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Liever inleiden dan afwachten bij aterme 
zwangerschapshypertensie en milde preëclampsie: 
HYPITAT-studie*
Corine M. Koopmans, Denise Bijlenga, Henk Groen, Sylvia M.C. Vijgen, Jan G. Aarnoudse, Dick J. Bekedam, Paul P. van den Berg, Karin de Boer, 
Jan M. Burggraaff, Kitty W.M. Bloemenkamp, Addy P. Drogtrop, Arie Franx, Christianne J.M. de Groot, Anjoke J.M. Huisjes, Anneke Kwee, Aren 
J. van Loon, Annemieke Lub, Dimitri N.M. Papatsonis, Joris A.M. van der Post, Frans J.M.E. Roumen, Hubertina C.J. Scheepers, Christine  
Willekes, Ben W.J. Mol en Maria G. van Pampus 

 Doel Nagaan wat beter is voor vrouwen met milde zwangerschapsgerelateerde aterme hyper tensie: inleiden van de baring 
of een af wachtend beleid, met het oog op klinische ef fec tiviteit, maternale kwaliteit van leven en kosten.

 opzet  Gerandomiseerde klinische trial. Trialregistratienummer: ISRCTN08132825.
 MethoDen In oktober 2005-maar t 2008 verrichtten wij een multicentrisch gerandomiseerde studie in 38 Nederlandse ziekenhui-

zen. Wij selec teerden vrouwen met een eenlingzwangerschap in hoofdligging bij een amenorroe van 36-41 weken 
met zwangerschapshyper tensie of milde preëclampsie. De primaire uitkomst was een samengestelde uitkomst-
maat voor een slechte maternale conditie, gedef inieerd als maternale mor taliteit en morbiditeit (eclampsie,  
‘haemolysis, elevated liver enzymes, low platelets’(HELLP)-syndroom, longoedeem, trombo-embolische ziekte, 
abruptio placentae), ontwikkeling van ernstige hyper tensie of proteïnurie, of hemorragie post par tum. Secundaire 
uitkomsten waren de wijze van bevallen, neonatale conditie, kwaliteit van leven en kosten. Het ging om een  
‘intention-to-treat ’-benadering.

 Resultaten In totaal werden 756 vrouwen gerandomiseerd voor inleiden (n = 377) of af wachten (n = 379). Maternale of neonatale 
ster f te en eclampsie kwamen niet voor. De kans op verslechtering van de maternale conditie was na inleiden signi-
f icant lager dan na af wachten (117 (31%) versus 166 (44%); relatief r isico (RR): 0,71 (95%-BI: 0,59-0,86; p < 0,001). 
In de inleidgroep was er een tendens tot het verrichten van minder sec tio caesarea dan in de af wachtgroep:  
54 (14%) versus 72 (19%); RR: 0,75 (95%-BI: 0,55-1,04; p = 0,085). De neonatale uitkomst en de maternale kwaliteit 
van leven verschilden niet tussen beide strategieën. Inleiding van de baring was gemiddeld 831 euro per patiënt 
goedkoper.

 ConClusie Inleiden van de baring bij vrouwen met aterme zwangerschapshyper tensie of milde preëclampsie is geassocieerd met 
een betere maternale conditie en lagere kosten, zonder ex tra risico op een sec tio caesarea.

Zwangerschapshypertensie en preëclampsie compliceren 
6-8% van alle zwangerschappen.1,2 Deze aandoeningen 
vormen in Nederland de belangrijkste oorzaak van 
maternale morbiditeit en mortaliteit.3-4 Vaak is het ziek-
tebeeld mild en wordt de diagnose gesteld in de aterme 
periode. Soms treden ernstige complicaties op, zoals 
eclampsie, abruptio placentae en het ‘haemolysis, ele-
vated liver enzymes, low platelets’(HELLP)-syndroom.
Wereldwijd is er tot nu geen overeenstemming over het 
beste beleid bij zwangeren met deze aandoeningen. Inlei-
ding van de baring zou enerzijds maternale complicaties 
kunnen reduceren, maar anderzijds de kans dat een sec-
tio caesarea nodig is, kunnen verhogen.5-7 In Nederland 
werd in 2003 en 2004 samen bij 15.256 vrouwen met 
zwangerschapshypertensie of preëclampsie de baring 
ingeleid, terwijl bij 20.312 vrouwen de baring spontaan 
begon (bron: Perinatale Registratie Nederland: www.
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perinatreg.nl; de gegevens zijn niet meteen op de site 
terug te vinden, maar werden op aanvraag aan ons gele-
verd).
Wij verrichtten een gerandomiseerde studie bij zwange-
ren met zwangerschapshypertensie of milde preëclamp-
sie vanaf 36 weken amenorroe, waarbij wij een strategie 
van inleiden van de baring vergeleken met een afwach-
tend beleid.

patiënten en MethoDen

Studieopzet en organisatie Ons onderzoek was een 
Nederlandse multicentrisch gerandomiseerde, niet 
geblindeerde studie in 6 universitaire en 32 niet-universi-
taire ziekenhuizen. De studie werd goedgekeurd door de 
medisch-ethische commissie van de Universiteit van 
Leiden (nummer p04.210) en geregistreerd in het klini-
schetrialregister (ISCTN08132825). Alle patiënten gaven 
schriftelijke toestemming voor deelname. De studie werd 
verricht binnen het verloskundig consortium, een lande-
lijk netwerk voor verloskundig onderzoek.8

Inclusiecriteria Geïncludeerd werden vrouwen ≥ 18 jaar 
met een eenlingzwangerschap gecompliceerd door 
zwangerschapshypertensie of milde preëclampsie tussen 
36+0 en 41+0 weken amenorroe. Zwangerschapshyperten-
sie werd gedefinieerd als: diastolische bloeddruk  
≥ 95 mmHg, en milde preëclampsie als: diastolische 
bloeddruk ≥ 90 mmHg gecombineerd met proteïnurie; 
beiden twee keer gemeten met een tussentijd van ten-
minste 6 h. Proteïnurie werd gedefinieerd als: dipstick-
uitslag ≥ 2+ voor proteïne, 24-uursurine ≥ 0,3 g eiwit, of 
eiwit-creatinineratio > 30 mg/mmol.9-11 

Exclusiecriteria Geëxcludeerd werden vrouwen met 
diastolische bloeddruk ≥ 110 mmHg, systolische bloed-
druk ≥ 170 mmHg, proteïnurie ≥ 5 g/24 h, sectiolitteken, 
stuitligging, preëxistente hypertensie, diabetes mellitus, 
diabetes gravidarum met insulinetherapie, nierziekten, 
hart- en vaatziekten, hiv-seropositiviteit, HELLP-syn-
droom, longoedeem of cyanosis, oligurie < 500 ml/24 h, 
intraveneuze antihypertensiva, cardiotocografische 
afwijkingen, congenitale afwijkingen en intra-uteriene 
groeirestrictie gediagnosticeerd met echoscopie.12

Inclusieprocedure, randomisatie en interventie Voor 
randomisatie werden vaginaal toucher en een cervix-
lengte meting verricht. De randomisatie voor inleiden 
van de baring dan wel afwachten was gestratificeerd voor 
centrum, pariteit en aanwezigheid van proteïnurie. Inlei-
den geschiedde binnen 24 h na randomisatie. De baring 
werd ingeleid door amniotomie of intraveneuze toedie-
ning van oxytocine bij bishop-score > 6, en door intra-
cervicale of intravaginale toediening van prostaglandine 
of een ballonkatheter bij bishopscore ≤ 6. 
De afwachtgroep werd gecontroleerd volgens het lokaal 
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protocol, totdat de baring spontaan startte. Indicaties 
voor zwangerschapsbeëindiging in de afwachtgroep 
waren diastolische bloeddruk ≥ 110 mmHg, systolische 
bloeddruk ≥ 170 mmHg, proteïnurie ≥ 5 g/24 h, pre-
eclamptische klachten, eclampsie, HELLP-syndroom, 
cardiotocografische afwijkingen, > 24 h gebroken vliezen, 
meconiumhoudend vruchtwater en amenorroe > 41 
weken.
Uitkomstmaten De primaire uitkomst was een samen-
gestelde uitkomstmaat gedefinieerd als maternale mor-
taliteit, maternale morbiditeit (eclampsie,13 HELLP-syn-
droom, longoedeem, trombo-embolische ziekte,14 of 
abruptio placentae), ontwikkeling van ernstige pre-
eclampsie (tenminste één keer gemeten diastolische 
bloeddruk ≥ 110 mmHg, systolische bloeddruk ≥ 170 
mmHg of proteïnurie ≥ 5 g/24 h)9 of hemorrhagie post 
partum.15 Secundaire uitkomsten waren de wijze van 
bevallen, neonatale mortaliteit en morbiditeit, kwaliteit 
van leven en kosten. Neonatale morbiditeit was een 
samengestelde uitkomstmaat van apgarscore < 7 na  
5 min, arteriële pH < 7,05 of IC-opname.
Kwaliteit van leven en kosten Kwaliteit van leven werd 
onderzocht met de 36-itemversie van de ‘Short form 
health survey’ (SF-36), waarin een ‘fysieke-component-
score’ en een ‘mentale-componentscore’ gerapporteerd 
staan. De score werd bepaald op het moment van rando-
misatie, 6 weken later en 6 maanden post partum. Een 
hogere score duidt op een hogere kwaliteit van leven.
Antenatale, perinatale en postnatale zorgkosten werden 
onderzocht tot één jaar post partum. Voor maternale en 
neonatale opnames en neonatale controles waren kost-
prijzen beschikbaar van één academisch en één perifeer 
ziekenhuis. De kosten van een uur verloskamer- en ope-
ratiekamergebruik werden geschat door een bottom-up-
berekening waarin zowel personeel, materiaal als over-
head werden geïntegreerd. Voor andere eenheidskosten, 
zoals policontroles, thuiszorg of reiskosten, werden lan-
delijke standaardkostprijzen gebruikt (in euro’s; prijsni-
veau 2007).16 We berekenden de totale kosten per patiënt 
door vermenigvuldiging van zorggebruik met eenheids-
kosten, uitgedrukt in gemiddelde en mediane kosten.
Analyse In 2003 en 2004 was in Nederland het percen-
tage vrouwen met zwangerschapshypertensie of milde 
preëclampsie bij een eenlingzwangerschap na 36 weken, 
die een complicatie ontwikkelden zoals geschetst in onze 
primaire uitkomst, 12% (bron: Perinatale Registratie 
Nederland: www.perinatreg.nl). Voor een complicatiere-
ductie van 50% na inleiden, was een groepsgrootte nodig 
van 720 vrouwen (2-zijdige test, α: 0,05; β: 0,80).17 Reke-
ning houdend met een verlies van 5% in follow-up werden 
756 vrouwen gerandomiseerd.
Verschillen in eindpunten werden getoetst met de non-
parametrische u-toets van Mann en Whitney. Categori-

taBel 1 Klinische kenmerken van 756 zwangere patiënten 
met zwangerschapshypertensie of milde preëclampsie in een 
gerandomiseerd onderzoek naar inleiden of afwachten van de baring

 
kenmerk gerandomiseerd voor

 
inleiden
(n = 377)

afwachten
(n = 379)

 
nullipaar; n (%) 269 (71) 272 (72)
maternale leeftijd in jaren;  

mediaan (5e-95e percentiel)
29,0 (22,0-38,1) 29,0 (21,0-38,0)

amenorroe bij randomisatie in weken; 
mediaan (5e-95e percentiel)

38,4 (36,3-40,6) 38,6 (36,6-40,4)

etniciteit: blank*; n (%) 317 (90) 298 (86)
opleiding; n (%)
 lagere school 6 (2) 6 (2)
 middelbare school 12 (3) 12 (3)
 lager beroepsonderwijs 39 (10) 36 (10)
 middelbaar beroepsonderwijs 112 (30) 106 (28)
 hoger beroepsonderwijs 55(15) 58 (15)
 universiteit 17 (4) 12 (3)
 onbekend 135 (36) 149 (39)
roken†; n (%) 52 (15) 50 (14)
body mass index in kg/m2;  

mediaan (5e-95e percentiel)
 in het 1e trimester van de zwangerschap 26,0 (20,4-37,9) 26,0 (19,8-35,3)
 bij randomisatie 32,5 (24,5-42,9) 32,3 (24,6-42,8)
bloeddruk in mmHg; mediaan (5e-95e percentiel)
 in het eerste trimester van de zwangerschap
  systolisch 120 (100-140) 120 (100-140)
  diastolisch 75,0 (60,0-90,0) 75,0 (60,0-90,0)
 bij randomisatie
  systolisch 140 (125-160) 144 (125-160)
  diastolisch 100 (90,0-105) 100 (90,0-105)
bishop-score; n (%) 
 < 2 93 (28) 82 (24)
 2-6 225 (67) 244 (72)
 > 6 16 (5) 12 (4)
cervixlengte in mm;  

mediaan (5e-95e percentiel)
30,0 (9,70-46,3) 30,0 (10,0-47,0)

laboratoriumuitslagen; mediaan (5e-95e percentiel)
 hemoglobine in mmol/l 7,5 (6,3-8,6) 7,4 (6,3-8,7)
 hematocriet 0,36 (0,30-0,41) 0,36 (0,30-0,41)
 trombocyten x 109/l 230 (139-345) 232 (137-354)
 urinezuur in mmol/l 0,31 (0,22-0,46) 0,31 (0,20-0,46)
 kreatinine in μmol/l 59,0 (45,0-85,1) 60,0 (42,0-85,0)
 ASAT in U/l 20,0 (10,0-39,0) 20,0 (10,0-40,1)
 ALAT in U/l 12,0 (6,0-27,5) 12,0 (6,0-33,8)
 lactaatdehydrogenase (U/l) 294 (149-508) 287 (158-465)
hypertensieve aandoening; n (%)
 zwangerschapshypertensie 244 (65) 252 (66)
 preëclampsie 123 (33) 123 (32)
 onbekend 10 (3) 4 (1)
proteïnurie bij preëclampsie in mg/24 h; 

mediaan (5e-95e percentiel)
450 (42,2-2 808) 600 (80,8-2 178)

* Sommige data ontbraken; beschikbaar waren: n = 352 voor inductie en n = 
345 voor afwachten.

† Sommige data ontbraken; beschikbaar waren: n = 353 voor inductie en n = 
360 voor afwachten.
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ale data werden getoetst met de χ2-toets. Het behandelef-
fect werd uitgedrukt in relatief risico (RR), absolute 
risicoreductie, relatieve risicoreductie en ‘number needed 
to treat’ (NNT) met 95%-BI. Wij verrichtten exploratieve 
subgroepanalyses voor amenorroeduur (36-37, 37-38, 
38-39, 39-40 en 40-41 weken), pariteit (nulli- versus mul-
tipara), proteïnurie (zwangerschapshypertensie of pre-
eclampsie), systolische bloeddruk tijdens randomisatie  
(< 140 and ≥ 140 mmHg), evenals bishop-score en cervix-
lengte. Het ‘intention-to-treat’ principe werd gehanteerd. 
Statistische analyses werden uitgevoerd met SPSS-soft-
ware (versie 16.0, Chicago, IL, USA).

Resultaten

patiënten
In de periode oktober 2005-maart 2008 voldeden 1153 
vrouwen aan de inclusiecriteria, van wie 756 (66%) toe-
stemming gaven voor randomisatie (figuur 1). Als gevolg 
van de randomisatie kregen 377 patiënten als beleid 
inleiden en 379 afwachten. De gerandomiseerde vrouwen 
in de inleid- en afwachtgroep hadden vergelijkbare uit-
gangskenmerken (tabel 1).

KlinisChe uitKoMsten
Zwangerschapsuitkomst naargelang de start van de 
baring De uiteindelijke zwangerschapsduur was in de 
inleidgroep gemiddeld 1 week korter dan in de afwacht-
groep: 0,83 dagen (95%-BI: 0,46-2,8) versus 6,4 dagen 
(0,83-19,9) (p < 0,001). Bij 10 vrouwen (3%) in de inleid-
groep startte de baring spontaan. In de afwachtgroep 
werd de baring alsnog ingeleid bij 173 vrouwen (46%); bij 
125 vrouwen (72%) om medische redenen, bij 48 vrouwen 
(28%) electief.

 

FiGuuR 1  Stroomschema van zwangere patiënten met zwangerschapshypertensie of milde preëclampsie in een vergelijkend onderzoek naar inleiden of afwachten 

van de baring; KvL = kwaliteit van leven.

 

1153 geschikte vrouwen

756 vrouwen werden gerandomiseerd

377 gerandomiseerd voor inleiden,
van wie 268 KvL-vragenlijsten ontvingen

377 vrouwen werden geanalyseerd 379 vrouwen werden geanalyseerd

0 verloren voor
follow-up

245 KvL-respons 246 KvL-respons 0 verloren voor
follow-up

379 gerandomiseerd voor afwachten,
van wie 271 KvL-vragenlijsten ontvingen

397 vrouwen weigerden randomisatie

73 werden
ingeleid

324 volgden een
afwachtend

beleid

▼  uitleG ▼
Bishop-score Bij het vaginaal toucher worden verschillende aspecten 

van de cervix beoordeeld en gekwantificeerd. Dat geeft een bruikbare 

maat voor de induceerbaarheid van de baring.
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Maternale uitkomst Verslechtering van de maternale 
uitkomst trad in de inleidgroep significant minder vaak 
op dan in de afwachtgroep: 31% versus 44%; RR: 0,71 
(95%-BI: 0,59-0,86; p < 0,001), hetgeen correspondeerde 
met een NNT van 8 (95%-BI: 5-17).
Wijze van baring en neonatale uitkomst Het sectioper-
centage was in de inleidgroep lager dan in de afwacht-
groep, maar dit verschil was niet significant: 14% versus 
19%; RR: 0,75 (95%-BI: 0,55-1,04). In de inleidgroep was 
het sectiopercentage bij vrouwen met een verslechtering 
van de maternale uitkomst 23%, terwijl dit percentage in 
de afwachtgroep 27% was: RR: 0,85 (95%-BI: 0,56-1,29). 
Voor vrouwen die het primaire eindpunt (slechte mater-
nale conditie) niet bereikten, waren deze sectiopercenta-
ges voor inleiden en afwachten respectievelijk 10% en 
13% (RR: 0,82; 95%-BI: 0,50-1,35).
Er was geen perinatale sterfte. Neonatale morbiditeit was 
vergelijkbaar in beide groepen: 6% versus 8%; RR: 0,75 
(95%-BI: 0,45-1,26). Wel werd in de inleidgroep minder 
frequent een arteriële pH < 7,05 gemeten dan in de 
afwachtgroep: 9 van 311 patiënten (3%) versus 19 van 301 
patiënten (6%); RR: 0,46 (95%-BI: 0,21-1,0).

suBGRoepanalyses
Bijna alle subgroepen vertoonden een trend naar reductie 
in maternale complicaties na inleiden in vergelijking met 
afwachten. Alleen tussen 36-37 weken amenorroe en bij 

een ontsluiting van > 2 cm was er geen gunstig effect van 
inleiden op de maternale conditie (figuur 2). Het gunstige 
effect van inleiden op het risico van een sectio caesarea, 
werd niet gezien bij multiparae, vrouwen met een bishop-
score van 2-6, ontsluiting van 1 cm of centrale positie van 
de portio (figuur 3).

Kwaliteit van leven
Van de 756 gerandomiseerde patiënten kregen 539 (72%) 
de kwaliteit-van-levenvragenlijsten, van wie 491 (91%) 
patiënten tenminste één vragenlijst invulden (zie figuur 
1). Figuur 4 toont de gemiddelde verschillen op de SF-36 
voor de fysieke-componentscore en de mentale-compo-
nentscore op het moment van randomisatie, en 6 weken 
en 6 maanden post partum. Op de fysieke-component-
score verbeterde de kwaliteit van leven in beide groepen 
substantieel tussen de uitgangswaarde en 6 weken post 
partum (p < 0,001). Tussen inleiden en afwachten werd 
noch op de fysieke-componentscore noch op de mentale-
componentscore verschil gemeten op 6 weken (respectie-
velijk p = 0,368 en p = 0,548) en op 6 maanden post par-
tum (respectievelijk p = 0,704 en p = 0,673). 

Kosten
Ante partum waren de kosten € 1441,- per patiënt lager 
in de inleidgroep, hetgeen voornamelijk werd veroor-
zaakt door een kortere maternale opname. De bevalling 

taBel 2 zwangerschapsuitkomst naargelang de start van de baring bij 756 zwangere patiënten met zwangerschapshypertensie of 
milde preëclampsie in een gerandomiseerd onderzoek naar inleiden of afwachten van de baring

 
inleiden
(n = 377)

afwachten
(n = 379)

relatief risico
(95%-Bi)

 
tijd tussen randomisatie en start van de baring in dagen; mediaan (5e-95e percentiel) 0,83 (0,46-2,8) 6,4 (0,83-19,9) p < 0,001
amenorroe ten tijde van de baring in weken; mediaan (5e-95e percentiel) 38,7 (36,9-40,7) 39,9 (37,7-41,4) p < 0,001
start van de baring; n (%)
 spontaan 10 (2,7) 200 (52,8) 0,05 (0,03-0,09)
 primaire sectio caesarea 1 (0,3) 6 (1,6) 0,17 (0,02-1,39)
 inductie (amniotomie, oxytocine of prostaglandine) 366 (97) 173 (45,6) 2,13 (1,90-2,38)
indicatie voor inductie van de baring; n (%)*
 Vanwege de randomisatie 366 (100) 0
 maternale indicatie 0 94 (54)
 ernstige hypertensie 78 (45)
 ernstige proteïnurie 3 (2)
 HELLP-syndroom 7 (4)
 anticonvulsieve medicatie 37 (21)
 intraveneuze antihypertensieve medicatie 28 (16)
Verdenking op  foetale nood 0 18 (10)
gebroken vliezen > 48 h 0 9 (5)
amenorroe > 41 weken 0 24 (14)
electieve inductie 0 48 (28)

HELLP = ‘haemolysis, elevated liver enzymes, low platelets’.
* Sommige vrouwen hadden meer dan 1 indicatie voor de inductie van de baring.
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kostte in de inleidgroep daarentegen € 980,- per patiënt 
meer, door een langere opnameduur op de verloskamer. 
De postpartumkosten waren € 398,- per patiënt lager in 
de inleidgroep. De gemiddelde kosten per patiënt waren 
€ 7077,- voor inleiden en € 7908,- voor afwachten, een 
verschil van € 831,- (95%-BI: -1561 - +144).

BesChouwinG

Wij vergeleken inleiden van de baring met afwachtend 
beleid bij eenlingzwangerschappen, gecompliceerd door 
zwangerschapshypertensie of milde preëclampsie bij 36+0 
tot en met 41+0 weken amenorroe. Inleiden resulteerde in 
een lagere kans op slechte maternale uitkomst, zonder 
hogere kans dat een sectio caesarea moest worden uitge-
voerd. De neonatale uitkomsten en maternale kwaliteit 
van leven waren vergelijkbaar. Inleiden was per patiënt  
€ 831,- goedkoper dan afwachten.

Het vooraf vastgestelde maternale complicatiepercentage 
op basis van gegevens van de Perinatale Registratie Neder-
land (PRN), was lager dan de percentages in onze trial. Dit 
wordt wellicht verklaard doordat de systolische bloeddruk 
wel onderdeel was van onze primaire uitkomst, terwijl de 
PRN deze variabele niet registreert. Wij achten de systoli-
sche bloeddruk belangrijk, omdat er sterke aanwijzingen 
zijn dat een verhoogde systolische bloeddruk een risicofac-
tor is voor ernstige maternale morbiditeit.18,19 Verder zou 
het hoge complicatiepercentage uit de trial verklaard kun-
nen worden doordat in de trial aan de definitie van de pri-
maire uitkomst werd voldaan bij slechts een 1 maal geme-
ten ernstige hypertensie, terwijl tenminste 2 metingen 
noodzakelijk zijn voor registratie in de PRN. Een herhaling 
van onze analyse, waarbij tenminste een 2 maal gemeten 
ernstige hypertensie als eindpunt voor ernstige hyperten-
sie werd genomen, veranderde onze uitkomst overigens 
niet: 11% versus 19%; RR: 0,58 (95%-BI: 0,41-0,82).

taBel 3 Maternale uitkomst bij 756 zwangere patiënten met zwangerschapshypertensie of milde preëclampsie in 
een gerandomiseerd onderzoek naar inleiden of afwachten van de baring

 
aantal patiënten (%) relatief risico 

(95%-Bi) 
inleiden
(n = 377)

afwachten
(n = 379)

 
samengestelde slechte maternale uitkomst; met als onderdelen 117 (31) 166 (44) 0,71 (0,59-0,86)*

p < 0,001
 maternale sterfte 0 0
 ernstige hypertensie
  systolische bloeddruk 55 (15) 88 (23) 0,63 (0,47-0,86)
  diastolische bloeddruk 62 (17) 103 (27) 0,61 (0,46-0,81)
 ernstige proteïnurie† 3 (2) 4 (2) 0,91 (0,21-4,02)
 HELLP-syndroom 4 (1) 11 (3) 0,37 (0,12-1,14)‡
 eclampsie 0 0
 longoedeem 0 2 (0,5)
 hemorragie post partum 35 (10) 40 (11) 0,88 (0,57-1,35)
 trombo-embolische ziekte 1 (0,3) 0
 abruptio placentae 0 0
ernstige hypertensie (2 maal gemeten)
 systolische  bloeddruk 26 (7) 44 (12) 0,60 (0,38-0,95)
 diastolische bloeddruk 28 (8) 50 (13) 0,57 (0,37-0,88)
antihypertensieve of anticonvulsieve medicatie
 orale antihypertensiva 67 (18) 111 (29) 0,61 (0,47-0,80)
 intraveneuze antihypertensiva 13 (3) 39(10) 0,34 (0,18-0,62)
 intraveneuze anticonvulsieve medicatie 24 (6) 46 (12) 0,53 (0,33-0,84)
maternale opname
 intensive care 6 (2) 14 (4) 0,41 (0,16-1,07)
 medium care 14 (4) 15 (4) 0,90 (0,44-1,84)
 kraamafdeling 340 (90) 319 (84) 1,03 (0,99-1,07)
 onbekend 17 (5) 31 (8)
aantal opnamedagen 2,0 (1,0-5,0) 2,0 (1,0-7,0) p = 0,12

* Absolute risicoreductie: 13% (95%-BI: 5,87-19); relatieve risicoreductie: 30% (95%-BI: 13-45).
†n = 157 voor inleiden, n = 191 voor afwachten.
‡ Absolute risicoreductie: 1,84% (95%-BI: -0,23-4,15); relatieve risicoreductie: 63% (95%-BI: -7,97-143). 
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Uit een enquête, voorafgaand aan de trial aan alle Neder-
landse gynaecologen voorgelegd, bleek dat 85% een toe-
name van het aantal sectiones caesareae had verwacht na 
inleiden. Tot onze verrassing vonden wij een lager sectio-
percentage na inleiden. Gerandomiseerde trials over 
serotiene zwangerschappen en over langdurig gebroken 
vliezen, toonden overeenkomstige sectiopercentages tus-
sen inleiden en afwachten als in onze studie.20,21 De over-
tuiging, dat inleiden resulteert in een hoger sectiopercen-
tage, komt voort uit observationele, niet-gerandomiseerde 
studies.5-7 Overigens nam in onze studie de kans op een 
sectio toe bij ernstige maternale morbiditeit. 
Wij gebruikten een samengestelde maternale uitkomst 
als primaire uitkomst, waarvan progressie naar ernstige 
preëclampsie onderdeel uitmaakte. Hoewel ernstige pre-

eclampsie niet direct ernstige morbiditeit genereert, is er 
wel een sterke associatie met ernstige maternale morbi-
diteit, zoals eclampsie, longoedeem en cerebrale encefa-
lopathie of hemorrhagie.22-24 Beperking van de primaire 
uitkomst tot uitsluitend ernstige maternale morbiditeit, 
zou een onhaalbare groepsgrootte hebben vereist. Omdat 
in ons onderzoek de eindpunten overwegend in het voor-
deel waren van een beleid van inleiden, was een grotere 
studie overbodig.
Hemorragie post partum (HPP) was ook onderdeel van 
onze primaire uitkomst, omdat zwangerschapsgerela-
teerde hypertensieve aandoeningen geassocieerd lijken 
met HPP.25-27 Daarom luidde de hypothese, dat inleiden 
het risico op HPP zou reduceren. Het percentage HPP 
was respectievelijk 10% en 11% in de inleid- en afwacht-

taBel 4 Wijze van baring en neonatale uitkomst bij 756 zwangere patiënten met zwangerschapshypertensie of milde 
preëclampsie in een gerandomiseerd onderzoek naar inleiden of afwachten van de baring

  
inleiden 
(n = 377)

afwachten
(n = 379)

relatief risico
(95%-Bi)

 
wijze van baring
spontaan 273 (72,4%) 253 (66,8%) 1,09 (0,99-1,19)
vaginale kunstverlossing 50 (13,3%) 54 (14,2%) 0,93 (0,65-1,33)
sectio caesarea 54 (14,3%) 72 (19,0%) 0,75 (0,55-1,04)*

p = 0,085

neonatale uitkomst
geboortegewicht in g; mediaan (5e-95e percentiel) 3220 (2429-4131) 3490 (2470-4235) p < 0,001
samengestelde slechte neonatale  uitkomst; n (%) 24 (6%) 32 (8%) 0,75 (0,45-1,26)†
 foetale sterfte 0 0
 apgarscore na 5 min < 7 7 (2) 9 (2) 0,79 (0,30-2,09)
 arteriële pH < 7,05‡ 9 (3) 19 (6) 0,46 (0,21-1,00)§
 opname op neonatale IC-unit 10 (3) 8 (2) 1,26 (0,50-3,15)
  medium care 68 (18) 69 (18) 0,99 (0,73-1,34)
  high care 12 (3) 10 (3) 1,21 (0,53-2,76)
  intensive care 10 (3) 8 (2) 1,26 (0,50-3,15)
aantal IC-opnamedagen; mediaan (5e-95e percentiel) 3,0 (1,0-11,5) 4,0 (1,0-15,0) p = 0,08
indicatie voor IC-opname; n (%)||
 asfyxie 3 (0,8) 3 (0,8) 
 laag geboortegewicht 3 (0,8) 0
 hypoglykemie 0 2 (0,5)
 ‘infant respiratory distress syndrome’ 1 (0,3) 1 (0,3)
 meconiumaspiratie 0 1 (0,3)
 neonatale sepsis 0 1 (0,3)
 hyperbilirubinemie 2 (0,5) 0
 persisterende pulmonale hypertensie 0 1 (0,3)
 syndroom van Down met congenitale hartafwijking 1 (0,3) 0
 hernia inguinalis 1 (0,3) 0
 interhemisferische cyste 1 (0,3) 0

* Absolute risicoreductie: 4,67% (95%-BI: -0,65-9,98); relatieve risicoreductie: 25% (95%-BI: -3,43-53).
† Absolute risicoreductie: 2,08% (95%-BI: -1,71-5,91); relatieve risicoreductie: 25% (95%-BI: -20-70).
‡ n = 311 voor inleiden, n = 301 voor afwachten.
§ Absolute risicoreductie: 3,42% (95%-BI: 0,06-7,02); relatieve risicoreductie: 54% (95%-BI: 0,88-111).
|| Sommige neonaten hadden meer dan 1 indicatie voor de opname op een neonatale IC-unit.
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FiGuuR 2  Risico op verslechtering van de maternale conditie in verschillende subgroepen van 756 zwangere patiënten met zwangerschapshypertensie of milde 

preëclampsie in een gerandomiseerd onderzoek naar inleiden of afwachten van de baring.

 

subgroep inleiding van  
de baring

(n = 377) (%)

afwachtend  
beleid

(n = 379) (%)

relatief risico relatief risico  
(95%-BI)

 
amenorroe tijdens randomisatie in weken
 36-37 18/40 (45) 15/35 (43)               1,05 (0,63-1,76)
 37-38 32/96 (33) 41/92 (45)             0,75 (0,52-1,08)
 38-39 27/99 (27) 40/93 (43)         0,63 (0,43-0,94)
 39-40 27/83 (33) 43/103 (42)           0,78 (0,53-1,15)
 40-41 13/59 (22) 27/56 (48) 0,46 (0,26-0,79)

pariteit
 nullipara 83/269 (31) 123/272 (45)            0,68 (0,55-0,85)
 multipara 34/108 (32) 43/107 (40)            0,78 (0,55-1,13)

hypertensieve aandoening
 zwangerschapshypertensie 75/244 (31) 96/252 (38)               0,81 (0,63-1,03)
 preëclampsie 41/123 (33) 67/123 (55)         0,61 (0,45-0,82)

systolische bloeddruk tijdens randomisatie in mmHg
 <140 8/66 (12) 29/73 (40) 0,31 (0,15-0,62)
 ≥140 109/311 (35) 137/306 (45)              0,78 (0,64-0,95)

bishop-score tijdens randomisatie
 < 2 36/93 (39) 45/82 (55)           0,71 (0,51-0,97)
 2-6 66/225 (29) 98/244 (40)             0,73 (0,57-0,94)
 > 6 9/16 (31) 5/12 (42)   0,75 (0,28-2,02)

ontsluiting in cm
 0 62/174 (36) 86/163 (53)            0,68 (0,53-0,87)
 1 34/121 (28) 48/131 (37)           0,77 (0,53-1,10)
 2 16/53 (30) 25/55 (46)       0,66 (0,40-1,10)
 > 2 4/16 (25) 3/17 (18)      1,41 (0,37-5,37)

cervicale verstrijking 
 ≤ 25% 53/169 (31) 78/161 (48)           0,65 (0,49-0,85)
 > 25% 62/192 (32) 81/199 (41)              0,79 (0,61-1,03)

cervixconsistentie
 stug 22/61 (36) 36/65 (55)          0,65 (0,44-0,97)
 matig – zeer week 92/301 (31) 125/297 (42)             0,73 (0,59-0,90)

indaling
 hodge 1 102/316 (32) 127/304 (42)              0,77 (0,63-0,95)
 > hodge 1 9/32 (28) 25/48 (52)    0,54 (0,29-1,00)

cervixpositie
 posterieur 65/207 (31) 96/188 (51)          0,62 (0,48-0,79)
 centraal 50/153 (33) 62/168 (37)               0,89 (0,66-1,20)

cervixlengte in cm
 ≥ 4 24/68 (35) 38/64 (59)        0,59 (0,41-0,87)
 < 4 90/285 (32) 118/291 (41)               0,78 (0,63-0,97)

0,25 1,0 2,5
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FiGuuR 3  Risico dat een sectio caesarea nodig is in verschillende subgroepen van 756 zwangere patiënten met zwangerschapshypertensie of milde preëclampsie in 

een gerandomiseerd onderzoek naar inleiden of afwachten van de baring.

 

subgroep inleiding van  
de baring

(n = 377) (%)

afwachtend  
beleid

(n = 379) (%)

relatief risico relatief risico  
(95%-BI)

 
amenorroe tijdens randomisatie in weken
 36-37 7/40 (18) 9/35 (26)          0,68 (0,28-1,64)
 37-38 14/96 (15) 14/92 (15)                0,96 (0,48-1,90)
 38-39 11/99 (11) 15/93 (16)           0,69 (0,33-1,42)
 39-40 13/83 (16) 21/103 (20)             0,77 (0,41-1,44)
 40-41 9/59 (15) 13/56 (23)           0,66 (0,31-1,42)

pariteit
 nullipara 47/269 (18) 67/272 (25)                 0,71 (0,51-0,99)
 multipara 7/108 (7) 5/107 (5)              1,39 (0,45-4,23)

hypertensieve aandoening
 zwangerschapshypertensie 31/244 (13) 42/252 (17)                 0,76 (0,50-1,17)
 preëclampsie 22/123 (18) 29/123 (24)               0,76 (0,46-1,24)

systolische bloeddruk tijdens randomisatie in mmHg
 < 140 7/66 (11) 15/73 (21)          0,52 (0,22-1,19)
  ≥140 47/311 (15) 57/306 (19)                  0,81 (0,57-1,15)

bishopscore tijdens randomisatie
 < 2 16/93 (17) 24/82 (29)             0,59 (0,34-1,03)
 2-6 34/225 (15) 35/244 (14)                   1,05 (0,68-1,63)
 > 6 1/16 (6) 2/12 (17)  0,38 (0,04-3,67)

ontsluiting in cm
 0 31/174 (18) 47/163 (29)               0,62 (0,41-0,92)
 1 18/121 (15) 14/131 (11)                   1,39 (0,72-2,68)
 ≥ 2 4/69 (6) 8/72 (11)       0,52 (0,17-1,65)

cervicale verstrijking 
 ≤ 25% 31/169 (18) 37/161 (23)                 0,80 (0,52-1,22)
 > 25% 23/192 (12) 29/199 (15)                 0,82 (0,49-1,37)

cervixconsistentie
 stug 8/61 (13) 23/65 (35)       0,37 (0,18-0,77)
 matig – zeer week 46/301 (15) 46/297 (16)                   0,99 (0,68-1,44)

indaling
 hodge 1 52/316 (17) 58/304 (19)                  0,86 (0,61-1,21)
 > hodge 1 0/32 (0) 6/48 (13)

cervixpositie
 posterieur 30/207 (15) 44/188 (23)              0,62 (0,41-0,94)
 centraal 23/153 (15) 23/168 (14)                   1,10 (0,64-1,88)

cervixlengte in cm
 ≥ 4 12/68 (18) 17/64 (27)            0,66 (0,35-1,28)
 < 4 40/285 (14) 53/291 (18)                0,77 (0,53-1,12)

0,1 0,25 0,5 1,0 2,5 5,0
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groep. Deze incidentiecijfers zijn aanmerkelijk hoger dan 
de 1-2% die voor ongecompliceerde zwangerschappen 
worden gerapporteerd.28 Echter het verwachte positieve 
effect van inleiden op HPP werd niet geobserveerd.
Inleiding lijkt tegen de verwachting in gunstig te zijn 

voor vrouwen met een onrijpe portio. Deze paradox 
wordt verklaard doordat bij vrouwen met een onrijpe 
portio, een afwachtend beleid de duur tot de baring doet 
verlengen, waardoor de kans op verslechtering van hun 
conditie verhoogd is. 
Het positieve effect van inleiden op de maternale uitkomst 
was niet aanwezig in de subgroep met een amenorroeduur 
van 36-37 weken: 45% versus 43%; RR: 1,05 (95%-BI: 
0,63-1,76). Omdat er geen poweranalyse werd uitgevoerd 
voor de subgroepen en deze subgroep slechts 75 vrouwen 
bevatte, is de uitkomst minder betrouwbaar.29

In onze studie resulteerde inleiden bij aterme hyperten-
sie evident in een betere uitkomst. Dat leidt tot de vraag 
of vrouwen met ernstige zwangerschapshypertensie of 
preëclampsie bij 34-37 weken amenorroe ingeleid moeten 
worden. Om deze reden is in dezelfde infrastructuur als 
onze studie inmiddels de HYPITAT II-studie gestart 
(NTR1766, http://www.studies-obsgyn.nl/hypitat2).
Onze studie laat zien dat met een goede organisatie 
grootschalig gerandomiseerd onderzoek in Nederland 
mogelijk is. De deelnemende gynaecologen, al dan niet in 
opleiding, en klinisch verloskundigen konden, doordat 
zij gefaciliteerd waren door het netwerk van research-
medewerkers, hun onmisbare bijdrage leveren. Het feit 
dat ruim een derde van alle ziekenhuizen in deze studie 
participeerde is goed voor de externe validiteit van de 
studie, met wellicht een gunstig effect op implementatie.

 

FiGuuR 4  Kwaliteit van leven bij zwangere patiënten met zwangerschapshypertensie of milde preëclampsie in een gerandomiseerd onderzoek naar inleiden (n = 

245) of afwachten (n = 246) van de baring: aangegeven zijn verschillen tussen de inleid- (rood) en afwachtgroep (blauw) op (a) de fysieke-componentscore en (b) 

de mentale-componentscore van de ‘Short form health survey’ (SF-36) op het moment van randomisatie, en 6 weken en 6 maanden post partum. Een hogere score 

duidt op een hogere kwaliteit van leven. De horizontale lijnen geven de referentiescore van de Nederlandse bevolking weer, de verticale lijnstukken het 95%-BI.
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▼   leeRpunten  ▼
•	 Inleiden	van	de	baring	bij	vrouwen	met	zwangerschapshyperten-

sie of milde preëclampsie vanaf een amenorroe van 37 weken  

verbetert de maternale uitkomst vergeleken met een afwachtend 

beleid: een slechte uitkomst werd gevonden bij respectievelijk 

31% versus 44%; relatief risico: 0,71 (95%-Bi: 0,59-0,86). 

•	 Inleiden	van	de	baring	verhoogt	niet	het	risico	op	een	sectio	

caesarea. er was zelfs een trend naar een lager sectiopercentage 

na inleiden ten opzichte van een afwachtend beleid: respectieve-

lijk 14% versus 19%; relatief risico: 0,75 (95%-Bi: 0,55-1,04). het 

hogere sectiopercentage in de afwachtgroep wordt hoofdzakelijk 

verklaard doordat vrouwen in deze groep vaker een slechte  

maternale conditie krijgen.

•	 Ook	bij	een	onrijpe	portio	is	een	inleiding	de	geïndiceerde	

behandelmethode.

•	 Inleiden	van	de	baring	leidt	niet	tot	een	slechtere	kwaliteit	van	

leven op de lange termijn.

•	 Inleiden	is	aanzienlijk	goedkoper	dan	afwachten.
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ConClusie

Inleiden van de baring bij zwangere vrouwen met een 
zwangerschapsgerelateerde hypertensieve aandoening 
vanaf 37 weken amenorroe verbetert de maternale uit-
komst vergeleken met een afwachtend beleid, zonder 
extra kans dat een sectio caesarea moet worden verricht. 
Wij adviseren om bij zwangere vrouwen zonder litteke-
nuterus met een kind in hoofdligging en met zwanger-
schapshypertensie of milde preëclampsie vanaf 37 weken 
amenorroe de baring in te inleiden. 

Belangenconflict: geen gemeld. Financiële ondersteuning: dit onderzoek werd 

gefinancierd in het programma Doelmatigheid van ZonMw (projectnummer 

945-06-553).

Aanvaard op 1 maart 2010

Citeer als: Ned Tijdschr Geneeskd. 2010;154:A1660

●> Meer op www.ntvg.nl/onderzoek

taBel 5 Kosten (in €) per patiënt in een gerandomiseerd onderzoek naar inleiden dan wel afwachten van de baring 
bij 756 zwangere patiënten met zwangerschapshypertensie of milde preëclampsie

 
 inleiden (n = 377) afwachten (n = 379)

  
 gemiddelde mediaan (iQR) gemiddelde mediaan (iQR)
 
maternale opnames 993 574 (0-1 435) 2.136 1.215 (0-2.835)
cardiotocografie en echoscopie 168 116 (87-203) 287 232 (145-377)
policontroles 12 0 (0-0) 131 59 (0-280)
handelingen en medicatiegebruik 81 63 (31-116) 137 116 (62-187)
laboratoriumonderzoeken 5 4 (2-6) 9 8 (4-12)
 totaal ante partum 1.259 2.700 1.817 (631-3.466)
opname vanwege de bevalling 319 287 (0-574) 285 287 (0-405)
wijze van inleiden 64 45 (1-90) 20 0 (0-1)
medicatiegebruik peripartum 73 0 (0-161) 64 0 (0-161)
wijze van baring 1.734 960 (584-1.691) 841 640 (324-1.053)
 totaal bevalling 2.190 1.292 (815-2.446) 1.210 927 (567-1.546)
maternale opname 1.098 861 (574-1.435) 1.291 861 (574-1.435)
neonatale opname 967 0 (0-0) 1.012 0 (0-0)
kinderarts in consult en controles 42 0 (0-69) 42 69 (0-69)
 totaal post partum 2.105 1.148 (810-2 094) 2.345 1.148 (643-2.417)
eerste- en tweedelijnszorg 486 458 (458-559) 772 957 (957-1.452)
maternale opname 0 - 114 103 (103-146)
neonatale opname 240 218 (218-218) 0 -
 totaal follow-up 726 677 (677-867) 886 759 (759-1.066)
reiskosten* 22  37  
infomele zorg* 703  686  
productiviteitsverlies* 72  44  
 totaal niet-medische zorg 797  767  
totale kosten 7.077 5.530 (4.142-7.949) 7.908 6.235 (4.508-9.331)

IQR = interkwartiel-range.
* Inleiden minus afwachten.
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