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Algemene cursusinformatie

Vrouwen met een bekende inflammatoire darmziekte (IBD) kunnen een zwangerschapswens hebben en een voor de zwangerschap rustige Crohn of colitis ulcerosa (CU) kan tijdens de zwangerschap actiever worden. Daarom is het belangrijk deze wensen op tijd met uw patiënt te bespreken, zodat hiermee rekening kan worden gehouden in de behandeling. 

In het eerste deel van de cursus worden diagnostiek, behandeling en medicatie tijdens de zwangerschap besproken. Vervolgens komen erfelijkheid, vruchtbaarheid, de manier van bevallen en borstvoeding aan de orde.

Inleiding

De chronische darmziekten colitis ulcerosa (CU) en de ziekte van Crohn, kortweg inflammatoire darmziekten (IBD) genoemd, worden vaak gediagnosticeerd op de vruchtbare leeftijd. Tijdens een actieve fase van de IBD is de vruchtbaarheid afgenomen. De ziekten kunnen ook de uitkomst van een eventuele zwangerschap negatief beïnvloeden. Daarom is het voor de behandelaar van belang op de hoogte te zijn van een eventuele zwangerschapswens van de patiënt, zodat hier in de behandelstrategie rekening mee kan worden gehouden. 

Vanuit de Europese Crohn- en Colitis-organisatie (ECCO) is in 2010 een consensus1 verschenen over reproductie bij inflammatoire darmziekten en eind 2014 is hiervan een herziening verschenen. Ook zijn tijdens de najaarsvergadering (oktober, 2014) van de Nederlandse Vereniging van Gastro-enterologie (NVGE) de herziene CBO-richtlijnen Nederland besproken. In deze e-learning worden de laatste inzichten besproken met betrekking tot zwangerschap bij patiënten met een inflammatoire darmziekte. 

Leerdoelen

Na deze e-learning:

· weet je wat tijdens een preconceptioneel consult aan de orde dient te komen met betrekking tot inflammatoire darmziekten en zwangerschapswens

· ken je de geneesmiddelen die gecontra-indiceerd zijn tijdens de zwangerschap

· weet je welke medicatie kan worden gecontinueerd tijdens de zwangerschap 

· ken je het effect van een actieve ziekte op de uitkomst van de zwangerschap en weet je hoe te handelen indien de ziekte actief wordt tijdens de zwangerschap

· kun je advies geven over de modus partus

· kun je advies geven over borstvoeding en medicatiegebruik

Werkwijze

In deze cursus wordt de leerstof gepresenteerd en gedemonstreerd aan de hand van praktijkvoorbeelden. De e-learning bevat onder andere een aantal fragmenten, waarin Alison de Lima belangrijke theorie illustreert aan de hand van twee patiënten. Aan het einde van de cursus heb je de mogelijkheid deze presentaties als pdf te downloaden en op te slaan/uit te draaien. 

Onderin de filmkaders zie je een balk waarmee je de presentatie kunt starten en onderbreken. Je kunt daar ook:

· high definition (HD) aan en uit zetten 

· de presentatie vergroten naar full screen (met de vier pijltjes)

· het geluidsniveau bepalen (met de verticale streepjes)

De tekst wordt afgewisseld met toetsvragen. Om voor de cursus te slagen, moet je minimaal 60% van de toetsvragen juist beantwoorden. Lukt dat niet, kun je de e-learning opnieuw starten. 

De gehele cursus neemt ongeveer twee uur in beslag. We wijzen je erop dat de adviezen gegeven in deze cursus berusten op wetenschappelijk onderzoek en richtlijnen. Daardoor kunnen deze afwijken van SmPC’s. Soms kan het nodig zijn dit met patiënten te bespreken.

Accreditatie

De cursus is bedoeld voor de volgende doelgroep:

· (Specialistisch) IBD-verpleegkundigen 

Deze cursus is geaccrediteerd door de V&VN MDL (NNIC valt hieronder). 

Wanneer je voldoende scoort, worden uw accreditatiepunten automatisch bijgeschreven.

Inventarisatie

In een inleidende casus wordt realistische klinische geschetst. Aan de hand van de casus worden je inventarisatievragen gesteld, zodat je een beeld krijgt van jouw huidige kennis over IBD bij zwangere vrouwen. Aan het einde van de cursus krijg je deze vragen nogmaals te zien, maar dan met de antwoorden van de auteur van deze cursus. Je kunt dan zien wat je van deze cursus hebt geleerd.

De inventarisatievragen tellen niet mee voor uw score.

Casus Mevrouw Van Doorn

De 27-jarige mevrouw Van Doorn met blanco voorgeschiedenis wordt verwezen in verband met bloedverlies per anum en een toegenomen defecatiefrequentie. Zij is op dat moment 17 weken zwanger. De defecatiefrequentie is bij presentatie 10 maal per dag, met kleine beetjes ontlasting per keer en iets bloedbijmenging. Haar tweelingzus blijkt een colitis ulcerosa te hebben. Er is geen sprake van koorts (temperatuur 36,6º C) of tachycardie (pols 56/min). 

Het lichamelijk onderzoek laat behoudens de bekende zwangerschap geen bijzonderheden zien, met name zijn er geen perianale afwijkingen. 

Het laboratoriumonderzoek is als volgt: CRP 1 mg/L, Hb 7,2 mmol/L, geen leuko- of trombocytose. 

Het obstetrisch onderzoek, uitgevoerd door de gynaecoloog, is zonder afwijkingen. 

Je denkt aan een IBD of een infectieuze (entero)colitis.

Inventarisatievraag 

$Ter info: de cursist krijgt de antwoorden pas aan het einde van de e-learing te zien en kan ze daar vergelijken met de antwoorden die hij/zij hier zelf invult.$
Kan coloscopie worden uitgevoerd tijdens zwangerschap?

Ja.

Toelichting

Coloscopie kan tijdens alle fasen van de zwangerschap worden uitgevoerd, ook onder sedatie. In het tweede en derde trimester moet de zwangere in linker zijligging liggen om compressie van de vena cava te voorkomen. 

Bij de darmvoorbereiding wordt het gebruik van natriumfosfaatpreparaten afgeraden.

Polyethylene glycol electrolyte (PEG) wordt in principe niet opgenomen en kan daarom worden voorgeschreven tijdens de zwangerschap.1,2 

Over voorbereiding met natriumfosfaatpreparaten zijn geen gegevens bekend. Er is echter een potentieel schadelijk effect. Derhalve dienen deze preparaten niet gebruikt te worden.

Zwangere vrouwen in het tweede of derde trimester dienen op de linkerzij te liggen, om zo het risico op vena cava-compressie te reduceren. 

Midazolam passeert de menselijke placenta, maar foetale serumspiegels zijn 1/3 tot 2/3 van de maternale spiegel. In principe kan dit worden voorgeschreven tijdens de zwangerschap; in het eerste trimester alleen geven indien noodzakelijk.

Propofol kan zonder verhoogd risico worden toegediend, maar dit moet wel onder strikte controle van een anesthesist gebeuren, gezien de smalle therapeutische breedte. 

Naloxon, een antagonist voor opiaten, passeert de placenta binnen 2 minuten na intraveneuze toediening, maar lijkt geen teratogeen effect te hebben.4 

Fentanyl geeft geen verhoogde risico’s gedurende de zwangerschap en wordt regelmatig voorgeschreven tijdens een bevalling.

Inventarisatievraag

Het modus partus-advies bij een IBD-patiënte is altijd vaginaal, tenzij er obstetrische overwegingen zijn om een keizersnede te verrichten.

Bij de meeste zwangeren is er geen contra-indicatie om vaginaal te bevallen ten gevolge van hun IBD. Er zijn twee uitzonderingen: 

1. Bij patiënten met (actieve) perianale (fistelende) ziekte wordt aanbevolen een sectio te verrichten.1 

2. Met betrekking tot patiënten met een ileoanale pouch is de literatuur niet eenduidig. Mogelijk hebben deze patiënten meer kans op fecale incontinentieklachten na een vaginale kunstverlossing, een perineumruptuur of een episiotomie. Daarom wordt geadviseerd om in overleg met de patiënte en de obstetricus bij nullipara een sectio te overwegen.2-5 

Patiënten met een ileo- of colostoma kunnen vaginaal bevallen, maar, zoals in de meeste zwangerschappen, is de obstetrische noodzaak om een sectio uit te voeren, leidend.6 

Inventarisatievraag

Wat zijn de gevolgen van de meest gebruikte medicatie voor de behandeling van inflammatoire darmziekte op borstvoeding?

Bij de meeste medicatie voor IBD mag borstvoeding gegeven worden. Ook kan borstvoeding mogelijk bescherming bieden tegen ontwikkeling van IBD bij het kind. 

· Ook aan vrouwen met een inflammatoire darmziekte wordt geadviseerd om borstvoeding te geven. Borstvoeding heeft voor het kind gezondheidsvoordelen op de lange en korte termijn en mogelijk beschermt borstvoeding tegen het ontwikkelen van IBD. 

· In het algemeen wordt aangenomen dat de IBD-medicatie gebruikt tijdens borstvoeding weinig gezondheidsrisico’s oplevert voor het kind. Deze inschatting is echter gebaseerd op beperkte data. 

· Corticosteroïden (prednison, prednisolon): het gebruik van prednison tijdens borstvoeding levert geen gezondheidsrisico’s op voor het kind. Wel kan worden overwogen te wachten met borstvoeding tot 4 uur na inname van de prednison. 

· Thiopurines: metabolieten zijn aangetoond in moedermelk, maar slechts in lage concentraties. Tot op heden zijn er geen negatieve uitkomsten beschreven bij kinderen die borstvoeding kregen tijdens het gebruik van thiopurines door de moeder.

· Anti-TNF: infliximab wordt gevonden in de moedermelk. De spiegels in de moedermelk bereiken een piekwaarde 3 dagen na de infusie met infliximab. Ook bij het gebruik van adalimumab worden spiegels gemeten in de moedermelk. Het is onduidelijk wat de invloed hiervan is op het kind: er wordt echter van uitgegaan dat de invloed op het kind beperkt is.

In deze cursus worden af en toe reflectievragen gesteld. Deze zijn bedoeld om je extra te laten nadenken over bepaalde onderwerpen. Deze vragen worden niet beoordeeld. 

Ook de open vragen tellen niet mee voor jouw score.

Diagnostiek

De diagnostiek bij zwangeren met een verdenking IBD verschilt niet wezenlijk van niet-zwangeren. Wel is het van eminent belang om bij een zwangere patiënte de diagnose snel te krijgen om op korte termijn een inductiebehandeling te kunnen inzetten. Een actieve ziekte kan de zwangerschapsuitkomst namelijk negatief beïnvloeden. 

De waarde van het gebruik van het fecaal calprotectine tijdens de zwangerschap is nog onbekend. In het algemeen zal bij het verhogen van het calprotectine beeldvormend onderzoek noodzakelijk zijn om de ernst en uitbreiding van de inflammatoire darmziekte te beoordelen. Dit ook omdat er bij de behandeling van een zwangere IBD patiënte – net als bij een niet-zwangere – een objectiveerbare reden moet zijn om medicatie te starten dan wel aan te passen. 

Zwangerschapsuitkomsten

Vrouwen met een IBD hebben een verhoogd risico op kinderen die te vroeg geboren worden, te licht zijn en te klein zijn ten opzichte van het aantal weken zwangerschap; dit geldt zowel voor M. Crohn-patiënten als voor patiënten met een colitis ulcerosa.90-97 Daarnaast vinden bij meer vrouwen dan in de algehele populatie sectio’s plaats: zowel geplande (bijv. bij M. Crohn met perianale afwijkingen), maar ook als spoedindicatie.92,93,97-101 

Ziekteactiviteit tijdens conceptie en zwangerschap is een risicofactor voor een ongewenste zwangerschapsuitkomst.91,93,95 

IBD heeft geen invloed op de kinderen die à terme zijn geboren. Zo hebben kinderen van IBD-moeders geen afwijkende APGAR-scores en of meer opnames op de neonatale intensive care dan kinderen van niet-IBD-moeders.101-103

Vraag 1 (MC-radio) 

Is de volgende stelling waar of niet waar?

Stelling: negatieve zwangerschapsuitkomsten (bijv. vroeggeboorte, miskramen en laag geboortegewicht) komen bij IBD-patiënten vaker voor dan in de algemene populatie

A: is waar

A is goed. 

B: is niet waar

B is fout.

Coloscopie en sedatie

Coloscopie kan zonder verhoogd risico worden uitgevoerd. Wel moet de darmvoorbereiding worden aangepast en moet rekening worden gehouden met de zwangere uterus.

Polyethylene glycol electrolyte (PEG-)oplossingen worden in principe niet opgenomen en kunnen daarom zowel in orale vorm als als klysmata worden voorgeschreven tijdens de zwangerschap.1,2 

Over voorbereiding met natriumfosfaatpreparaten zijn geen gegevens bekend. Er is echter een potentieel schadelijk effect. Derhalve dienen deze preparaten niet gebruikt te worden.

Zwangere vrouwen in het tweede of derde trimester dienen op de linkerzij te liggen, om het risico op vena cava-compressie door de zwangere uterus te reduceren. 

Ook sedatie is niet gecontra-indiceerd. Benzodiazepines (diazepam en midazolam) dienen met name in het eerste trimester vermeden te worden.3 Midazolam passeert de menselijke placenta, maar foetale serumspiegels zijn 1/3 tot 2/3 van de maternale spiegel. 

Propofol kan zonder verhoogd risico worden toegediend, maar dit moet wel onder strikte controle van een anesthesist gebeuren, gezien de smalle therapeutische breedte. 

Naloxon, een antagonist voor opiaten, passeert de placenta binnen 2 minuten na intraveneuze toediening, maar lijkt geen teratogeen effect te hebben.4 

Fentanyl geeft geen verhoogd risico gedurende de zwangerschap en wordt regelmatig voorgeschreven tijdens de bevalling.

Vraag 2 (MC-radio)

In welke houding dienen zwangere vrouwen in het tweede en derde trimester te liggen bij een coloscopie?

A: op de rug

A is fout. 

B: op de linkerzij

B is goed. Hiermee wordt het risico op cava-compressie door de zwangere uterus verkleind.

C: op de rechterzij

C is fout. 

D: dat is afhankelijk van de persoonlijke voorkeur

D is fout.

Trombose
Bij IBD-patiënten die niet zwanger zijn is het risico op trombose al drie tot vier maal verhoogd is en bij een opvlamming acht keer. Bij zwangere IBD-patiënten is het risico op trombose begrijpelijkerwijs nog hoger.104 

Zwangeren met IBD hebben een verhoogd risico op veneuze trombo-embolie (VTE) in vergelijking met de gezonde zwangere populatie. 

Low molecular weight heparin (LMWH) in een profylactische dosering reduceert het risico op VTE met 60-70%. Er is aangetoond dat LMWH zonder verhoogd risico kan worden gebruikt tijdens de zwangerschap. Bij een opname in verband met een opvlamming of sterke verdenking op IBD is bij zwangeren, net als bij alle andere IBD-patiënten die worden opgenomen met een opvlamming, tromboseprofylaxe geïndiceerd.

Vraag 3 (MC-radio)

Gezien de differentiële diagnose overweegt de specialist verder onderzoek.

Wat kun je nu het beste doen?

A: inzetten feceskweken, bepalen fecaal calprotectine en alvast aanvragen endoscopisch onderzoek

A is goed. 

B: alleen het bepalen van het fecaal calprotectine 

B is fout. Dit antwoord is niet het beste, omdat je ook een infectieuze diarree wilt uitsluiten door middel van feceskweken.

C: maken van een CT-scan

C is fout.

Casus Mevrouw Van Doorn – vervolg

De behandelaar laat mevrouw Van Doorn meteen feces inleveren voor PCR en bepaling van calprotectine. Ook wordt alvast een sigmoïdscopie ingepland over zeven dagen. 

Mevrouw Van Doorn vraagt of ze een roesje kan krijgen. Haar tweelingzus heeft dit onderzoek ook gehad en heeft het als traumatisch ervaren.

Vraag 4 (MC-radio) 

Welke van de onderstaande middelen ter darmvoorbereiding zijn gecontra-indiceerd?

A: natriumpicosulfaat/magnesiumcitraat 

A is fout.

B: macrogol/elektrolyten 

B is fout.

C: natriumfosfaat oraal 

C is goed. Er is een contra-indicatie voor middelen waar natriumfosfaat in zit, zoals Phosforal-drank. Dit heeft mogelijk schadelijke effecten.

Twee patiënten 
Alison de Lima heeft de casuïstiek over mevrouw Sanders en mevrouw Meijer (aan het einde van deze cursus) geleverd. Een aantal passages uit deze casuïstiek tonen we je op beeld, andere staan in geschreven vorm in deze cursus.

Bekijk nu eerst het fragment waarin mevrouw De Lima zichzelf voorstelt. Zij spreekt het publiek telkens aan met ‘U’. In die gevallen wordt de (hoofd)behandelaar bedoeld – dat kan dus ook de specialist zijn.

Wellicht ten overvloede attenderen we je er nogmaals op dat je de video’s in deze e-learning op je gehele beeldscherm kunt projecteren door te klikken op de ‘4 pijltjes’ rechtsonder in het videokader.

vimeo.com/ewise/review/108770372/c113563ce0
$Ter info: als u op deze link klikt, ziet u het videofragment$
We beginnen met de casus van mevrouw Sanders, een jonge vrouw met M. Crohn en een zwangerschapswens. Lees de eerste passage.

Casus 1 Mevrouw Sanders, een jonge vrouw met M. Crohn en een zwangerschapswens
Op het spreekuur komt de 22-jarige mevrouw Sanders. Zij is sinds vijf jaar bekend met de ziekte van Crohn, en jij kent haar sinds haar 18e jaar.

Mevrouw Sanders heeft een ileocolitis zonder fistels of stricturen. Zij gebruikt al jaren dagelijks 100 mg azathioprine en daarmee was de ziekte jarenlang onder controle.
Bij dit bezoek echter, gaat het minder goed. Ze klaagt over pijn in de buik en een toegenomen defecatiefrequentie. Daarnaast heeft zij veel last van de gewrichten, met name de polsen. Ze herkent dit van de eerste keer dat de ziekte zich presenteerde. 

Er wordt diagnostiek ingezet: algemeen bloedonderzoek en fecesonderzoek naar calprotectine. Voor de zekerheid wordt er ook een feceskweek genomen op de bekende verwekkers. De feceskweek is negatief. Het bloedonderzoek toont geen bijzonderheden behalve een licht verhoogd CRP van 17 mg/L. Het fecaal calprotectine is verhoogd (950) en de behandelaar besluit een colonoscopie te verrichten (figuur 1).
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Figuur 1 Resultaat colonoscopie bij mevrouw Sanders. Dit is een van de beelden die tijdens de colonoscopie gemaakt zijn. 

De colonoscopie wijst het volgende uit. Het rectum en de eerste 15 centimeter van het sigmoïd tonen normale mucosa, daarna echter wisselt de gezonde mucosa af met erythemateuze, oedemateuze mucosa met afteuze laesies en een granulair aspect. Ondanks enige fecale verontreiniging, past het beeld bij een exacerbatie van de ziekte van Crohn. Wegens pijnklachten is er gekeken tot in het colon ascendens en is het terminale ileum niet bereikt.

De klachten van mevrouw Sanders lijken te berusten op een exacerbatie van de ziekte van Crohn.
Na de scopie wordt tijdens het spreekuur samen met mevrouw Sanders een behandelplan opgesteld. 

Vraag 5 (MC-radio)

Is het op dit moment van belang om navraag te doen naar een eventuele kinderwens?

A: ja

A is goed. Een actuele kinderwens is een belangrijke overweging op dit punt. Methotrexaat zou gezien de klachten van mevrouw een goede keuze zijn, maar wanneer er een kinderwens is, kan er beter voor een alternatief gekozen worden, zoals anti-TNF.

Het vervolg van deze casus staat in de volgende paragraaf.

B: nee

B is fout.

Medicatie tijdens zwangerschap 

Een ziekte in remissie tijdens de conceptie en tijdens de zwangerschap is het meest belangrijk voor een goede uitkomst van een zwangerschap. Daarom dient de meeste medicatie te worden gecontinueerd tijdens de zwangerschap. Van de meeste IBD-medicatie is bekend dat er geen negatieve uitkomsten zijn te verwachten bij het gebruik tijdens conceptie en tijdens de zwangerschap (tabel 1).2 Daarom kunnen de meeste geneesmiddelen zonder verhoogd risico worden gecontinueerd. Methotrexaat en thalidomide zijn echter absoluut gecontra-indiceerd vanaf 6 maanden voor de zwangerschap.

Met uitzondering van bovenstaande middelen is de medicamenteuze behandeling tijdens de zwangerschap volgens de richtlijnen.

Tabel 1 Medicatie tijdens zwangerschap en borstvoeding.
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mesalszine. Ia3g risico laag risico
sulfssalazine Ia3g risico Iasqg risico
corticostarciden  laag risice, weinia data budesonide laag risico,

4 wur witstel wordt aangeraden

thicpurines Tasg isico weinig data 6TG Iasqg risico
anti TNE-medicatie  lasg risico waarschijiik lsag risico,
weinig data
methatrexast gecontrarindiceerd gecontra-indiceard
metronidazol et in eerste trimester te vermilden

ciprofioxacine et in srste trimester t2 vermijden




Bron: C.J. van der Woude

Vraag 6 (match) 

Geef van de genoemde medicamenten (rechts) aan in hoeverre ze kunnen worden voorgeschreven aan een zwangere vrouw?

laag risico

niet in eerste trimester

gecontra-indiceerd

methotrexaat 

mesalazine
corticosteroïden

metronidazol

anti-TNF-medicatie

Je hebt elk medicijn naar de juiste bak gesleept.
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Je hebt niet elk medicijn naar de juiste bak gesleept.

Juiste antwoord:

methotrexaat = gecontra-indiceerd (3)
mesalazine = laag risico (1)
corticosteroïden = laag risico (1)

metronidazol = niet in eerste trimester (2) 

anti-TNF-medicatie = laag risico (1)
We gaan nu verder met de casus van mevrouw Sanders.

Start het volgende fragment.

vimeo.com/ewise/review/108770451/d456a4ea49 

Vraag 7 (MC-radio)

Wat is op dit moment het beste advies voor Mevrouw Sanders ten aanzien van een eventuele zwangerschap?

A: azathioprine is gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap en moet gestaakt worden drie maanden voor een eventuele zwangerschap

A is fout. Het gebruik van azathioprine is niet absoluut gecontra-indiceerd tijdens een zwangerschap.

B: er zijn geen absolute contra-indicaties tegen deze medicamenten (azathioprine, prednison en sulfasalazine) tijdens een eventuele zwangerschap; mevrouw Sanders kan nu met een gerust hart proberen zwanger te worden

B is fout. De ziekte is nog niet met zekerheid in remissie; dit wil je eerst opnieuw evalueren alvorens groen licht voor een zwangerschap te geven. 
C: het is verstandiger om de prednison eerst in zijn geheel af te bouwen en de ziekteactiviteit opnieuw te evalueren, voordat mevrouw Sanders actief gaat proberen zwanger te worden

C is goed. De verklaring zie je in het volgende videofragment.
D: het advies om alvast te starten met foliumzuur 0,5 mg/dag

D is fout. Het advies tot het starten met foliumzuur is op zich correct, maar gezien het sulfasalazinegebruik is 0,5 mg per dag niet voldoende en zou mevrouw Sanders 2 mg per dag moeten gebruiken. Sulfasalazine interfereert namelijk met het foliumzuurmetabolisme.

vimeo.com/ewise/review/108770547/4415f4deef 

Bekijk het vervolg van de casus. 

vimeo.com/ewise/review/108770562/67d3f3e926
Vraag 8 (radio) 

Is de volgende stelling waar of niet waar?

Stelling: wanneer een patiënte met anti-TNF (infliximab of adalimumab) stopt met deze behandeling in week 22, zijn er geen anti-TNF-spiegels meer detecteerbaar in het navelstrengbloed of bij het kind

A: deze stelling is waar

A is fout.

B: deze stelling is niet waar

B is goed. Ook wanneer de anti-TNF rond week 22 gestopt wordt, kunnen er nog steeds anti-TNF-spiegels worden gemeten in het navelstrengbloed/bij het kind. Deze spiegels zijn echter wel significant lager dan wanneer er langer met anti-TNF wordt doorbehandeld. 

Mevrouw Sanders gebruikt infliximab en heeft daar veel baat bij. 

Inmiddels is het een half jaar later. Bekijk het vervolg.

vimeo.com/ewise/review/108770840/5647ddd6d3 

Vraag 9 (MC-radio)

Voor welke comedicatie kan nu het beste worden gekozen bij mevrouw Sanders na haar infusiereactie bij het toedienen van infliximab?
A: hydrocortison en clemastine

A is fout.

B: prednison en clemastine

B is goed. Wanneer we rekening houden met de zwangerschapswens van mevrouw Sanders, verdienen corticosteroïden die de placenta niet overgaan de voorkeur. Dit zijn prednison, prednisolon en methylprednison. 
Clemastine kan veilig worden gegeven tijdens de zwangerschap.
C: dexamethason en clemastine

C is fout.

Casus mevrouw Sanders – deel 4: aantal maanden later
Wanneer u mevrouw Sanders na een aantal maanden terugziet op uw spreekuur, vertelt ze u vol blijdschap dat ze zes weken zwanger is. De darmziekte is nu al maanden in remissie en mevrouw Sanders voelt zich goed. 

Ze vraagt zich af wat de kans is dat haar kindje ook de ziekte van Crohn krijgt.

De zwangerschap verloopt zeer voorspoedig. U ziet mevrouw Sanders iedere twee maanden terug tijdens haar zwangerschap en de ziekte van Crohn blijft in remissie. Om deze reden besluit u op week 22 de laatste gift infliximab toe te dienen en de behandeling pas weer twee weken na de partus te hervatten. 

Ook tijdens deze periode zonder behandeling blijft de darmziekte rustig. Mevrouw Sanders wil graag weten of zij met de infliximab veilig borstvoeding kan geven.

We tonen je nogmaals tabel 1. Hierin staat van verschillende medicijnen vermeld hoe veilig ze zijn bij gebruik tijdens borstvoeding.

Tabel 1 Medicatie tijdens zwangerschap en borstvoeding.
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Bron: C.J. van der Woude

Tot zo ver deze casus over mevrouw Sanders.

Hierna volgt een overzicht van de verschillende medicaties en het effect op de uitkomsten van de zwangerschap.

Aminosalicylaten

Mesalazine en sulfalazine kunnen zonder verhoogd risico worden voorgeschreven tijdens de zwangerschap.3,4. Wel bevat één van de mesalazineproducten een hulpstof, dibutylftalaat, die geassocieerd is met malformaties van de mannelijke tractus urogenitalis5 en mogelijk ook met het vroegtijdig optreden van de puberteit.6 De verwachting is dat dit op korte termijn zal worden aangepast in de formulering. Sulfalazine interfereert met foliumzuuropname om welke reden er rond de conceptie een hogere dosis foliumzuur wordt geadviseerd (2 mg/dag). Bij mannen is gevonden dat er een relatie is tussen het gebruik van sulfalazine en infertiliteit. Dit is echter reversibel.7,8 

Casus Mevrouw Van Doorn – vervolg

De ingezette kweken tonen geen aanwijzingen voor pathogene micro-organismen in de feces. Het fecaal calprotectine is verhoogd (> 1800) en sigmoïdoscopie toont een mild distale colitis over 30 cm met roodheid, granulair aspect en verminderde vaattekening (zie foto’s figuur 2). Er zijn geen erosies. Er worden biopten genomen. 
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Figuur 2 Resultaat van de sigmoïdoscopie.
De biopten tonen actieve ontsteking met cryptabcesjes; er worden geen granulomen gezien. De PA-bevindingen zijn meest passend bij inflammatoir darmlijden, met voorkeur voor colitis ulcerosa.

De diagnose is een milde linkszijdige colitis ulcerosa en er wordt gestart met de behandeling.

Vraag 10 (MC-check) 

Welke twee middelen gaan gepaard met een verhoogd risico op zwangerschapscomplicaties, als je ze tijdens het eerste trimester van de zwangerschap toedient ter sedatie voor een colonoscopie?

A: propofol

A is fout. 

B: naloxon

B is fout.

C: diazepam

C is goed.

D: fentanyl

D: is fout.

E: midazolam

E is goed. 

De meest gebruikte middelen ter sedatie kunnen tijdens de gehele zwangerschap zonder verhoogd risico worden toegediend. Uitzondering daarop vormen de benzodiazepinen, zoals diazepam en midazolam, die niet in het eerste trimester kunnen worden toegediend.

Budesonide

Over het gebruik van budesonide tijdens de zwangerschap is weinig bekend. Er is maar één serie beschreven van 8 patiënten waarbij de uitkomst van de zwangerschap na gebruik hiervan goed leek te zijn.9 
Corticosteroïden

Alle corticosteroïden kunnen de placenta passeren, maar vooral de kortwerkende (prednison, prednisolon) worden snel afgebroken door het placenta-enzym 11β-hydroxysteroïd dehydrogenase. Doordat bovengenoemde corticosteroïden effectiever worden afgebroken dan hydrocortison en dexamethason verdient tijdens de zwangerschap het gebruik van prednison of prednisolon de voorkeur. Corticosteroïden kunnen tijdens de zwangerschap zonder verhoogd risico worden gegeven en lijken niet geassocieerd te zijn met een toename van congenitale afwijkingen.2,10 Het is te adviseren om (zwangere) patiënten zorgvuldig te controleren op bekende bijwerkingen van corticosteroïden zoals hypertensie en diabetes mellitus. Verder kan het gebruik van corticosteroïden in het laatste trimester van de zwangerschap gepaard gaan met onderdrukking van de foetale bijnierschorsfunctie. Het is van belang dat neonaten, waarvan de moeder corticosteroïden in het laatste trimester heeft gebruikt, gecontroleerd worden door een kinderarts.11
Thiopurines

Azathioprine passeert de placenta. Het gebruik van thiopurines door zowel mannen als vrouwen is zonder verhoogd risico op congenitale afwijkingen. Er is geen verhoogd risico op aangeboren afwijkingen.13-17 Recente studies, waaronder één meta-analyse, laten zien dat er geen verhoogd risico is op negatieve zwangerschapsuitkomsten bij het gebruik van thiopurines ten opzichte van IBD-patiënten die deze medicatie niet gebruikten tijdens de zwangerschap. In één meta-analyse werd een associatie gevonden met vroeggeboorte en het gebruik van thiopurines tijdens de zwangerschap.18 Er zijn geen recente studies over het gebruik van 6-thioguanine tijdens de zwangerschap en er is nog steeds niet veel meer bekend dan dat het de placenta passeert.19 
In verband met de wat uitgestelde werking en de bijwerkingen (misselijkheid, pancreatitis) heeft het starten van thiopurines tijdens de zwangerschap niet de voorkeur.

Methotrexaat

Het gebruik van methotrexaat (MTX) tijdens de zwangerschap is gecontra-indiceerd vanwege een associatie met congenitale afwijkingen en ontwikkelingsstoornissen van het kind.20 In een recente studie21 is gevonden dat het gebruik van een lage dosis MTX door de vader geen invloed heeft op de uitkomst van de zwangerschap. In een andere recente kleinere studie (N=8) werden geen congenitale afwijkingen gezien bij kinderen van moeders die MTX gebruikten gedurende het eerste en tweede trimester van de zwangerschap.22 Daarom is een therapeutische abortus zeker niet altijd geïndiceerd, maar dient dit worden te besproken met een teratoloog en de patiënt. 

Casus Mevrouw Van Doorn – vervolg

Aanvankelijk lijkt het goed te gaan met mevrouw Van Doorn, maar na acht weken is er toch weer sprake van buikpijn, die de orale intake van patiënte beperkt, en diarree. Zij is inmiddels 5 kg afgevallen en bedlegerig. 

Het CRP is gestegen naar 38 mg/L en het Hb gedaald naar 4,7 mmol/L. 

Het obstetrisch onderzoek is opnieuw zonder afwijkingen. 

Mevrouw Van Doorn wordt op basis hiervan opgenomen.

Vraag 11 (MC-radio)

Welke diagnostiek/behandeling moet nu worden ingezet bij mevrouw Van Doorn?

A: de behandelaar laat opnieuw feceskweken afnemen en gaat patiënte voorbereiden op een colonoscopie

A is goed. Bij diarreeklachten moeten infectieuze verwekkers altijd worden uitgesloten, ook wanneer deze kweken al eerder zijn gedaan. Je kunt dit immers altijd oplopen. Daarnaast moeten we denken aan een opvlamming van de darmziekte. Om de juiste behandeling te starten, zal er eerst een colonoscopie verricht moeten worden om de eventuele ernst en uitgebreidheid in kaart te brengen.

B: dit blijft ongewijzigd

B is fout. De toestand van de patiënt is verslechterd. Er zal dus een aanpassing in de behandeling moeten plaatsvinden op basis van aanvullende diagnostiek.

C: men start direct met prednison intraveneus

C is fout. Bij een zwangere patiënte is het van belang om eerst de juiste diagnostiek te verrichten voordat er wordt gestart met behandeling. 

Casus Mevrouw Van Doorn – vervolg

De coloscopie laat een uitbreiding zien van de colitis ulcerosa. Er is nu sprake van een pancolitis, matig tot ernstig. CMV wordt uitgesloten middels PCR op de biopten.
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Figuur 3 Resultaat van de coloscopie bij mevrouw Van Doorn.

Gezien het gehele beeld wil de behandelaar nu starten met systemische behandeling met corticosteroïden. 

Vraag 12 (MC-radio)

Welke corticosteroïden dienen aan mevrouw Van Doorn te worden voorgeschreven?

A: prednison of prednisolon

A is goed. Deze vorm corticosteroïden wordt effectief afgebroken en zodoende geeft het weinig blootstelling aan het kind in utero. 

B: hydrocortison of dexamethason

B is fout.

C: er is geen voorkeur voor een bepaald corticosteroïd, als het maar werkt

C is fout.

Monoklonale antistoffen tegen TNF-alfa

Het gebruik van infliximab (IFX) en adalimumab (ADA) tijdens de zwangerschap lijkt geen verhoogd risico op te leveren. Beide antilichamen kunnen echter wel de placenta passeren.23,24 Uit verschillende studies blijkt dat het gebruik van infliximab tijdens de zwangerschap op de korte termijn geen gevolgen heeft voor het kind en het gebruik tijdens de zwangerschap ook niet geassocieerd is met congenitale afwijkingen.25-28 

Er zijn minder studies beschikbaar over de uitkomst van zwangerschappen bij het gebruik van adalimumab. Maar ook adalimumab lijkt geen verhoogd risico te geven.23,24,27,28 

Er is slechts weinig bekend over de langetermijneffecten en de invloed op de ontwikkeling van het immuunsysteem en het ontwikkelen van infecties bij gebruik van anti-TNF. Aangezien IgG1-antilichamen wel de placenta passeren, vooral in het laatste gedeelte van de zwangerschap, valt het te overwegen om bij vrouwen in langdurige remissie deze middelen te staken rond een zwangerschapsduur van 22 tot 24 weken om zo de foetale blootstelling aan deze antistoffen te beperken. De medicatie kan echter alleen worden gestaakt wanneer een patiënte geen actieve ziekte heeft.23 Daarnaast is het verstandig om bij patiënten die wel in remissie zijn tijdens de zwangerschap, maar die daarvoor met zeer veel moeite in remissie zijn gebracht, de anti-TNF ten minste tot week 30 te continueren. 

Het advies is om geen levende vaccins toe te dienen voor de leeftijd van 6 maanden aan kinderen die tijdens de zwangerschap zijn blootgesteld aan een anti-TNF. Mocht het echter toch noodzakelijk zijn, is het aan te bevelen eerst de anti-TNF-spiegels bij het kind te bepalen. In Nederland wordt echter het eerste levend vaccin pas na 14 maanden gegeven.29 

Metronidazol en ciprofloxacine

In een recente studie werd aangetoond dat het gebruik van metronidazol gedurende de zwangerschap niet geassocieerd was met een slechtere uitkomst van de zwangerschap.30-32 Studies met ciprofloxacine lieten geen verhoogde incidentie zien van spontane abortus of congenitale afwijkingen.33 Metronidazol en ook ciprofloxacine zijn allebei mogelijk geassocieerd met het voorkomen van congenitale afwijkingen, daarom lijkt het verstandig deze medicatie te vermijden in het eerste trimester van de zwangerschap.32,34
Vraag 13 (MC-radio)

Is het zinvol om in deze fase bij mevrouw Van Doorn al voor een andere onderhoudsbehandeling dan mesalazine te kiezen om zo een nieuwe relapse in de zwangerschap te voorkomen?

A: ja

A is fout.

B: nee

B is goed. Indien het niet nodig is, verdient het te voorkeur om de ingezette onderhoudsmedicatie met mesalazine te continueren, dit in combinatie met een lage dosering prednison. Indien het natuurlijk noodzakelijk is, valt het te overwegen om anti-TNF te starten, het starten met een thiopurine wordt in het algemeen afgeraden tijdens de zwangerschap. 

Overigens is het belangrijk om bij een actieve ziekte tijdens de zwangerschap de voedingstoestand niet uit het oog te verliezen. In sommige gevallen kan zelfs met sondevoeding getracht worden om de ziekte in remissie te houden.

Casus Mevrouw Van Doorn – vervolg

Onder behandeling met intraveneus prednisolon 30 mg/dag treedt afname in defecatiefrequentie op tot 5 maal per dag. Ook de buikpijn neemt af en het gewicht van patiënte neemt toe. Ook de overige parameters verbeteren. 

Er wordt besloten mevrouw Van Doorn te ontslaan. Ze is inmiddels in week 28 van de zwangerschap. Ook het afbouwen van de prednison verloopt zonder problemen. Je besluit de prednison niet helemaal af te bouwen, maar tot aan de bevalling te continueren op een dosis van 10 mg per dag. 

Uiteindelijk beval patiënte op week 36 en 4 dagen van een gezonde dochter, die wel een wat laag geboortegewicht heeft in verhouding met de zwangerschapsduur. 

Deze ervaring leert dat het belangrijk is om ziekteactiviteit bij een zwangere patiënte te voorkomen. Voortaan informeer je IBD-patiënten iets vaker of er een reële zwangerschapswens is.

Adviezen

Casus Echtpaar Groenendijk

Je wordt geconfronteerd met het echtpaar Groenendijk. Mevrouw Groenendijk (34 jaar) gebruikt sinds 11 maanden infliximab in verband met een M. Crohn gelokaliseerd in de dunne darm. Daarnaast heeft zij een perianale fisteling. Bij patiënte is de Crohn in de ileocoecale regio in remissie, maar de fistel speelt regelmatig op en zorgt, ondanks de opnieuw geplaatste setonse drain, voor pijnklachten bij de anus. Overigens was er wel duidelijk sprake van verbetering na het starten van de infliximab. 

Het stel is enorm verrast door de vraag over een eventuele zwangerschapswens, want zij hadden hun kinderwens al in de ijskast gezet wegens het gebruik van infliximab door de vrouw. 

Er wordt een extra consult een aantal weken later ingeboekt om het stel even de kans te geven over deze nieuwe informatie na te denken. Na drie weken komen ze terug en geven aan inderdaad graag verder te willen praten over de mogelijkheid om via natuurlijke weg kinderen te krijgen.

Naast de algemene adviezen zoals gebruik van foliumzuur, niet roken en gezond leven zet je de volgende zaken op een rijtje voor meneer en mevrouw Groenendijk: 

· erfelijkheid

· vruchtbaarheid

· aangeboren afwijkingen

· ziekteactiviteit tijdens de zwangerschap

· modus partus

· borstvoeding

Erfelijkheid

Casus Familie Bartels

De heer en mevrouw Bartels, beiden begin 30, komen bij jou met de vraag of hun kind, de 3-jarige Joris, een verhoogde kans heeft om IBD te krijgen. Ze vragen met name of het zinvol is Joris genetisch te screenen op IBD.

Reflectievraag

Is het zinvol om Joris genetisch te screenen op IBD?
Een positieve familieanamnese is een belangrijke voorspeller om IBD te krijgen. Ongeveer 5-23% van de IBD-patiënten heeft een familielid met IBD.35,36 Het overall risico voor kinderen om IBD te krijgen:37,38 
· bij 1 ouder met de ziekte van Crohn (CD): risico 2-3% verhoogd

· bij 1 ouder met colitis ulcerosa: risico 0,5-1% verhoogd

· beide ouders hebben IBD: risico rond 30% verhoogd39,40 

Omdat bij het ontstaan van IBD naast een erfelijke factor ook omgevingsfactoren een rol spelen en behandeling pas plaatsvindt bij klachten, is screening niet zinvol. Wel is extra alertheid en laagdrempelig verder onderzoek bij klachten van het maag-darmstelsel geïndiceerd.

Vraag 14 (MC-radio) 

In welk geval is genetische screening van een peuter op IBD zinvol? 

A: screening is alleen zinvol bij een positieve familieanamnese

A is fout.

B: alleen als de vader IBD heeft, is screening zinvol

B: is fout.

C: screening op IBD is nooit zinvol

C is goed. Screening is niet zinvol, omdat IBD is een multifactorieel bepaalde ziekte. 

D: alleen als beide ouders IBD blijken te hebben, is screening zinvol

D is fout.

Vruchtbaarheid

Het is van belang onderscheid te maken tussen fertiliteit (gedefinieerd als de mogelijkheid om nakomelingen te krijgen41) en fecunditeit (de kans op zwangerschap per maand met onbeschermde gemeenschap). 

Er is geen verminderde fertiliteit bij patiënten met IBD in een rustige fase van de ziekte. Wel hebben patiënten met de ziekte van Crohn minder kinderen dan de algemene populatie, vooral door vrijwillige kinderloosheid.42,43 Fysiologische factoren, zoals verminderde seksuele activiteit door vermoeidheid, pijn, angst voor incontinentie en diarree en een negatief zelfbeeld spelen hierbij een rol. 

Vaak wordt de keuze echter vooral bepaald door (incorrecte) opvattingen omtrent negatieve gevolgen op de zwangerschap door de ziekte zelf of de daarvoor genomen medicatie.44-47 Activiteit van de ziekte van Crohn gedurende conceptie en zwangerschap heeft een negatief effect op de uitkomst en leidt mogelijk tot verminderde fertiliteit.42,48,49 Hierin lijkt een belangrijke rol weggelegd voor betere voorlichting van patiënten over zwangerschap.47,50 Patiënten met colitis ulcerosa die geen abdominale chirurgie ondergingen, hebben een normale fertiliteit.51 

Abdominale chirurgie heeft wel een duidelijk negatief effect op de fertiliteit bij vrouwen. In oudere studies werd tot wel 30% vermindering in fecunditeit bij vrouwen na pouch-chirurgie gevonden.52-55 Recentelijk laten twee studies bij laparoscopisch verrichte pouch-chirurgie betere resultaten zien.56,57 

Mannen met IBD

Bij mannen met de ziekte van Crohn is aangetoond dat zij voor de diagnose IBD meer kinderen kregen dan daarna. Deze gegevens zijn moeilijk te interpreteren, omdat niet is gekeken naar vrijwillige kinderloosheid. In een recente systematische review werd bij mannen met colitis ulcerosa geen negatief effect op de fertiliteit gevonden.51 

In tegenstelling tot bij vrouwen, bestaan bij mannen wel aangetoonde effecten van IBD-medicatie op de fertiliteit.58 Sulfasalazine geeft een reversibele vermindering van de beweeglijkheid van sperma. Ook methotrexaat vermindert de kwaliteit van sperma. Gezien de teratogeniciteit is dit middel gecontra-indiceerd 6 maanden voor de conceptie.59 Na chirurgie in het kleine bekken kunnen mannen last hebben van erectiestoornissen of retrograde ejaculatie. Dit lijkt echter niet te leiden tot een verminderde seksuele functie ten opzichte van de preoperatieve situatie.60-63 

Aangezien IBD het vaakst voorkomt in de vruchtbare leeftijd, is het van belang ook bij mannen een kinderwens te bespreken en eventueel mee te laten wegen in de medicatiekeuze.

Aangeboren afwijkingen 

Zoals hiervoor al is aangegeven, is er geen verhoogde kans op aangeboren afwijkingen bij kinderen van IBD-patiënten, ook geeft de meeste medicatie geen verhoogd risico op aangeboren afwijkingen.

Ziekteactiviteit tijdens de zwangerschap: wat dan?

In principe kunnen de meeste onderzoeken om een eventuele activiteit aan te tonen plaatsvinden tijdens de zwangerschap. Indien het mogelijk is, verdient het minst invasieve onderzoek de voorkeur.

Zoals al genoemd, kunnen de meeste inductiemedicatievormen worden voorgeschreven tijdens de zwangerschap. Het starten van thiopurines als nieuwe onderhoudsmedicatie wordt echter niet aanbevolen. Dit in verband met eventuele bijwerkingen (misselijkheid, maar ook pancreatitis) en de wat langere termijn waarop het medicijn effectief wordt.

Indien medicatie niet meer aanslaat

Indicaties voor chirurgische behandeling bij zwangeren met IBD zijn gelijk aan de niet-zwangeren. Bij ernstig zieke patiënten is de voortdurende ziekte een groter risico voor de foetus dan chirurgische interventie. Een tijdelijke ileostoma wordt aangeraden om het risico op postoperatieve complicaties ten gevolge van primaire anastomose te voorkomen. 

Modus partus 

De keuze tussen een vaginale bevalling en een sectio ligt bij vrouwen met IBD in eerste instantie bij de obstetricus. Maar omdat er na een vaginale partus overall een verhoogd risico is op incontinentie, zijn er twee situaties waar het wenselijk is een sectio uit te voeren:

· bij patiënten met (actieve) perianale (fistelende) ziekte64 

· patiënten met een ileoanale pouch hebben meer kans op fecale incontinentieklachten na een vaginale kunstverlossing, een perineumruptuur of een episiotomie. Bij nullipara met een pouch kan dan ook een sectio worden overwogen65-68 

Patiënten met een ileo- of colostoma kunnen vaginaal bevallen, maar, zoals in de meeste zwangerschappen, is de obstetrische noodzaak om een sectio uit te voeren, leidend.69 Dit laatste is dus een overweging van de obstetricus, niet van de MDL-arts.

Borstvoeding

Ook aan vrouwen met een inflammatoire darmziekte wordt geadviseerd om borstvoeding te geven. Borstvoeding heeft voor het kind gezondheidsvoordelen op de lange en korte termijn en mogelijk beschermt borstvoeding tegen het ontwikkelen van IBD.70 Borstvoeding is niet geassocieerd met een opvlamming van IBD. Wel zou het geven van borstvoeding voor sommige vrouwen te belastend kunnen zijn (bijvoorbeeld bij ernstige vermoeidheid ten gevolge van de IBD).71 

In het algemeen wordt aangenomen dat de IBD-medicatie gebruikt tijdens borstvoeding weinig gezondheidsrisico’s oplevert voor het kind. Deze inschatting is echter gebaseerd op beperkte data. Zie voor een advies tabel 1. 

Corticosteroïden (prednison, prednisolon)

Het gebruik van prednison tijdens borstvoeding levert geen gezondheidsrisico’s voor het kind.72-74 Wel kan worden overwogen om bij het gebruik van hoge doseringen te wachten met borstvoeding tot vier uur na inname van de prednison. Deze vier uur is gebaseerd op de volgende gegevens: na inname van respectievelijk 10 mg, 20 mg en 120 mg prednison per os bleken de piekwaarden in de moedermelk twee uur na inname te worden bereikt. De waarden bleken significant hoger bij inname van een hogere dosering prednison.75,76 

Thiopurines

Metabolieten zijn aangetoond in moedermelk, maar slechts in lage concentraties.77-80 Of deze geringe concentraties in de moedermelk aanleiding geven tot een verhoogd gezondheidsrisico bij het kind is onduidelijk en moeilijk te voorspellen gezien de grote interindividuele variabiliteit van de absorptie en het thiopurinemetabolisme. Tot op heden zijn er geen negatieve uitkomsten beschreven bij kinderen die borstvoeding kregen tijdens het gebruik van thiopurine door de moeder.81

Anti-TNF

Infliximab wordt gevonden in de moedermelk.82 De spiegels in de moedermelk bereiken een piekwaarde drie dagen na de infusie met infliximab. Ook bij het gebruik van adalimumab worden spiegels gemeten in de moedermelk.83,84 Het is onduidelijk wat de invloed is op het kind.

Casus Echtpaar Groenendijk – vervolg

Nu meneer en mevrouw Groenendijk hiervan op de hoogte zijn, gaan ze zich beraden op hun toekomst die opeens een andere wending heeft gekregen. Al na één week nemen ze contact op met de IBD-verpleegkundige: mevrouw Groenendijk geeft aan dat zij graag zwanger wil worden. 

Aangezien de ziekte nu klinisch in remissie lijkt te zijn en ook het fecaal calprotectine laag is, geeft de behandelaar groen licht voor de zwangerschap, maar niet voordat je nog even contact heeft gehad met de afdeling gynaecologie of zij nog extra adviezen zouden hebben voor het stel. Gezien de blanco obstetrische voorgeschiedenis en het ontbreken van andere risico’s, zoals bekende genetische afwijkingen in de familie, wordt er besloten dat er in dit geval geen extra counseling noodzakelijk is. 

Zie figuur 4 voor het schema dat momenteel in het Erasmus MC wordt gebruikt voor het vervolgen van IBD-patiënten met een zwangerschapswens. In het algemeen wordt een ziekteremissie van vier maanden aangehouden alvorens er groen licht wordt gegeven. Een uitzondering hierop zijn patiënten die een milde proctitis hebben, en natuurlijk dient dit schema altijd op individuele basis worden toegepast.

[image: image8.jpg]behandelaar vraagt actief
o, (R

« preconceptiones! advies
(in overleg met gynaecologie)
« start foliumzuus;
check voedingsstatus
« bespreek erfeljkheid,
vruchtbaarheid, effect
medicatie, modus partus
en borstvoeding

groen licht o [ e inductic remissic en
RSB LI it gecontra-indiceerd D pas de medicatie aan

« verwijzing en vervolg « driemaandelijkse controles
obstetrie, —2 ", opactviteit

« voor vervolg 151 « eventueel verwitzing
tweemaandeljkse controles fertiliteitspolikliniek

« bij recidief verhoogde
frequentie controles en
adequate behandeling





Figuur 4 Vervolgen IBD-patiënten met zwangerschapswens. 

Bron: Erasmus MC

Casus Echtpaar Groenendijk – vervolg

Nadat het echtpaar het groene licht heeft gekregen, is er toch sprake van een toename van de klachten/activiteit. Het blijkt noodzakelijk de periode tussen de infusies te verkorten naar elke 6 weken, met goed resultaat op de activiteit. Zeven maanden na deze aanpassing is mevrouw Groenendijk zwanger en je ziet haar regelmatig op het spreekuur. 

Rond 20 weken bespreek je opnieuw het gebruik van infliximab tijdens de zwangerschap met het stel en geef je aan dat het gezien de toch recente milde opvlamming een verstandige keuze zou zijn om de infliximab de gehele zwangerschap door te geven. Dit is wel een teleurstelling. Meneer en mevrouw begrijpen de noodzaak voor een rustige ziekte echter volledig en mevrouw continueert gedurende de gehele zwangerschap de infliximab, met een laatste infusie op 33 weken.

Vraag 15 (MC-radio) 

Hoe kan een opvlamming van een inflammatoire darmziekte in het tweede trimester van zwangerschap worden behandeld?

(Vink het beste antwoord aan.)

A: mesalazine optimaliseren (colitis ulcerosa) en corticosteroïden, geen anti-TNF

A is fout. 

B: mesalazine optimaliseren (colitis ulcerosa) en corticosteroïden, maar ook anti-TNF kan worden gestart indien noodzakelijk

B is goed. 

C: mesalazine optimaliseren (colitis ulcerosa) en corticosteroïden, maar ook azathiopurine is een goede therapeutische optie in de zwangerschap

C is fout. Het starten van thiopurines tijdens de zwangerschap wordt afgeraden.

D: geen behandeling instellen en wachten tot de bevalling; pas daarna starten met behandelen

D is fout. Een niet-behandelde opvlamming is schadelijker voor de foetus dan de medicamenteuze behandeling.

Casus Echtpaar Groenendijk – vervolg

De vrouw bevalt middels een sectio op 38 weken van een gezonde zoon, die een gewicht heeft van 3850 gram. De infliximabspiegel in het navelstrengbloed is verhoogd en er wordt besloten deze bepaling te herhalen op drie maanden. Dit staat niet in standaard richtlijnen, maar kan als onderdeel van standaardzorg aan iedere zwangere patiënt met anti-TNF worden aangeboden. Aan beide ouders wordt uitgelegd dat de langetermijngevolgen van infliximab op het immuunsysteem en de ontwikkeling van het kind grotendeels onbekend zijn en dat daarom voor de zekerheid de anti-TNF van het navelstrengbloed en indien nodig de serumspiegels bij het kind na drie maanden worden bepaald. Aan de hand van de aanwezigheid van anti-TNF bij het kind, wordt de ouders geadviseerd eventueel extra voorzichtig te zijn met infectieuze bronnen: de crèche/kinderdagverblijf wordt tijdelijk ontraden, net als de toediening van eventuele levende vaccins. 

Twee weken na de bevalling wordt de infliximabbehandeling hervat. Op drie maanden is de spiegel bij het kind niet meer detecteerbaar. Na zeven maanden maakt patiënte het goed en is in klinische remissie onder behandeling. De ontwikkeling van het kind verloopt normaal en het kind heeft geen infecties opgelopen.

De volgende aandachtspunten zijn er in dit geval bij de pasgeborene

· Anti-TNF is detecteerbaar in de circulatie gedurende de eerste 6 maanden.

· Niet-levende vaccins kunnen zonder verhoogd risico worden gegeven.

· Levende vaccins (rotavirus, orale polio, BCG-vaccinaties, BMR) dienen pas gegeven te worden als de anti-TNF-spiegel niet meer detecteerbaar is bij het kind. De BCG-vaccinatie wordt echter pas gegeven vanaf de leeftijd van 10 maanden, en het rotavaccin en het orale poliovaccin zijn geen onderdeel van het Rijksvaccinatieprogramma. Het BMR-vaccin wordt gegeven vanaf 14 maanden.
Let wel: bij de recente mazelen-epidemie werd dit vaccin tijdelijk vervroegd naar 10 maanden.

· Het is nog onduidelijk of er een verhoogd infectierisico is bij pasgeborene, maar cave primo infectie met waterpokken.

We ronden de kennistoets van deze e-learning af met een tweede casus van Alison de Lima. Hierin behandelt zij de geschiedenis van mevrouw Meijer, een zwangere vrouw van 29 met proctitis ulcerosa die 10 weken zwanger is. 

Ook deze casus wordt enkele malen onderbroken door een vraag. De antwoorden worden weer door de auteur toegelicht. 

vimeo.com/ewise/review/108770676/0ab776ba5b
Mevrouw Meijer – vervolg casus

De specialist besluit budesonideklysma’s voor te schrijven en de mesalazine van 2 gram per dag naar 4 gram per dag op te hogen. Hierop verbeteren de klachten aanzienlijk. Je vervolgt het fecale calprotectine en dit is gedaald naar 140. Nu de darmen weer tot rust zijn gekomen, geeft mevrouw te kennen dat ze erg opziet tegen de bevalling. 

Ze vraagt jou of er misschien op dit moment een medische reden is om een geplande keizersnede uit te voeren.
Vraag 16 (MC-radio)

Is er op dit moment een absolute contra-indicatie voor een vaginale bevalling?

A: nee, vanuit MDL-oogpunt is er nu geen reden om de gynaecoloog te adviseren een geplande sectio uit te voeren

A is goed. De verklaring zie je in het volgende videofragment.
B: ja, patiënte had incontinentieklachten tijdens de opvlamming van de proctitis; een vaginale bevalling zal deze klachten zeker doen verergeren

B is fout. 

vimeo.com/ewise/review/108770701/7b6a4954bb
Bekijk het vervolg van de casus van mevrouw Meijer.

vimeo.com/ewise/review/108770730/d8afa46b6c
Vraag 17 (MC-radio) 

Welke van de drie onderstaande stellingen over een colectomie is juist?

A: de vruchtbaarheid bij een patiënt met een colectomie en een pouch (IPAA) is ongestoord

A is fout.

B: een patiënt met een subtotale colectomie en een ileostoma kan mechanische bezwaren ondervinden van de in grootte toenemende uterus

B is goed. De verklaring zie je in het volgende videofragment.
C: er zijn duidelijke richtlijnen over de wijze van bevallen bij een zwangere patiënte met een pouch (IPAA)

C is fout.

vimeo.com/ewise/review/108770763/653b823c24
Vraag 18 (MC-radio)

Dienen mevrouw Meijer en haar partner op dit moment te worden doorverwezen naar een vruchtbaarheidskliniek?

Kies het beste antwoord. 

A: nee, pas na een jaar onbeschermde coïtus zonder zwangerschap is een verwijzing naar een vruchtbaarheidskliniek nodig

A is goed. De toelichting van de auteur zie je in het volgende videofragment.
B: nee, patiënte is de vorige keer ook spontaan zwanger geraakt, dus een vruchtbaarheidsbehandeling zal niet nodig zijn

B is fout.

C: ja, patiënten met een pouch kunnen verminderd vruchtbaar zijn en kun je beter na een halfjaar onbeschermde coïtus zonder zwangerschap doorverwijzen naar een vruchtbaarheidskliniek

C is fout.

vimeo.com/ewise/review/108770825/8136b9018d 

Tot zo ver deze casus over mevrouw Meijer.

Wij bieden je nu de mogelijkheid om beide presentaties van Alison de Lima als pdf op te roepen: 

Casus 1
Casus 2
Evaluatie

Je bent nu bijna aan het einde gekomen van de cursus ‘Zwangerschap en inflammatoire darmziekten’. 

Het is goed om nu de inleidende casus en de antwoorden die je gaf op de inventarisatievragen nogmaals te bekijken. Je kunt hier jouw antwoorden vergelijken met de antwoorden van de auteurs van deze cursus. Je kunt voor jezelf nagaan op welke vragen je nu, na het volgen van deze cursus, een ander antwoord zou geven.

Casus Mevrouw Van Doorn

De 27-jarige mevrouw Van Doorn met blanco voorgeschiedenis wordt verwezen in verband met bloedverlies per anum en een toegenomen defecatiefrequentie. Zij is op dat moment 17 weken zwanger. De defecatiefrequentie is bij presentatie 10 maal per dag, met kleine beetjes ontlasting per keer en iets bloedbijmenging. Haar tweelingzus blijkt een colitis ulcerosa te hebben. Er is geen sprake van koorts (temperatuur 36,6º C) of tachycardie (pols 56/min). 

Het lichamelijk onderzoek laat behoudens de bekende zwangerschap geen bijzonderheden zien, met name zijn er geen perianale afwijkingen. 

Het laboratoriumonderzoek is als volgt: CRP 1 mg/L, Hb 7,2 mmol/L, geen leuko- of trombocytose. 

Het obstetrisch onderzoek, uitgevoerd door de gynaecoloog, is zonder afwijkingen. 

U overweegt een IBD of een infectieuze (entero)colitis.

$Ter info: hier krijgen de cursisten de inventarisatievragen te zien, met de antwoorden van de auteurs en hun eigen antwoorden die ze aan het begin hebben gegeven.$
Je dient deze cursus in zijn geheel af te ronden. Wanneer je ten minste 60% van de vragen correct hebt beantwoord, krijg je de accreditatiepunten toegekend. De punten worden automatisch in GAIA bijgeschreven. 
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