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Samenvatting

Doel: Het onderzoeken van mogelijke associaties tussen de maternale voedingsinname (energie, eiwit,
koolhydraten, vet en verzadigd vet) van vrouwen met hyperemesis gravidarum en de cardio-metabole
markers in het navelstrengbloed van de nakomeling.

Achtergrond: Hyperemesis gravidarum (HG) treft zo’n 0,2-3,6% van de zwangere vrouwen. Deze
aandoening heeft een grote invloed op de maternale voedingstoestand tijdens de zwangerschap. Deze
vrouwen krijgen vaak minder dan 50% van de energiebehoefte binnen. Er is bewijs dat maternale HG
en ondervoeding invloed hebben op de cardio-metabole gezondheid van de nakomeling op latere
leeftijd. Echter is er nog veel onbekend over de exacte voedingsinname van deze vrouwen en de
mogelijke effecten hiervan op de cardio-metabole markers in het navelstrengbloed van de
nakomelingen.

Methode: 81 vrouwen opgenomen met HG werden geincludeerd. Bij moment van inclusie werden
maternale gegevens gerapporteerd. De onderzoeksgroep hield 14 weken lang één dag per week een
voedingsdagboek bij. Bij de geboorte werd het navelstrengbloed afgenomen en de cardio-metabole
markers totaal cholesterol, HDL, LDL, triglyceriden, Apolipoproteine A en B, glucose, fT4 en c-peptide
bepaald. De data werd geanalyseerd aan de hand van univariabele en multivariabele lineaire
regressieanalyses.

Resultaten: Er werden geen significante associaties gevonden tussen de maternale calorie-, eiwit-,
koolhydraat-, vet-, en verzadigde vetinname en de totaal cholesterol, HDL, LDL, triglyceriden,
Apolipoproteine A en B, glucose, fT4 en c-peptide waarden in het navelstrengbloed. De mediane
maternale voedingsinname op moment van inclusie bedroeg 435 calorieén, 15 gram eiwit, 65 gram
koolhydraten, 15 gram vet en 6 gram verzadigd vet. Maternaal roken tijdens de zwangerschap werd
significant geassocieerd met de Apo-B en LDL waardes in het navelstrengbloed. Maternale BMI voor
de zwangerschap werd significant geassocieerd met de c-peptide waarde in het navelstrengbloed.

Conclusie: Er kon geen associatie worden aangetoond tussen de maternale voedingsinname van
moeders met HG en de cardio-metabole markers in het navelstrengbloed van de nakomelingen.

Trefwoorden: hyperemesis gravidarum; cardio-metabole markers; navelstrengbloed; voeding
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Inleiding

Braken en ochtendmisselijkheid zijn veelvoorkomende klachten bij zwangere vrouwen. Ongeveer 50-
80% van de zwangere vrouwen heeft hier last van tijdens het eerste trimester (1). Meestal gaan deze
klachten over na de 16°-20° week van de zwangerschap (2). Wanneer er sprake is van ernstig
misselijkheid en braken, wordt er gesproken van de zwangerschapsziekte hyperemesis gravidarum
(HG) (3). Deze aandoening treft zo’n 0,2-3,6% van de zwangere vrouwen (4-5). Bij vrouwen met HG
kan de misselijkheid persisteren tot na de 20° week van de zwangerschap (4). HG kan leiden tot
dehydratie, gewichtsverlies en een slechte voedingstoestand (4). Deze klachten kunnen een grote
impact hebben op de algehele gesteldheid van de moeder (2). Een ziekenhuisopname kan noodzakelijk
zijn (4).

Er is weinig bekend over de pathofysiologie van HG (6). Literatuur suggereert dat het ontstaan van HG
te maken heeft met de stijging van het hormoon hCG in het bloed (6,7). Naast hCG houden de
hormonen prolactine, thyroxine, oestrogeen, leptine en placental growth hormone ook verband met
het ontstaan van HG (7). Ook zou een Helicobacter pylori infectie mee kunnen spelen bij het ontstaan
van HG (8). Bovendien is aangetoond dat het ontstaan van HG ook genetisch bepaald en familiair is (9).
Een RCT van Frejzo et al. (9) toont ook een verband aan tussen het ontstaan van HG en het GDF-15
gen.

Vrouwen met HG hebben een sterk verminderde energie-inname (4,10). Zowel de macro- als
micronutriénten worden minder ingenomen. Vaak krijgen vrouwen minder dan 50% van de
energiebehoefte binnen (10). Daarnaast toont de cohort van Birkeland et al. (10) dat de ernst van het
braken ook geassocieerd wordt verminderd innemen van multivitaminen supplementen.

De behandeling van HG bestaat vaak uit rehydratie door middel van intraveneuze vochtdoening en
anti-emetica. De focus ligt op het herstellen van de elektrolyten- en vochtbalans (10). Daarnaast kan
een diétist hulp bieden met welke voedingsmiddelen wel of niet verdragen worden en welke houding
het beste kan worden aangenomen tijdens het eten (12). Indien de moeder onvoldoende vocht en
voeding binnenhoudst, kan er gestart worden met sondevoeding. Echter wijst onderzoek uit dat vroege
sondevoeding slecht verdragen wordt en dat het geen bijkomende voordelen heeft voor moeder of
kind (13).

Er zijn vele onderzoeken die uitwijzen dat maternale ondervoeding tijdens de zwangerschap een
negatief effect heeft op de gezondheid van de kinderen op latere leeftijd (14-20). Zo lieten studies van
de Nederlandse hongerwinter zien dat maternale ondervoeding tijdens de zwangerschap geassocieerd
is met een verhoogde kans op overgewicht, verstoorde glucosewaarden en een hoger risico op hart-
en vaatziekten bij de neonaat op latere leeftijd (14-16). Er is nog weinig bekend over de precieze
gevolgen van HG voor de neonaat (17). Een systematische review wees uit dat baby’s van moeders
met HG vaker een laag geboortegewicht hebben en vaak te vroeg geboren worden (17). Ook zijn de
baby’s vaak klein voor de zwangerschapsduur (1). Er is echter nog weinig bekend over de lange termijn
gezondheid. Een eerder gepubliceerd onderzoek wijst uit dat HG geen effect heeft op de cardio-
metabole markers (bloedglucose, lipide profiel en bloeddruk) in het bloed van de nakomeling bij een
leeftijd van 16 jaar (18) en andere onderzoeken die suggereren dat HG resulteert in hogere bloeddruk
en een verminderde insulinegevoeligheid (19-20). Dit zou mogelijk kunnen leiden tot het ontwikkelen
van diabetes (19-20). Literatuur wijst uit dat de inname en verdeling van de macronutriénten effect
heeft op verschillende cardio-metabole markers in het eigen bloed (21-31). Deze onderzoeken zijn
echter niet toegespitst op vrouwen met HG. Om die reden is gekozen om de energie-inname en inname
van de macronutriénten te achterhalen in dit onderzoek. Bovendien heeft eerder onderzoek naar
navelstrengbloed aangetoond dat er een associatie bestaat tussen roken tijdens de zwangerschap en
maternale BMI bloedprofiel en cardio-metabole markers in het navelstrengbloed (32-33). Echter blijft
het onduidelijk wat het precieze effect is van de maternale voedingsinname op de cardio-metabole



markers in het navelstrengbloed. Het doel van dit onderzoek is om te achterhalen of er een associatie
is tussen de voedingsinname (energie, eiwit, koolhydraten, vet en verzadigd vet) van moeders met HG
en de cardio-metabole markers (plasma lipiden (totaal cholesterol, High Density Lipoproteine, Low
Density Lipoproteine, Triglyceriden, Apolipoproteine A en B), glucose, fT4 en c-peptide) in het
navelstrengbloed van de nakomelingen. Mijn hypothese is dat er associaties bestaan tussen de
maternale voedingsinname van vrouwen met HG en de cardio-metabole markers in het
navelstrengbloed van de nakomelingen.

Onderzoeksvraag en deelvragen

Onderzoeksvraag: Wat is de associatie tussen de voedingsinname van vrouwen opgenomen met
hyperemesis gravidarum en cardio-metabole markers in het navelstrengbloed van de nakomelingen?

Deelvragen: 1. Wat is de voedingsinname (energie, eiwit, koolhydraten, vet en verzadigd vet) van
moeders met hyperemesis gravidarum?

2. Welke andere maternale en perinatale factoren kunnen van invloed zijn op cardio-metabole markers
in navelstrengbloed van neonaten die intra-uterien zijn blootgesteld aan hyperemesis gravidarum
zoals roken en maternale BMI?



Methode

Studieopzet

Voor dit onderzoek werd data gebruikt van de MOTHER (Maternal and Offspring outcomes after
Treatment of HyperEmesis by Refeeding) randomized controlled trial (RCT) en cohort (13). Na het
verkrijgen van informed consent werden de deelnemers gerandomiseerd in twee groepen:
sondevoeding als toevoeging aan standaard behandeling en standaard behandeling alleen. De
reguliere zorg bestond uit een vocht- en vitamine-infuus, anti-emetica en voedingsadvies (11-12). De
vrouwen die niet wensten deel te nemen aan de RCT werden gevraagd om deel te nemen aan een
observationeel cohortonderzoek. In totaal werden 115 vrouwen geincludeerd in de RCT en 100
vrouwen in het observationeel cohort. De MOTHER trial wees uit dat er geen significante verschillen
waren tussen de interventie- en controlegroep op het gebied van het gebruik van anti-emetica, duur
van de ziekenhuisopname, aantal heropnames, ernst van braken en kwaliteit van leven (13). Aangezien
er geen significante maternale of perinatale verschillen werden aangetoond tussen de twee groepen,
konden voor deze studie de RCT en het cohort worden gecombineerd tot één studiepopulatie.

Onderzoeksgroep

Er werden 215 vrouwen geincludeerd die opgenomen waren in het ziekenhuis vanwege HG met een
zwangerschapsduur van 5 tot 19 weken. De diagnose HG werd gesteld wanneer er sprake was van
ernstig braken met als gevolg een ziekenhuisopname. Hierbij was het van belang dat andere oorzaken
voor het braken, zoals medicijngebruik of infectie, werden uitgesloten. Ernstig gewichtsverlies,
elektrolyten verstoring en uitdroging waren geen vereiste voor het participeren aan het onderzoek.
Vrouwen die jonger waren dan 18, die een mola-zwangerschap of miskraam hadden of leden aan een
HIV infectie werden geéxcludeerd. Ook was het niet mogelijk om te participeren aan het onderzoek
indien er een contra-indicatie was voor het plaatsen van een neus-maagsonde (13,34). Voor het
huidige onderzoek werden ook vrouwen waarvan geen navelstrengbloedsample beschikbaar was en
vrouwen met een meerlingzwangerschap geéxcludeerd.

Gegevensverzameling

Voedingsinname

De deelnemers vulden gedurende een periode van 14 weken één dag in de week een eetdagboek in
(bijlage 1). De patiéntes vulden voor deze desbetreffende dag in welke voedingsmiddelen er over een
periode van 24 uur werd gegeten. Omwille van veel missende eetdagboekjes naarmate de weken
vorderden is gekozen om enkel analyses te maken van de voedingsinname op moment van inclusie.
Voor het berekenen van de voedingswaarde van de ingevulde eetdagboekjes (energie en
macronutriénten) werd gebruikt gemaakt van de NEVO-online database versie 2019 6.0 uitgegeven
door het RIVM, portie-online en de Voedselconsumptiepeiling (VCP) 2012-2016.
Er werd voor elk product eerst gezocht in NEVO-online of er een gemiddelde NEVO-code beschikbaar
was van het product. Dit was bijvoorbeeld het geval voor de producten ‘zoet beleg’ en ‘vleeswaren’.
Indien deze ontbrak werd er gebruik gemaakt van de VCP. Hiervoor werden twee documenten
opgevraagd bij het RIVM: de VCP van vrouwen van 19-30 jaar en de VCP van vrouwen van 31-50 jaar.
Voor dit onderzoek werden deze twee documenten gecombineerd aangezien de leeftijd van de
deelnemers varieert tussen de 19 en 43 jaar. In dit samengevoegde document werden alle producten
van de eetdagboekjes opgezocht. Deze documenten bevatten alle voedingsmiddelen die
geconsumeerd werden met bijpassende NEVO code. Daarnaast stond aangegeven wat de gemiddelde
consumptie van deze producten per dag in grammen was. Van alle producten die werden ingevuld,
werden de vijf meest gegeten producten volgens de VCP genoteerd en gecorrigeerd voor producten
die zwangere vrouwen niet mogen consumeren. Van deze vijf producten werd de ratio waarin ze
geconsumeerd werden berekend. Vervolgens werden de producten opgezocht in NEVO en Portie-
online. Aan de hand van de voedingswaarde volgens NEVO, de berekende ratio van de producten en
de gegeven portie volgens Portie-online werd de gemiddelde voedingswaarde per portie berekend. Als
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er minder dan vijf verschillende soorten van een bepaald product in de VCP te vinden waren, werd de
voedingswaarde berekend met de hoeveelheid verschillende soorten die er wel te vinden waren in de
VCP. Indien er verschillende porties voor de vijf NEVO-codes aan werden gegeven in Portie-online,
werd er een gemiddelde portie berekend aan de hand van de ratio waarin de vijf producten
geconsumeerd werden.

Producten die niet in NEVO stonden en niet terug te vinden waren in de VCP werden in intern overleg
besproken (KN, LJ, HK, JB, NS en RJ). Hier werd besproken of er online informatie over de producten
vindbaar was of welke NEVO-code het meest in de buurt kwam. Een voorbeeld hiervan is het product
‘KFC burger’. Na intern overleg werd de voedingswaarde genomen die de fabrikant op de website
presenteert.

Voor de warme maaltijd was er op het eetdagboekje geen optie om specifieke producten in te vullen.
Er kon enkel ‘warme maaltijd’ of ‘1/2 warme maaltijd’ worden ingevuld. De voedingswaarde hiervan
werd ook berekend aan de had van de VCP. De VCP beschreef dat 34.1% van de energie per dag werd
geconsumeerd tijdens het diner (35). Van de gemiddelde hoeveelheid van 1898 kCal per dag
geconsumeerd door vrouwen van 18 tot 50 jaar kwam dit neer op 647 kCal per diner. De VCP beschreef
ook de percentages macronutriénten per eetmoment (35). Deze percentages werden gebruikt om te
achterhalen wat de gemiddelde inname van macro- en micronutriénten was bij het diner.

Bloedafname

Afhankelijk van het desbetreffende ziekenhuisprotocol werd bij aanvang van de studie wel of geen
bloed afgenomen en urine verzameld om de volgende waarden te bepalen: ketonen in de urine,
elektrolyten, ASAT/ALAT, ureum, creatinine, TSH en hemoglobine. De afgenomen maternale
bloedsamples werden met toestemming ingevroren en opgeslagen in een verloskundige biobank (de
Preeclampsia and Non-preeclampsia Database (PANDA), AMC, Nederland). De samples zijn gecodeerd
en niet herleidbaar tot de patiént opgeslagen.

Bij de geboorte werd het navelstrengbloed afgenomen. De navelstrengbloedsamples werden
eveneens met toestemming opgeslagen in een verloskundige biobank (de PANDA, AMC, Nederland).
Voor deze huidige studie werden de samples in augustus 2019 ontdooid en werden de volgende
waardes bepaald: plasma lipiden (cholesterol, HDL, LDL, Triglyceriden, Apolipoproteine A en B),
glucose, fT4 en c-peptide.

CRF

Bij aanvang van het onderzoek werden de volgende gegevens van de deelnemers verzameld en
genoteerd in een Case Report Form: leeftijd, graviditeit, pariteit, zwangerschapsduur, medische
voorgeschiedenis, het gewicht voor de zwangerschap, huidige gewicht en lengte. Deze gegevens
werden verzameld vanuit medische en diétetische gegevens. Afkomst en opleidingsniveau werden
door de deelnemers zelf gerapporteerd. Het gewichtsverloop tijdens de zwangerschap werd
gebaseerd op het gemeten gewicht bij aanvang van de studie en het gewicht dat de deelnemers zelf
invulden bij de vragenlijsten. De deelnemers vulden vragenlijsten in over de ernst van de symptomen
van HG, de Pregnancy Unique Quantification of Emesis and nausea score (PUQE). Indien de PUQE
scores lager dan 13 waren, was er sprake van matige misselijkheidsklachten en overgeven. Indien de
PUQE score hoger dan 13 was, werd er gesproken van ernstige misselijkheidsklachten en overgeven.



Uitkomstmaten
Primaire uitkomstmaten
De primaire uitkomstmaten zijn:
1. Cardio-metabole markers: lipide profiel (cholesterol, HDL, LDL, triglyceriden, Apolipoproteine
A en B), glucose, c-peptide en fT4 in het navelstrengbloed
2. Maternale voedingsinname (energie, eiwit, koolhydraten, vet en verzadigd vet)

Secundaire uitkomstmaten

De cardio-metabole markers (cholesterol, HDL, LDL, triglyceriden, Apolipoproteine A en B, fT4) in het
maternale bloed, maternaal gewichtsverlies, maternale BMI, maternale leeftijd, maternale etniciteit,
maternale opleidingsniveau, maternaal roken tijdens de zwangerschap, zwangerschapsduur, PUQE
score, neonatale geboortegewicht en neonatale sekse.

Statistische analyse

De data is geanalyseerd in IBM SPSS Statistics versie 26.

Normaal verdeelde baseline karakteristieken en uitkomstmaten werden weergegeven als
gemiddelden en standaarddeviaties. Variabelen die niet normaal verdeeld waren werden
weergegeven in medianen en interquartile ranges. Uitkomstmaten die niet normaal verdeeld waren
werden gelogtransformeerd om normaliteit te verkrijgen. Dit was het geval voor de triglyceride waarde
in het navelstrengbloed.

Er werden verschillende maternale en perinatale factoren getest op associaties met de cardio-
metabole markers in het navelstrengbloed. Dit gebeurde aan de hand van univariabele lineaire
regressieanalyses. Indien P<0.20 zijn deze meegenomen als confounder. Bij P<0.05 spraken we van
een risicofactor. Univariabele lineaire regressieanalyses werden uitgevoerd om associaties aan te
tonen tussen de maternale inname van energie, eiwit, koolhydraten, vet en verzadigd vet en de cardio-
metabole markers totaal cholesterol, HDL, LDL, triglyceriden, Apolipoproteine A en B, glucose, c-
peptide en fT4 in het navelstrengbloed. Om deze te corrigeren voor confounders zijn multivariabele
lineaire regressieanalyses uitgevoerd.

Variabelen die normaal verdeeld waren werden in B waarden en 95% betrouwbaarheidsintervallen
gepresenteerd. De gelogtransformeerde variabele werd terug getransformeerd en gepresenteerd in %
verschil en 95% betrouwbaarheidsinterval.



Resultaten

Studiepopulatie en karakteristieken

Van de 215 geincludeerde vrouwen zijn er 81 navelstrengbloedsamples beschikbaar die werden

geincludeerd in deze studie.

In tabel 1 worden de karakteristieken van de geincludeerde vrouwen en nakomelingen weergegeven.
De gemiddelde BMI van de vrouwen voor de zwangerschap was 25.5. Bij meer dan de helft van de
onderzoeksgroep (58%) was er sprake van gewichtsverlies bij moment van opname met een
gemiddelde gewichtsafname van 3 kilogram. De meerderheid van de onderzoeksgroep had een PUQE
score van minder dan 13 (54.3%). Het grootste gedeelte van de onderzoeksgroep was Westers (67.9%)
en laagopgeleid (46.9%). De deelneemsters bevielen vaker van een meisje dan een jongen (56.8%

versus 43.2%).

Tabel 1. Maternale en perinatale karakteristieken.

N=81 Missing
Maternale karakteristieken
- Leeftijd 28.3+4.2 0%
- Gewicht voor de zwangerschap (kg) 73.4+ 15.2 2.5%
- BMI voor de zwangerschap 25.5+ 4.8 2.5%
- Gemiddeld gewichtsverlies bij moment van opname (kg) -3+ 3.8 2.5%
- Gewichtsverlies bij moment van opname 1-5% 30.9% 19.8%
- Gewichtsverlies bij moment van opname 6-10% 22.2% 19.8%
- Gewichtsverlies bij moment van opname >10% 4.9% 19.8%
- Roken tijdens zwangerschap 2.5%
Ja 8.6%
Nee 88.9%
- Opleidingsniveau 19.8%
Laagopgeleid 46.9%
Hoogopgeleid 33.3%
- Etniciteit 9.9%
Westers 67.9%
Niet westers 22.2%
- PUQE score 23.5%
<13 54.3%
>13 22.2%
Perinatale karakteristieken
- Geslacht 0%
Jongen 43.2%
Meisje 56.8%
- Geboortegewicht (g) 3315.2+ 512.7 0%
- Zwangerschapsduur bij geboorte nakomeling (weken) 39.2+ 1.5 0%
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Maternale voedingsinname

Tabel 2 geeft zowel de gemiddelde of mediane maternale en navelstrengbloedwaarden weer als de
maternale voedingsinname. Op moment van inclusie was de mediane voedingsinname 435 calorieén,
14.9 gram eiwit, 65 gram koolhydraten, 14.6 gram vet en 6.3 gram verzadigd vet. Naarmate de weken
vorderden was er een toename zichtbaar van de inname van energie en macronutriénten. Eén week
na inclusie bleek de gemiddelde energie-inname 986 calorieén, twee weken na inclusie 1133 calorieén
en drie weken na inclusie 1219 calorieén. Tabel 2 illustreert daarnaast de hoeveelheid missende
eetdagboekjes. De hoeveelheid missende eetdagboekjes steeg naarmate de weken vorderden.

Tabel 2. Gemiddelde waarden van het maternale bloed en navelstrengbloed en maternale

voedingsinname gemeten op vier momenten.

N=81 Missing
Maternale bloedwaarden 19.8%
Apo-Al (g/L) 1.43+0.31
Apo-B (g/L) 0.80+ 0.25
HDL (mmol/L) 1.33+0.33
LDL (mmol/L) 2.43+0.83
Totaal cholesterol (mmol/L) 4,21+ 1.07
Triglyceriden (mmol/L) 1.00£ 0.53
fT4 (mmol/L) 19.79+ 5.81
Navelstreng bloedwaarden
Apo-Al (g/L) 0.90+ 0.18 7.4%
Apo-B (g/L) 0.28+0.14 7.4%
HDL (mmol/L) 0.85+ 0.22 8.6%
LDL (mmol/L) 0.95+ 0.48 13.6%
Totaal cholesterol (mmol/L) 1.98+ 0.66 11.1%
Triglyceriden (mmol/L) 0.35(0.21-0.54) 9.9%
T4 (mmol/L) 17.48+ 2.07 24.7%
C-peptide (mmol/L) 0.20+0.14 4.9%
Glucose (mmol/L) 4,70+ 1.26 8.6%
Maternale voedingsinname
Moment van inclusie 17.3%
Energie-inname (kCal) 435 (168.35-1008.66)
Eiwitinname (g) 14.9 (4.38-33.39)
Koolhydraatinname (g) 65.0 (32.38-148.17)
Vetinname (g) 14.6 (3.60-36.47)
Verzadigd vetinname (g) 6.3 (1.19-13.11)
Week 1 39.5%
Energie-inname (kCal) 986+ 583.59
Eiwitinname (g) 36.8+22.35
Koolhydraatinname (g) 145.7+ 80.80
Vetinname (g) 33.7£35.01
Verzadigd vetinname (g) 13.3+8.52
Week 2 42.0%
Energie-inname (kCal) 1133+ 682.26
Eiwitinname (g) 39.4+ 24.75
Koolhydraatinname (g) 145.5 (92.72-205.70)
Vetinname (g) 34.5 (17.76-54.58)
Verzadigd vetinname (g) 14.3 (6.37-20.82)
Week 3 46.9%

Energie-inname (kCal)
Eiwitinname (g)

1219+ 793.56
38.6+ 25.76
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Koolhydraatinname (g) 172.2+ 117.64
Vetinname (g) 40.8+ 28.88
Verzadigd vetinname (g) 14.8+ 10.19

Maternale en perinatale factoren geassocieerd met cardio-metabole markers

Zoals zichtbaar in tabel 3 werd de corresponderende maternale bloedwaarde gevonden als confounder
voor de HDL en triglyceride waarde in het navelstrengbloed. Maternale BMI voor de zwangerschap
werd significant geassocieerd met de c-peptide waarde en dus beschouwd als risicofactor. Roken
tijdens de zwangerschap bleek een risicofactor voor de Apo-B waarde en LDL waarde. Daarnaast werd
roken tijdens de zwangerschap gevonden als confounder voor de totaal cholesterol waarde en T4
waarde. Etniciteit bleek een confounder voor de HDL, LDL en totaal cholesterol waarde.
Opleidingsniveau werd gevonden als confounder voor de fT4 waarde. Voor de Apo-Al en glucose
waarde werden geen risicofactoren of confounders gevonden.
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Tabel 3. Confounders en risicofactoren voor cardio-metabole markers in het navelstrengbloed.

- Corresponderende maternale
bloedwaarde*

- Maternale BMI voor de zwangerschap
- Roken tijdens de zwangerschap

- Etniciteit

- Opleidingsniveau

- Geslacht van de foetus

- Corresponderende maternale
bloedwaarde

- Maternale BMI voor de zwangerschap
- Roken tijdens de zwangerschap

- Etniciteit

- Opleidingsniveau

- Geslacht van de foetus

- Corresponderende maternale
bloedwaarde

- Maternale BMI voor de zwangerschap
- Roken tijdens de zwangerschap

- Etniciteit

- Opleidingsniveau

- Geslacht van de foetus

Apo-Al Apo-B HDL

B 95%ClI P-waarde B 95%Cl P-waarde B 95%Cl P-waarde

0.02 -1.00;0.15 0.70 -0.05 -0.14;0.04 0.27

0.00 -0.01;0.01 0.97 0.00 -0.01;0.01 0.62 -0.00 -0.01;0.01 0.78

0.02 -0.14;0.17 0.82 0.13 0.01-0.25 0.03 -0.03 -0.22;0.17 0.77

-0.05 -0.15;0.06 0.37 -0.04 -0.13;0.04 0.30

0.02 -0.08;0.12 0.62 -0.02 -0.10;0.06 0.66 0.04 -0.09;0.16 0.55

-0.02 -0.10;0.06 0.65 -0.00 -0.07;0.06 0.90 -0.03 -0.13;0.08 0.59

LDL Totaal cholesterol Triglyceriden**

B 95%Cl P-waarde B 95%Cl P-waarde B 95%Cl P-waarde

-0.02 -0.12;0.07 0.64 -0.05 -0.16;0.06 0.33

0.01 -0.02;0.04 0.41 0.01 -0.03;0.05 0.59 0.00 -0.03;0.03 0.79

0.46 0.06;0.87 0.03 13.54  -0.39;0.65 0.63

-4.02 -0.38;0.30 0.81
-0.09 -0.37;0.21 0.56 -0.09 -0.48;0.29 0.62 -5.64 -0.38;0.26 0.72
0.02 -0.21;0.26 0.84 -0.04 -0.36;0.27 0.78 -3.44 -0.32;0.25 0.81
fT4 C-peptide Glucose

B 95%Cl P-waarde B 95%Cl P-waarde B 95%Cl P-waarde

-0.04 -0.17;0.09 0.53 - - - - - -

-0.05 -0.16;0.06 0.37 0.01 0.00;0.01 0.04 0.00 -0.06;0.07 0.90
-0.05 -0.17,0.07 0.39 -0.30 -1.32;0.71 0.55

-0.81 -2.08;0.46 0.21 -0.02 -0.11;0.06 0.57 -0.01 -0.75;0.72 0.97
-0.01 -0.08;0.07 0.91 0.13 -0.58;0.85 0.71

0.01 -1.07;1.10 0.98 0.03 -0.04;0.09 0.44 -0.12 -0.71,0.47 0.68

Indien p<0.20 is de factor meegenomen als confounder en bij een P<0.05 is er sprake van significantie en een risicofactor. P<0.05 is rood gemarkeerd. P<0.20 is oranje gemarkeerd.

*Er zijn analyses gemaakt voor, indien beschikbaar, de gelijknamige maternale bloedwaarde als die uit het navelstrengbloed. Dit was het geval voor Apo-A, Apo-B, HDL, LDL, totaal cholesterol,

triglyceriden en fT4.

** Gelogtransformeerd, terug getransformeerd en gepresenteerd in % verschil.
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De maternale voedingsinname en cardio-metabole markers in het navelstrengbloed

Tabel 4 geeft de associaties tussen de maternale voedingsinname en de cardio-metabole markers in
het navelstrengbloed van de nakomeling weer. Zoals zichtbaar in het univariabele regressiemodel is er
significantie aangetoond associatie tussen eiwit-, vet- en verzadigde vetinname en de fT4 waarde in
het navelstrengbloed. Na corrigeren voor confounders bleek er geen sprake meer te zijn van
significantie. Er kon geen verband worden aangetoond tussen de calorie-inname en fT4 waardes in
navelstrengbloed. Tevens kon er geen verband worden aangetoond in zowel de univariabele als
multivariabele regressieanalyse tussen calorie-, eiwit-, koolhydraat-, vet- en verzadigde vetinname en
de andere cardio-metabole markers (Apo-Al, Apo-B, HDL, LDL, totaal cholesterol, triglyceriden,
glucose en c-peptide).
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Tabel 4. De associatie tussen de maternale voedingsinname en cardio-metabole markers in het navelstrengbloed van de nakomelingen.

Op moment van
inclusie

- Energie-inname

- Eiwitinname

- Koolhydraatinname
- Vetinname

- Verzadigde vet-
inname

- Energie-inname

- Eiwitinname

- Koolhydraatinname
- Vetinname

- Verzadigde vet-
inname

- Energie-inname

- Eiwitinname

- Koolhydraatinname
- Vetinname

- Verzadigde vet-
inname

Apo-Al Apo-B HDL

Model 1 Model 2 Model 1 Model 2 Model 1 Model 2
B 95%ClI B 95%ClI B 95%Cl B 95%Cl B 95%Cl B 95%Cl
-0.00 0.00;0.00 -0.00 0.00;0.00 -0.00 0.00;0.00 0.00 0.00;0.00 0.00 0.00;0.00
-0.00 -0.00;0.00 -0.00 -0.00;0.00 -0.00 -0.00;0.00 0.00 -0.00;0.00 | -0.00 -0.00;0.00
0.00 -0.00;0.00 0.00 -0.00;0.00 0.00 -0.00;0.00 -0.00 -0.00;0.00 | 0.00 -0.00;0.00
-0.00 -0.00;0.00 -0.00 -0.00;0.00 -0.00 -0.00;0.00 0.00 -0.00;0.00 | 0.00 -0.00;0.00
-0.00 -0.01;0.00 -0.00 -0.01;0.00 -0.00 -0.01;0.00 0.00 -0.01;0.01 | 0.00 -0.01;0.01

Totaal cholesterol Triglyceriden *

Model 1 Model 2 Model 1 Model 2 Model 1 Model 2
B 95%Cl B 95%ClI B 95%Cl B 95%Cl B 95%Cl B 95%ClI
0.00 0.00;0.00 0.00 0.00;0.00 0.00 0.00;0.00 0.00 0.00;0.00 0.00 0.00;0.00 0.00 0.00;0.00
-0.00 -0.01;0.00 -0.00 -0.01;0.00 -0.01 -0.01;0.00 -0.00 -0.01;0.00 0.00 -0.01;0.00 | 0.00 -0.01;0.01
-0.00 -0.00;0.00 -0.00 -0.00;0.00 -0.00 -0.00;0.00 -0.00 -0.00;0.00 0.00 -0.00;0.00 | 0.00 -0.00;0.00
-0.01 -0.01;0.00 -0.00 -0.01;0.00 -0.01 -0.01;0.00 -0.01 -0.01;0.00 0.00 -0.01;0.00 | 0.00 -0.01;0.01
-0.01 -0.03;0.00 -0.01 -0.03;0.01 -0.01 -0.03;0.01 -0.01 -0.04;0.01 -1.19 -0.03;0.01 | 0.00 -0.02;0.02

C-peptide Glucose

Model 1 Model 2 Model 1 Model 2 Model 1 Model 2
B 95%Cl B 95%Cl B 95%Cl B 95%Cl B 95%Cl B 95%Cl
0.00 0.00;0.00 0.00 -0.00;0.00 -0.00 0.00;0.00 -0.00 0.00;0.00 0.00 0.00;0.00
0.03 0.00;0.05 0.02 -0.01;0.04 -0.00 -0.00;0.00 -0.00 -0.00;0.00 0.00 -0.01;0.02
0.01 -0.00;0.00 0.00 -0.00;0.01 -0.00 0.00;0.00 0.00 0.00;0.00 0.00 -0.00;0.01
0.03 0.00;0.06 0.02 -0.01;0.05 -0.00 -0.00;0.00 0.00 -0.00;0.00 0.00 -0.01;0.02
0.08 0.01;0.15 0.05 -0.03;0.13 0.00 -0.01;0.00 0.00 -0.00;0.01 0.01 -0.03;0.04

Model 1 betreft enkelvoudige lineaire regressieanalyses om associaties tussen maternale voedingsinname en neonatale cardio-metabole markers aan te tonen. Model 2 betreft meervoudige
regressieanalyses om dezelfde associaties aan te tonen gecorrigeerd voor de gevonden confounders. Rood gemarkeerd zijn de associaties waarbij P<0.05.

* Gelogtransformeerd, terug getransformeerd en gepresenteerd in % verschil.
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Discussie
Belangrijkste bevindingen

In deze studie werd een mediane maternale voedingsinname op moment van inclusie gevonden van
435 calorieén, 14.9 gram eiwit, 65 gram koolhydraten, 14.6 gram vet en 6.3 gram verzadigd vet.
Maternaal roken tijdens de zwangerschap werd significant geassocieerd met de Apo-B en LDL waardes
in het navelstrengbloed. Tussen maternale BMI voor de zwangerschap en de c-peptide waarde in het
navelstrengbloed werd tevens een significante associatie gevonden. Er werd geen associatie gevonden
tussen de maternale calorie-, eiwit-, koolhydraat-, vet- en verzadigde vetinname en de cardio-
metabole markers Apolipoproteine A en B, HDL, LDL, triglyceriden, totaal cholesterol, fT4, c-peptide
en glucose in het navelstrengbloed van de nakomelingen.

Interpretatie

De gevonden mediane energie-inname van 435 calorieén is ver beneden de gemiddeld aanbevolen
2250 calorieén voor zwangere vrouwen door het Voedingscentrum (36). De mediane inname van
eiwitten van 14.9 gram is tevens veel lager dan de aanbevelingen van 0.9 gram per kilogram (37). Deze
suboptimale energie- en eiwitinname komt overeen met de bevindingen van een eerder uitgevoerde
systematische review over de voedingsinname van vrouwen met HG (38). Deze systematische review
includeerde 4 studies en elke studie concludeerde dat vrouwen met HG een verminderde inname
hadden van alle nutriénten en een sterk verminderde energie-inname (38).

Het is aannemelijk dat er bij langdurige verminderde inname sneller een effect op de cardio-metabole
markers aangetoond kan worden. Aangezien enkel de maternale voedingsinname op moment van
inclusie is gebruikt voor analyses is het mogelijk dat met enkel dit momentopname niet mogelijk was
om al een effect op de cardio-metabole markers aan te tonen. Het is daarom ongunstig dat deze data
ontbreekt. In het onderzoek van Van Stuijvenberg et al. (39) is data verzameld over de voedingsinname
over de gehele periode dat de 20 geincludeerde vrouwen aan HG leden. Hieruit bleek dat de
voedingsinname van deze vrouwen minder dan 50% dan de aanbevelingen was (39). De mediane
energie-inname was 443 calorieén (39). Op grond hiervan is het aannemelijk dat er geen grote
verschillen zijn tussen de rapportage van de voedingsinname op moment van inclusie en de gehele
periode dat een patiénte aan HG lijdt. Echter betreft de studie van Van Stuijvenberg et al. (39) wel een
kleinere onderzoeksgroep. Onderzoek van Birkeland et al. (10) onderzocht ook de voedingsinname van
patiénten met HG. 38 patiénten met HG en 31 zwangere vrouwen zonder HG werden geincludeerd. Er
werd geconcludeerd dat vrouwen met HG een significant lagere voedingsinname hadden dan vrouwen
uit de controlegroep. De mediane energie-inname bleek 990 calorieén (10). Dit is ruim dan twee keer
zo hoog dan de 435 calorieén die werd gevonden in dit huidige onderzoek. Een mogelijke verklaring
hiervoor is dat het onderzoek van Birkeland et al. (10) een kleinere onderzoeksgroep had en bijna
alleen maar vrouwen van Noorweegse en Scandinavische afkomst includeerde. Naast het rapporteren
van de voedingsinname zijn er verschillende maternale gegevens gerapporteerd om de ernst van de
HG aan te duiden. Het mediane gewichtsverlies bleek 3 kilogram ten opzichte van het gewicht voor de
zwangerschap (10). Dit komt overeen met mijn bevindingen van een gewichtsverlies bij de
onderzoeksgroep van eveneens 3 kilogram.

In deze studie werd roken tijdens de zwangerschap significant geassocieerd met Apolipoproteine A en
de LDL waarde, maternale BMI werd significant geassocieerd met de c-peptide waarde. Deze
resultaten worden ondersteund door eerder uitgevoerde onderzoeken naar navelstrengbloed (32-33).
Er werd geconcludeerd dat er een associatie bestaat tussen roken tijdens de zwangerschap en de lipide
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bloedwaardes (32). Daarnaast werd er gevonden dat er een associatie bestaat tussen maternale BMI
en de insuline metabolisme bloedwaardes (33).

De hypothese was dat er een associatie zou zijn tussen de maternale voedingsinname van vrouwen
met HG en cardio-metabole markers in het navelstrengbloed van de nakomelingen. Deze verwachting
wordt in verschillende studies bevestigd. Reeds uitgevoerd onderzoek naar de cardio-metabole
gezondheid van nakomelingen van moeders met HG concludeerde dat deze nakomelingen een hogere
bloeddruk en verminderde insulinegevoeligheid hadden op acht jarige en vijf tot zes jarige leeftijd (19-
20). Ook werd door eerder onderzoek aangetoond dat prenatale ondervoeding een negatief effect had
op het bloedprofiel van de nakomeling op 50 jarige leeftijd (16). In deze huidige studie werden echter
geen associaties aangetoond tussen de maternale voedingsinname en cardio-metabole markers in het
navelstrengbloed. De verschillen in gevonden resultaten tussen deze onderzoeken en onze studie kan
wellicht verklaard worden door het feit dat wij enkel de cardio-metabole markers in het
navelstrengbloed hebben onderzocht. Het is mogelijk dat deze waardes geen goede voorspeller zijn
voor de cardio-metabole gezondheid van nakomelingen van moeders met HG op latere leeftijd.

Ook was het bij onze studie geen vereiste om te lijden aan ernstige hyperemesis. Onze studie toont
een onderzoekspopulatie waarvan het grootste gedeelte (54.3%) een PUQE score heeft van minder
dan 13. Dit duidt op matige misselijkheidsklachten en overgeven. De studies van Ayyavoo et al. (20) en
Grooten et al. (19) hanteerden andere inclusiecriteria. Zo werden bij de studie van Ayyavoo et al. (20)
enkel vrouwen geincludeerd waarbij sprake was van ernstige HG en elektrolytendisbalans. Het
onderzoek van Grooten et al. (19) includeerde enkel deelneemsters met een gewichtsverlies van meer
dan vijf kilogram. Hoewel er in onze onderzoeksgroep bij 58% van de deelneemsters sprake was van
gewichtsverlies met een gemiddelde van 3 kilogram, is het mogelijk dat, met oog op de PUQE scores,
vooral vrouwen met matige HG zijn onderzocht. De studie van Koot et al. (18) onderzocht 62 vrouwen
met HG waarbij er bij 12.9% sprake was van significant gewichtsverlies. Dit suggereert dat er een groep
is onderzocht die leed aan milde HG (18). In deze studie werd geen verband tussen HG en de cardio-
metabole gezondheid van nakomelingen op 16 jarige leeftijd aangetoond (18). Een mogelijke
verklaring voor het verschil in gevonden resultaten is dat het aannemelijk is dat bij ernstige HG er
eerder een effect wordt gevonden op de cardio-metabole markers van de nakomeling.
Vervolgonderzoek zou hier meer duidelijkheid in kunnen scheppen.

Sterktes en limitaties

Dit onderzoek kent meerdere sterke kanten. Ten eerste is dit, naar eigen weten, de eerste studie die
de associatie tussen de maternale voedingsinname en cardio-metabole markers in het
navelstrengbloed onderzoekt. Dit maakt de data zeer uniek. Daarnaast is de data-analyse van de
eetdagboekjes een sterk punt. Om de voedingswaarde van de eetdagboekjes te berekenen, is gebruikt
gemaakt van de VCP. Aangezien deze is toegespitst op leeftijd en geslacht (vrouwen, 19-49 jaar) waren
de gegevens zoveel mogelijk van toepassing op onze onderzoeksgroep. Indien er een product niet in
de VCP stond, vond er een consensus overleg plaats om te bepalen welke macronutriénten worden
aangehouden voor welke specifieke producten. Dit maakt dat de eetdagboekjes zo specifiek en
accuraat mogelijk zijn geanalyseerd. Bovendien is er sprake van een goed opgezet cohort met een
uitgebreide dataverzameling. Zowel maternale als perinatale gegevens zijn gerapporteerd. Dit gaf te
kans om te toetsen op confounding. Ten slotte is de relatief grote onderzoeksgroep een sterk punt van
deze studie, aangezien we te maken hebben met een hele specifieke doelgroep.

Mijn onderzoek heeft meerdere limitaties. Er is voor de MOTHER trial geen gebruikt gemaakt van een
gevalideerde voedselfrequentielijst. Het eetdagboekje dat voor de MOTHER trial is opgesteld en
gebruikt heeft enkele beperkingen. Zo was de warme maaltijd niet nader gespecificeerd. Het was
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daarom niet te achterhalen wat de deelneemster precies hadden gegeten. Ook werden verschillende
producten in de gestandaardiseerde vragenlijst gecombineerd zoals water en bouillon, terwijl deze
sterk van elkaar verschillen in voedingswaarde. Een ander voorbeeld hiervan was muesli en yoghurt.
Deze producten zijn gecombineerd en verschillen sterk van elkaar qua macro- en micronutriénten. Een
andere limitatie was de grote hoeveelheid missende data van de eetdagboekjes. Dit nam toe naar mate
de weken vorderden. Om deze reden is enkel de voedingsinname op moment van inclusie
meegenomen in de analyses. Dit is een momentopname en is daarom mogelijk niet representatief voor
de werkelijke voedingsinname van de vrouwen. Ook is soms door onduidelijkheid van de data een
subjectieve keuze gemaakt als het aankomt op het berekenen van de voedingswaarde. Echter is dit
wel in intern overleg gebeurd om subjectiviteit te verminderen. Tijdens het berekenen van de
voedingswaarde is zoals beschreven de VCP gebruikt. Er is voor de berekeningen gekozen om de vijf
meest gegeten producten mee te nemen. Dit dekt echter niet de volledige inname. Hierbij is wel
gewaarborgd dat van alle berekende producten minstens 60% van de totaal geconsumeerde
productsoort werd meegenomen. Dit hebben wij als acceptabel beschouwd. Hoewel de VCP
toegespitst was op leeftijd en geslacht, is het plausibel in hoeverre dit representatief is voor vrouwen
met hyperemesis gravidarum. Aangezien er veel misselijkheidsklachten zijn, is het aannemelijk dat de
voorkeur voor bepaalde producten en de inname hiervan veranderd.

Conclusie

Er werd gevonden dat vrouwen met hyperemesis gravidarum een suboptimale inname hebben van
energie en macronutriénten. De mediane inname van 435 calorieén en 14.9 gram eiwit is veel lager
dan de aanbevelingen (36-37). Risicofactoren geassocieerd met de cardio-metabole markers in het
navelstrengbloed bleken maternaal roken tijdens de zwangerschap en maternale BMI voor de
zwangerschap. Ondanks de suboptimale maternale voedingsinname werden, na corrigeren voor
confounding, geen significante associaties gevonden tussen de maternale voedingsinname en cardio-
metabole markers in het navelstrengbloed. Er kan daarom geconcludeerd worden dat er geen
associaties bestaan tussen de maternale voedingsinname en cardio-metabole markers in het
navelstrengbloed. Hoewel deze associaties niet konden worden aangetoond, is het niet mogelijk om
harde conclusies te trekken over het effect van de maternale voedingsinname van vrouwen met HG
op de cardio-metabole gezondheid van de nakomelingen. Vervolgonderzoek zal nodig zijn om hier
meer duidelijkheid in te scheppen.
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Aanbevelingen

Aangezien er geen associaties zijn gevonden tussen de maternale voedingsinname en cardio-metabole
markers in het navelstrengbloed en er nog te veel onbekend is, is het nog niet mogelijk om al
aanbevelingen te geven aan de opdrachtgever. De aanbevelingen zullen bestaan uit mogelijkheden
voor vervolgonderzoek.

Op basis van de gevonden resultaten kan er geconcludeerd worden dat de voedingsinname (energie
en eiwit) van vrouwen met hyperemesis gravidarum ver beneden de aanbevelingen is (36-37). Eerder
onderzoek wees uit dat een neus-maag sonde slecht verdragen werd en geen bijkomende voordelen
had voor moeder en kind (13). Dit biedt hiervoor dus geen oplossing. Andere therapieén zoals anti-
emetica bieden mogelijk wel nog ruimte om dit probleem aan te pakken. Vervolgonderzoek is nodig
om vast te stellen welke interventies nuttig en werkzaam zijn bij het verbeteren van de
voedingsinname van patiénten met hyperemesis gravidarum.

In deze huidige studie werden geen associaties tussen de maternale voedingsinname en cardio-
metabole markers in het navelstrengbloed van de neonaten gevonden, echter vinden andere
onderzoeken wel dat nakomelingen met HG een slechtere cardio-metabole gezondheid hebben. Er is
nog geen duidelijkheid over het verband tussen de waardes in het navelstrengbloed en de
bloedwaardes van de neonaten op latere leeftijd. Om te kunnen bepalen wat de gevonden resultaten
betekenen voor de cardio-metabole gezondheid van de nakomelingen op latere leeftijd is het nodig
om onderzoek te doen naar in hoeverre de cardio-metabole markers in het navelstrengbloed
voorspellend zijn voor de cardio-metabole gezondheid op latere leeftijd. Hiervoor zijn grotere, lange
termijn studies nodig met follow up.

Ten slotte is het nuttig om onderzoek te doen naar de relatie tussen de ernst van de HG en deze cardio-
metabole markers. Ook hierbij zijn grotere lange termijn studies met follow up raadzaam die naast de
voedingsinname ook de ernst van de HG meenemen. Dit biedt mogelijkheid om duidelijkheid te
verkrijgen over of er een mogelijk verband bestaat tussen de ernst van de HG en de cardio-metabole
markers in het navelstrengbloed.
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