

In meerdere studies is onderzocht of SARS-CoV-2 in de baarmoeder kan worden overgedragen op het ongeboren kind. In geenvan
de ruim 170 onderzochte kinderen of placenta’s was het virus aantoonbaar.*?*2141819 |n 5 recente publicaties over patiénten of
patiéntenseries daarentegen werd transmissie van het virus in utero mogelijk geacht.?*>* Zo werd aanwezigheid van IgM tegen
SARS-CoV-2 kort na de geboorte vastgesteld bij 3 neonaten waarvan de moeder besmet was met het virus. SARS-CoV-2 zelf was
niet detecteerbaar bij de neonaten.?®?! Dit zou op een infectie in utero met SARS-CoV-2 kunnen wijzen, aangezien IgM niet
transplacentair wordt overgedragen.?®?! IgM-tests zijn over het algemeen echter minder betrouwbaar en gevoelig dan moleculair-
diagnostische testen en worden daarom meestal niet gebruikt om een congenitale infectie vast te stellen.?®

In een groep van 33 neonaten die via keizersnede geboren werden uit moeders die besmet waren met SARS-CoV-2, werd bij 3
neonaten infectie vastgesteld binnen 2 dagen na de geboorte, ondanks strikte infectiecontrole en preventieve procedures tijdens
de bevalling.?? Verder bleek in een recent gepubliceerde casus het testresultaat van een neus-keelwat (‘swab’) positief te zijn bij
een neonaat van wie de moeder besmet was met het virus; de swab was 16 uur na de geboorte afgenomen.

Bepalingen van neonatale IgM en IgG bleven negatief tijdens de eerste 5 levensdagen.?® In een laatste casusbeschrijving werd de
aanwezigheid van SARS-CoV-2 vastgesteld in het vruchtwater en in de neus-keelholte van de neonaat, 24 uur na de bevalling.** De
neonatale nasofaryngeale swab direct na de geboorte en het navelstrengbloed daarentegen waren negatief voor aanwezigheid van
het virus.?* In deze twee laatste casusbeschrijvingen maakten de zwangere vrouwen wel een ernstige SARS-CoV-2-infectie door en
een van deze vrouwen overleed 2 weken na de bevalling.2***

Hoewel er geen hard bewijs is van in utero transmissie van het virus, is het risico hierop nog niet uit te sluiten. Volgens recent

NED TIJDSCHR GENEESKD. 2020;164:D5036


literatuurreferentie:3
literatuurreferentie:4
literatuurreferentie:5
literatuurreferentie:6
literatuurreferentie:7
literatuurreferentie:8
literatuurreferentie:4:6:9-14
literatuurreferentie:4:6:9:10:13:14
literatuurreferentie:6:15
literatuurreferentie:16:17
literatuurreferentie:4:6:9-14:17
literatuurreferentie:4:9-12:14:18:19
literatuurreferentie:20-24
literatuurreferentie:20:21
literatuurreferentie:20:21
literatuurreferentie:25
literatuurreferentie:22
literatuurreferentie:23
literatuurreferentie:24
literatuurreferentie:24
literatuurreferentie:23:24

STAND VAN ZAKEN

onderzoek is transmissie in utero vanuit biologisch standpunt plausibel, aangezien de SARS-Co-V-2-receptor in specifieke celtypes

van de foetaal-maternale ‘interface’ en in foetale organen aangetoond werd.?

Wat weten we over de passage van het virus in moedermelk?

Passage via moedermelk wordt zeer onwaarschijnlijk geacht voor respiratoire virussen.? Wat SARS-CoV-2 betreft, werd er bij 24
besmette moeders postpartum moedermelk geanalyseerd op aanwezigheid van het virus, maar dit kon niet aangetoond
worden.’>*®?2 |n 2 recente casusbeschrijvingen daarentegen werd het virus wel aangetoond in de moedermelk.?”?® De neonaat kan in
ieder geval via aerosolen door moeder, vader of anderen worden besmet.

Voor een gedetailleerd overzicht en een beschrijving van de perinatale COVID-19-gevallen in Nederland verwijzen we naar de
website van Perined (www.perined.nl). Meer informatie en resultaten van een vergelijkbare registratie in Belgié is terug te vinden
via www.b-oss.be/covid-results.

Op dit moment is er in Nederland nog geen geneesmiddel geregistreerd voor de behandeling van COVID-19. In een eerdere
publicatie in dit tijdschrift werd dieper ingegaan op het gebruik van geneesmiddelen bij COVID-19.?° Voor een actueel overzicht van
de beschikbare gegevens over de veiligheid tijdens zwangerschap en borstvoeding van middelen die bij COVID-19 worden ingezet,
verwijzen wij naar de website van de Teratologie Informatie Service Lareb (www.lareb.nl/tis-knowledge). Voor de perinatologische

zorg wordt verwezen naar de website van de Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie

Conclusie

Momenteel zijn er slechts beperkte gegevens voorhanden over de risico’s en de gevolgen van COVID-19 tijdens zwangerschap en
borstvoeding. Hieruit blijkt dat zwangere vrouwen met COVID-19 symptomen vertonen die lijken op die van niet-zwangeren en dat
het beloop en de ernst van de infectie vergelijkbaar is. Wel is er een grote verscheidenheid aan symptomen en verloopt COVID-19
bij de grote meerderheid van de vrouwen asymptomatisch.

Maternale COVID-19 zou kunnen leiden tot complicaties bij de foetus of pasgeborene, zoals vroeggeboorte (eventueel verklaard
door een onderliggende maternale aandoening), foetale nood, ademhalingsklachten (eventueel verklaard door vroeggeboorte) of
foetale groeivertraging. De meeste kinderen vertonen echter geen problemen bij de geboorte. Hoewel er geen hard bewijs is dat het
virus in utero overgedragen kan worden van moeder op kind, is een - klein - risico hierop nog niet uit te sluiten. De meeste studies
tonen aandat er geen virus in de moedermelk aanwezig is.

Informatie over de aan- of afwezigheid van gevolgen van COVID-19 tijdens de zwangerschap is nog beperkt. Het is daarom
belangrijk dat zorgverleners en vrouwen bijdragen aan de kennis hierover door deel te nemen aan een van de registers waar deze
kennis verzameld wordt, bijvoorbeeld www.pregnant.nl. Op die manier kan het beloop van een eventuele infectie met COVID-19,

het gebruik van medicatie en een eventuele invlioed op moeder en kind op een systematische manier in kaart worden gebracht.
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