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Het NTOG is het officiéle tijdschrift van de Nederlandse Vereniging voor
Obstetrie en Gynaecologie (NVOG) en de Dutch Society of Perinatal
Medicine. De NVOG heeft als doel het wetenschappelijk onderzoek op
het gebied van de voortplanting en van de vrouwenziekten te bevorde-
ren, de optimale toepassing van kennis en kunde in de uitoefening van
het specialisme Obstetrie en Gynaecologie te stimuleren en de maat-
schappelijke belangen van beoefenaars van het specialisme

Obstetrie en Gynaecologie en in het bijzonder van haar leden te beharti-

gen. De vereniging wil dit doel bereiken door het houden van weten-
schappelijke bijeenkomsten; het publiceren van wetenschappelijke arti-
kelen; het houden van toezicht op de nascholing van opgeleide specialis-
ten; het behartigen van de belangen van de specialisten, alsmede de
beoefenaars van dit specialisme, en in het bijzonder de leden van de
NVOG, bij daarvoor in aanmerking komende organen en instanties.
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EDITORIAL

De Olympische gedachte en het coronavirus

dr. Annemijn Aarts adjunct-hoofdredacteur

De Olympische Spelen zijn in volle
gang. Op moment van schrijven
wonnen we meteen al zilver met
handboogschieten, maar versloeg
een onbekend Oostenrijks Alpen-
meisje Annemiek van Vleuten bij het
wielrennen, en wist Matthieu van
der Poel niet dat het plankje wegge-
haald zou worden. Maar dat geeft
niet. Want meedoen is bijna net zo
belangrijk als winnen. Toch?

‘Building a better world through sport’
is hoe de grondlegger van de Olympic
movement, Pierre de Coubertin (1863-
1937), het had bedacht. De Olympische
waarden bestaan uit excelleren,
respect en vriendschap. Dit houdt in
dat je altijd probeert de beste versie
van jezelf te zijn en dat sport als instru-
ment kan worden ingezet om een
vreedzame en betere wereld te
bouwen, door middel van solidariteit,
teamgeest, en optimisme.!

De Australische roeicoach had deze
nota echter even gemist. ‘Out! Out’,
schreeuwde hij naar een Nederlandse
roeister van de vrouwendubbelvier
toen ze haar boot uit de loods wilde
pakken. Na drie positieve coronatesten
in het Nederlandse Olympische roei-
team zijn de resterende roeiers een
paria geworden op het terrein. En zo
weet het coronavirus ook basiswaar-
den van de Olympische Spelen, zoals
solidariteit en teamgeest, te verstoren.

De zomer begon zo goed. De coronacij-
fers waren drastisch gedaald, het vac-
cinatietempo was na een nogal stugge
start eindelijk op volle gang. Ook in het
ziekenhuis waren de mondneuskapjes
ineens verdwenen. Patiénten twijfelden
zelfs of ze me niet weer de hand
moesten schudden bij het binnenko-
men en weggaan van mijn spreekuur
(overigens een gebruik waar ik zonder
moeite afscheid van heb genomen). De
nachtclubs waren weer open en
mensen hadden weer zin om, zwetend
naast elkaar, lekker te dansen met
Janssen. Ondanks alle RIVM-rekenmo-

dellen verraste het coronavirus ons
opnieuw. Nog nooit gingen de besmet-
tingen zo rap omhoog, en bereikte het
R-getal een hoogte zoals nooit tevoren.
De deltavariant verspreidt zich nog
gemakkelijker en veroorzaakt mogelijk
meer ernstig zieken. De voorzichtige
positieve noot in deze nieuwsberichten
is dat de meeste zieken en IC-opnamen
mensen lijken te zijn die (nog) niet
waren gevaccineerd. Vaccinatie is dan
hopelijk toch echt de sleutel. Desalniet-
temin buitelt men in politiek Den Haag
weer over elkaar heen, schotelen de
media nieuwe doemscenario’s voor en
neemt de maatschappelijke onrust
weer toe.

Ramsey Nasr heeft een boekje geschre-
ven met drie essays die de impact van
het coronavirus op de maatschappe-
lijke waarden en normen weergeeft.2
Bij het uitbreken van het virus in voor-
jaar 2020 was er een aanvankelijke
verzachting en saamhorigheidsgevoel,
opgevolgd door verharding van de
samenleving in de achtereenvolgende
lockdowns. Hij beschrijft dat iedereen
natuurlijk vanuit een ander (maat-
schappelijk) perspectief de situatie
ervaart, maar dat solidariteit als
waarde lijkt te zijn verdwenen en ego-
centrisme juist lijkt te zegenvieren. ‘Het
sluimerde al lang, maar sinds we
inzagen dat het lockdowngedoe niét na
de zomer voorbij zou zijn, dat er voor-
lopig géén vaccin, géén zekerheid zal
zijn, lijkt het geduld opgeraakt.’

In de tussentijd is de zorg moe, maar
gaat iedereen wel onvermoeibaar door.
Want de IC's liggen misschien niet
meer zo vol, er is nog wel heel veel
inhaalzorg. Of er dreigt een andere
ramp zoals een overstroming, wat het
VieCuri ziekenhuis overkwam. Deze
situatie toonde wel hoe de coronacrisis
ons nog meer heeft geleerd om snel te
schakelen en samen te werken. In no
time namen andere ziekenhuizen de
zorg voor hun patiénten zonder veel
gedoe over. Over solidariteit en team-
geest gesproken.

Kortom, de coronacrisis heeft ons ver-
mogen tot flexibiliteit behoorlijk op de
proef gesteld. Mondkapje op, mond-
kapje af; en we laveren tussen geen,
intelligente en strenge lockdowns met
of zonder avondklok. De verwachting is
dat dit virus (of één van de tig varian-
ten) toch enige tijd onder ons zal zijn.
Met deze gedachte hebben de Rad-
bouduniversiteit en de Universiteit van
Amsterdam net een twee jaar durend
project gefinancierd gekregen door het
NWO, Adaptive systems based pande-
mic management to improve resilience
of healthcare and society. Onderzoe-
kers gaan kijken naar de besluitvor-
ming rondom de COVID-19-pandemie,
en de gevolgen daarvan op de zorg en
de samenleving. Het doel is om een
vorm van management te ontwikkelen
waarmee sneller in is te spelen op
voortdurend veranderende omstandig-
heden.3 Ik ben heel benieuwd welke
lessen daaruit getrokken zullen
worden.

Inmiddels hebben de Nederlandse
roeiers het nakijken gegeven aan de
Australische coach door een veelheid
aan Olympische medailles voor het
Nederlandse team te winnen. Ze
hebben veerkracht getoond en geheel
volgens de Olympische gedachte het
beste uit zichzelf gehaald. Ik hoop dat
met alle COVID-varianten die nog
komen we als Nederlandse bevolking
de Olympische gedachte ook na de
Spelen wat langer kunnen vasthouden.

Referenties

1. Olympisme. www.nocnsf.nl

2. Ramsey Nasr. De fundamenten. 2021. De
Bezige Bij, Amsterdam.

3. NWO, nieuwsbericht 7 juli 2021, Grant for
adaptive pandemic management to
improve resilience of healthcare and
society | NWO.
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Verschuiving van de CTG naar de eerste lijn

dr. Jolise E. Martens vicevoorzitter NVOG-bestuur

VWS en verzekeraars zijn ervan
overtuigd dat de zorg goedkoper en
efficiénter wordt wanneer deze meer
door zorgprofessionals in de wijk
ofwel dichtbij de patiént wordt ver-
leend. Alle medisch specialismen
zullen in dat licht zorg gaan verschui-
ven naar andere zorgverleners. Ook
de NVOG denkt na over hoe dat kan.

Leden zijn in de eigen regio al actief.
Bijvoorbeeld in de verloskunde. Vaak is
sprake van een gezamenlijk zorgpad
waarbij de zorg in goede samenwer-
king met eerstelijnsverloskundigen
wordt vormgegeven. In enkele regio’s
vindt zorgverschuiving plaats in een
IGO, of worden er in het VSV afspraken
gemaakt. Vanzelfsprekend zijn er kop-
lopers, early adapters, volgers en
tegenstanders.

Het is goed te realiseren dat succes-
volle pilots in koploperregio’'s bedoeld
zijn om reguliere zorg te worden. Een
voorbeeld is de CTG. In een mail heeft
het NVOG-bestuur en het pijlerbestuur
FMG al gemeld dat het Zorginstituut
heeft besloten om verloskundigen de
CTG te laten uitvoeren. Ik hoor velen
denken: Hoe kan dat nu? De CTG is
een lastig te interpreteren hulpmiddel,
waar wij na veel jaren ervaring nog
dagelijks met elkaar over discussiéren.
Hoe kan dit onderzoek een plaats in de
eerste lijn krijgen en worden uitge-
voerd door verloskundigen die waar-
schijnlijk nooit de volumes zullen halen
die wij in onze praktijken hebben? Is
dit een veilige ontwikkeling?

De afgelopen vijf jaar hebben gynaeco-
logen en verloskundigen in de regio's
Zwolle en Nijmegen samengewerkt in
een pilot met CTG in de eerste lijn voor
de indicatie minder leven, naderende
serotiniteit en controle na een versie.
Beide partijen hadden vertrouwen in
deze ontwikkeling en zagen meer-
waarde in de pilot voor zorg dichterbij
huis en continuiteit van de zorgverle-
ner. De pilots zijn door enthousiaste
leden omarmd en uitgevoerd.

De twee pilots laten zien dat CTG's in
de eerste lijn zijn uit te voeren mits er
sprake is van een nauwe samenwer-
king tussen de eerste en tweede lijn.
De betrokken gynaecologen hebben
aangegeven de samenwerking te willen
voortzetten. In de pilots werden goede
uitkomsten behaald. Echter, de uitkom-
sten van niet-verwezen patiénten zijn
niet gemonitord. Daarnaast is er geen
onderzoek naar de inter- en intra-
observariabiliteit gedaan.

De geslaagde experimenten waren aan-
leiding voor de KNOV om het Zorginsti-
tuut te verzoeken de CTG in de eerste
lijn te verklaren tot ‘reguliere zorg zoals
verloskundigen die plegen te bieden'.
De KNOV heeft zelfstandig een profes-
sionele standaard antenataal CTG ont-
wikkeld, een registratie van gekwalifi-
ceerde verloskundigen ontwikkeld en
scholingsprogramma'’s opgesteld. De
experimenten hebben daarmee lande-
lijke opvolging gekregen.

Het Zorginstituut heeft de NVOG
gevraagd om landelijke samenwer-
kingsafspraken voor verschuiving van
deze zorg te maken. Sinds september
2020 voeren de KNOV en NVOG
(afvaardiging NVOG- en BBC-bestuur)
daarover gesprekken. Als NVOG waren
wij terughoudend en zeer kritisch. Er
bestond twijfel over de veiligheid. Het
bestuur besloot daarop een commissie
van de Pijler FMG om advies te vragen.
Deze commissie deelde onze zorgen.
Ze is van mening dat de CTG voor de
indicatie versie alleen in een klinische
setting moet plaatsvinden. Er dient een
prospectieve risico-inventarisatie (PRI)
uitgevoerd te worden en de inter- en
intra-observervariabiliteit moet worden
gemonitord. CTG's in de eerste lijn kan
alleen in regio's met een geformali-
seerd samenwerkingsverband, liefst in
een integrale setting met de eerste lijn.
Daarnaast dient er een tarief te komen
voor gynaecologen die meewerken aan
deze zorgverschuiving.

De adviezen zijn gedeeld met het Zor-
ginstituut, de KNOV, de NZA en zorg-

verzekeraars, waarbij wij het belang
van behoud van kwaliteit, veiligheid en
adequate financiering hebben bena-
drukt. De NVOG vindt dat voorafgaand
aan een bredere uitrol nader onder-
zoek moet plaatsvinden waaronder een
PRI. De uitkomsten zouden kunnen
leiden tot aanpassing van de bestaande
samenwerkingsovereenkomsten. Wij
adviseren dan ook nog geen nieuwe
samenwerkingsovereenkomsten aan te
gaan.

De juiste zorg op de juiste plek is een
lovenswaardig streven. Als NVOG
willen we onze verantwoordelijkheid
nemen in het betaalbaar houden van
de zorg en juichen verschuiving toe.
Vanzelfsprekend beginnen enthousiaste
initiatieven kleinschalig en regionaal.
Het verschuiven van verloskundige zorg
is moeilijk en vraagt om goede samen-
werking. Welke lessen kunnen we
trekken in het licht van bovenstaande
ontwikkelingen? Denk goed na voordat
je in een regio zorg gaat verschuiven en
stel vragen als: Welke gevolgen heeft
een lokaal experiment voor de organi-
satie van zorg als geheel? Zijn er par-
tijen die resultaten positiever uitleggen
dan gewenst? Is de verschuiving toe-
pasbaar op grotere schaal en aan
welke voorwaarden moet voldaan
worden? Zijn in de regio de gevolgen
voldoende te overzien?

Onze vereniging beschikt over enthou-
siaste leden met expertise die u graag
bijstaan bij ontwikkelingen in het veld,
zoals de Koepel Kwaliteit, de Otterloo
werkgroep, de Pijler FMG en de BBC.
Het kleinschalig verschuiven van zorg
kan grote organisatorische veranderin-
gen met zich meebrengen. Wij blijven
als bestuur graag verbonden en op de
hoogte. Zo kunnen wij met elkaar
blijven zorgen voor goede en veilige
zorg voor zwangeren.
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Gezondheidsraad past
voedingsadvies voor
zwangeren aan

Ook tijdens de zwangerschap is gezond
en gevarieerd eten van belang. De
Gezondheidsraad benadrukt in het
nieuwe Voedingsadvies om tijdig sup-
plementen met foliumzuur en vitamine
D te slikken. De raad beveelt zwangere
vrouwen aan meer vis te eten dan de
algemene bevolking. Verder is het
belangrijk te zorgen voor een voedings-
patroon met voldoende calcium,
jodium en ijzer en extra te letten op
hygiéne en schadelijke stoffen.
Sommige producten kunnen zwange-
ren beter niet nemen, zoals alcohol en
lever. De inname van cafeine, leverpro-
ducten (zoals paté), soja en zoethout
kan het beste beperkt blijven. Daar-
naast is het opletten met schadelijke
stoffen, zoals in sommige soorten krui-
denthee.

Het Voedingscentrum heeft de uitge-
brachte voedingsadviezen van de
Gezondheidsraad voor zwangeren ver-
taald naar de praktijk. Op de website
van het Voedingscentrum is meer infor-
matie te vinden en in de app Zwanger-
Hap kan men elk product opzoeken en
zien of een zwangere het wel of beter
niet kan eten.

Bron: NVOG

Combinatietest stopt per
1 oktober

Vanaf 1 oktober 2021 stopt de combina-
tietest als screeningstest op down-,
edwards- en patausyndroom. Dat heeft
staatssecretaris Paul Blokhuis van VWS
op 11juni in een brief aan de Tweede
Kamer laten weten. Het besluit komt na
advies van onder meer het RIVM.

Na de invoering van de niet-invasieve
prenatale test (NIPT) in 2017 daalde het
aantal zwangeren dat nog kiest voor de
combinatietest naar minder dan 1 pro-
cent. De reden hiervoor is dat de NIPT
betrouwbaarder is dan de combinatie-
test. Doordat er weinig wordt getest, is
het moeilijk om de kwaliteit van de
screening te verzekeren. Het is dan ook
niet wenselijk om de combinatietest
aan te bieden naast de NIPT. Er wordt
gekeken naar een alternatief voor zwan-
geren die niet in aanmerking komen

voor de NIPT.
Bron: NVOG

Kleine aanpassing in de
NHG-standaard
Anticonceptie

In de NHG-standaard Anticonceptie is
bij de heading ‘Keuze van hormoon-
spiraal’ een kleine aanpassing doorge-
voerd. De aanpassing betreft: de
Mirena kan voortaan zes jaar (i.p.v. vijf
jaar) in situ blijven. De registratieter-
mijn is na goedkeuring door CBG/EMA
verlengd en ook aangepast in de SmPC-
tekst. Bron: NVOG

Save the date!
DMS-symposium

Op 8 oktober is alsnog het Dutch
Menopause Society (DMS)-symposium:
Menopauze en het brein. Een mooi
multidisciplinair en heel interessant
programma met de key lecture van
prof.dr. Pauline Maki, hoogleraar psy-
chiatrie en gynaecologie, Chicago VS.
Gastspreker is Ivan Wolffers, oud huis-
arts en emeritus hoogleraar gezond-
heidszorg in ontwikkelingslanden.
Accreditatie NVOG: 6 punten.

Locatie: Hotel van der Valk, Houten.
Programma en aanmelden kan op de
DMS-website. Bron: DMS

NVOG-
activiteitenagenda

- 22 september Thema-ALV Social
media (19.30-21.00 uur)

- 23 september Seniorendag

- 24 september Themamiddag
Koepel Opleiding (15.30 tot 17.30
uur)

- 8 oktober Voortgangstoets

- 17, 18 en 19 november 58¢
Gynaecongres

- 26 november Themamiddag Koepel
Opleiding (15.30 tot 17.30 uur)

- 9-10 december 39¢ Landelijke
Opleidingsdagen

Zie voor meer informatie de NVOG-

activiteitenagenda op het besloten

ledenportaal.

Toediening vitamine K
aan zuigelingen aangepast

Baby's krijgen vlak na de geboorte vita-
mine K oraal toegediend. Uit internatio-
naal onderzoek blijkt dat toediening via
een prik in sommige gevallen beter
werkt dan via druppels.

Naar aanleiding van het advies van de
Gezondheidsraad om dit in Nederland
aan te passen, onderzocht het RIVM in
2020 het draagvlak voor wijziging van

- Kwram voor plaatsing Mirgna spiraal, met beoordeling poio uterus 2ag ik eon wat grotere
kuilfraterge met wal roodheid en blauwe verklewring, kan het geen naam geven, Zag niel

duidelix ge baarmoeder mond

Dr Malou Herman, gynaecoloog MMC Eindhoven, las in een verwijsbrief de

opmerkelijke notering ‘kan het geen naam geven'.

Dr Jan Willem van der Steeg, gynaecoloog JBZ, ontdekte via deze huisarts

dat er bijzondere spiralen bestaan.

Zelf iets opmerkelijks, grappigs, wetenswaardigs, ontroerends meegemaakt? Stuur uw tekst naar
m.kerkhof@jbz.nl onder vermelding van O wee. Beperk u tot 120 woorden. De redactie behoudt zich
het recht voor om wijzigingen aan te brengen, die de leesbaarheid van het stukje optimaliseren.
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de toediening van vitamine K voor alle
zuigelingen en de uitvoerbaarheid en
kosten ervan. Aansluitend heeft het
RIVM, in opdracht van het ministerie
samen met zorgprofessionals uit de
geboortezorg en belangenorganisaties
van ouders, een plan gemaakt. Daarin
staat wat nodig is om de toedienings-
vorm te veranderen. Mede naar aanlei-
ding van dit plan heeft VWS nu beslo-
ten om het advies van de Gezondheids-
raad op te volgen en te kiezen voor
nieuw beleid voor alle zuigelingen. Uit-
gangspunt is één prik met vitamine K
vlak na de geboorte, tenzij ouders dit
niet willen. Dan krijgt hun baby de vita-
mine oraal en zijn drie doses nodig.
Implementatie van dit plan zal medio
2022 plaatsvinden. Bron: NVOG

Beleid rondom
13-wekenecho

Vanaf 1 september 2021 krijgen zwange-
ren een echo aangeboden rond de der-
tiende week van de zwangerschap. Dit
aanbod komt naast de al bestaande
20-wekenecho om lichamelijke afwij-
kingen bij het ongeboren kind op te
sporen. De 13-wekenecho valt, net als
de 20-wekenecho, onder prenatale
screening. Aanstaande ouders kiezen
zelf, met begeleiding van de verloskun-
dige zorgverlener, of zij de 13-weken-
echo willen laten doen. Speciaal hier-
voor opgeleide echoscopisten voeren
deze echo uit. Als de echoscopist een
lichamelijke afwijking bij het ongeboren
kind vermoedt, krijgt de zwangere ver-
volgonderzoek aangeboden. Dit vindt
plaats bij een Centrum voor Prenatale
Diagnostiek in een academisch zieken-
huis.

De zwangere kan de 13-wekenecho
alleen krijgen als zij meedoet aan de
wetenschappelijke studie en toestem-
ming geeft voor het gebruik van haar
gegevens. Deze gegevens worden
gebruikt om de voor- en nadelen te
bepalen van de 13-wekenecho. Het
vroeg in de zwangerschap ontdekken
van lichamelijke afwijkingen kan een
voordeel zijn. Maar het kan ook leiden
tot meer onrust en onzekerheid. Verder
wordt onderzocht hoe zwangeren, part-
ners en zorgverleners deze echo
ervaren. Als de resultaten bekend zijn,
besluit het ministerie van VWS of ook

deze echo wordt aangeboden als regu-
liere screening tijdens de zwanger-
schap. De studie duurt tot en met 2024.
Meer info: www.pns.nl.

Bron: NVOG

Oratie Thomas van den
Akker global maternal
health

Op 4 juni hield Thomas van den Akker,
als gynaecoloog-perinatoloog verbon-
den aan het LUMC, zijn oratie als bij-
zonder hoogleraar global maternal
health aan de Vrije Universteit te
Amsterdam. De leerstoel is ingesteld
binnen het Athena Instituut van de VU,
vanwege de Nederlandse Vereniging
voor Tropische Geneeskunde en Inter-
nationale Gezondheidszorg. In zijn rede
getiteld Maternal Matters: from 3Ps to
5Cs ging Thomas in op de oorzaken van
moedersterfte (poor, pregnant, power-
less) en bood hij de mondiale toehoor-
ders hoop op een betere toekomst door
het presenteren van een wereldoms-
pannende visie waarin 5 c's centraal
staan: choice - het belang van toegan-
kelijke anticonceptie en veilige abortus,
companionship - als uiting van respect-
volle geboortezorg, centre - de moeder
weer centraal in het klinische en weten-
schappelijke discours, capable care -
die in balans is in plaats van too much
too soon of too little too late en met
aandacht voor haar life course.

www.ntog.nl

Buitendag NVOG
Werkgroep Historie op
5 november

De coronacrisis zorgde ervoor dat de
jaarlijks Buitendag in 2020 geen door-
gang kon vinden. Wij zijn verheugd om
u te kunnen mededelen dat op 5
november de Buitendag van de Werk-
groep Historie weer kan plaatsvinden,
en wel in Den Haag. Er is een mooi
wetenschappelijk programma opgesteld
en daarnaast een boeiend sociaal pro-
gramma. Het programma heeft u ook
reeds via de NVOG-mail ontvangen en
kunt u terugvinden op de website van
de NVOG bij de mededelingen van de
werkgroep. U kunt zich inschrijven voor
de Buitendag door een bericht te sturen
naar de penningmeester (scheenjese@
gmail.com), waarna u een inschrijffor-
mulier en betalingsgegevens ontvangt
(60-65) euro. Partners zijn ook welkom.
Treuzel niet met inschrijven, vol is vol.
Bron: NVOG Werkgroep Historie

Our man in Birmingham 9

Doe ook een verrijkende buiten-
landervaring op

Steven Giesbers is terug in Neder-
land. Hij blikt terug op een bewogen
jaar in het Birmingham Women's
Hospital op een van de drukste verlos-
kundeafdelingen van het Verenigd
Koninkrijk. Hij sluit zijn serie blogs af
met een uitnodiging aan iedereen om
ook zo'n ervaring op te doen; de moge-
lijkheden in Birmingham zijn legio.
Lees nu Stevens laatste blog op de
website van het NTOG, www.ntog.nl.
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ACTUEEL

Behouden van fertiliteit voor vrouwen met
FIGO 2018 cervixcarcinoom stadium 1B2

drs. M. Schaafsma arts-onderzoeker
prof.dr. F. Amant gynaecoloog
dr. N. van Trommel gynaecoloog

Allen Antoni van Leeuwenhoek, Amsterdam

De standaardbehandeling voor
vrouwen met een FIGO 2018 cervix-
carcinoom stadium IB2 is een radi-
cale hysterectomie. De oncologische
uitkomsten van deze operatie zijn
over het algemeen goed: een ziekte-
vrije overleving van 87% en een vijf-
jaarsoverleving van 91%.! Toch is
deze behandeling voor sommige pre-
menopauzale vrouwen minder
geschikt, omdat zij hun fertiliteit
willen behouden. De CONTESSA/
NEOCON-F studie heeft tot doel om
te onderzoeken of een fertiliteitsspa-
rende behandeling bestaand uit neo-
adjuvante chemotherapie gevolgd
door beperkte, fertiliteitssparende
chirurgie, haalbaar en veilig is voor
deze patientenpopulatie.?

Introductie

Jaarlijks krijgen in Nederland tussen de
77 en 114 vrouwen jonger dan 40 jaar
een FIGO 2018 stadium IB1 of B2 cer-
vixcarcinoom (Nederlandse Kankerre-
gistratie 2013-2018). Een deel van deze
vrouwen heeft nog een kinderwens ten
tijde van de diagnose. Voor hen is
soms een fertiliteitssparende behande-
ling mogelijk. De behandeling is afhan-
kelijk van tumorkarakteristieken, zoals
afmeting en de aan-/of afwezigheid van
lymfevatinvasie (LVSI). De opties voor
een fertiliteitssparende behandeling bij
een vroeg stadium cervixcarcinoom
zoals gehanteerd in het Centrum voor
Gynaecologische Oncologie Amsterdam
(CGOA) zijn samengevat in tabel 1.

Op dit moment zijn er twee mogelijke
behandelingen voor vrouwen met een
cervixcarcinoom FIGO 2018 stadium
IB2 en kinderwens.3 Ten eerste is er de
abdominale radicale trachelectomie
met pelviene lymfadenectomie (ART).
Onderzoek bij beperkte aantallen pati-
enten lijkt aan te tonen dat deze opera-
tie vergelijkbare oncologische uitkom-

sten geeft als een radicale hysterecto-
mie (RH): de kans op een recidief lijkt
rond de 7% te liggen.4 Maar deze
behandeling kent ook een lage kans op
het krijgen van een kind in de toe-
komst: na ART ligt de kans op zwan-
gerschap tussen de 21 en 44% en er
treden vaak obstetrische complicaties
op, zoals bijvoorbeeld vroeggeboorte
(57%).4.5 De tweede behandeloptie die
nog als experimenteel wordt gezien, is
neoadjuvante chemotherapie gevolgd
door een fertiliteitssparende operatie
(NACT+FSS), waarbij een minder radi-
cale operatie aan de baarmoedermond
hoeft te worden verricht. Deze behan-
deling is bij een nog beperkter aantal
patiénten onderzocht. In deze beperkte
studies wordt er zeer wisselend over
de kans op recidief gerapporteerd:
tussen 5,5-33%.4.6-8 Bij NACT+FSS lijkt
de kans op zwangerschap groter:
70-77% en de kans op vroeggeboorte
lager: 15-30%.4.5.9 Het is belangrijk om
bij deze resultaten wel een kantteke-
ning te plaatsen: naast het beperkte
aantal inclusies zijn de onderzochte
studies ook zeer heterogeen in de
inclusiecriteria, de soort en dosering
van de chemotherapie en de soort chi-
rurgische behandeling.4.10

Omdat er geen robuuste gegevens zijn
over de behandeling met neoadjuvante
chemotherapie gevolgd door een fertili-
teitssparende operatie, is de CON-
TESSA/NEOCON-F studie opgezet.
Onze hypothese is dat neoadjuvante
chemotherapie de tumor effectief ver-
kleint, waardoor het mogelijk is om
een beperkte fertiliteitssparende opera-
tie te verrichten waarbij de parametria
onaangeroerd blijven, zonder dat de
oncologische uitkomsten worden
gecomprommiteerd.?

Studieopzet
De CONTESSA/NEOCON-F is een inter-

nationale, multicenter fase Il, prospec-
tieve klinische trial die wordt gespon-
sord door het Princess Margaret Cancer
Centre in Canada. Het Antoni van Leeu-
wenhoek is de gedelegeerde sponsor in
Nederland en Europa. Vrouwen met
een FIGO 2018 cervixcarcinoom
stadium IB2 (>2 cm - <4 cm), die
tussen de 18-40 jaar zijn en hun fertili-
teit willen behouden, kunnen deelne-
men nadat lymfekliermetastasen zijn
uitgesloten door een lymfadenectomie.
Na inclusie wordt de patiént behandeld
met neoadjuvante chemotherapie
(NACT) gedurende negen weken. Deze
chemotherapie bestaat uit carboplatin
en paclitaxel die wekelijks (carboplatin
AUC 2 en paclitaxel 80 mg/m?2) of eens
per drie weken (carboplatin AUC 6 en
paclitaxel 175 mg/m2) kan worden
gegeven.

Na de chemotherapie wordt middels
een klinisch onderzoek en een MRI-
scan de respons geévalueerd. Indien de
tumor kleiner is geworden dan 2 centi-
meter of zelfs niet meer aantoonbaar,
komt de patiént in aanmerking voor
een fertiliteitssparende operatie. Dit
kan een portio-amputatie of conisatie
zijn. In de studie is het niet toegestaan
om het parametrium te verwijderen.
De reden hiervoor is tweeledig: ten
eerste is er een lage kans is op para-
metriale invasie bij patiénten met cer-
vixcarcinoom en een tumor <2 cm en
ten tweede omdat resectie van het
parametrium is geassocieerd met ver-
slechterde obstetrische uitkom-
sten.5.11.12

Na de fertiliteitssparende operatie zal
worden geévalueerd of adjuvante
behandeling geadviseerd wordt aan de
hand van het pathologisch onderzoek,
bijvoorbeeld bij een marge van kleiner
dan 5 millimeter tussen het resectie-
vlak en de tumor of de aanwezigheid
van LVSI. Indien de tumor na behande-



Tabel 1. FIGO 2018 stagering met standaardbehandeling en fertiliteitssparende opties, zoals gebruikt in het Centrum
voor Gynaecologische Oncologie Amsterdam14.15

O 2018 ad - 3 00 00 bepe ot de
Omschrijving stadium Standaardbehandeling Opties voor fertiliteitssparende behandeling
Stadium Al Invasief carcinoom dat alleen Hysterectomie of Wertheim-Meigs met | Conisatie of
middels microscopisch onderzoek | pelviene klierdissectie afhankelijk van | Vaginale trachelectomie met pelviene klierdis-
kan worden vastgesteld met inva- | LVSI sectie afhankelijk van afmetingen tumor
siediepte <3 mm
Stadium 1A2 Invasief carcinoom dat alleen Hysterectomie of Wertheim-Meigs met | Conisatie of
middels microscopisch onderzoek | pelviene klier dissectie afhankelijk van | Vaginale trachelectomie met pelviene klierdis-
kan worden vastgesteld met inva- | LVSI en afmetingen tumor sectie afhankelijk van LVSI en afmetingen tumor
siediepte >3 mm en <5 mm
Stadium IB1 Tumor met invasiediepte > 5 mm | Wertheim-Meigs met pelviene klierdis- | Vaginale trachelectomie en pelviene klierdissec-
en < 2 cm in diameter sectie i
Stadium B2 Tumor van >2cmen<4cmin Wertheim-Okabayashi en pelviene Abdominale radicale trachelectomie met pel-
diameter klierdissectie viene lymfeklierdissectie of
Deelname in CONTESSA/NEOCON-F studie (neo-
adjuvante chemotherapie gevolgd door een ferti-
liteitssparende operatie)
Stadium B3 Tumor > 4 cm in diameter Wertheim-Okabayashi en pelviene Niet van toepassing
klierdissectie

ling met neoadjuvante chemotherapie
gelijk is aan of groter is dan 2 centime-
ter of indien de tumor niet heeft gerea-
geerd op de chemotherapie of zelfs is
toegenomen, zal de behandeling door
de behandelend arts worden bepaald,
maar lijkt het sparen van de fertiliteit
niet mogelijk of aangewezen.

De follow-up van deze studie is drie
jaar. Het aantal recidieven zal vanaf
twee jaar na de eerste inclusie continu
worden gemonitord door middel van
Bayesiaanse statistiek.13 De studie
heeft stopping rules en wordt gestaakt
als er ten minste 70% kans is dat de
recidiefkans meer dan 10% is. In de
praktijk komt dit erop neer dat er een
tabel gebruikt wordt waar bij een
bepaald aantal geincludeerde patiénten
en een bepaald aantal recidieven
bekeken wordt of de stopping rule
geactiveerd moet worden.

Uitkomsten

Het doel van CONTESSA/NEOCON-F is
om te evalueren of het haalbaar is om
de fertiliteit te sparen bij vrouwen met
een FIGO 2018 cervixcarcinoom
stadium IB2. De primaire uitkomstmaat
is het aantal patiénten dat een werk-
zame uterus behoudt. Dit is gedefini-
eerd als een voltooide studiebehande-
ling (neoadjuvante chemotherapie,
gevolgd door een fertiliteitssparende
operatie) zonder dat adjuvante (radio-
therapie) behandeling heeft plaatsge-

vonden. Daarnaast zal er ook worden
bepaald hoeveel patiénten respons
hebben op de chemotherapie, hoeveel
patiénten een fertiliteitssparende ope-
ratie krijgen, het aantal complicaties na
operatie en de totale overleving na drie
jaar. Ook zal er exploratief onderzoek
worden verricht naar de waarde van
circulerend HPV DNA in het bloed en
gehypermethyleerd DNA in cervixuit-
strijken voor de responsevaluatie en
follow-up in deze groep patiénten.

Conclusie

Wij verwachten met dit onderzoek de
haalbaarheid en veiligheid te bepalen
van een fertiliteitssparende behande-
ling bij vrouwen met een FIGO 2018
cervixcarcinoom stadium IB2.

Onderzoek gestart

Op dit moment is de studie in het
Antoni van Leeuwenhoek open en
worden de eerste patiénten geinclu-
deerd. Bij inclusie is het belangrijk dat
een patiénte een cervixtumor in situ
heeft >2 cm - <4 cm. Het stellen van de
diagnose middels biopten heeft daarom
de voorkeur. Binnenkort gaat de CON-
TESSA/NEOCON-F ook open in andere
ziekenhuizen: Amsterdam Universitair
Medische Centra, Catharina Ziekenhuis,
Leids Universitair Medisch Centrum,
Maastricht Universitair Medisch
Centrum+, Radboud Universitair
Medisch Centrum, Universitair Medisch

Centrum Groningen en Universitair
Medisch Centrum Utrecht.
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Hoe de DIGITAT follow-up een onmogelijke

opgave werd

drs. L.A.). Schreurs perinatoloog, afd. verloskunde en gynaecologie, UMC Groningen, thans Jessa ziekenhuis, Hasselt, Belgié
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Follow-up onderzoek naar langeter-
mijnuitkomsten is een substantieel
en cruciaal onderdeel van evaluatie-
onderzoek. Door de veranderingen
in privacywetgeving en in de regel-
geving, voorzieningen en subsidié-
ring van evaluatieonderzoek komt
de uitvoerbaarheid van follow-up
onderzoek in moeilijk vaarwater.
We illustreren dit graag door onze
ervaringen met de DIGITAT follow-
up te delen.

De oorspronkelijke DIGITAT-studie was
een multicentrische RCT die tussen
2004 en 2008 als een van de eerste
studies in het Nederlandse verloskun-
dige onderzoeksconsortium werd uit-
gevoerd. De onderzoekspopulatie
bestond uit zwangere vrouwen bij wie
in de a terme periode (tussen 36 en

41 weken) werd vastgesteld dat het
geschatte foetale gewicht of de foetale
buikomtrek onder de 10€ percentiel lag
of er afbuiging van de foetale groei-
curve was. De deelneemsters werden
na informed consent gerandomiseerd
tussen afwachten van de baring en
inleiden. De onderzoeksvraag was
gericht op verschil in samengestelde
neonatale uitkomst tussen de verschil-
lende groepen.

Bij de primaire analyse van de resulta-
ten kon geen significant verschil in
maternale of neonatale uitkomst
tussen de twee groepen aangetoond
worden. Het geboortegewicht lag
gemiddeld iets hoger in de groep waar
voor afwachten gekozen werd maar
hierbij lag het geboortegewicht dan
wel vaker onder de percentiel 2,3.1

Follow-up onderzoek

Op tweejarige leeftijd werd follow-up
onderzoek uitgevoerd door middel van
de Ages and Stages Questionnaire

(ASQ-3), een screeningstool waarbij de
ontwikkeling van kinderen beoordeeld
kan worden en de Child Behavior
Checklist (CBCL), een diagnostisch
instrument om probleemgedrag en
vaardigheden van kinderen te kwantifi-
ceren. Opnieuw werden geen signifi-
cante verschillen aangetoond. Opmer-
kelijk was dat bij een geboortegewicht
onder percentiel 2,3 (hetgeen dus
vaker voorkwam bij de groep waar
voor afwachten werd gekozen) de
score op de ASQ gemiddeld lager lag.2
Hierdoor ontstond de hypothese dat er
op de langere termijn mogelijk toch
een negatief effect op de ontwikkeling
te verwachten valt indien voor een
afwachtend beleid gekozen wordt.

Om een beter inzicht te krijgen in de
comorbiditeiten en de ontwikkeling
van deze kinderen in relatie tot de
interventie werd een follow-up studie
op latere leeftijd ontwikkeld. Het doel
was om tien tot veertien jaar na de ini-
tiéle studie de ontwikkeling van de kin-
deren, de allergische predispositie en
de maternale comorbiditeiten te evalu-
eren. Er werden zes vragenlijsten inge-
bouwd in een digitale omgeving, die de
deelneemsters uit de RCT en de deel-
neemsters die in de originele studie
enkel opgevolgd wilden worden
(COHORT) in circa 60-70 minuten
konden invullen. Het ging om een alge-
mene vragenlijst over moeder en kind,
opnieuw de child behavior checklist
(CBCL), een vragenlijst voor screening
naar ADHD (AVL), de behavior rating
inventory executive function (BRIEF),
de strengths and difficulties question-
naire (SDQ), een korte screeningslijst
voor psychische problematiek en vaar-
digheden, en de international study of
asthma and allergies in childhood
questionnaire (ISAAC). Maternale
comorbiditeit werd uitgevraagd om zo

nodig te kunnen corrigeren voor ver-
schillen tussen de groepen en de
invlioed hiervan op de uitkomst van de
kinderen te bestuderen. Er was geen
powerberekening vooraf.

Een stappenplan was uitgewerkt voor
het benaderen van de originele centra
en het informeren van de deelneem-
sters en hun kind. De codrdinatie van
de follow-up studie verliep monocen-
trisch. Wegens de multicentrische
aanpak in de originele studie en omdat
in het originele consent niet voorzien
was in langetermijn-follow-up, moesten
de deelneemsters vanuit de originele
centra opnieuw benaderd worden met
de vraag of we hen verdere informatie
over de studie mochten sturen.
Researchmedewerkers (RM) verstuur-
den een eerste (beknopt) informatie-
pakket uit elk oorspronkelijke centrum.
Na schriftelijk akkoord door de ouders
aan het organiserend centrum (UMCG)
ontvingen de deelnemers een tweede
(uitgebreid) pakket met een informed
consent (IC). Na ontvangst van een
ondertekende IC konden ouders en
kind via een link een digitale vragen-
lijst invullen.

Problemen tijdens het proces

Tijdens het gehele proces werden we

met de volgende problemen geconfon-

teerd:

Financiering

e Er was onvoldoende financiéle mid-
delen beschikbaar om een structu-
rele follow-up vanuit het onderzoeks-
bureau te kunnen realiseren. Het
project werd betaald vanuit een Ver-
spreidings- en Implementatie IMPuls
(VIMP)-project door ZonMw. De
financiering bleek uiteindelijk alleen
voldoende te zijn voor het maken
van de web-based follow-up maar
was onvoldoende voor de noodzake-
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lijke personele infrastructuur, door
de steeds veranderende regelgeving
essentieel gebleken voor voor het tra-
ceren van de deelnemers (bijvoor-
beeld voor centraal coérdinerende
activiteiten van het onderzoeksbu-
reau of de lokale inzet bij de deelne-
mende ziekenhuizen van de onder-
zoeksnurses). Ook de financiering
van de onderzoekers was buiten de
ZonMw-financiering om beschikbaar

gesteld door de betrokken afdelingen.

Contact met de deelneemsters

Ten gevolge van de Algemene Veror-
dering Gegevensbescherming (AVG)
was er geen eerste rechtstreeks
contact met deelneemsters mogelijk
vanuit het coordinerend centrum.

Er was sprake van meer dan 20
procent verhuizingen: adressen/tele-
foonnummers kloppen niet.
Toegang verkrijgen tot de Basisregis-
tratie Personen (BRP) om adressen te
controleren was een moeilijke proce-
dure (het heeft bijna een jaar geduurd
eer er toegang verkregen werd).
Teveel stappen om tot een succes-
volle respons te komen werkten ont-
moedigend voor de deelneemsters
en onderzoekers.

Zowel de ouders als het kind
moesten de IC invullen indien kind
ouder was dan 12 jaar.

Contact met de lokale centra

Zeer trage respons of geen respons
van de lokale centra (vakantie,
drukte, COVID-19, ...).

® Er was geen of slechts beperkt een
researchmedewerker beschikbaar-
heid, lokaal en in het UMCG.

® Gegevens van het originele onder-
zoek waren in lokale ziekenhuizen
niet meer te vinden.

e Originele IC's waren verdwenen/niet
terug te vinden in verschillende
centra.

Al deze bovenstaande problemen

zorgden voor een watervaleffect

binnen de reacties, geillustreerd in

figuur 1.

Dit resulteerde in de volgende resulta-
ten veertien maanden na de eerste
contactopname met de centra:
® Totaal aantal formulieren met con-
tactgegevens: 124;
e Totaal aantal verkregen IC's: 51 (na
reminder);
® Totaal aantal vragenlijsten ingevuld:
11 volledig, 2 deels (na reminder).
Vanwege deze onverwacht zeer lage
responsratio - ondanks flinke inzet -
heeft de projectgroep geoordeeld dat
de studie weinig slagingskans meer
had en daarom de studie beéindigd. De
subsidie is teruggegeven. Bij analyse
van het verloop komt een aantal verbe-
terpunten naar voren.

Belangrijkste leerpunten

e Als vervolgonderzoek afzonderlijk gefi-
nancierd is kunnen de hoofdonderzoe-
kers de deelnemende centra adequaat
compenseren voor hun inzet. In dat
geval horen de taken die hieruit voort-
vloeien bij het takenpakket van de

Figuur 1. Overzicht van de contacten en de reacties van de centra

20 centra gesn reactie na
driemaal aanschrjven

51 centra gecontacteernd
(n=1065)

[n=245)

14 centra gestart
[n=547]

31 centra rsachie
{n=324)

researchmedewerkers en hoeft het
merendeel van het onderzoek niet
langer op vrijwillige basis met margi-
nale vergoeding te gebeuren.

Een adequate vergoeding voor deel-
name aan het onderzoek zou meer
deelnemers kunnen motiveren.

Een goede gestandaardiseerde
manier van opslag van gegevens per
centrum vermindert de barriéres
voor vervolgonderzoek.

Na ethische toetsing zou de proce-
dure voor toegang bij de Basisregis-
tratie Persoonsgegevens voor het
opsporen van recente contactgege-
vens voor vervolgonderzoek soepeler
moeten zijn.

In het informed consent bij aanvang
van een onderzoek zou reeds de toe-
stemming opgenomen moeten zijn
om deelnemers te benaderen voor
vervolgonderzoek, zodat de nu te
nemen tussenstappen overgeslagen
kunnen worden.

Wij hopen door onze ervaringen te
delen het belang en de mogelijkheden
om vervolgonderzoek te faciliteren
meer onder de aandacht te brengen.
Wij beseffen dat deze belangen ook
worden behartigd door het onder-
zoeksbureau van het consortium voor
evaluatiestudies en de landelijke werk-
groep die zich hierop richt (‘follow-up
club’). De barriéres die wij tegenkwa-
men speelden echter op meerdere
niveaus en rechtvaardigen dus ook dat
op alle niveaus hierover wordt meege-
dacht deze te slechten.

10 centra

(IC, gogevens
deelneemsters of studie
ontbreken; n=111]

5 centra

{vakantie, tiakte, covid 19;
n=63]

2 centra

{geen personcel
beschikhaar: n=49)
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Samenvatting

Follow-up onderzoek vormt een sub-
stantieel en cruciaal onderdeel van
onderzoek vandaag de dag. Door de
veranderingen in wetgeving, regelge-
ving en voorzieningen wordt follow-
up onderzoek een uitdaging.

In dit artikel beschrijven we de moei-
lijkheden van het DIGITAT follow-up
onderzoek. De lage responsratio
zorgde ervoor dat de studie stopgezet
diende te worden.

Trefwoorden
onderzoek, follow-up, foetale groei-
restrictie

Summary

Nowadays follow-up research is a
substantial part of research in
general. Due to changes in laws, regu-
lations and resources follow-up
research is becoming a real challenge.
In this article we delineate the diffi-
culties of the DIGITAT follow-up
study. The low response rate caused
the study to be discontinued.

Keywords
research, follow-up, fetal growth res-
triction
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Belangenverstrengeling

De auteurs verklaren dat er geen
sprake is van (financiéle) belangen-
verstrengeling.

Ingezonden bericht bij

Gynfeud 3

dr. C.A.H. (Ineke) Janssen gynaecoloog Groene Hart Ziekenhuis Gouda

Ik weet dat hoofdletters in de spelling
van medische eigennamen zo langza-
merhand verdwijnen, maar ik zou er
toch voor willen pleiten dat we ze koes-
teren, zeker daar waar het de leeshaar-
heid ten goede komt. Zo is het wat mij
(en het Groene Boekje) betreft Tuba Fal-
loppii en niet tuba falloppii. Een oproep
hiertoe is al eerder gedaan in 2012 door
collega Breuning in het NTvG als reactie
op het artikel Medische Spelling van
collega Walvoort. Hij refereert daar aan
voor meerdere uitleg vatbare termen als
downsyndroom of turnersyndroom.
Medische spelling | Nederlands Tijd-
schrift voor Geneeskunde (ntvg.nl).
Laten we onze medische spelling niet
verloederen. Degene die dat het meest
met mij eens zou moeten zijn is collega
Lind zelf!

Reactie van Jan Lind, namens de
redactie van het NTOG:

Dit is een discussie die al eerder uitge-
breid gevoerd is (zie de literatuurrefe-
renties van collega Janssen). Samenge-
vat: de redactie van het NTvG/NTOG,
Pinkhof Geneeskundig Woordenboek,
het Groene Boekje, Van Dale, de Taal-
unie, et cetera zijn leidend in de bepa-
ling van de spelling. Aanpassen aan de

Wat is juist?

1. Ik kreeg zojuist een brief van
de...

a. schadeletseladvocaat

b. letselschade-advocaat

2. In aansluiting op de antwoor-
den van de gynfeud 5: omdat er
in de Griekse en Latijnse "tijden”
prenataal geen tweelingdiagnos-
tiek gedaan kon worden en uit-
sluitend postpartum bleek dat er
sprake was van een tweeling,
kennen we alleen de bijvoeglijke
naamwoorden gemellus en

actualiteit, streven naar continuiteit
(regels zo min mogelijk veranderen),
verbeteren van de toegankelijkheid en
vergroten van de uniformiteit zijn de lei-
draden. Daarnaast bestaat er vakjargon
en taal die bedoeld is voor vakgenoten
en voor niet-vakgenoten/niet-ingewij-
den. Voor wat betreft de spelling van
medische termen in een medisch tijd-
schrift conformeren de meeste redacties
van medische tijdschriften zich aan de
mening van het NTvG, die samen met
Pinkhof een leidend advies geeft. Al
sinds 2005-2006 is het gebruikelijk om
eponiemen met een kleine letter te
schrijven zo lang het om algemene
termen gaat. Bijvoorbeeld: 'Hij is een
casanova' of ‘Hij rijdt in een diesel'. Als
het om iets specifieks gaat, wordt een
hoofdletter geschreven. Bijvoorbeeld: ‘Ik
bezit een Rembrandt’ of ‘Hij heeft het
syndroom van Marfan'. In analogie zou
het logisch zijn om tuba falloppii (alle
vrouwen hebben over het algemeen één
of twee eileiders) te schrijven maar in
Pinkhof wordt tuba Falloppii aangehou-
den. Overigens met één | en tuba met
een kleine letter. Ik zal de redactie van
Pinkhof een reactie vragen. Ik ben het
met collega Janssen eens om de medi-
sche spelling niet te laten verloederen.

geminus en geen Latijns of
Grieks zelfstandig woord voor
tweelingzwangerschap. Dus hier
komen we bij het echte potjesla-
tijn.

De tweelingzwangerschap is:
a. bichoriaal biamniotisch
b. bichoriaal diamniotisch
c. dichoriaal biamniotisch
d. dichoriaal diamniotisch

De goede antwoorden zijn te
vinden op pagina 262.
dr. ). Lind

225



De groene tussenstand

dr. Anne Timmermans gynaecoloog Amsterdam UMC, namens Gynae Goes Green

Juni was in Nederland de warmste
junimaand ooit gemeten. Juli is voor-
alsnog nat en koel begonnen, terwijl
in West-Canada de temperaturen
absurde hoogtes bereiken en in
Leersum een valwind voor ellende
zorgt. In Limburg overstroomt het
land en richt een watersnood grote
schade aan. De klimaatverandering
wordt met dit soort weerexcessen
steeds zichtbaarder en direct tast-
baar. De zomer en daarmee de
zomervakantie met de grote uittocht
is begonnen. In de trein naar Schip-
hol zie ik dagelijks mensen met
koffers dringen om een plek in de
trein te krijgen tussen de dagelijkse
forenzen. Als u dit leest, zijn dat
inmiddels de vakantiegangers die
terugkomen uit de diverse gele (en
vast ook sommige uit oranje) gebie-
den. Ondertussen is Nederland zelf
een code rood geworden.

Voor de grote groep mensen ligt (het
nadenken over) de vakantie achter de
rug. Diverse vragen zijn inmiddels
gepasseerd: waar zouden we heen
kunnen gaan, welke kleurcodering
krijgt welk land, is er wel of geen qua-
rantaine na terugkomst, doet mijn
coronacheck-app het, kloppen mijn
vaccinaties en gaan we vliegen of met
de auto of trein, of blijven we toch
weer een jaar in Nederland?

De vakantie is ook een mooi moment
om even achterom te kijken, zo halver-
wege het jaar. Het is naast het jaar van
de ‘sportzomer’, het jaar van het Song-
festival en het jaar van de derde coro-
nagolf, tenslotte toch ook het NVOG-
themajaar van de duurzaamheid.

Wat hebben we met Gynae Goes Green
al bereikt?

D Gmee

We zijn diverse
columns in het
NTOG en een the-
makatern verder;
een webinar en
een digitale
thema-ALV en
diverse wist-u-dat-
jes. Ook in de
‘vraag van
vandaag' dook
duurzaamheid op.
Diverse weten-
schappelijke ver-
enigingen kijken
met een jaloers oog naar hoe de NVOG
duurzaamheid als thema heeft opge-
pakt. Collega's van onder andere anes-
thesie, KNO, oogheelkunde: ze bewon-
deren de actiebereidheid en de aware-
ness die er bij gynaecologen in Neder-
land leeft. Ik ben trots als ik dat hoor
en trots op jullie, mijn collega's in het
land! Blij ook met de groep enthousias-
telingen die in de projectgroep GGG
zijn gestapt! Er zijn al zo veel mooie
lokale initiatieven gaande. Ondertussen
hebben we het ambassadeursnetwerk
met groene gynaecologen opgericht en
gaat de denktank aan de slag met de
eerste concrete duurzaamheidsvragen.
We discussiéren met en over de plas-
tic-industrie. Als NVOG zijn we zicht-
baar binnen het landelijk netwerk
Groene OK en ook andere landelijke
groene zorgplatforms. Het themajaar is
pas net over de helft!

De roep om praktische tips en tricks is
er ook: moet ik nou wel of niet mijn
echo-apparaat in de lunchpauze uitzet-
ten of de computer als ik naar huis ga?
Evenals de vraag of we grotere ethische
thema's (wereldbevolking versus con-
sumptiegedrag) of politiek lastige dis-
cussies (zit de regelgeving ons in de
weg?) durven aan te gaan. In het
komende half jaar gaat dat zeker terug-
komen, van de brede discussie over
‘patiént first’ versus ‘'planet first' tot de
meer simpele praktische tips waar
iedereen morgen mee aan de slag kan.
Waar we eerst nog huiver hadden en
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ons afvroegen waar we moesten en
konden beginnen, zijn we nu op stoom.
We lopen over van de ideeén en willen
ons ook zeker mengen in het debat.

Gynae Goes Green begon in 2019 met
een vergadering waarin mensen zorgen
hadden, zorgen over onze planeet en
onze toekomst, zorgen ook of het tij
gekeerd kon worden. En ook zorgen of
de NVOG wel op een stel groene
gynaecologen zat te wachten. Wat
kunnen we als kleine club nou berei-
ken? Halverwege het themajaar is het
mij wel duidelijk, dat we nog een weg
te gaan hebben en dat we dat alleen
kunnen doen met een grote groep
gynaecologen die dit op grote en kleine
schaal wil aanpakken. Tenslotte is
niets doen als de boel in de steek
laten. We nemen dus stelling en hande-
len ernaar. Of vrij naar Friedrich Nietz-
sche: ‘Wat ik nu ben, waar ik nu ben -
op een hoogte waar ik niet meer met
woorden maar met bliksems spreek.
Maar ik zag het land, ik vergiste me
geen moment in de weg, zee, gevaar
en- en veldslagen!" Die grote rust bij
het doen van beloften, dat vol vertrou-
wen uitkijken naar een toekomst die
niet alleen maar een belofte mag
blijven!

Ik kijk vooruit en zie welke mooie
plannen en ideeén voor de tweede
helft van dit duurzame themajaar nog
op stapel staan.



COMMISSIE GYNAECOLOOG & RECHT

Nieuw of een oude bekende?

De Commissie Gynaecoloog en Recht

Desirée Klemann, Yvonne Dabekausen
Jan Jaap Erwich

Alhoewel de Commissie Gynaeco-
loog en Recht al in de vorige eeuw
(rond 1980) is opgericht, geniet deze
weinig bekendheid onder de leden
van de NVOG. Vanwege het sluime-
rende bestaan is de commissie zelfs
tijdelijk uit het organogram van onze
vereniging verdwenen. In oktober
2020 heeft het NVOG-bestuur beslo-
ten deze commissie nieuw leven in
te blazen. Welke overwegingen
hebben bij dit besluit meegespeeld?

Veel gynaecologen zullen vroeg of laat
in hun carriére geconfronteerd worden
met complicaties, calamiteiten of
onvrede van patiénten, leidend tot
klachten, schadeclaims of een tucht-
rechtelijke procedure. Dit kan ver-
gaande gevolgen hebben voor (de vita-
liteit van) artsen. Desondanks blijven
de medicolegale aspecten van ons vak
zowel in de opleiding als in de dage-
lijkse praktijk vaak onderbelicht.

Eén van de doelen van de Commissie
Gynaecoloog en Recht is dan ook het
vergroten van kennis onder gynaecolo-
gen en aios over juridische onderwer-
pen binnen ons vakgebied. Hiertoe zal
de commissie in deze rubriek in het
NTOG met enige regelmaat casuistiek
bespreken en zullen er themabijeen-
komsten en onderwijsmomenten geor-
ganiseerd worden. Daarnaast kan de
commissie benaderd worden voor
vragen van leden over de raakvlakken
op medisch-inhoudelijk/juridisch
gebied.

Ook het toenemend belang dat gehecht
wordt aan peer support en deels
daarmee samenhangend de toegeno-
men aandacht voor (behoud van) vitali-
teit van onze leden is een motivatie
geweest voor het reanimeren van de
Commissie Gynaecoloog en Recht.
Hierbij is er een raakvlak/overlap met
de Commissie Collegiale Ondersteu-
ning. Laatstgenoemde commissie is uit-
drukkelijk bij dit proces betrokken.
Naar aanleiding van een FMS-initiatief

Mede namens Anjoke Huisjes, Mariélle van Pampus, Etelka Moll, Hans Duvekot en

uit 2016 heeft de NVOG een groep
gynaecologen samengesteld die
kunnen worden benaderd voor het
opstellen van deskundigenrapporta-
ges.! De Commissie Gynaecoloog en
Recht zal vragen voor deskundigenrap-
portages/expertises namens leden van
de NVOG of diens belangenbehartigers,
die via de NVOG worden ingediend
coordineren en de kwaliteit van des-
kundigenrapportages bewaken. Ook
een gezamenlijk verzoek van/namens
een lid en de "tegenpartij* kan in
behandeling worden genomen.

De commissie beoogt door de coodrdi-
natie en kwaliteitsbewaking van des-
kundigenadviezen de afwikkeling van
juridische procedures voor zowel pati-
enten als artsen te verbeteren. Door
het delen van kennis en bieden van
peer support hopen we daarnaast bij
te dragen aan de weerbaarheid van
collega’s die bij een klacht-, claim- of
tuchtprocedure betrokken raken.

Wij roepen alle leden op ons te atten-
deren op interessante en leerzame
casuistiek die zich leent om met de
gehele beroepsgroep (geanonimiseerd)
te delen. Ook voor vragen over medico-
legale onderwerpen of suggesties/
onderwerpen voor deze rubriek, kan
contact worden opgenomen met de
commissie via: bestuurssecretariaat@
nvog.nl ter attentie van de voorzitter
van de commissie Gynaecoloog en
Recht.

De eerste casus die wij in deze rubriek
onder de aandacht brengen betreft een
recente uitspraak van het centraal
tuchtcollege voor de gezondheidszorg
(voor volledige tekst:
ECLI:NLTGZCTG:2021:42).

In de onderhavige casus heeft een pati-
ente haar behandelaar en ziekenhuis
aansprakelijk gesteld omdat zij meent
dat er sprake is van een medische fout.

In het kader van deze aansprakelijk-
heidsstelling heeft de verzekerings-
maatschappij een gynaecoloog, tevens
medisch adviseur, gevraagd een
medisch advies uit te brengen over het
medisch handelen van de betrokkenen.
De gynaecoloog heeft op basis van het
medisch dossier een advies uitgebracht
aan de verzekeringsmaatschappij.

Patiénte heeft de verzekeringsmaat-
schappij, en nadien de gynaecoloog,
die als medisch deskundige optrad,
benaderd en verzocht om inzage van
het medisch advies. Zowel de verzeke-
ringsmaatschappij als de gynaecoloog
hebben dit geweigerd. Patiénte heeft
om die reden een tuchtrechtelijke pro-
cedure tegen de medisch deskundige
ingesteld, waarbij zij hem verwijt het
recht op inzage van haar medisch
dossier te hebben geschonden en
inzage in het advies afdwingt.

Het centraal tuchtcollege heeft geoor-
deeld dat een medisch advies van een
deskundige, eenzijdig gevraagd door
één van de partijen, niet valt onder het
inzagerecht (artikel 7:456 BW jo.
Artikel 7:464 lid 1 BW) omdat er geen
sprake is van een behandelingsover-
eenkomst tussen medische deskundige
en patiénte. Daarbij heeft elke proces-
partij, dus ook de behandelaars/zie-
kenhuizen het recht om de verdediging
in vrijheid en beslotenheid voor te
bereiden, waardoor er geen plicht is de
wederpartij inzage te verlenen in het
medisch advies een deskundige.

Let wel: wanneer een deskundigenad-
vies wordt verkregen op verzoek van
beide procespartijen, hebben wel
beide partijen recht op inzage van het
advies.
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CONCRETO

Gezond en veilig werken voor aios gynaecologie

dr. M.W.M. Braakhekke aios Amsterdam UMC, locatie AMC
dr. A.S. Frenay aios Tergooi, regio Gooi en Vechtstreek
dr. G.A. Zoet aios St. Antonius Ziekenhuis, Utrecht

dr. F. Yarde aios ETZ, Tilburg

Sinds 2015 houdt De Jonge Specialist
(D)S) periodiek een enquéte onder
jonge dokters om zicht te krijgen op
arbeids- en opleidingsomstandighe-
den, psychosociale arbeidsbelasting
en gezondheid; de zogenoemde Veilig
Werken enquéte. Dit jaar is de bestaan-
de enquéte uitgebreid om ook de
effecten van de COVID-19-pandemie
in de periode maart tot en met mei
2020 inzichtelijk te maken.

De enquéte is ingevuld door ruim 1500
jonge artsen in de periode van augustus
tot november 2020. In december 2020
zijn de uitkomsten gepubliceerd.! Het
gegeven dat één op de vier aios over-
weegt te stoppen met de opleiding
heeft veel aandacht gekregen in de
media.2 Zijn deze uitkomsten represen-
tatief voor de assistenten binnen de
obstetrie en gynaecologie (0&G)? In dit
artikel presenteren wij de subanalyse
voor ons vakgebied. De enquéte is inge-
vuld door 120 assistenten 0&G,
waarvan 95 aios. Veruit de meerder-
heid van de assistenten werkt parttime
(63 procent), waar dat specialisme-
breed niet het geval is (46 procent).

Arbeidsomstandigheden*

Om positief te beginnen: alle assisten-
ten O&G geven in de enquéte aan trots
te zijn op hun werk! Wel ervaart een
grote meerderheid regelmatig of vaak
hoge werkdruk (83 procent) en rappor-
teert 6,7 procent last te hebben van
burn-outklachten.

Overuren

Uit de enquéte blijkt dat het percen-
tage assistenten dat overuren maakt
groter is binnen O&G dan specialisme-
breed, te weten 89 procent versus

82 procent. Ook valt op dat de com-
pensatie hiervan, in tijd of geld, bij

83 procent niet plaatsvindt, vergeleken
met 78 procent specialismebreed. Hier
ligt ruimte voor verbetering, waarbij
delen van best practices tussen klinie-

ken onderling een eerste stap zou
kunnen zijn.

Arbeidstijdenwet

Ruim 50 procent van de assistenten
O&G geeft aan dat hun rooster voldoet
aan de regels van de Arbeidstijdenwet.
Hier tegenover staat dat 33 procent niet
weet of aan deze regels voldaan wordt.
In het licht van de hoeveelheid aanwe-
zigheidsdiensten die gedraaid worden,
lijkt het ons wel van belang dat de
Arbeidstijdenwet bekend is.3 Hier ligt
zeker verantwoordelijkheid bij de
assistenten zelf.

Uitval en zwangerschap

Door 75 procent van de assistenten
0&G wordt aangegeven dat er geen
vervanging plaatsvindt bij uitval door
zwangerschap of andere omstandighe-
den (specialismebreed vergelijkbaar
percentage: 72 procent). Dit leidt direct
tot krapte in de bezetting en wordt ook
regelmatig ter sprake gebracht in de
verschillende opleidingsregio’s. Ideali-
ter zou uitval één op één vervangen
worden; zeker bij een gepland zwan-
gerschapsverlof zien we mogelijkheden
voor het aannemen van bijvoorbeeld
een anios ter vervanging.

Veiligheid

Een kleine meerderheid van de assis-
tenten O&G (63 procent, specialisme-
breed is dat 66 procent) geeft aan vaak
tot altijd gesteund te worden bij een
discussie over beleid in de overdracht.
Wij vinden het opvallend dat assisten-
ten regelmatig geen steun ervaren over
beleid dat veelal in overleg met hun
supervisor wordt gemaakt. Ter bevor-
dering van een veilig leerklimaat ver-
dient dit punt aandacht bij elke over-
dracht.

Opleidingsomstandigheden**
Opvallend is dat het percentage assis-
tenten dat opnieuw voor de specialisa-
tie O&G zou kiezen lager ligt dan het

percentage specialismebreed:

85 procent versus 92 procent.

Dit terwijl de tevredenheid over

de opleiding hoger ligt bij O&G dan
specialismebreed (85 procent versus
73 procent scoort ruim voldoende tot
goed). Daarnaast voldoet de opleiding
0&G overall beter aan de verwachtin-
gen die er aanvankelijk waren vergele-
ken met de verwachtingen specialisme-
breed: 89 procent versus 82 procent.

Stoppen aplelding DG

y

Stoppen opleiding DS

4

Figuur 1 illustreert het percentage aios
dat overweegt te stoppen met de oplei-
ding. Dit lijkt iets gunstiger voor de
opleiding O&G vergeleken met alle spe-
cialismen, maar toch heeft ruim één op
de drie aios (37 procent) overwogen te
stoppen. Slechts 26 procent hiervan
heeft over deze twijfels gesproken met
zijn/haar opleider, ons inziens ook een
uitkomst die aandacht behoeft.

COVID-19

Slechts 14 procent van de aios O&G gaf
aan géén effect van COVID-19 op de
opleiding te hebben gehad; dit percen-
tage is vergelijkbaar specialismebreed.
De invloed was grotendeels beperkt



(40 procent) of in enige mate

(33 procent). Het merendeel besprak
dit naar tevredenheid met de opleider
(75 procent), van alle aios besprak
slechts 58 procent dit met de opleider.

Conclusie en consequenties

Met dit artikel hopen wij te bereiken
dat er in opleidingsklinieken aandacht
wordt besteed aan de uitkomsten van
de veilig werken enquéte van DJS.
Tijdens opleidingsvergaderingen
kunnen deze uitkomsten gespiegeld
worden aan de lokale situatie en even-
tuele verbeterpunten geidentificeerd
worden. Ook bieden deze uitkomsten
een handvat voor de individuele oplei-
dingsgesprekken.

Naar aanleiding van deze resultaten
volgen er vanuit de VAGO dit jaar nog
twee vervolgenquétes; de invloed van
COVID op de opleiding en de werk-
privébalans. We hopen hierbij op een
hoger aantal respondenten waardoor
we beter inzicht krijgen in de actuele
werk- en opleidingssituatie van aios
0&G.

* ingevuld door a(n)ios (n=120).
** ingevuld door alleen aios (n=95)

Referenties

1 Nationale a(n)ios-enquéte 2020. Gezond en
veilig werken. De Jonge Specialist,
11 december 2020. https://dejongespecia-
list.nl/2020/opleidingsklimaat-jonge-art-
sen-onder-druk

2 Kwart van de jonge dokters overweegt te
stoppen met opleiding. Volkskrant,
11 december 2020.

3 Arbeidstijden voor aios en anios. De Jonge
Specialist, september 2020.

KOEPEL KWALITEIT

Voortgang Registratie Commissie

Obstetrie & Gynaecologie (RCO&G)

de commissie RCO&G

Inleiding

Over het nut en de noodzaak van kwa-
liteitsregistraties bestaat geen twijfel.
De afgelopen decennia zijn er diverse
voorbeelden geweest die hebben laten
zien hoe kwaliteitsregistraties bijdragen
aan het meten en aanzetten tot verbete-
ren van zorg: zo is er een afname in
perinatale sterfte (Perined), een enorme
verbeterslag in de sterfte als gevolg van
coloncarcinoom met een halvering in
acht jaar (DICA-registratie coloncarci-
noom) en een significante afname van
het aantal heuprevisies (LROI (Lande-
lijke Registratie Orthopedische Implan-
taten)). Kwaliteitsregistraties zijn essen-
tieel voor het meten, leren en verbete-
ren van de zorg. En kwaliteitsregistra-
ties kunnen belangrijke informatie
leveren aan de patiént en zorgverlener.
Dit bevordert het gesprek tussen de
patiént en de zorgprofessional bij bij-
voorbeeld de keuze van de juiste
behandeling. Maar er zit ook een
andere kant aan kwaliteitsregistraties.
Ze geven een forse administratieve last
van de zorgverlener, er is veel geld mee
gemoeid en de governance is niet altijd
even goed ingeregeld. Tijd dus om de
kwaliteitsregistraties zelf te evalueren.
Op landelijk niveau wordt eraan
gewerkt om het woud aan kwaliteitsre-
gistraties meer te structureren. Om dit
te bereiken is landelijk onder andere
het rapport Advies commissie gover-
nance van kwaliteitsregistraties van de
Commissie Van der Zande vervaardigd.
In het vervolgrapport van Keuzenkamp
Een programma voor regie op kwali-
teitsregistraties en verbetering van data
governance zijn de aanbevelingen uit
het rapport van Van der Zande uitge-
werkt. Ten aanzien van de kwaliteits-
en beheersfunctie van kwaliteitsregis-
traties ligt het voortouw bij zorgverle-
ners en wetenschappelijke verenigin-
gen. Vorig jaar is daarom de Samenwer-
kende Kwaliteits Registraties (SKR)
opgericht die samenwerkt met de Fede-
ratie Medisch Specialisten (FMS). De
FMS en de SKR vinden het belangrijk

dat zorgprofessionals tezamen met pati-
enten afspraken blijven maken over de
inhoud en uitkomsten van kwaliteitsre-
gistraties, en dat er duidelijke kaders
zijn waarbinnen dataverwerkers met de
kwaliteitsregistraties moeten opereren.
Hierin is tevens de deskundigheid van
een groot aantal kwaliteitsinstituten
(NHR, Perined, LROI, DICA en Nefrovi-
sie) geborgd.

Registratie Commissie Obstetrie
en Gynaecologie (RCO&G)
Vanwege de behoefte aan het oprich-
ten, inrichten en optimaliseren van
kwaliteitsregistraties is in 2017 binnen
de NVOG de Registratie Commissie
Obstetrie & Gynaecologie (RCO&G)
opgericht. Kwaliteitsregistratie betreft
een complexe materie. Belangrijke
voorwaarden voor het optimaal doen
slagen van de kwaliteitsregisters zijn:

+ zo min mogelijk registratielast, tools
(dashboard) om de registratie te
gebruiken voor een leer- en verbeter-
cyclus om zo onder andere best prac-
tices met elkaar te delen;

- een goede governancestructuur;

- een koppeling tussen verschillende
registratiesystemen (geen dubbele
invoer);

- adequate financiering.

De RCO&G is de overkoepelende com-

missie van de bestaande (en eventueel

op te richten) kwaliteitsinstituten

(Perined, NGR (Nederlandse Gynaecolo-

gie Registratie), DGOA (Dutch gynaeco-

logical oncology audit, binnen DICA

Dutch Institute for Clinical Auditing), LIR

(Landelijke Infertiliteits Registratie)

NethOSS) binnen de NVOG. Elke inhou-

delijke pijler is vertegenwoordigd in

deze commissie. De commissie is
onderdeel van de Koepel Kwaliteit om
de link met de kwaliteitscyclus te
borgen.

Visie

Evaluatie van kwaliteit gaat veel verder
dan alleen het registreren van compli-
caties en verrichtingen. Value Based
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Figuur 1. Schematische weergave kwaliteitscirkel

Health Care (VBHC) en Patient Related
Outcomes (PROM's) zijn de toekomst
en moeten ook geincorporeerd worden.
Zoals ook beschreven in het NVOG-
visiedocument Gynaecoloog 2025 zijn
de volgende doelen gesteld:

- beschikbaar stellen van spiegelinfor-
matie aan vakgroepen of individuen
om vandaaruit verbeterpunten actief
in te brengen in de kwaliteitscirkel;

- bestaande registratiesystemen door-
ontwikkelen en laten aansluiten bij
registratie aan de bron;

- stimuleren van alle betrokkenen om
toekomstbestendige registraties te
organiseren en de financiéle middelen
daarvoor ter beschikking te stellen
met goede toegankelijkheid voor toe-
komstige gebruikers, zowel zorgverle-
ners als patiénten;

- afschaffen van nietzinvolle diagnostiek
en behandelingen actief bevorderen.

In aansluiting op bovenstaande heeft de
RCO&G onderstaande doelen geformu-
leerd:

1. signaleren van knelpunten in het
landschap van kwaliteitsregistratie
(technische issues, betrouwbare aan-
levering data, leveranciers, strategi-
sche positie);

2. knelpunten via het NVOG-bestuur en
FMS op de landelijke tafels (VWS,
N, Zorginstituut Nederland (ZIN) et
cetera) krijgen;

3. verminderen van de registratielast
ten behoeve van kwaliteitsevaluaties.

Registraties binnen de NVOG
De diverse kwaliteitsevaluaties binnen
de NVOG zijn wisselend qua professio-
naliteit, governance, administratielast

en financiering. Er zijn evaluaties met
een lange historie en mogelijkheden tot
spiegelinformatie (Perined). Anderzijds
zijn er evaluaties die zich moeizaam
kunnen doorontwikkelen als gevolg van
gebrek aan financiering en een gover-
nancestructuur.

De diverse reeds bestaande kwaliteitse-
valuaties hebben in meer of mindere
mate last van de volgende knelpunten:
administratielast, kwaliteit data aanle-
vering/terugkoppeling, beperking in
mogelijkheden/koppelingen als gevolg
van de AVG en gebrek aan structurele
financiering.

De diverse evaluaties dienen ook als
voorbeeld/best practices voor elkaar.
Het evalueren van de kwaliteit van zorg
kan met behulp van vastgestelde indi-
catoren. Bijvoorbeeld de SONCOS -indi-
catoren die in de DGOA geregistreerd
worden: deze hebben een goede ont-
wikkelcyclus (PDCA). Wanneer indicato-
ren niet meer discriminerend zijn
worden deze vervangen. Tweemaal per
jaar is er overleg om de indicatoren te
bespreken, te wijzigen en vast te
stellen. Dit gebeurt onder leiding van
DICA/FMS. Dit is ook van toepassing op
de ketenset Integrale Geboortezorg (IG),
onder leiding van het College Perinatale
Zorg (CPZ). De vier inhoudelijke pijlers
zijn verantwoordelijk voor de inhoud
van de indicatoren en de commissie
Kwaliteitsdocumenten voor het proces
en de procedures. Deze link wordt
gelegd vanuit de RCO&G met de Koepel
Kwaliteit. Zoals bijvoorbeeld het
lopende project (met perined fluxus
data) om een tool te ontwikkelen hoe
lokaal met behulp van een pdca-cyclus
om te gaan met uitschieters. Een ander
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voorbeeld is de PDCA-cyclus met
behulp van NGR-data zoals beschreven
in de leidraad Implantaten.

Vermindering van registratielast
Parallel aan de opkomst van kwaliteits-
registraties is een forse toename van de
administratieve last ontstaan. Om dit te
begrijpen en met name op zoek te gaan
naar fundamentele oplossingen is het
van belang onderscheid te maken
tussen het primaire en het secundaire
proces. In het primaire proces worden
data vastgelegd die van direct belang
zijn voor de medisch inhoudelijke zorg.
De verzameling van deze data vormt
‘het dossier’. Het secundaire proces zijn
processen die op de achtergrond aan-
wezig zijn. Voorbeelden van het secun-
daire proces zijn financiéle afhandeling
en kwaliteitsregistraties. In essentie
zouden de data in het secundaire
proces afgeleid moeten kunnen worden
van de data die in het primaire proces
worden vastgelegd. Daarmee is de term
‘kwaliteitsregistratie’ eigenlijk mislei-
dend en is ‘kwaliteitsevaluatie’ veel
treffender. De werkelijkheid is echter
anders. Veel elementen van het secun-
daire proces worden door de zorgverle-
ner handmatig vastgelegd.

Diverse ontwikkelingen van de laatste
jaren bieden nieuwe kansen om toch
meer nadruk te leggen op secundair
datagebruik vanuit het primaire proces.
Allereerst is er de eenheid van taal met
zorginformatiebouwstenen (zib's). Daar-
naast lopen landelijk diverse (VIPP-)
programma’s om elektronische uitwis-
seling van gegevens mogelijk te maken
(MedMij, VIPP-5, Babyconnect). Ook is
de Tweede Kamer voornemens de Wet
Elektronische Gegevensuitwisseling in
de Zorg (Wegiz) aan te nemen die dit
gaat ondersteunen. Daarin kan in nauw
overleg met het zorgveld via Algemene
Maatregelen van Bestuur worden vast-
gelegd in welk uniform format de data
moeten worden uitgewisseld (eenheid
van taal), hoe deze data moeten
worden uitgewisseld (architectuur) en
waar de softwarepakketten aan moeten
voldoen (certificering). Deze ontwikke-
ling sluit aan bij andere initiatieven,
zoals ‘registratie bij de bron’, waarin
wordt gestreefd naar eenmalig vastleg-
gen ten behoeve van meervoudig
gebruik.
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De RCO&G zet zich in voor een eenma-
lige verslaglegging, eenheid in taal, zor-
ginformatiebouwstenen (zib's), aanslui-
ting bij EPD's, dataspiegeling (PDCA-
cyclus), verplichtstellingnormen (kwali-
teitsvisitaties), stimuleren van de ont-
wikkeling van PROMS (Patient-Reported
Outcome Measures) en PREMS (Patient
Reported Experience Measures). Door
hierin voortdurend bovenstaand per-
spectief aan te houden, zorgen we
ervoor dat alle initiatieven met elkaar
verbonden worden, met een verminde-
ring van registratielast tot gevolg.

Activiteiten

Om de registraties zo goed mogelijk te
kunnen doorontwikkelen is het noodza-
kelijk om de knelpunten en behoeften
te inventariseren en ze op de landelijke
tafels te krijgen. Een ieder kan issues
kenbaar maken via: kwaliteit@nvog.nl.
Deze issues worden vervolgens via de
pijlerafgevaardigden in de gebruikers-
groepen van de softwaresystemen
(HIX/Chipsoft, EPIC) ingebracht en via
de NVOG op de landelijke tafels belegd
(FMS/ZIN/VWS/ZN).

Via de SKR wordt er aangesloten bij het
programma Regie op kwaliteitsregistra-
ties en verbetering van datagovernance.
Belangrijk aspect hiervan is om de
structurele financiering van de kwali-
teitsregistraties zoveel mogelijk te uni-
formiseren en te borgen.

Een aantal van de bestaande kwaliteits-
evaluaties (NGR/LIR/DGOA) binnen de
NVOG is aangesloten bij het FMS-pro-
ject Verduurzamen kwaliteitsregistraties
met als doel om uiteindelijk met een

eenmalige afleiding uit het EPD de data

door te leveren aan het betreffende

kwaliteitsinstituut (eenmalige registra-
tie, meervoudig gebruik). Het FMS-pro-
ject Eenheid van Taal sluit hierbij aan

(eenduidige registratie in het EPD). Een

belangrijk onderdeel is ook het zoveel

mogelijk uniformiseren van de compli-
catieregistratie. Ook dit is door de FMS
opgepakt, en een projectaanvraag bij

SKMS (Stichting Kwaliteitsgelden

Medisch Specialisten) wordt ingediend

in samenwerking met een aantal weten-

schappelijke verenigingen (waaronder
de NVOG) die actief deelnemen aan
deze projectaanvraag.

Daarnaast vindt er doorontwikkeling

plaats van bestaande registraties met

dashboards en een daaraan gekoppelde
kwaliteitscyclus, zoals recent voor de
registraties van de implantaten in NGR
is ontwikkeld en beschreven in de lei-
draad Gebruik van implantaten bij geni-
tale prolaps- en urine-incontinentiechi-
rurgie en deze registratie zal het
komende jaar verder doorontwikkeld
worden onder andere door het samen-
voegen van de urologische en gynaeco-
logische registratie van de continentie-
slings samen met de Nederlandse Ver-
eniging voor Urologie.

Naast bovengenoemde activiteiten

worden er nog vele ander acties vanuit

de RCO&G verricht, gemonitord, dan
wel gestimuleerd:

- deelname aan programma Uitkomst-
gerichte zorg (Gynaecologische onco-
logie, Stressincontinentie en Geboorte-
zorg (ICHOM));

* monitoring en sturing bestaande en

www.ntog.nl

nieuwe registratie-initiatieven), onder
andere in samenwerking met de
pijlers;

- voor bestaande registraties: toetsing
op veiligheid en het opstellen van een
minimale dataset;

- ontwikkeling van een dynamische para-
meterset, die begint met het opstellen
van een minimale dataset, zoals vastge-
steld door de deelgebieden;

- evaluatie van effect en werkbaarheid
van de registraties;

- begeleiden van de koppeling van
bestaande grote ZIS (HIX, EPIC, et
cetera);

- ontwikkeling standpunt inzake midde-
len, gelden, mankracht inzake databe-
heer binnen een ziekenhuis.

Kwaliteitsregistraties zijn noodzakelijk

om te kwaliteitscyclus te kunnen vol-

tooien. Het zorglandschap van kwali-
teitsregistraties is complex. De RCO&G
is de overkoepelende en brugvormende
commissie binnen de NVOG om voor
diverse aspecten van de registraties te
faciliteren, inventariseren, monitoren,
stimuleren en knelpunten op te pakken
en te beleggen op de juiste tafels.

Schroom dan dus ook niet om eventu-

ele knelpunten en behoeften kenbaar te

maken via kwaliteit@nvog.nl.

Referenties

Van der Zande: https://www.rijksoverheid.nl/
documenten/rapporten/2019/07/05/
advies-commissie-governance-van-kwali-
teitsregistraties

Keuzenkamp: https://www.rijksoverheid.nl/
documenten/publicaties/2021/07/07/over-
zicht-acties-en-planning-implementatie-
rapport-keuzenkamp
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De tijdsduur tussen prematuur gebroken

vliezen en de geboorte

E.E.M. Vrolijk thans anios gynaecologie, MUMC+, destijds semi-arts, MMC, Veldhoven

L. Noben anios gynaecologie, MMC, Veldhoven
dr. H.). Niemarkt kinderarts-neonatoloog, MMC, Veldhoven

dr. P.J. van Runnard Heimel gynaecoloog-perinatoloog, MMC, Veldhoven

In het geval van prematuur gebroken vliezen (PPROM) is
de periode tussen het breken van de vliezen en de
geboorte van groot belang voor zowel moeder als kind.
Zowel in Nederland als internationaal is sprake van een
afwachtend beleid. Uitstellen van de partus na PPROM
brengt echter ook perinatale risico's met zich mee. In
deze studie is gekeken naar de duur van de periode
tussen vroege PPROM (AD 23+5 en 32+0 weken) en de
bevalling en de invloed hiervan op de neonatale uitkom-
sten in onze derdelijnspopulatie.

Introductie

We spreken van prematuur gebroken vliezen (PPROM) indien
er sprake is van gebroken vliezen voor 37 weken zwanger-
schap. PPROM komt voor in 1-3% van alle zwangerschappen
en is geassocieerd met zowel neonatale morbiditeit als mor-
taliteit.1,2.3,4 Bij de neonaat kan PPROM pulmonale hypopla-
sie, necrotiserende enterocolitis of sepsis veroorzaken.> Het
risico op perinatale morbiditeit en mortaliteit wordt sterk
beinvloedt door de zwangerschapsduur bij de geboorte. Een
afwachtend beleid is bevorderlijk voor de foetale groei maar
verhoogt het risico op infectie. Het inleiden van de bevalling
na PPROM is daarentegen geassocieerd met risico’s ten
gevolge van prematuriteit. De meeste richtlijnen adviseren
een afwachtend beleid.6.7

Een recent Cochrane-review naar het effect van inleiden
versus expectatief beleid bij PPROM liet geen verschil zien in
het optreden van neonatale sepsis tussen beide groepen.8
Indien er geen contra-indicaties aanwezig zijn om de zwan-
gerschap te continueren, wordt een afwachtend beleid aan-
geraden tot 37 weken zwangerschap. In het review werden
echter ook studies meegenomen die enkel keken naar
PPROM na 34*0 weken zwangerschap, waardoor het niet
duidelijk is of een afwachtend beleid ook de optimale keuze
is bij het breken van de vliezen bij een vroegere termijn.
Eerder onderzoek heeft een omgekeerde relatie aangetoond
tussen de latentietijd en de zwangerschapsduur bij het
breken van de vliezen. Daarnaast hebben Walker et al. de
invioed van de duur van de latentietijd bij PPROM <34+0
weken op de neonatale uitkomsten onderzocht.9 Er werd
een significant verschil gezien in mortaliteit bij de groep neo-
naten met een latentieduur vanaf ten minste twee weken,
vergeleken met de groep met een latentieduur tussen één en
zeven dagen. Het grootste verschil in zowel mortaliteit (aOR
11,7; 95% BI 7,8-17; p=0,001) als overleving zonder morbiditeit
(aOR 0,2; 95% BI 0,1-0,4; p=0,001) werd gezien bij een laten-
tieduur van meer dan 28 dagen. Er zijn echter meer studies

nodig om deze conclusie te bevestigen.?

Het optimale beleid na PPROM bij een vroegezwanger-
schapstermijn vergt dus verder onderzoek. Het doel van
onze studie was: kijken naar het effect van de tijdsduur van
het breken van de vliezen tussen 23+*5 en 32*0 weken zwan-
gerschap tot de bevalling op de maternale en neonatale uit-
komst in onze derdelijnspopulatie om inzicht te verkrijgen in
welke situaties een afwachtend beleid de meest gunstige
optie is.

Methode

Deze retrospectieve cohortstudie werd verricht in het
Maxima Medisch Centrum Veldhoven, een derdelijnscentrum
voor verloskunde. De lokale medisch ethische commissie
heeft een verklaring voor niet WMO-plichtig onderzoek afge-
geven (METC-nummer N18.047). Alle vrouwen die bevallen
zijn in de periode tussen 1januari 2011 en 31 december 2016
waarbij de vliezen braken tussen 23*5 en 32+0 weken zwan-
gerschap werden geincludeerd. Vrouwen bij wie de duur van
gebroken vliezen korter was dan 24 uur werden geéxclu-
deerd.

De primaire uitkomstmaat was de tijd tussen het breken van
de vliezen en de bevalling, de zogenaamde latentietijd. Deze

13.317 kinderen
geboren tussen
2011-2016

316 kinderen geboren
na gebroken vliezen

tussen 23+5/7-32
weken en = 24 uur

291 inclusies:
© 204 eenlingen
© 84 van tweelingen
® 3van een drieling

Figuur 1. Inclusieschema
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Figuur 2. Kaplan Meier curve voor de latentieperiode tussen
het breken van de vliezen en de bevalling vergeleken tussen

de subgroepen amenorroeduur bij het breken van de vliezen

werd berekend op basis van het tijdstip van gebroken
vliezen en het geboortetijdstip, zoals genoteerd in het elek-
tronisch patiéntendossier (EPD). De diagnose gebroken
vliezen werd gesteld bij ten minste één van de volgende
observaties: zichtbaar vruchtwaterverlies, een positieve
varentest of echoscopische aanwezigheid van een oligohy-
dramnion.

Daarnaast is er gekeken naar de aanwezigheid van een infec-
tie bij de moeder. De diagnose werd gesteld indien een tem-
peratuur >38°C, een CRP >10mg/L of leukocyten >15x10"9/L
gemeten werd. Ook als er sprake was van foetale tachycar-
die op het cardiotocogram (>160 slagen per minuut) werd dit
geregistreerd als een maternale infectie. Omdat tijdens een
zwangerschap vaak een lichte leukocytose optreedt door
fysieke stress hebben we gekozen voor een afkapwaarde van
>15x10*9/L.10 Er werd gekeken naar de hoogst gemeten
waarde in de periode vanaf het moment van het breken van
de vliezen tot de bevalling.

De neonatale uitkomstmaten waren perinatale sterfte, lage
Apgar-score (<7 na 5 minuten) en neonatale morbiditeit zoals
sepsis, positieve oor-, maag- en bloedkweken, necrotise-
rende enterocolitis (NEC) stadium I-1lIb, intraventriculaire
hemorragie (IVH) graad I-1V, bronchopulmonaire dysplasie
(BPD) en patent ductus arteriosus (PDA) zowel medicamen-
teus als operatief behandeld. Sepsis werd gedefinieerd als
een combinatie van klinische symptomen, positieve bloed-
kweken en een verhoogd CRP. De andere uitkomstmaten
werden uit de ontslagbrieven van de neonatologie of uit het
EPD overgenomen.

De data werden verwerkt middels SPSS (versie 24). Er werd
uitsluitend beschrijvende statistiek verricht. Op basis van de
kwartielen van de duur van de gebroken vliezen werd de
studiepopulatie ingedeeld in vier categorieén zoals beschre-
ven in tabel 2. Daarnaast hebben we de studiepopulatie
opgedeeld in twee subgroepen op basis van de amenorroed-
uur bij het breken van de vliezen, namelijk 23+5-27+6 en
28+0-32+0, Deze verdeling is gemaakt op basis van cijfers
waaruit blijkt dat de neonatale uitkomsten bij gebroken

Latentietijd met of zonder matemale infectie
2345 tet T +6 waken amanomsodunr

. Tekersn
o wan

| maleinak
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Figuur 3. Kaplan Meier curve voor de latentieperiode tussen
het breken van de vliezen (bij 23*5 tot 27*6 weken amenor-
roeduur) en de bevalling vergeleken tussen de groep met een

maternale infectie en de groep zonder maternale infectie
vliezen >28 weken zwangerschap beter zijn dan bij gebroken
vliezen <28 weken zwangerschap." Normaal verdeelde varia-
belen zijn weergegeven als gemiddelde met standaard devi-
atie (SD), overige variabelen als mediaan met interkwartiel-
afstand (IQR). De neonatale uitkomsten zijn geanalyseerd
met behulp van een logistische regressieanalyse. Er werden
odds ratios gebruikt om het verschil aan te duiden tussen de
verschillende categorieén. Voor alle uitkomsten is een
p-waarde van <0,05 (met 95% betrouwbaarheidsinterval Bl)
gehanteerd als afkapwaarde voor significantie.

Resultaten

Tussen 2011 en 2016 werden 13.317 kinderen geboren in ons
centrum. Na het excluderen van de bevallingen die niet vol-
deden aan de inclusiecriteria bleven er 291 neonaten (251
zwangerschappen) over die geincludeerd werden voor deze
studie. Dit waren 204 eenlingen, 84 kinderen van een twee-
ling en 3 kinderen van één drieling. De maternale en foetale
baselinekarakteristieken zijn weergegeven in tabel 1. Hierin
valt met name op dat de groep vrouwen waarbij de vliezen
braken tussen 28+0 en 32+0 weken zwangerschap veel groter
was (60%) ten opzichte van de groep vrouwen waarbij de
vliezen braken tussen 23+5/7 en 27*6 weken zwangerschap
(40%).

De duur van de latentietijd binnen onze studiepopulatie vari-
eerde van 1 tot 86,6 dagen. De mediane latentietijd tussen
het breken van de vliezen en de bevalling was 4,4 dagen
(IQR: 7,2). In figuur 1is de amenorroeduur bij het breken van
de vliezen gesplitst in twee subgroepen van onder en boven
de 28 (23*5-27+6 weken en 28+0-32+0) weken zwangerschap
met een mediane latentietijd van respectievelijk 5,4 (IQR:
13,5) en 3,9 (IQR: 4,4) dagen. Het gemiddelde verschil tussen
deze twee groepen was 5,9 dagen (95% BI: 2,3-9,5, p=0,001).
Figuur 1 laat ook zien dat een kortere amenorroeduur gerela-
teerd is aan een langere latentietijd. Deze omgekeerde relatie
werd statistisch bevestigd door middel van de Pearson cor-
relatie coéfficiént (0,24, p<0,001). In figuur 2 en 3 worden de
groepen latentietijd van het breken van de vliezen tot aan de
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geboorte gesplitst op basis van het wel of niet voorkomen van
een maternale infectie. Een maternale infectie is hierbij gedi-
agnosticeerd zoals in de methode beschreven. In beide figuren
is zichtbaar dat de groep vrouwen met een maternale infectie
eerder bevalt dan de groep zonder maternale infectie. In beide
groepen blijkt dit verschil echter niet significant verschillend te
zijn (p-waarde AD 23+5-27+6 p=0,052 en p-waarde AD 28*0-
32+0 p=0,535). Zoals hierboven aangegeven hebben wij niet
alleen maternale maar ook neonatale uitkomsten geanaly-
seerd op basis van de eerder beschreven categorieén. In de

Tabel 1. Maternale en foetale baseline karakteristieken

Gemiddelde % SD “Mediaan"

[IQR], Aantal (%)
Maternale leeftijd (jaren) 30,6 5,4
1730 106 (42,9)
30-43 141 (57,1)
BMI! 24,6 + 5,1
<30 168 (66,7)
>30 35 (14,1)
Eenling zwangerschap 204 (70,1)
Meerling zwangerschap 87(29,9)
Etniciteit
Europees 202 (81,8)
Niet-Europees 45 (18,2)
Para “0" [1]
Nullipariteit 155 (62,8)
Multipariteit 92 (37,2)
Amenorroeduur bij PPROM (weken) | “29,0" [4]
23+5/7 - 27+6 98 (39,7)
28+0 - 32+0 149 (60,3)
Modus partus
Vaginaal 156 (63,2)
Sectio Caesarea 91 (36,8)
Gebruik van tocolyticaé
Ja 207 (83,8)
Nee 38 (15,4)
Tekenen van infectie
Ja 46 (18,6)
Nee 201 (81,4)
Temperatuur “37" [0,9]
<38 220 (89,1)
>38 27 (10,9)
CRP2 “15" [27,5]
<10 97 (39,3)
>10 142 (57,5)
Leukocyten? “15,9" [7]
<15 103 (41,7)
>15 136 (55,1)
Foetale tachycardie op CTG5
Ja 24 (9,7)
Nee 222 (89,9)
Positieve GBS kweek3
Ja 46 (18,6)
Nee 196 (79,4)
Positieve PA voor chorioamnionitis4
Ja 137 (55,5)
Nee 85 (34,4)

144 (17,8%) ontbrekende gegevens, 2 8 (3,2%) ontbrekende gegevens, 3
5(2,0%) ontbrekende gegevens, 4 24 (10,1%) ontbrekende gegevens, 5 1
(0,4%) ontbrekende gegevens, 6 2 (0,8%) ontbrekende gegevens.
Afkortingen: SD = standaard deviatie, IQR = interkwartielafstand, BMI =
body mass index, PPROM = prematuur gebroken vliezen, CRP =
C-reactive protein, CTG = cardiotocogram, GBS = groep B streptokokken,
PA = pathologie
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Figuur 4. Kaplan Meier curve voor de latentieperiode tussen
het breken van de vliezen (bij 28+0 tot 32+0 weken amenor-
roeduur) en de bevalling vergeleken tussen de groep met een
maternale infectie en de groep zonder maternale infectie
groep met de kortste latentietijd (categorie 1: 1-2,5 dagen) werd
bij 24,1% van de neonaten een perinatale sepsis vastgesteld.
In categorie 3 en 4 was dit respectievelijk 6,6% en 3,2%. De
odds ratio is 4,53 (95% BI 1,40-14,74) en 9,55 (95% BI 2,06-
44,16) voor een sepsis bij een latentietijd van minder dan 2,5
dagen ten opzichte van een latentietijd van 4,4 tot 9,7 dagen
en 9,7 tot 86,6 dagen, respectievelijk. Dit blijkt een significant
groter verschil te zijn, wat betekent dat de kans op een sepsis
groter is naarmate de latentietijd korter wordt.

Daarnaast waren de odds ratio’s voor positieve bloedkweken,
perinatale sterfte, BPD en PDA respectievelijk 3,51 (95% BI
1,53-8,08), 9,21 (95% BI 1,12-76,04), 5,12 (95% BI 1,37-19,26) en
7,63 (95% BI 2,42-24,07) in categorie 1in vergelijking met cate-
gorie 4, wat ook significante verschillen blijken te zijn. De
overige percentages blijken niet significant hoger of lager te
zijn tussen de categorieén. De bovengenoemde percentages
van de neonatale uitkomsten voor de verschillende catego-
rieén worden weergegeven in tabel 3. In figuur 4 wordt het
risico op het ontwikkelen van een perinatale sepsis weergege-
ven vergeleken tussen de groepen amenorroeduur bij het
breken van de vliezen (23+5-27+6 en 28+0-32+0). De curve laat
zien dat de groep met een amenorroeduur tussen 23*5 en 27+6
weken zwangerschap een significant hogere kans had op het
ontwikkelen van een sepsis dan de groep met een amenor-
roeduur tussen 28+0 en 32+0 weken zwangerschap (95%

Bl 0,04-0,21, p=0,005).

Discussie
In deze retrospectieve cohort studie hebben we de tijdsduur
tussen vroeg prematuur gebroken vliezen en de geboorte

Tabel 2. Categorieén voor de latentietijd van PPROM in
uren en dagen door middel van de kwartielen

Uren Dagen
Categorie 1 24 - 60,96 1-2,5
Categorie 2 60,96 - 105,12 2,5-4,4
Categorie 3 105,12 - 232,72 4,4-9,7
Categorie 4 232,72 - 2078,28 9,7-86,6




Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie

www.ntog.nl

Tabel 3. Percentage neonatale uitkomsten voor elke categorie voor de latentietijd van PPROM

Neonatale uitkomst (%) Categorie 1 Categorie 2 Categorie 3 Categorie 4 Totaal
Perinatale sterfte 13,1 6.3 6,6 1,6 6,9
Positieve bloedkweken 431 29,5 28,3 17,7 29,5
Sepsis 24,1 13,1 6,6 3,2 11,6
NEC 5,2 3,3 3,3 3,2 3,7
IVH 17,2 8,2 16,4 12,9 13,6
BPD 20,7 8,2 11,5 4,8 1,2
PDA 34,5 1,5 19,7 6,5 17,8
Lage Apgar score 27,4 20,6 371 32,3 29,3

Afkortingen: NEC = necrotiserende enterocolitis, IVH = intraventriculaire hemorragie, BPD = bronchopulmonaire dysplasie,

PDA = patent ductus arteriosus.
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Figuur 5. Kaplan Meier curve voor het ontwikkelen van een
perinatale sepsis bij een langere latentieduur vergeleken
tussen de subgroepen amenorroeduur bij het breken van de
vliezen. Censored houdt de geboorte van een neonaat zonder
perinatale sepsis in.

onderzocht. Daarnaast hebben we gekeken welke factoren
van invloed waren op de duur van deze latentieperiode.

We zagen dat 75% van onze populatie binnen tien dagen na
het breken van de vliezen beviel. Dit komt overeen met
eerder onderzoek waarin een mediane latentietijd wordt
beschreven van zes en tien dagen met een range van vier tot
vijftien dagen.12.13

Daarnaast vonden we een significant langere latentietijd in
de groep waarbij de vliezen voor 28+0 weken zwanger-
schapsduur braken vergeleken met de groep waarbij de
vliezen tussen de 28+0-32+0 weken zwangerschap braken.
Deze omgekeerde relatie tussen de amenorroeduur bij het
breken van de vliezen en de duur van de latentietijd werd
eerder beschreven in verschillende studies.’2.13.14 Mogelijk
speelt de voorkeur voor een afwachtend beleid vanwege pre-
maturiteit binnen deze groep een rol. Wellicht heeft ook de
modus partus invloed. Indien een primaire sectio is afge-
sproken vindt de bevalling vaak eerder plaats dan wanneer
een vaginale partus wordt nagestreefd, omdat men dan
wacht tot de zwangere vrouw in partu is of een eventuele
inleiding soms enkele dagen kan duren. Uit recent onderzoek
blijkt echter dat het aantal sectio’s toeneemt naar mate de
latentietijd vordert.14 In onze analyses hebben we geen
onderscheid gemaakt tussen primaire of secundaire sectio

en of er sprake was van een inleiding of een spontane
partus. Derhalve kunnen wij hier geen uitspraak over doen.
Onze resultaten laten zien dat er bij vrouwen die binnen

2,5 dagen na het breken van de vliezen bevielen, er vaker
sprake is van perinatale sepsis. Dit kan worden verklaard
door het verhoogde risico op het ontwikkelen van een peri-
natale sepsis wanneer er reeds sprake is van een intra-ute-
riene infectie. Op dat moment is het nastreven van de partus
geindiceerd, waardoor de latentietijd korter wordt.1> De
eerder genoemde Cochrane-review liet geen verschil zien in
het risico op neonatale sepsis tussen deze twee groepen.8
Onze resultaten tonen een verhoogde kans op een perinatale
sepsis als een zwangere vrouw kort na opname in verband
met PPROM bevalt. Dit kan worden verklaard door het ver-
hoogde risico op het ontwikkelen van een perinatale sepsis
wanneer er reeds sprake is van een intra-uteriene infectie.
Op dat moment is het nastreven van de partus geindiceerd
waardoor de latentietijd korter wordt.!> Uit ons onderzoek
blijkt echter dat er in onze populatie geen significant verschil
is voor de latentietijd van de gebroken vliezen tussen de
groep met een maternale infectie en de groep zonder een
maternale infectie.

Het valt op dat bij een langere latentietijd, en dus een vroege
amenorroeduur bij het breken van de vliezen, een lagere
incidentie wordt gezien van neonatale sterfte en neonatale
morbiditeit zoals positieve bloedkweken, BPD en PDA. Een
afwachtend beleid bij prematuur gebroken vliezen lijkt dus
zinvol om de neonatale uitkomst te verbeteren indien er
geen tekenen van infectie zijn. Dit blijk ook uit het onder-
zoek van Baser et al. Zij concluderen dat er minder neona-
tale complicaties optreden in de groep waarbij PPROM
optrad <32 weken amenorroeduur en de latentietijd

>14 dagen was in vergelijking met dezelfde groep met een
kortere latentietijd. De optimale latentietijd zou volgens deze
studie 34,5 dagen zijn voor PPROM <29 weken en 11 dagen
voor PPROM >29 weken.14

Door de retrospectieve opzet van ons onderzoek is er een
verhoogd risico op zowel selectie- als informatiebias. Ook
was het niet mogelijk de ontbrekende neonatale follow-up
gegevens ten gevolge van overplaatsing tijdens opname te
achterhalen. Verder hebben we bij de maternale-infectiepa-
rameters gekozen voor de hoogst gemeten waarde in de
periode tussen het breken van de vliezen en de bevalling.
Hierdoor is het niet duidelijk op welk moment de infectie
heeft opgetreden en of dit heeft geleid tot een inleiding of
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een sectio. Ondanks deze beperkingen geven onze resultaten
een mooi overzicht van de mediane latentietijd na PPROM
tussen 23+5 en 32+0 weken zwangerschap en de invloed van
deze latentietijd op de neonatale uitkomsten.

Conclusie

De mediane tijdsduur vanaf het moment van PPROM tussen
23*5 en 32*0 weken zwangerschap tot aan de bevalling is
4,4 dagen. Er is een significant verschil in de duur bij PPROM
voor en na 28+0 weken zwangerschap: hoe eerder de vliezen
breken des te langer de tijd tot aan de bevalling. Daarnaast
is het risico op het ontwikkelen van een neonatale sepsis,
perinatale sterfte, BPD of PDA lager bij een langere latentie-
tijd. Echter is het mogelijk dat hierbij verstorende variabelen
een rol spelen. De uitkomsten van deze studie kunnen
gebruikt worden om zwangere vrouwen met de diagnose
prematuur gebroken vliezen beter te counselen.
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Samenvatting

Het prematuur breken van de vliezen kan ernstige gevol-
gen hebben voor zowel moeder als kind. Bij vroege
PPROM (23+5-32+0 weken) was de latentietijd 4,4 dagen.
De latentietijd bij PPROM tot aan de bevalling blijkt af te
hangen van de amenorroeduur op het moment van het
breken van de vliezen. Er is een verschil tussen PPROM
tussen 23*5 en 27+6 en 28*0 en 32+0 weken zwanger-
schap. Het gemiddelde verschil tussen deze twee groepen
is 5,9 dagen.

Daarnaast is het risico op het ontwikkelen van een neona-
tale sepsis groter bij een latentieperiode van minder dan
2,5 dagen ten opzichte van een latentieperiode van meer
dan 4,4 dagen. Het risico op het ontwikkelen van posi-
tieve bloedkweken, perinatale sterfte, BPD en PDA is
lager bij een langere latentietijd. Het is mogelijk dat
hierbij verstorende variabelen een rol spelen. Verder
onderzoek is nodig om meer inzicht te krijgen in de risi-
co's van PPROM.

Trefwoorden
prematuur gebroken vliezen, latentietijd, neonatale uit-
komsten

Summary

Preterm premature rupture of membranes can have
serious consequences for both mother and child. The
median latency period was 4.4 days. The latency period
appears to depend on the gestational age at rupture of
membranes. There is a difference between PPROM
between 23+ and 27+6 weeks pregnancy and 28+0 and
32+0 weeks pregnancy. The mean difference between
those groups is 5.9 days.

Besides that, the risk of getting neonatal sepsis is higher
for a latency time shorter than 2.5 days in comparison
with a latency time longer than 4.4 days. The risk of
getting positive cultures, perinatal death, BPD or PDA is
lower at a longer latency time. However it is possible that
there are confounders for these outcomes. Therefore
more research is needed to confirm these results with
correction for confounders.

Keywords

preterm prelabor rupture of membranes, premature
rupture of membranes, latency period, neonatal out-
comes
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Abdominale transvesicale benadering voor
mesh-erosie in de blaas

dr. A. Overbeek gynaecoloog, NWZ locatie Alkmaar
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drs. C.R. Kowalik gynaecoloog, Amsterdam UMC, locatie AMC en Bergman Clinics, Divisie Vrouw

In het Amsterdam UMC is uitgebreid chirurgische erva-
ring opgedaan met transvesicale resectie van mesh in
geval van erosie in de blaas. Om deze operatieve benade-
ring te onderbouwen beschrijft dit artikel eerst een vijftal
casussen waarbij een erosie in de blaas van mesh-mate-
riaal na prolaps of incontinentie chirurgie via een (open)
abdominale transvesicale benadering werd verwijderd.

Casus 1

Een 56-jarige para 2 met klachten van recidiverende urine-
weginfecties, bekken- en buikpijn en een hoge mictiefre-
quentie heeft een uitgebreide urogynaecologische voorge-
schiedenis: plaatsing van een Prolift totalis in 2007 als pri-
maire behandeling van gecombineerde voorwand- en achter-
wandprolaps, een vaginale hysterectomie in 2010 (indicatie:
complexe hyperplasie van endometrium bij recidiverend
postmenopauzaal bloedverlies in combinatie met descensus
uteri stadium 2), een mesh-erosie in de blaas in 2011 waar-
voor een partiéle mesh-resectie en re-implantatie van de
rechter ureter is uitgevoerd. In 2016 wordt zij naar het
Amsterdam UMC verwezen vanwege een blaassteen. Bij
gynaecologisch onderzoek is er pijnlijke palpatie van de vagi-
nawanden, zonder mesh-exposure. Echoscopisch echter lijkt
de resterende mesh opnieuw door te lopen tot in de blaas-
wand. Cystoscopie bevestigt een recidief mesh-erosie ter
hoogte van de overgang blaashals/trigonum met multipele
concrementen ter plaatse die gefixeerd lijken te zitten aan de
blaaswand. Een CT-scan (figuur 1) laat een forse, grove ver-
kalking zien ter plaatse van het trigonum van de blaas, zich
uitbreidend tot de excavatio vesico-uterina met een verdikt
aspect van de vaginatop.

Besloten wordt een transvesicale mesh-resectie te verrichten.
Er wordt via mediane onderbuiksincisi een zogenaamde
‘sectio alta’ (cysto(litho)tomie) verricht. Hierbij wordt, via de
retropubische ruimte (het cavum Retzii), de blaas benaderd
om deze vervolgens via een sagittale blaasvoorwandincisie
te openen. Een grote blaassteen ligt los en wordt eenvoudig
manueel verwijderd. De kleinere concrementen zijn ver-
groeid met het intravesicaal liggende deel van de mesh.
JJ-katheters worden intra-ureteraal geplaatst na visualisatie
met i.v. methyleenblauw. Vervolgens wordt via vaginale
benadering een vlak gecreéerd ter hoogte van de vesicovagi-
nale fascie, en in de top wordt de mesh gepalpeerd en vrijge-
prepareerd. De mesh-erosie in de blaas wordt omsneden en
in toto met het gecalcificeerde mesh-deel via de cystotomie
verwijderd. Vanaf de vaginale zijde wordt de blaas gesloten
met controle op lekkage met methyleenblauw. De blaasvoor-
wand wordt gesloten met achterlaten van een suprapubische
katheter en transurethrale katheter (CAD) evenals een vagi-
naal tampon. Tien dagen postoperatief wordt een X-(mictie)
cystogram verricht waarbij geen aanwijzingen zijn voor uri-
nelekkage zodat alle katheters in twee tempi verwijderd
kunnen worden. Bij de postoperatieve controle zijn er nog
milde blaasklachten als urgency en frequente mictie, maar
urineweginfecties zijn uitgebleven. Anderhalf jaar later pre-
senteert patiénte zich echter opnieuw met klachten: her-
nieuwde urineweginfecties en obstructieve mictie en pijn.
Opnieuw laat een echografie blaasstenen zien die gefixeerd
lijken, wijzend op een nieuwe mesh-erosie met calcificaties.
Een cystoscopie bevestigt deze diagnose (figuur 2).

Besloten wordt ditmaal te pogen de steen en resterende
mesh alleen via vaginale benadering te verwijderen, echter

Figuur 1. De CT-scan toont een forse verkalking ter plaatse van het trigonum van de blaas, zich uitbreidend tot de xcavatio vesico-uterina met een
verdikt aspect van de vaginatop
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Figuur 2. Blaassteen zichtbaar bij cystoscopie

peroperatief lijkt dat niet haalbaar vanwege de hoge ligging
van de mesh en wordt toch een aanvullende laparotomie
verricht met een sectio alta. Plaatsing van JJ-katheters lijkt
ditmaal niet noodzakelijk vanwege een veiligere lokalisatie
van de mesh-erosie. Deze wordt opnieuw omsneden en met
de calcificaties erop in toto verwijderd. Subvesicaal is bij
vaginale palpatie alsmede bij palpatie van de blaasbodem
geen aanwijzing meer voor resterende mesh. De blaasachter-
en voorwand worden achtereenvolgens in twee lagen geslo-
ten. Er wordt een transurethrale katheter en een vaginale
tampon geplaatst. Postoperatief laat een X-cystogram nog
minimale lekkage aan de linkerzijde zien. Een controle-CT-
scan toont geen evidente afwijkingen. Uiteindelijk kan de
CAD verwijderd worden en bij postoperatieve controle na
zes weken is patiénte goed hersteld. Bij controle respectieve-
lijk één en twee jaar na de laatste ingreep is zij, behoudens
milde stressincontinentie, nog steeds klachtenvrij en worden
bij controlecystoscopie geen hernieuwde erosies of stenen

gezien. Urineweginfecties hebben zich niet meer voorgedaan.

Casus 2

Een 56-jarige para 2 met klachten van recidiverende urine-
weginfecties en chronische buikpijn is bekend met de ziekte
van Crohn, fibromyalgie en een recente diagnose (2019) van
dunnevezelneuropathie. Haar urogynaecologische voorge-
schiedenis vermeldt op 44-jarige leeftijd een vaginale uterus-
extirpatie en vijf jaar later een laparotomische sacrocolpo-
pexie vanwege prolapsklachten. Vanwege een symptomati-
sche rectocele ondergaat zij op 50-jarige leeftijd een Prosima
posterior procedure (mesh in vagina-achterwand). Enkele
jaren later, patiénte is dan 55 jaar, krijgt zij blaasklachten
waarbij in een ziekenhuis elders een blaassteen wordt gecon-
stateerd. Daarbij wordt ook een (proleen) hechtdraad gevisu-
aliseerd naast de steen. Beide kunnen door de uroloog trans-
urethraal verwijderd worden. Patiénte meldt zich echter een
half jaar later in het Amsterdam UMC met opnieuw klachten
van pijn en terugkerende urineweginfecties.

Bij lichamelijk onderzoek is de vaginatop vrijwel niet bereik-
baar en is er een sterke verdenking op overcorrectie van de
sacrocolpopexie met overmatige spanning op de proximale
arm van de sacrocolpopexie-mesh. Bij cystoscopie is ter
hoogte van de achterwand van de blaas een afwijkende
impressie zichtbaar, suspect voor mesh-erosie met begin-
nende steenvorming. Besloten wordt de mesh te klieven om
zo de spanning te verminderen en daarnaast, via een open,

transvesicale route, dat deel van de mesh dat gedeeltelijk in
de blaaswand zit te verwijderen. Beiderzijds wordt preventief
een JJ-katheter geplaatst. De ingreep verloopt ongecompli-
ceerd, maar twee dagen postoperatief ontwikkelt patiénte
toenemende buikpijn en koorts, geduid als mogelijke uri-
nelekkage ter plaatse van de blaaswandincisie in combinatie
met een gecompliceerde urineweginfectie/urosepsis. Een CT
brengt geen andere gezichtspunten en naast het starten van
Ceftriaxon en Metronidazol i.v., wordt de transurethrale
katheter verwisseld voor een katheter met kortere ballon-
punt. Urine- en bloedkweken blijven negatief en na snelle
daling van de temperatuur kan patiénte in goede klinische
conditie worden ontslagen. Tien dagen postoperatief laat
een X-cystogram geen lekkage meer zien waarna de CAD en
J)-katheters verwijderd kunnen worden. Bij de nacontrole na
zes weken heeft patiénte nog overactieve blaasklachten. Bij
controle-echo worden geen intravesicale afwijkingen gezien
en er is een residuloze mictie. Vanwege bekkenbodemoverac-
tiviteit wordt zij aanvullend behandeld bij de bekkenfysiothe-
rapeut. De chronische buikklachten zijn helaas niet verbeterd
na de ingreep, maar urineweginfecties zijn wel weggebleven.

Casus 3

Een 62-jarige para 2, verwezen naar ons centrum in verband
met een verdenking op een blaaserosie van de Prolift ante-
rior, klaagt sinds één jaar over pijn in de onderbuik, fre-
quente mictie en nycturie. Er is geen urine-incontinentie. De
(uro)gynaecologische voorgeschiedenis vermeldt een AUE (in
verband met uterus myomatosus), enkelzijdige adnexextirpa-
tie, achterwandplastiek, prolift anterior en TVT-O (verricht in
verband met verzakkingsgevoel van de urethra, er was geen
sprake van incontinentie). Bij vaginaal toucher wordt opge-
merkt dat de mesh ter plaatse van de vaginavoorwand opge-
kruld lijkt te liggen. Ter plaatse van de vaginatop zijn geen
afwijkingen. Bij urinescreening wordt hematurie gezien, met
op een CT-scan een afwijking in de blaas met milde hydrone-
frose. Een cystoscopie toont een corpus alienum op de blaas-
bodem met hierop calcificaties; de werkdiagnose mesh-ero-
sie wordt gesteld. Er wordt gekozen voor een vaginale bena-
dering. Na transurethrale plaatsing van JJ-katheters wordt de
vaginavoorwand geopend en blijkt de mesh zeer proximaal
opgerold in de voorwand te liggen. De mesh wordt vrijgepre-
pareerd van omliggende weefsel en scherp gekliefd waarbij
uiteindelijk in de blaas wordt uitgekomen. Hierna wordt
besloten de mesh circulair uit de blaasachterwand te excide-

Figuur 3. X-mictiecystogram tien dagen postoperatief
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ren, waarna blaas en vaginavoorwand gesloten worden met
Novosyn in meerdere lagen. De CAD en JJ-katheters kunnen

tien dagen postoperatief verwijderd worden nadat het X-cys-
togram geen urinelekkage laat zien (figuur 3).

Het postoperatief herstel is ongecompliceerd. Echter, 2,5 jaar
na de ingreep presenteert patiénte zich opnieuw. De belang-
rijkste klachten zijn ditmaal frequente mictie en microscopi-
sche hematurie. Bij onderzoek wordt een milde rectocéle
gezien en mogelijk in de rechter laterale fornix een kleine
verhevenheid. Bij cystoscopie wordt de mesh-erosie echter
direct zichtbaar in de midlijn, direct achter de trigonale
richel. Ditmaal wordt een abdominale transvesicale benade-
ring (sectio alta) voorgesteld via Pfannenstiel. De mesh-ero-
sie bevindt zich vlakbij de ureterostia zodat deze worden
gestent middels JJ-katheters. In de blaasachterwand wordt
de erosie vrijgeprepareerd waarbij onderliggende mesh sub-
vesicaal zo ruim mogelijk wordt meegenomen. Hiervoor
wordt het peritoneum geopend om een goede mesh-resectie
te verrichten. De blaasachterwand en -voorwand worden in
twee lagen gesloten, met aansluitend controle op lekkage
met methyleenblauw via de CAD. Het postoperatieve X-cys-
togram laat geen urinelekkage zien. Patiénte klaagt postope-
ratief nog enige tijd over gevoel van blaaskrampen, maar dit
verdwijnt uiteindelijk geheel. Bij een controle-cystoscopie
drie maanden na de operatie worden geen intravesicale
afwijkingen gezien.

Casus 4

Een 75-jarige patiénte kreeg op 63-jarige leeftijd een retropu-
bische midurethrale sling (R-TVT) in verband met stress-
incontinentie. Zij presenteert zich met klachten van macro-
scopische hematurie na inspanning. Pijnklachten staan niet
op de voorgrond en zij heeft geen recidiverende urinewegin-
fecties. Er wordt met cystoscopie een erosie van de TVT in
de blaas aangetoond met een enorme schotelvormige blaas-
steen daarop die een goede verklaring kan zijn voor de inter-
mitterende hematurie (figuur 4). Patiénte vertelt eerder twee
operaties elders ondergaan te hebben vanwege blaasstenen,
maar de laatste ingreep (endoscopische lithotripsie) was
toen niet succesvol geweest vanwege de forse afmeting van
de blaassteen (3x4 cm). Wij besluiten tot een laparotomische
(transvesicale) benadering waarbij er via een sectio alta
toegang verkregen wordt tot de blaas. De steen wordt in toto
verwijderd en de ‘overstekende tape’ wordt aan weerszijden

van de blaaswand doorgenomen. Een suprapubische kathe-
ter wordt tijdelijk achtergelaten. Het X-cystogram tien dagen
postoperatief laat geen lekkage zien, waarna de suprapubi-
sche katheter na mictieobservatie wordt verwijderd. Patiénte
is nadien klachtenvrij.

Casus 5

Een 68-jarige patiénte met in de voorgeschiedenis een sacro-
colpopexie heeft sinds twee jaar dag en nacht last van urine-
verlies. Ook klaagt zij over toegenomen fluor vaginalis en
enig vaginaal bloedverlies. Zij is voor deze klachten elders
gezien waarbij bij de initiéle cystoscopie een Proleen hecht-
draad is verwijderd, en bij een vervolgcystoscopie in de
blaas een corpus alienum met verkalkingen wordt gevonden.
Het urineverlies is progressief. Bij onderzoek in onze kliniek
wordt bij gynaecologisch onderzoek in de laterale fornix
links een fistelopening gezien naar de blaas met een diame-
ter van 3 mm. Een CT-scan toont verkalkingen ter plaatse
van de uretero-vesicale overgang rechts en een mogelijk fis-
teltraject (figuur 5).

Er wordt besloten tot een operatieve ingreep met excisie van
de mesh uit de blaas en medenemen van de vesicovaginale
fistel via open transvesicale benadering (sectio alta). De
ingreep wordt gecompliceerd door een klein serosaletsel van
de darm (2 mm) wat eenvoudig kan worden overhecht. De
exposure van de mesh bevindt zich in de blaashodem
waarbij allereerst JJ-katheters worden geplaatst. Vervolgens
wordt de mesh-erosie en de fistelingang ruim geéxcideerd.
Daarna wordt de vaginatop geopend en wordt vanaf de vagi-
nale zijde de blaasbodem en vervolgens de vaginatop geslo-
ten. Na het sluiten van de blaasvoorwand wordt een supra-
pubische katheter en buikdrain geplaatst. Bij nacontrole zijn
de mictieklachten en de buikpijn verdwenen en behoudens
een eenmalige urineweginfectie is het postoperatief beloop
ongestoord. Bij cystoscopie drie maanden postoperatief
worden geen afwijkingen gezien.

Beschouwing

Meer dan 40% van de vrouwen boven de 40 jaar heeft een
prolaps. In Nederland worden jaarlijks 17.000 prolapsopera-
ties verricht.! Het recidiefpercentage na prolapschirurgie is
helaas hoog, waardoor een op de zes vrouwen opnieuw een
ingreep moet ondergaan.2 Dit heeft in jaren 90 geleid tot de
(versnelde) introductie van vaginale implantaten. Ook in de

Figuur 4. Cystoscopie met mesh-erosie met hierop forse calcificaties
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Figuur 5. CT met verkalkingen ter plaatse van de uretero-vesicale
overgang rechts en mogelijk fisteltraject

incontinentiechirurgie wordt al jaren gebruik gemaakt van
polypropyleen mesh-materiaal in de vorm van mid-urethrale
slings. Zowel bij de behandeling van stressincontinentie (SUI)
als voor prolaps hebben gerandomiseerde studies laten zien
dat de anatomische en functionele uitkomsten beter zijn na
gebruik van mesh-materiaal dan zonder gebruik van mesh.
Helaas gaat het gebruik van implantaten zowel voor prolaps
als voor SUl in een klein percentage gepaard met postopera-
tieve (ernstige) complicaties, zoals exposure (mesh door
vagina-epitheel), erosie (mesh door blaas of darm) of chroni-
sche pijnklachten. In de relevante Cochrane-reviews over
effectiviteit en complicaties van deze technieken worden per-
centages van 2-2,5% na incontinentiechirurgie3 en 11,4% na
anterieur herstel van de voorwand met een vaginale mesh
beschreven.4 Na laparoscopische sacrocolpopexie of robot-
geassisteerde laparoscopische sacrocolpopexie lijkt het ero-
siepercentage lager dan na vaginale mesh-chirurgie, maar
hierover zijn minder methodologisch goede studies verricht.
De incidentie van blaaserosie na laparoscopische sacrocol-
popexie of robot-geassisteerde sacrocolpopexie varieert
tussen 0 en 13,3%, waarbij de meeste studies een retrospec-
tief design hebben en de inclusie- en exclusiecriteria veel
verschillen.5 Erosie van mesh in de blaas kan ook na langere
tijd nog ontstaan. In case-reports wordt een interval tussen
ingreep en diagnose tot tien jaar gerapporteerd. Risicofacto-
ren voor mesh-erosie zijn gebruik van steroiden, diabetes,
ervaring van de chirurg, hematoomvorming en het type
mesh (kleinere porién).6 Bij plaatsing in het onjuiste anato-
mische vlak of door te hoge trekkracht aan de mesh-armen
kan dit leiden tot druknecrose. Hierdoor kan er pas geleide-
lijk, na jaren, een erosie ontstaan. De symptomen van een
blaaserosie door mesh zijn vaak niet specifiek. Klachten
omvatten hematurie, suprapubische pijn, urgency, dysurie
en recidiverende urineweginfecties. Ook bij blaasledigings-
stoornissen en blaasopslagklachten, niet reagerend op con-
ventionele therapie, moet gedacht worden aan mesh-erosie
indien er sprake is van een chirurgische voorgeschiedenis
van mesh of tape in het bekkengebied.

Cystoscopie is de gouden standaard in de diagnostiek. Als
gevolg van mesh-erosie in de blaas kan tevens steenvorming
ontstaan; dit kunnen kleine calcificaties betreffen, echter
soms ook grote stenen. Bij dit proces speelt bacteriurie een
belangrijke rol. Een dunne biofilm van micro-organismen in
de urine hecht zich op de mesh die als corpus alienum fun-

geert, waarbij door specifieke enzymomzettingen kristalvor-
ming wordt geinduceerd. Urologen hebben veel ervaring met
de behandeling van blaasstenen waarbij kleine stenen
behandeld kunnen worden met transurethrale cystolithotryp-
sie. Voor grotere blaasstenen is een open transabdominale
benadering aangewezen.” Deze ingreep wordt in de urologie
‘sectio alta’ genoemd, de hoge snede. Deze ingreep via de
suprapubische route werd in 1562 voor het eerst beschreven.
In die tijd was de meest gangbare behandeling de lage
(steen)snede die perineaal werd uitgevoerd. De patiént werd
dan in steensnedepositie (lithotomie-positie) stevig vastge-
houden zodat de steensnijder perineaal de steen kon verwij-
deren. Deze manier was favoriet vanwege een lagere kans op
fataal (darm)letsel en daarmee overlijden. Het perineale
steensnijden is uiteraard verlaten voor de transurethrale
benadering van blaasstenen, maar de sectio alta wordt nog
altijd door urologen toegepast op indicatie.

In een recent systematisch review werden verschillende trans-
urethrale benaderingen voor het verwijderen van mesh-ero-
sies in de blaas met elkaar vergeleken.8 Het review beschrijft
twintig case-series met respectievelijk 108 patiénten die
werden behandeld met een holmium laser en negentig pati-
enten waarbij de mesh-erosie middels resectoscoop transure-
thraal werd verwijderd. De conclusie van het review is dat
een endoscopische, transurethrale methode effectief kan zijn,
waarbij het gebruik van de holmium laser een uiteindelijke
success rate had van 92% en gebruik van de resectoscoop
98%. Echter, bij 20-25% van de patiénten waren één of meer-
dere herhalingen van de procedure nodig. Daarbij was de fol-
low-up in vijftien van de twintig studies korter dan twee jaar.
Genoemde complicaties (behoudens terugkeer van urine-
incontinentie) waren bij de holmium laser urineweginfectie
(1,9%) en blaasledigingsproblematiek (1%), bij gebruik van de
resectoscoop vesicovaginale fistels (3%) en blaasletsels (3%).
Deze percentages geven een rooskleurig beeld van de trans-
urethrale benadering, maar er moet rekening gehouden
worden met het feit dat deze studie alleen mesh-erosies als
gevolg van mid-urethrale slings (MUS) beschrijft. Zo'n tape-
erosie is meestal slechts op twee plekken in de blaaswand
aanwezig, namelijk daar waar de tape de blaaswand perfo-
reert. Doornemen van de tape op blaaswandniveau is relatief
eenvoudig waarbij de doorgenomen tape, door het verminde-
ren van de spanning, snel enigszins retraheert en niet meer
met de blaasmucosa in contact staat. Het urotheel (blaasmu-
cosa) sluit zich meestal snel weer over het defect heen bij
drainage middels CAD. In de door ons behandelde patiénten
met een tape-erosie zijn er na behandeling geen recidief
erosies meer opgetreden. Bij een blaaserosie door een vagi-
nale mesh kan de situatie complexer zijn, omdat deze over
een groter oppervlak kan eroderen. Bij transurethrale resectie
kan alleen het zichtbare deel van de mesh-erosie verwijderd
worden. Deze resectie blijft meestal relatief oppervlakkig,
vanwege voorzichtigheid van de operateur gezien de reéle
kans op een transmurale blaasperforatie, met eventueel
(hoogenergetisch of diathermisch) letsel van een achterlig-
gend orgaan, zoals darm, uterus of adnex. Ook is er een kans
op laat postoperatief optreden van urinelekkage door coagu-
latienecrose van de blaaswand bij een diepe resectie. Een
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Tabel 1. Overzicht van de verschillende benaderingswijzen voor het verwijderen van mesh-erosies in de blaas en hun

voor- en nadelen

voorwand
Erosie van MUS of periurethraal
bulking agent in de urethra

ratie, redelijk snel herstel
Tactiele informatie over de pre-
cieze lokalisatie van de eventu-
ele mesh-resten

Gelijktijdig behandelen vaginale

Benadering Meest geschikt voor Voordelen Nadelen

Transurethraal ® MUS met in- en uitgangserosie | ® Kort herstel o Alleen het zichtbare deel van de
® Dagbehandeling mesh-erosie wordt verwijderd

Vaginaal e Kleine blaaserosie door mesh in | ® Beperkte invasiviteit van de ope- Kans op postoperatief ontstaan

van een vesicovaginale of ure-
throvaginale fistel

Geen gelijktijdige ureterreim-
plantatie mogelijk indien per-
operatief dit noodzakelijk lijkt

mesh exposure mogelijk

Laparoscopisch Grotere of complexe erosies

minale mesh (sacrocolpopexie)

door MUS, vaginale mesh, abdo-

® Goede expositie e Grote stenen niet door trocart
o Sneller postoperatief herstel tov | ® Gebrek aan tactiele feedback

laparotomie

Mogelijkheid om een groot deel
(of de volledige) mesh intra- en
subvesicaal te verwijderen

Laparotomisch (sectio alta) Grotere of complexe erosies

minale mesh (sacrocolpopexie)

door MUS, vaginale mesh, abdo-

e Goede expositie o Langer postoperatief herstel

Mogelijkheid om een groot deel
(of de volledige) mesh intra- en
subvesicaal te verwijderen
Tactiele informatie over de pre-
cieze lokalisatie van eventuele
meshresten

Verwijderen grote blaasstenen

ander nadeel van een transurethrale behandeling van een
mesh-erosie is dat er geen tactiele informatie is om reste-
rende mesh te palperen en zo te traceren. Een laparoscopi-
sche benadering, met of zonder pneumovesicum, wordt ook
beschreven. Recente case-series tonen goede resultaten
zonder recidief na 1-3 jaar follow-up.3-1 De voordelen hierbij
zijn, ten opzichte van de laparotomische benadering, sneller
postoperatief herstel door minder invasieve benadering en,
ten opzichte van een transurethrale benadering, een veel
betere expositie en mogelijkheid tot verwijderen van de
gehele mesh. Nadeel kan zijn dat grote stenen niet door de
trocart verwijderd kunnen worden en eveneens het gebrek
aan tactiele feedback. Bij de transvesicale benadering (sectio
alta) wordt via een pfannenstiel of mediane onderbuiksincisie
de blaasvoorwand sagittaal geopend. Dit heeft als voordeel:
(1) een goede expositie, (2) de mogelijkheid om een groot
deel (of de volledige) mesh intra- en subvesicaal te verwijde-
ren en (3) tactiele informatie over de precieze lokalisatie van
eventuele meshresten. Tevens kunnen grote blaasstenen op
deze wijze gemakkelijk worden verwijderd. Voor een over-
zicht van deze benaderingswijzen zie tabel 1. Soms kunnen
ook verschillende benaderingswijzen worden gecombineerd
(bijvoorbeeld zowel vaginaal als abdominaal).

Wij hebben gepoogd de bestaande literatuur over dit onder-
werp samen te vatten in tabellen, waarbij de studies over
blaaserosies worden uitgesplitst per techniek en waarbij
onderscheid wordt gemaakt tussen het soort mesh en de
indicatie (stressincontinentie (tabel 3) en prolaps (tabel 4)).
Er is niet veel literatuur beschikbaar over erosies na mesh-
gebruik bij prolapschirurgie. Uit de spaarzame case-reports
blijkt dat, indien er in deze gevallen voor een behandeling
met holmium laser wordt gekozen, dit vrijwel altijd leidt tot
heroperatie als gevolg van een hernieuwde erosie of compli-

caties. De recidiefpercentages na (robot-geassisteerde) lapa-
roscopisch of laparotomisch ingrijpen lijken lager, maar
gezien de kleine aantallen niet betrouwbaar te interpreteren.
Helaas bestaan er geen studies die een abdominale (zowel
laparotomische als laparoscopische) benadering met een
transurethrale benadering vergelijken. Het is aannemelijk dat
er een significante publication-bias bestaat en dat de omvang
van de erosie met of zonder blaasstenen niet vergelijkbaar is
tussen de rapportages van de verschillende technieken.

In het Amsterdam UMC hebben wij in de periode 2014-2020
tenminste 21 blaas- en urethra-erosies behandeld, waarvan
12 na mid-urethrale sling (MUS) en 6 na vaginale mesh in het
kader van prolaps chirurgie. Tevens hebben wij bij een
drietal patiénten een erosie door periurethraal bulking
agents (Urolastic®) vaginaal verwijderd. Tabel 2 illustreert de
aantallen en benaderingswijze van de patiénten die wij in de
afgelopen zes jaar hebben behandeld. In het Amsterdam
UMC hebben wij onvoldoende ervaring met (robot-geassis-
teerde) laparoscopische benadering voor het verwijderen
van mesh bij blaaserosies om deze techniek kritisch te waar-
deren. Uit de spaarzame literatuur komt naar voren dat
beide benaderingswijzen effectief lijken.

Tabel 2. Overzicht van behandelde casus met blaas- en
urethra-erosies in AUMC in periode 2014-2020

Soort mate- | Transure- | Vaginaal Laparosco- |Laparoto-

riaal thraal pisch misch

Tape (MUS) |2 9 1 0

Mesh 0 1 0 5

Periurethraal | 0 3 0 0

bulking agent

(Urolastic®)

Totaal 2 13 1 5 (beschre-
ven in dit
artikel)

241



Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie

www.ntog.nl

242

Tabel 3. Beschrijving van de bestaande literatuur over behandeling van blaaserosies na incontinentiechirurgie, per
techniek uitgesplitst

gevuld met fysiologisch
zout, endoscopische
schaar

Referentie/jaar Aantal patién- | Gebruikte mesh Ingreep waarmee erosie | Follow-up | Recidief erosie - evt | Recidief
ten met blaas- werd behandeld (maanden) | heroperatie percentage
erosie

Campobasso 3 TVT Holmium laser 15 1x - holmium laser 33%

2014[12]

Chan 2016[13] 6 5x Burch/MMK Holmium laser 24-36 1x Burch - 1x behande- |33%

X TVT ling met holmium laser
Ix TVT - 2x behande-
ling met holmium laser

Davis 2012[14] 10 Niet te herleiden uit tekst | Holmium laser / thulium | 6-134 4x endoscopische 50%

laser resectie, 1x open cysto-
TVT, Burch, stamey vesi- tomie
copexie
Doumouchtsis 1 VT Holmium laser 1236 Ix cystotomie, verwij- (100%
2011[15] dering van mesh en
partiele blaasresectie

Hodroff 2004[16] |2 TVT Holmium laser 1 Geen 0%

Jo 20m[17] 2 1x TOT Holmium laser 2 (0.3-36) Geen 0%

1x minisling

Lee 2018[18] 15 2x TVT Holmium laser 23.2 3x holmium laser 20%

13x TOT

Ogle 2015[19] 6 MMK;, suprapubic sling Holmium laser 6-41 1x niet beschikbaar 17%

(Aris), suprapubische 1x holmium laser
sling (onbekend), TVT-O

Sakalis 2012[20] 7 TVT Holmium laser 12 Geen 0%

Castroviejo-Royo 9 3 TOT, 6 minisling TUR met electrode loop |38 Geen 0%

2015[21]

Foley 2010[22] 6 6x TVT-R TUR Niet 2x opnieuw transure- | 67%

beschikbaar | thrale resectie, bij 2
patiénten secundair
sectio alta

Huwyler 2008[23] |5 TVT TUR 3-23 Geen 0%

Irer 2005[24] 1 VT TUR met electrode loop | Niet Niet beschikbaar =

beschikbaar

Jo 2011[17] 8 4x TVT-R, 3x TOT, 1x TUR met electrode loop | 2(0.3-36) |1 TUR electrode loop  |13%

onbekend

Mustafa 2007[25] |1 VT Lithotripsie en transure- Niet Niet beschikbaar =

thrale resectie van de mesh | beschikbaar

Oh 2009[26] 14 1Nx TVT, 3x TOT TUR 5-40 1x perforatie en 1x 14%

opnieuw resectie tran-
surethraal

Tsivian 2004 [27] 1 TVT-R TUR 30 1x sectio alta 100%

Wyczolkowski 1 TVT-R TUR 12 Ix sectio alta 100%

2001[28]

Al-badr 2005[29] |1 TVT Cystoscopie en laparosco- | 6 weken Geen 0%

pisch gecombineerd

Baracat 2005[30] |6 VT TUR met suprapubische | 6 1 17%

poort

Cornel 2005[31] 1 onbekend Cystoscopie en laparosco- | 6 Geen 0%

pisch gecombineerd

Forzini 2015[32] 6 TVT of TOT Laparoscopisch en trans- | Niet 3 50%

vaginaal beschikbaar

Goujon 2018[33] |9 6x TOT TUR met suprapubische | 34.5 4 44%

3x retropubische mid ure- | poort

thrale sling
Ingber 2009[34] 1 SPARC Single port laparoscopie |3 Geen 0%
Jorion 2002[35] 1 TVT Laparoscopie via blaas 1 Geen 0%
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Kielb 2004[36] 1 TVT TUR met suprapubische |1 Geen 0%
poort
Kim 2012[10] 3 2x TOT, Ix TVT Transvesicale laparosco- | 5-9 Geen 0%
pie
Parekh 2006[37] 1 TOT Transurethrale and supra- | Niet 1 recurrent mesh 100%
pubisch mesh resectie beschikbaar | erosion after 6 months
Rosenblatt 2 TVT Cystoscopie en laparosco- | 6 weken Geen 0%
2005[38] pisch gecombineerd
Roslan 2018[39] 5 1x Gallini tape Transvesicale laparosco- | 6-35 Geen 0%
1x Intravaginal slingplasty | pie met Tri-port
(IVS) mesh
1x Obtape
2xTVT
Sweat 2002[40] 1 TVT-R Sling verwijdering via Niet Niet beschikbaar -
transvaginale en retropu- | beschikbaar
bische benadering
Yoshizawa 2011[41] |1 TOT Laparoscopisch 18 Geen 0%
Deng 2007[42] 6 3x SPARC Partiele blaasresectie Niet Niet beschikbaar -
3x TVT beschikbaar
Negoro 2005[43] |1 TVT-R Excisie mesh via sectio |10 Geen 0%
alta
Peyromaure 1 TVT-R Excisie steen en mesh via |1 Geen 0%
2004[44] sectio alta
Volkmer 2003[45] |2 TVT-R Sectio alta Niet Geen 0%
beschikbaar
Frenkl 2008[46] 1 Urethrale sling Niet gespecificeerd: Niet 2
holmium laser/ resecto- | beschikbaar
scope / open benadering
Nechiporenko 4 Prolift Niet beschikbaar 4-12 Niet beschikbaar
2013[47] TVT

Tabel 4. Beschrijving van de bestaande literatuur over behandeling van blaaserosies na prolapschirurgie, per techniek

uitgesplitst
Referentie/jaar Aantal patién- | Gebruikte mesh Ingreep waarmee erosie | Follow-up | Recidief erosie - evt | Recidief
ten met blaas- werd behandeld (maanden) |heroperatie percentage
erosie
Doumouchtsis 1 1x colposuspensie Holmium laser 12-36 1x erosie hechtdraad 100%
2011[15] behandeld met
holmium laser
Lee 2018[18] 4 4x POP repair Holmium laser 23.2 2x behandeld met 50%
holmium laser
Bekker 2010[48] 1 Prolift Cystoscopie en laparosco- | 6 weken Geen 0%
pie
Bae 2019[9] 1 Anterior colporrhaphy Transvesicale laparosco- | Niet Niet beschikbaar =
mesh pie beschikbaar
Roslan 2018[39] 3 1x gynemesh hernia mesh | Transvesicale laparosco- |6-38 1sling exposure 33%
strip pie met Tri-port
1x prosima
1x prolift
Araco 2008[49] 1 Prolift anterior Sectio alta Tm Niet beschikbaar =
Bjurlin 2011[50] 1 herniaplastiek Sectio alta, appendecto- | Niet Niet beschikbaar -
mie, repeat herniaplas- beschikbaar
tiek en verwijdering steen
Yamada 2006[51] |1 Perigee anterior repair Transabdominale open |12 weken Geen 0%
benadering
Frenkl 2008[46] 1 MIS sacrocolpopexy niet gespecificeerd: Niet Niet beschikbaar =

holmium laser/ resecto-
scoop / open benadering

beschikbaar
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Conclusie

Erosie van mesh-materiaal in de blaas is een zeldzame com-
plicatie en kan een scala aan blaasklachten geven, zoals
hematurie, pijn, recidiverende urineweginfecties, ledigings-
stoornissen en blaasopslagklachten, zoals aandrang en fre-
quente mictie. Mesh-materiaal kan gebruikt zijn bij prolaps-
of incontinentiechirurgie, maar er zijn ook blaaserosies
beschreven na gebruik van mesh ter correctie van liesbreu-
ken. Er kan een (jaren)lang interval bestaan tussen de initi-
ele chirurgie en de presentatie van de patiént met mesh-ero-
sie. Cystoscopie is de gouden standaard om een erosie aan
te tonen. Uit de hierboven beschreven casussen blijkt dat
mesh-erosies in de blaas, vooral na vaginale mesh, vaak
complexe chirurgie vereisen, waarbij er een redelijke kans is
op meerdere ingrepen. Helaas hebben ook wij ervaren dat
een recidief mesh-erosie frequent voorkomt, waarschijnlijk
doordat bij de initiéle ingreep toch te weinig onderliggende
mesh verwijderd werd. Eén van onze patiénten had zelfs drie
open transvesicale ingrepen nodig om de mesh-problemen
volledig te verhelpen (casus 1). Van de overige vier zijn drie
patiénten (twee mesh-erosie (casus 2, casus 5) en één tape-
erosie (casus 4)) na initieel gefaalde transurethrale benade-
ringen uiteindelijk met een open transvesicale operatie
mesh-vrij geworden en de andere patiénte (casus 3) had
onvoldoende succes van alleen een vaginale benadering,
zodat zij in tweede instantie een transvesicale mesh-resectie
onderging. De benaderingswijze (open transvesicaal, vagi-
naal, transurethraal of laparoscopisch) is afhankelijk van de
locatie van de erosie, de grootte van eventuele blaasstenen,
de voorgeschiedenis van de patiénte en meerdere andere
factoren. In onze ervaring is gebleken dat zeker bij blaasero-
sies na vaginale mesh het belangrijk lijkt om rigoureus
zoveel mogelijk mesh te verwijderen. Het is makkelijk om
alleen het zichtbare gedeelte van de mesh te verwijderen
(het topje van de ijsberg), maar het is belangrijk dat men
zich realiseert dat de rest van de ijsberg die zich nog onder
water bevindt, toch op een later moment boven kan komen
drijven, met hernieuwde klachten tot gevolg. Oftewel, mesh-
erosies in de blaas vereisen een setting met expertise in deze
complexe problematiek, daarnaast een multi-disciplinaire
benadering en ook realistische counseling van de patiénte op
basis van geregistreerde uitkomsten van het centrum. Door
gebrek aan vergelijkende of gerandomiseerde studies is het
niet goed mogelijk om de verschillende operatietechnieken
te vergelijken. Voorts is het risico op publication bias groot,
waardoor aangenomen kan worden dat de resultaten minder
goed zijn dan tot nu toe vermeld in de literatuur (slechte uit-
komsten worden minder vaak gerapporteerd). Gezien de
complexiteit van de chirurgie die multidisciplinaire benade-
ring en expertise met hoog-complexe chirurgie behoeft, is
het verstandig deze zorg te centraliseren.

Referenties
Zie website NTOG.

Samenvatting

Dit artikel beschrijft een vijftal casussen waarbij een erosie
in de blaas van mesh-materiaal na prolaps of incontinentie-
chirurgie via een (open) abdominale transvesicale benade-
ring werd verwijderd. Blaaserosies, met of zonder steenvor-
ming, kunnen leiden tot klachten van hematurie, pijn,
urgency, recidiverende urineweginfecties, ledigingsstoornis-
sen en blaasopslagklachten. Er kan een (jaren)lang interval
bestaan tussen de initiéle chirurgie en de presentatie van
de patiénte. Cystoscopie is de eerste keuze om een erosie
aan te tonen. Wij tonen met onze casussen aan dat mesh-
erosies in de blaas, vooral na vaginale implantaten, vaak
complexe chirurgie vereisen, waarbij er een grote kans is
op meerdere ingrepen. Mesh-erosies in de blaas vereisen
een setting met expertise in complexe problematiek, multi-
disciplinaire benadering en realistische counseling op basis
van geregistreerde uitkomsten van het centrum en derhalve
adviseren wij deze complexe zorg te centraliseren.

Trefwoorden

vaginale prolaps, stress-incontinentie, vaginale mesh,
mid-urethrale sling (MUS), erosie, blaaserosie, sectio alta,
transvesicaal

Summary

We report on five cases of mesh erosion in the bladder after
previous surgery for stress urinary incontinence or pelvic
organ prolapse. We performed transvesical cystotomy in
order to completely remove mesh-material. Bladder erosion,
either with or without calcification, may lead to hematuria,
pain, urgency, recurrent urinary tract infections, storage
symptoms or voiding dysfunction. A long interval may occur
between the primary surgery and presentation of com-
plaints. Cystoscopy is preferred for identifying mesh compli-
cations in the bladder. We have shown that, especially after
transvaginal implants for pelvic organ prolapse, complex
and often repeat surgery is required in order to remove the
mesh completely and prevent recurrence of mesh erosion
and stone formation. Therefore, we recommend that these
patients are seen in a setting in which several criteria can be
met: (1) (uro)gynecologists with ample experience, (2) multi-
disciplinary approach (urology and gynecology) and (3) real-
istic counseling of the patient, based on sufficient registra-
tion of outcomes and complications per center.

Keywords

pelvic organ prolapse, stress urinary incontinence (SUI),
vaginal mesh, mid urethral sling (MUS), erosion, bladder
erosion, cystotomy, transvesical
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Letrozol: introductie & implementatie in

regio Oost-Nederland
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Beiden Ziekenhuis Gelderse Vallei, Ede

In dit artikel wordt aan de hand van een casus de regio-
nale toepassing van letrozol voor ovulatie-inductie in de
klinische praktijk besproken.

Casus

In de zomer van 2019 presenteert een paar zich op onze poli-
kliniek met een kinderwens en primaire fertiliteitsstoornis
sinds één jaar. De vrouw is 27 jaar, heeft een BMI van

21,9 kg/m2 en heeft een onregelmatige cyclus variérend van
35 tot 50 dagen. Na lichamelijk en aanvullend onderzoek
stellen we de diagnose normogonadotrope normo-oestro-
gene cyclusstoornis op basis van een polycysteus-ovarium-
syndroom (PCOS). Haar partner is 31 jaar, andrologische
anamnese is niet bijdragend en bij aanvullend onderzoek is
er sprake van een normospermie.

Na counseling wordt gestart met ovulatie-inductie met clomi-
feencitraat 50 mg op dag drie tot en met dag zeven van de
cyclus. Er treedt geen follikelgroei op. Bij de volgende cyclus
wordt de dosering clomifeencitraat opgehoogd naar 100 mg.
Hierop ontwikkelt zich één follikel, maar patiénte raakt niet
zwanger. Tijdens de derde cyclus met clomifeencitraat

100 mg en de vierde cyclus met clomifeencitraat 150 mg is er
wederom geen follikelgroei. We concluderen dat er sprake is
van clomifeenresistentie en starten met ovulatie-inductie
middels letrozol. De eerste cyclus starten we met 5 mg op
dag drie tot en met dag zeven van de cyclus. In deze eerste
behandelcyclus is er monofolliculaire groei, maar wordt pati-
ente niet zwanger. De tweede cyclus met dezelfde dosering
letrozol is er opnieuw monofolliculaire groei en raakt pati-
ente doorgaand zwanger.

De zwangerschap verloopt ongecompliceerd in de eerste lijn.
Patiénte bevalt bij een amenorroeduur van 39 weken en

3 dagen middels vacuiimextractie vanwege niet vorderende
uitdrijving en foetale nood van een gezonde zoon van

3180 gram (p10-50).

Achtergrond

PCOS is de meest voorkomende hormonale aandoening bij
vrouwen in de fertiele levensfase (8-13%), die zich op uiteen-
lopende manieren kan manifesteren.! Het is de meest
gestelde diagnose bij vrouwen met anovulatie en kinderwens
(circa 50%).1-4 De eerst aangewezen behandeling bij een kin-
derwens is, naast leefstijladviezen, ovulatie-inductie.

De NVOG-richtlijn ‘Anovulatie en Kinderwens' dateert uit
2004. Anti-oestrogenen, zoals clomifeencitraat, zijn volgens
deze richtlijn eerste keus voor ovulatie-inductie bij een WHO
type 2 cyclusstoornis (al dan niet PCOS) en actieve kinder-

wens. Ovulatie-inductie met aromataseremmers, zoals letro-
zol, wordt afgeraden tot er betere data beschikbaar zijn.3 Het
hoofdstuk ‘Behandeling vruchtbaarheidsproblemen bij PCOS’
wordt momenteel gereviseerd en de verwachting is dat dit
hoofdstuk in 2021 geautoriseerd wordt.

Clomifeencitraat is een anti-oestrogeen en wordt al meer dan
veertig jaar gebruikt voor ovulatie-inductie.5 De kans op een
ovulatoire cyclus bij gebruik van clomifeencitraat is
60-85%.6-9 Echter de kans op een doorgaande zwanger-
schap is met 10-40% een stuk lager.6.7.9 Het wordt momen-
teel meestal als eerstekeusbehandeling ingezet, maar het
gebruik heeft ook nadelen. De lange halfwaardetijd van twee
weken zorgt voor langdurige depletie van oestrogeenrecepto-
ren, wat een negatief effect heeft op cervixslijmvlies en de
ontwikkeling van het endometrium. Dit is een mogelijke ver-
klaring voor de discrepantie in ovulatie- en zwangerschaps-
kansen.5-7.9.10 Bovendien is 15-25% van de patiénten clomif-
eencitraatresistent.5.112 Daarnaast ervaren patiénten bijwer-
kingen zoals hoofdpijn, visusstoornissen en stemmingswisse-
lingen. Tenslotte is een belangrijke bijwerking een meerling-
zwangerschap, welke voorkomt bij 7-15% van de zwanger-
schappen na ovulatie-inductie middels clomifeencitraat.4.7
Letrozol is een aromataseremmer. Hoe letrozol leidt tot een
ovulatie is niet geheel duidelijk. Aromatase katalyseert de
omzetting van androgenen in oestrogenen in de granulos-
acellen in het ovarium. Letrozol remt deze omzetting. Hier-
door ontstaat een oestrogeendeficiénte omgeving.8 Een voor-
deel van letrozol is de korte halfwaardetijd (45 uur), waar-
door de relatieve oestrogeendeficiéntie niet leidt tot nega-
tieve impact op het endometrium en cervixslijmvlies.6.10
Daarnaast verhoogt letrozol de FSH- en LH-secretie, wat in
het ovarium de ontwikkeling en rijping van een follikel sti-
muleert.5-7.13

Aanvankelijk bestond er controverse over letrozol, omdat het
mogelijk teratogene effecten zou hebben. In 2005 werd een
abstract van een retrospectieve studie gepubliceerd, waarin
150 levend geboren kinderen na zwangerschap na behande-
ling met letrozol werden vergeleken met ruim 36.000 kinde-
ren na een laagrisicozwangerschap. In de letrozol-groep
werd een verhoogde prevalentie van cardiale afwijkingen en
botafwijkingen gevonden.™ In hierop volgende onderzoeken
en meta-analyses werd geen verhoogd risico op congenitale
afwijkingen gezien.4.7 Bovendien, zoals al eerder genoemd,
is de halfwaardetijd van letrozol kort, zodanig dat het niet
meer in het lichaam van de moeder aanwezig is op het
moment dat de implantatie en organogenese van de foetus
plaatsvinden.”
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Een belangrijk nadeel voor het voorschrijven van letrozol is
dat dit middel in Nederland niet geregistreerd is voor de toe-
passing ovulatie-inductie. Het middel wordt off-label voorge-
schreven. Het off-label voorschrijven van middelen is volgens
de KNMG alleen geoorloofd wanneer daarover binnen de
beroepsgroep protocollen en standaarden ontwikkeld zijn.13

Internationale richtlijn

In 2018 is een internationale evidence-based richtlijn ver-
schenen over PCOS, alsmede een Cochrane-review en meta-
analyse over ovulatie-inductie bij PCOS. Hieruit blijkt dat
letrozol vaker een ovulatie induceert dan clomifeencitraat
(RR 1,18; 95%-BI 1,04-1,34) bij patiénten met PCOS.5 Daar-
naast wordt in een analyse van dertien studies met in totaal
2954 patiénten gezien dat letrozol een grotere kans geeft op
zwangerschap (OR 1,56; 95%-BI 1,37-1,78) en levend gebore-
nen (OR 1,68; 95% 1,42-1,99) vergeleken met clomifeenci-
traat.1.2 Ongewenste uitkomsten zoals ovariéle hyperstimula-
tie, miskramen en meerlingzwangerschappen komen even
vaak voor in beide groepen.!2.5 In de Cochrane-review is een
subanalyse verricht om de uitkomsten in verschillende pati-
entengroepen te onderzoeken. Deze analyse laat geen ver-
schil in uitkomsten zien bij patiénten met een verhoogd BMI
(BMI>25) of bij patiénten die reeds op een andere manier
waren behandeld voor ovulatie-inductie voorafgaand aan
behandeling met letrozol.2

Bijwerkingen van letrozol zijn onder andere gastro-intesti-
nale klachten (<10%), opvliegers (20%), hoofdpijn en
rugpijn.14 Opvliegers, die over het algemeen als meest verve-
lende bijwerking worden ervaren, komen minder vaak voor
bij letrozol dan bij clomifeencitraat (20% versus 33%). Ver-
moeidheid en duizeligheid komen vaker voor bij letrozol
(respectievelijk 15% en 7,6% versus 22% en 12%).1.4

De resultaten van de bovengenoemde studies laten duidelijk
zien dat letrozol voordelen heeft ten opzichte van clomifeen-
citraat als het gaat om gewenste uitkomsten. Daarnaast geeft
letrozol geen toename van ongewenste effecten of bijwerkin-
gen ten opzichte van clomifeencitraat. De internationale
richtlijn adviseert dan ook om letrozol als eerstekeusmiddel
te gebruiken voor ovulatie-inductie bij vrouwen met PCOS. In
het nieuwe concepthoofdstuk van de NVOG wordt, in navol-
ging van deze internationale richtlijn, tevens letrozol geadvi-
seerd als eerstekeusbehandeling bij ovulatie-inductie bij
PCOS.

Letrozol in Ziekenhuis Gelderse Vallei

In onze kliniek wordt letrozol op dit moment nog niet als
eerste keus middel ingezet. Letrozol is voor het eerst
gebruikt in april 2018 en in de periode tot 1 juli 2020 door
23 patiénten gedurende 82 cycli gebruikt. De gemiddelde
leeftijd van deze patiénten was 28 jaar en de duur van de
kinderwens varieerde tussen de drie en 63 maanden
(gemiddelde = 16 maanden, mediaan = 11 maanden). Clomi-
feencitraat was in bijna alle gevallen (n=21(91%)) de eerste-
keusbehandeling. Bij één patiénte werd primair gestart met
gonadotrofinen. Eén patiénte werd direct met letrozol
behandeld, vanwege een zwangerschap na ovulatie-induc-
tie met letrozol in de voorgeschiedenis. Bij de overige 22

patiénten waren de redenen om de behandeling om te
zetten naar letrozol: clomifeencitraatresistentie (n=15
(63%)), te veel bijwerkingen van clomifeencitraat (n=3
(13%)) of multifolliculaire groei bij gebruikt van clomifeenci-
traat of gonadotrofinen (n=4 (17%)). Van de 23 patiénten
raakten 12 patiénten zwanger, waarvan er bij 8 patiénten
(9,8% per gestarte cyclus) sprake was van een doorgaande
zwangerschap.

Regionale evaluatie

Na publicatie van de internationale richtlijn in 2018 rees bij
ons de vraag of en hoe letrozol door klinieken in onze regio
gebruikt wordt bij ovulatie-inductie. We hebben een regio-
nale evaluatie uitgevoerd om dit te onderzoeken. In Oost-
Nederland kennen we een samenwerking tussen de afdelin-
gen voortplantingsgeneeskunde van dertien klinieken. In
deze samenwerking stemmen we regionaal inhoudelijk
beleid af, bespreken we wetenschappelijke (consortium)
studies, verzorgen we nascholingen en bespreken we de
casuistiek. We hebben de klinieken, waaronder één acade-
misch centrum en één zelfstandig behandelcentrum, bena-
derd voor onze digitale evaluatie. De respons was 85% (elf
van de dertien klinieken).

Minder dan de helft van de klinieken (vijf van de elf)
gebruikt letrozol en slechts één van deze klinieken gebruikt
het als eerstekeusmiddel voor ovulatie-inductie bij een
WHO-type 2 cyclusstoornis op basis van PCOS. In de overige
vier klinieken wordt het zeer sporadisch ingezet (5-10 patién-
ten per jaar), met name bij patiénten die clomifeencitraatre-
sistent zijn of bij patiénten die te veel bijwerkingen ervaren
van clomifeencitraat.

In zes van de elf klinieken wordt letrozol niet gebruikt. Als
reden hiervoor gaven vier klinieken aan dat men persoonlijk
of als kliniek te weinig ervaring heeft met het middel. Ook
werd het off-label voorschrijven door meerderen als een
zodanig hoge drempel ervaren, dat men letrozol daarom nog
niet inzet als middel voor ovulatie-inductie.

Er werd door één respondent aangegeven dat de lange ter-
mijneffecten van letrozol nog onvoldoende onderzocht
zouden zijn. Wij denken dat er is inmiddels voldoende
gedegen bewijs dat letrozol veilig is voor ovulatie-inductie.

Figuur 1. Uitkomsten van de regionale evaluatie
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Conclusie

Letrozol is voor het eerst in 2001 gebruikt als middel voor
ovulatie-inductie en sindsdien is er uitvoerig onderzoek
gedaan naar de werking en bijwerkingen van het middel.
Inmiddels blijkt uit de literatuur, inclusief een Cochrane-
review en een internationale evidence-based richtlijn, dat
letrozol duidelijke voordelen heeft ten opzichte van clomif-
eencitraat. Het is dan ook onze mening dat letrozol als eer-
stekeusmedicament zou moeten worden ingezet voor ovula-
tie-inductie bij PCOS.

In het verrichte regionale onderzoek hebben wij verschil-
lende barriéres geidentificeerd die de implementatie van
letrozol verhinderen. Deze barriéres lijken onder andere te
berusten op het ontbreken van een recente Nederlandse
richtlijn, waardoor het off-label voorschrijven van letrozol
wordt verhinderd.

Het hoofdstuk betreffende de behandeling bij PCOS uit de
huidige NVOG-richtlijn wordt op dit moment gereviseerd en
de autorisatie en publicatie wordt in 2021 verwacht. Hierin
zal letrozol als eerstekeusmiddel bij ovulatie-inductie bij
PCOS worden geadviseerd. Nadien kan het off-label voor-
schrijven beter worden verantwoord. Wellicht kan een pati-
entenfolder, waarin dit wordt toegelicht, bijdragen aan verge-
makkelijking van de implementatie van letrozol.

Tot slot zouden wij na de invoering van het herziende hoofd-
stuk uit de NVOG-richtlijn graag opnieuw het gebruik van
letrozol in de regio evalueren om te onderzoeken of de
huidige barriéres zijn verdwenen en of de behandeluitkom-
sten zijn verbeterd.
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Samenvatting

Uit internationale literatuur en richtlijn blijkt dat letrozol
duidelijke voordelen heeft ten opzichte van clomifeenci-
traat voor ovulatie-inductie bij PCOS en dat het als eerste-
keusmedicament ingezet zou moeten worden voor deze
indicatie. Wij hebben verschillende barriéres geidentifi-
ceerd die een rol spelen bij het gebruik van letrozol in de
dagelijkse praktijk, waarbij het off-label voorschrijven de
belangrijkste is. Overwinnen van deze barriére en betere
implementatie van de internationale literatuur kan
middels een nationale richtlijn. De huidige NVOG-richtlijn
wordt gereviseerd en autorisatie wordt in 2021 verwacht.
Wij zouden na de invoering van de herziene NVOG-richt-
lijn graag opnieuw het gebruik van letrozol in onze regio
evalueren om te onderzoeken of de huidige barriéres zijn
verdwenen en of de behandeluitkomsten zijn verbeterd.

Trefwoorden
polycysteus-ovariumsyndroom, ovulatie-inductie, letrozol,
clomifeencitraat, off-label voorschrijven

Summary

International studies and guidelines have shown that
letrozol is preferred as ovulation-inducing agent com-
pared to clomiphene citrate, and as such is recommended
as first-line treatment. Through a regional evaluation, we

identified various barriers that prevent implementation of
letrozol in everyday practice, such as off-label prescrib-
ing. A new guideline from the Dutch Society of Obstetrics
& Gynaecology (NVOG) could facilitate the introduction
and overcome these barriers. This new guideline is
expected to be published in 2021. We would like to
conduct another regional evaluation after introduction of
this new guideline to assess if current barriers have been
overcome and if treatment outcomes have improved.

Keywords
polycystic ovarian syndrome, ovulation induction, letro-
zol, clomiphene citrate, off-label prescribing

Contact
drs. V. Bron, vbron@zgv.nl

Dankwoord

Wij willen alle respondenten bedanken voor het invullen
van de enquéte en het delen van hun gegevens en over-
wegingen.

Verklaring belangenverstrengeling
De auteurs verklaren dat er geen sprake is van (finan-
ciéle) belangenverstrengeling.

Commentaar op ‘Letrozol: introductie &
implementatie in regio Oost-Nederland’ st

prof.dr. Annemieke Hoek afdeling VPG, UMCG, Groningen

In het artikel van Bron en Van Dongen wordt aan de hand
van een helder casereport een retrospectief statusonder-
zoek in de eigen kliniek en een regionaal uitgezette
enquéte in omliggende ziekenhuizen behandelt over hoe
het staat met het gebruik van de aromataseremmer letro-
zol als eerste keus behandeling bij WHO Il chronisch
anovulatoire PCO-patiénten.!

Letrozol is een selectieve competitieve aromataseremmer
die de omzetting van intracellulair geproduceerde androge-
nen naar oestrogenen blokkeert. Het aromatase-enzym is
aanwezig in heel veel verschillende weefsels in het lichaam
waaronder gonaden, hersenen, vetweefsel, placenta, bloed-
vaten, huid en botten, en in baarmoederslijmvlies, vleesbo-
men en in diverse maligniteiten waaronder borstkanker en
baarmoederkanker. Er zijn mogelijk meerdere werkingsme-
chanismen van letrozol ten bate van de ovulatie-induce-
rende werking. De werking van aromatase bij chronische
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anovulatie wordt grotendeels toegeschreven aan de blokke-
ring van de omzetting van androgenen in oestrogenen.2 Dit
gebeurt niet alleen in de granulosacellen maar mogelijk ook
in het perifere vetweefsel en andere weefsels waaronder in
hersenen. Door gebruik van letrozol zal de productie van
oestrogenen in de granulosacellen en andere weefsels
dalen. Hiermee vervalt een deel van de negatieve terugkop-
peling van de oestrogenen op de hypothalamus en is de
GnRH pulsgenerator instaat de pulsfrequentie te verhogen
waardoor de in de hypofyse gelegen gonadotrope cellen
meer FSH kunnen aanmaken en afgeven waardoor de FSH-
spiegel in het bloed stijgt. Met de FSH-stijging in het peri-
fere bloed kan de drempel voor FSH-geinduceerde mitose-
activiteit van de granulosacellen in de follikels worden
bereikt en daarmee groei en dominantie van ovariéle
follikel(s). De oestrogeenproductie in de dominante follikel
stijgt en zorgt voor stijging oestrogeenspiegels in het peri-
fere bloed. Inmiddels is letrozol uit het bloed verdwenen
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door de korte halfwaarde tijd van het middel (30-60 uur).
Mogelijk spelen nog andere werkingsmechanismen van aro-
mataseremmers een rol, waaronder het verhogen van de
sensitiviteit van de ovariéle follikels voor FSH.

De internationale richtlijn gepubliceerd in 2018 en de inter-
nationale referenties aangehaald in dit artikel, alsmede de
Netwerk-meta-analyse Treatment strategies for women with
WHO group Il anovulation: systemic review and network
meta-analysis van 2017 tonen duidelijk aan dat in de interna-
tionale literatuur er geen twijfel meer is: letrozol is de eerste-
keusbehandeling bij chronische anovulatie bij PCO-patiénten
met kinderwens.3.4 De paragraaf betreffende de behandeling
van chronische anovulatie bij PCOS in de huidige NVOG-
richtlijn 2004 zal in 2021 worden vervangen.5 Hierin zal
letrozol als eerstekeusmiddel bij ovulatie-inductie bij PCOS
worden geadviseerd.

Een nadeel van het voorschrijven van letrozol is dat dit
middel niet geregistreerd is voor de toepassing ovulatie-
inductie. Het middel zal dus off-label voorgeschreven
moeten worden. Met de komst van de Geneesmiddelenwet
(GW) in 2007 is het off-label voorschrijven aan strengere
eisen gebonden.6 Het buiten de geregistreerde indicaties
voorschrijven van geneesmiddelen is alleen geoorloofd
wanneer daarvoor binnen de beroepsgroep protocollen en
standaarden ontwikkeld zijn, (aldus artikel 68 lid 1 GW) en
dit gaat dus gebeuren met de revisie van de Nederlandse
richtlijn in 2021. Off-label voorschrijven blijft dus van toepas-
sing, ook als onze richtlijn is aangepast. Als een arts besluit
om off-label voor te schrijven moet hij of zij zich aan de vol-
gende regels houden aldus de KNMG-website’:

‘Het off-label voorschrijven wordt meestal ingegeven door

medische richtlijnen, farmacotherapeutische handboeken en

wetenschappelijke literatuur. Het Zorg Instituut Nederland
onderscheidt vijf situaties voor off-label voorschrijven:

1. Het geneesmiddel is geregistreerd voor een indicatie,
waarbij het gebruik beperkt is als derde of vierde keuze,
en men wil het als eerste- of tweede keuze middel gebrui-
ken.

2. Het geneesmiddel wordt voorgeschreven bij een andere
patiéntengroep dan waarvoor de indicatie bedoeld is.

3. Er zijn onvoldoende gegevens om het middel voor te schrij-
ven bij patiénten met een ernstige stoornis, terwijl die gege-
vens er wel zijn bij patiénten met een geringe stoornis.

4.Het kan zijn dat kinderen voor een indicatie worden uitge-
sloten omdat er geen wetenschappelijke gegevens, geen
passende toedieningsvorm en dosering beschikbaar zijn.
5.Het geneesmiddel wordt voor een heel andere indicatie
gebruikt. Dit is het geval bij gebruik van letrozol in kader
van behandeling van chronische anovulatie bij PCO-patién-
ten.7
In de eerste drie situaties hoeven geen uitgebreide behandel-
protocollen aanwezig te zijn en kan men volstaan met gedo-
cumenteerde gegevens van de beroepsgroep. Bijvoorbeeld
de richtlijnen van het Landelijk Overlegorganen. In de
overige situaties zijn landelijke richtlijnen gewenst. Als die er
(nog) niet zijn, moet de arts over het off-label voorschrift
overleggen met de apotheker, voordat deze het aflevert. De
arts informeert de patiént dat hij een off-label geneesmiddel
krijgt voorgeschreven. De patiént verleent daarvoor zijn toe-
stemming (informed consent). Het is aan te raden dit zorg-
vuldig te documenteren. De arts moet nagaan of een accep-
tabele andere behandeling met een voor die aandoening
geregistreerd geneesmiddel beschikbaar is. De arts maakt
een goede afweging tussen eventuele risico’s en het nut van
het off-label geneesmiddel. Wetenschappelijke verenigingen
van specialisten die veel off-label voorschrijven, dienen hun
leden over deze regels en afspraken voor te lichten.’
Indien off-label letrozol wordt voorgeschreven verdient het
een aanbeveling patiénten schriftelijke informatie mee te
geven over dit off-label gebruik zodat het voor de patiént ook
duidelijk is.

Conclusie

Letrozol zal in 2021 in de gereviseerde richtlijn chronische
anovulatie worden geintroduceerd als middels van eerste
keuze bij chronische anovulatie WHO Il PCO-patiénten. Off-
label voorschrijven blijft van toepassing ook in dat geval. Dit
stelt voorwaarden aan de wijze waarop de patiént geinfor-
meerd dient te worden. Het verdient aanbeveling bij imple-
mentatie in de klinieken hier de artsen over voor te lichten
en patienteninformatie op websites en folder materiaal
hierop aan te passen.
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Een wolf in schaapskleren

Een zwangere met fulminante sepsis op
basis van Chlamydia-abortus

drs. M. Bensink anios gynaecologie

dr. P.H.P. Groeneveld internist-Infectioloog
drs. A.C. Dutman patholoog

drs. C. Oliveira dos Santos arts-microbioloog
dr. S.M. Mourad algemeen gynaecoloog
Allen Isala Klinieken, Zwolle

Ernstige maternale sepsis tijdens de zwangerschap komt
niet vaak voor. Differentiaal diagnostisch kan worden
gedacht aan een urosepsis, een pneumosepsis of een
sepsis op basis van chorioamnionitis of endometritis. Een
36-jarige gezonde zwangere presenteerde zich met
dyspnoe en sepsis zonder duidelijk focus. Het klinisch
beeld verslechterde ondanks empirische antibiotische
therapie snel, waarop werd besloten om een premature
sectio te verrichten. Het herstel verliep traag, met name
omdat een duidelijke oorzaak voor het ziektebeeld niet
direct werd gevonden. Er bleek sprake van een zeer zeld-
zame bacteriéle verwekker.

Ziektegeschiedenis

Een 36-jarige patiénte presenteerde zich met koorts tot 41°C
op de Obstetrische High Care. Zij was een gravida 6, para 3
en 29+5 weken zwanger. Haar medische voorgeschiedenis
was behoudens drie keer een electieve sectio caesarea
blanco. De zwangerschap verliep tot dat moment ongecom-
pliceerd. Patiénte voelde zich op een avond ‘niet zo lekker’
worden, mat thuis een temperatuur van 41°C en belde
daarop haar eigen verloskundige die haar naar het zieken-
huis verwees voor nadere analyse.

Patiénte oogde bij presentatie niet ziek of dyspnoeisch, had
een temperatuur van 38,7°C (auriculair), een bloeddruk van
99/50 mmHg, een hartfrequentie van 105/min en een satura-
tie van 100% bij kamerlucht. Uit bloedonderzoek bleek
sprake van een anemie met diepe pancytopenie, verhoogde
ontstekingswaarden, transaminasestijging en een verlaagd
haptoglobine, passend bij hemolyse (tabel 1). Het urinesedi-
ment toonde albuminurie, enkele erytrocyten en leukocyten,
maar geen nitriet. De transabdominale echo toonde een
foetus in goede conditie, gegroeid conform termijn en met
een goed aanliggende placenta en normaal vruchtwater. Het
cardiotocogram (CTG) was normaal.

De patiénte werd met een sepsis zonder duidelijk focus
opgenomen. Differentiaal-diagnostisch werd gedacht aan
COVID-19, een intra-uteriene infectie, gecompliceerde urine-
weginfectie of pneumonie. Er werden MRSA-, bloed-, urine-
en vaginakweken afgenomen, een uitstrijk voor SARS-CoV-2
polymerasekettingreactie (PCR) en er werd op verdenking
van sepsis met onbekende verwekker gestart met ruim
vullen (3L NaCl 0,9% in 30 minuten, nadien 3L NaCl 0,9% in
24 uur) en breedspectrum antibiotica (amoxicilline/clavu-

laanzuur 4dd 1000/200mg intraveneus). Gezien de zwanger-
schapstermijn en kans op iatrogene vroeggeboorte op mater-
nale indicatie, werden corticosteroiden ter foetale longrijping
gestart (Celestone Chronodose 11,4mg depot, één gift per 24
uur). Het voordeel voor de foetus bij een vroeggeboorte werd
hierbij zwaarder gewogen dan het mogelijk negatieve effect
hiervan op de klaring van een eventueel onderliggende
COVID-19.

Aanvankelijk leken de hartslag en temperatuur op de inge-
zette therapie te normaliseren. De patiénte bleef gedurende
de nacht ondanks vullen echter hypotensief en werd toene-
mend dyspnoeisch met een ademhalingsfrequentie van 30/
min. De diurese nam af tot <30cc per uur en zij ontwikkelde
een ondertemperatuur tot 34,7°C rectaal. De saturatie bleef
met 2L zuurstof middels neusbril continu 100%. Een arterieel
bloedgas toonde een respiratoir gecompenseerde metabole
acidose, wat niet leek te passen bij onderliggend pulmonaal
lijden. Een X-Thorax liet aanwijzingen zien voor overvulling
of decompensatio cordis met beiderzijds basaal infiltraten,
waarbij wederom aan COVID-19 gedacht werd. Een echo cor
toonde behoudens verhoogde rechtsdrukken geen overige
pathologie, met name geen aanwijzingen voor cardiomyopa-
thie. Het CTG bleef aldoor normaal.

Gezien de maternale achteruitgang en mogelijke noodzaak
tot invasieve beademing of ontstaan van foetale nood, werd
de volgende ochtend bij 29+6 weken zwangerschap besloten
tot het verrichten van een sectio om patiénte beter te kunnen
stabiliseren. Zij kreeg pre-operatief een transfusie met 1EH
trombocytenconcentraat, 1EH fresh frozen plasma en 1EH
erytrocytenconcentraat, in anticipatie op eventuele stollings-
problemen met ruim bloedverlies tot gevolg. Voor een
bredere gramnegatieve dekking werd amoxicilline/clavulaan-
zuur gestaakt en eenmalig een gift ceftriaxon 2g intraveneus
toegediend.

De sectio werd onder algehele narcose verricht (in verband
met verdenking van een COVID-19-infectie) en verliep onge-
compliceerd. Er werd een gezonde dochter geboren van

1740 gram met een Apgar-score van 7/8/8. Het totale bloed-
verlies bedroeg 300 ml. Vanwege de termijn werd de dochter
opgenomen op de Neonatale Intensive Care Unit (NICU).
Nadien werd de patiénte geintubeerd en gesedeerd overge-
plaatst naar de Intensive Care (IC). Differentiaal-diagnostisch
werd, na overleg met de dienstdoende arts-microbioloog,
gedacht aan een sepsis op basis van gramnegatieve staven,
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anaeroben, Q-koorts of een Chlamydia abortus-infectie (de
laatste twee verwekkers op basis van de woon-/werksituatie
van het gezin, te weten een schapenboerderij) en werd
gestart met piperacilline/tazobactam 1dd 4000/500 mg intra-
veneus, ciprofloxacine 2dd 400 mg intraveneus en doxycy-
cline 2dd 100 mg. De COVID-19-test was negatief. Een CT-
angio pulmonalis werd verricht, welke behoudens pleu-
ravocht beiderzijds geen aanwijzingen toonde voor longem-
bolieén of COVID-19. De patiénte ontwikkelde postoperatief
diffuse intravasale stolling (DIS) en was hierbij kortdurend
vasopressiebehoeftig. Er ontstond rechter hartfalen en lever-
en nierfalen met anurie tot gevolg, waarvoor patiénte
continu haemodialyse onderging, welke na een aantal dagen
intermitterend werd uitgevoerd.

De initieel afgenomen bloed- en urinekweken lieten geen
groei zien en de herhaalde COVID-19-testen bleken negatief.
De vaginale uitstrijk toonde positief voor de Chlamydia psit-
taci-groep. Onder de reeds ingezette antibiotische therapie
knapte patiénte op. Deze therapie werd derhalve gecontinu-
eerd tot een definitieve kweekuitslag bekend zou worden.
Na zeven dagen IC-opname werd de patiénte teruggeplaatst
naar de Obstetrische High Care. Zij knapte klinisch langzaam
op; haar stollingsstatus normaliseerde binnen vier dagen, het
C-reactive proteine (CRP), de leukocyten en bezinking (BSE)
daalden gedurende twee weken, maar de nierfunctie bleef
verminderd met een persisterend kreatinine >600 pmol/L.

Tabel 1. Bloedwaardes patiénte op TO

Type bloed- Uitslag Referentie- Eenheid
waarde patiénte waarde

Hemoglobine 5.0 7.5-10.0 mmol/L
Hematocriet 0.25 0.36-0.47 L/L
Erytrocyten 3.0 4.0-5.3 x10*12/L
mcv 82 80-100 fL
Trombocyten 48 150-400 x10"9/L
Leukocyten 1.3 4.0-10.0 x10"9/L
Lactaat 2.3 0.5-2.2 mmol/L
CRP 260 <5 mg/L
Ureum 4.2 1.8-6.4 mmol/L
Kreatinine 66 50-90 pmol/L
eGFR (CDK-EPI) | 103 > 60 ml/min/1.73m"2
Natrium 131 135-145 mmol/L
Kaium 3.6 3.5-5.0 mmol/L
ASAT 181 0-40 U/L
ALAT 88 0-45 U/L
Alkalisch 197 35-105 U/L
fosfatase

GGT 36 <40 u/L
LDH 416 50-250 u/L
Haptoglobine | 0.06 0.30-2.00 g/L
Totaal eiwit 46 60-80 g/L
Albumine 25 35-55 g/L
Bilirubine totaal | 22 <17 pmol/L
Bilirubine 19 1-5 pmol/L
geconjugeerd

Ferritine 247 10-150 pg/L
Vitamine B12 871 150-700 pmol/L
Foliumzuur 10.6 7.3-38.5 nmol/L

Figuur 1. Een coupe van het placentaparenchym van de patiénte. De
coupe toont een acute intervillositis met vele neutrofiele granulocyten en
perivilleus fibrine in de maternale ruimte. A: Perivilleus fibrine. B:
Neutrofiele granulocyten. C: Stamvlok. D: Villus.

Na twee weken werd door een extern laboratorium de

C. psittaci-groep getypeerd als C. abortus in de vagina-uit-
strijk, het placentaweefsel en het bloed. De intraveneuze
antibiotica werd op dat moment bij voldoende klinisch
herstel gestaakt. Er werd gestart met profylactisch fraxipa-
rine tot zes weken postpartum in verband met de matige
conditie van de patiénte en het onvermogen tot mobiliseren.
De placenta werd aangeboden voor pathologisch onderzoek
en had een normaal gewicht, met een passende maturatie
van het placentaparenchym voor de zwangerschapsduur.
Microscopisch onderzoek toonde een uitgebreide acute inter-
villositis met perivilleuze fibrinedepositie (figuur 1); in de lite-
ratuur beschreven als karakteristiek voor een C. abortus-
infectie. In het placentaparenchym werd middels PCR C. psit-
taci-groep aangetoond. Retrospectief paste het klinisch beeld
bij een maternale sepsis door C. abortus met DIS en multi-
orgaanfalen tot gevolg.

De premature dochter ontwikkelde bij opname op de NICU
een soortgelijk septisch beeld. Eén keelkweek bleek positief
voor hetzelfde Chlamydia psittaci-type, waarvoor gerichte
antibiotische therapie werd gestart. Alle overige kweken
bleken bij herhaling negatief voor pathogenen. Bij een gecor-
rigeerde leeftijd conform zes weken kon dochter in goede
conditie uit het ziekenhuis worden ontslagen, zij ontwikkelde
zich ondertussen conform termijn.

Vier weken post-sectio kon patiénte uit het ziekenhuis
worden ontslagen. Bij thuiskomst is poliklinische nazorg
gestart door de IC, Nefrologie, Diétetiek en Gynaecologie. De
intermitterende haemodialyse werd langzaam afgebouwd en
kon twaalf weken postpartum worden gestaakt. De nierfunc-
tie bleef zes maanden postpartum onveranderd zorgelijk,
met een kreatinine van 400 pmol/L. Op het moment van
schrijven heeft zij haar normale werkzaamheden nog niet
hervat.

Beschouwing

Het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Maatschappij
(RIVM) adviseert zwangere vrouwen niet in de buurt van
schapen- en geitenstallen te komen, gezien infectie met

C. abortus ernstige ziekte met miskraam of foetale sterfte tot
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gevolg kan hebben.! Desondanks is dit een vrij onbekende
verwekker en derhalve een diagnostische uitdaging voor de
(obstetrische) clinicus.

Al in 1967 werd in het British Medical Journal geschreven
over een zoonotische Bedsonia-infectie (tegenwoordig Chla-
mydia species). Hierbij werd een zes maanden zwangere
vrouw opgenomen met griepachtige verschijnselen en hoge
koorts, met uiteindelijk verbetering na behandeling met
tetracycline. Vier dagen na stabilisatie beviel zij plots prema-
tuur. Alle aanvullende onderzoeken gaven geen aanwijzingen
voor de onderliggende oorzaak, totdat een maand later ver-
hoogde antilichamentiter voor Bedsonia species antigeen
werd gevonden. Het vermoeden was dat dit afkomstig was
van de lammerende schapen die zich om het huis van pati-
ente bevonden.? Casuistiek met betrekking tot C. abortus is
sindsdien schaars; dit is waarschijnlijk de vierde gerappor-
teerde casus in Nederland.3

Pathogenese

Het gramnegatieve bacteriéle geslacht Chlamydiae betreft de
Chlamydia species (C. trachomatis, C. suis, C. muridarum, C.
abortus, C. avium, C. caviae, C. felis, C. pecorum, C. pneumo-
niae, C. psittaci). C. abortus is de herkauwerstam van deze
groep en infecteert de trofoblastcellen bij schapen, geiten en
andere kleine herkauwers.4 De pathogenese wordt geken-
merkt door een placentaire intervillitis met neutrofiele granu-
locyten in het infiltraat, waarbij microscopisch een opmerke-
lijke fibrineneerslag in de intervilleuze ruimten wordt gezien.
Bij niet-zwangeren verloopt deze infectie vaak mild, met
slechts griepachtige verschijnselen of een atypische pneumo-
nie. Bij zwangeren daarentegen veroorzaakt het vaak een
ernstig septisch beeld met multi-orgaanfalen, diffuus intrava-
sale stolling en foetale en maternale morbiditeit en mortaliteit
tot gevolg. Het is niet geheel duidelijk waarom deze infectie
bij zwangeren veel ernstiger verloopt, maar het vermoeden is
dat C. abortus, net als bij kleine herkauwers, ook bij de mens
met name trofoblastcellen infecteert en de placenta derhalve
als een reservoir voor deze bacterie dient. Deze specifieke
pathogenese wordt niet beschreven bij andere stammen van
deze Chlamydia species.>-10

Transmissie

Het voorkomen van abortus, prematuur lammeren en dood-
geboren lammeren binnen een schapen- of geitenkudde zijn
aanwijzingen van een rondgaande C. abortus-infectie. Een
infectie kan al vroeg optreden, maar een ooi hoeft hier geen
symptomen van te hebben; het geeft hierdoor geen goede
inschatting van de incidentie. Een geinfecteerde, maar
asymptomatische ooi kan een ‘gezond’ lam geboren laten
worden, maar dit lam draagt geinfecteerd weefsel waarin de
infectie latent aanwezig blijft. Als deze lammeren zelf drach-
tig worden, kan de infectie reactiveren op het moment dat
placentaweefsel zich gaat ontwikkelen.2

De exacte transmissieroute is onduidelijk, maar vindt meest
waarschijnlijk plaats door direct contact met geinfecteerd
weefsel via de orale of respiratoire route. Een casus waarbij
zwangeren geinfecteerd werden na indirect contact tijdens
bezoek aan boerderijen of het hanteren van vuile werkkle-

Figuur 2. Keurmerk Chlamydia Check op een kinderboerderij. Een aange-
toonde C. abortus-infectie dient te worden gemeld bij de Gemeentelijke
gezondheidsdienst (GGD). Veebedrijven en kinderboerderijen kunnen zelf
een controle aanvragen op de aanwezigheid van de bacterie op hun
bedrijf; de Chlamydia Check. Na het aflammeren worden van alle
vrouwelijke kleine herkauwers vaginale monsters afgenomen en
opgestuurd naar een laboratorium van Royal GD. Indien alle monsters
negatief zijn, ontvangt het desbetreffende bedrijf het afgebeelde bewijs
van 'schoonverklaring'.16.20

ding van partner zijn ook beschreven."! C. abortus wordt
voornamelijk uitgescheiden uit het cervicale kanaal van gein-
fecteerde herkauwers. De exacte incubatieduur verschilt
binnen de literatuur, maar de hoogste concentratie wordt
één tot veertien dagen vdor tot twee tot drie weken na
abortus of bevalling uitgescheiden.12-14 Tot drie jaar na de
abortus of bevalling zouden ooien echter in lage concentratie
de bacterie kunnen uitscheiden, een periode waarin urine,
melk en faeces van geinfecteerde herkauwers tevens besmet-
telijk blijven.14.15 Per 1 juli 2020 zijn alle humane infecties
met Chlamydia species van dierlijke oorsprong meldings-
plichtig (figuur 2).

Diagnostiek

Diagnostiek van Chlamydiae middels directe kweek uit
lichaamsmaterialen is complex, omdat het op cellijnen dient
te gebeuren. Deze kweek is niet routinematig beschikbaar en
diagnostiek met behulp van voedingsbodems is niet moge-
lijk.16 Aanbevolen wordt om een serologische techniek toe te
passen, waarbij de complementbindingsreactie (CBR) het
meest wordt gebruikt. Deze detecteert antistoffen tegen het
lipopolysacharide (LPS) antigeen van de bacterie in het
serum van de patiént. Het LPS komt echter bij elke Chlamy-
dia-soort voor en kan dus geen onderscheid maken tussen
de verschillende species. Een negatieve uitslag sluit boven-
dien een infectie niet uit. Geadviseerd wordt om gepaarde
tests uit te voeren, zodat een significante titerstijging kan
worden aangetoond. De tegenwoordig meest gebruikte
methode is de PCR, welke onderscheid kan maken tussen

C. psittaci-groep, C. trachomatis en C. pneumoniae. De PCR
die C. psittaci detecteert vertoont een kruisreactie met
enkele andere soorten waaronder C. abortus, waardoor na
vaststelling van C. psittaci-groep aanvullend onderzoek
nodig is. Deze aanvullende testen vinden plaats in het Zuy-
derland Ziekenhuis te Sittard. Deze test geeft vroeg in het
ziektebeeld al betrouwbare resultaten.!?
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Behandeling

De meest effectieve behandeling van deze maternale sepsis
is het termineren van de zwangerschap. Zoals eerder
beschreven zullen sommige zwangeren spontaan (prema-
tuur) in partu komen en bij ernstig gecompromitteerde pati-
enten zoals in onze casus beschreven kan een sectio worden
verricht op maternale indicatie. Het geinfecteerde placenta-
weefsel als infectiebron wordt verwijderd. Afhankelijk van
de ernst van de sepsis op het moment van bevallen en
mogelijk optredend multi-orgaanfalen, is IC-opname met res-
piratoire ondersteuning en vasopressoren noodzakelijk. De
bacterie dient gericht antibiotisch te worden bestreden.
Binnen geinfecteerde schaapskuddes wordt een langwerkend
oxytetracycline toegediend, wat overeenkomt met de aller-
eerste beschreven behandeling van de mens met nadien
maternaal voorspoedig effect.2.18 Er zijn te weinig data
beschikbaar en het is niet kosteneffectief om een behande-
ling voor een C. abortus-infectie bij de mens te ontwikkelen,
waardoor behandeling middels doxycycline het advies blijft.
Een vaccin tegen C. abortus is alleen beschikbaar voor kleine
herkauwers en niet voor de mens.13.19

Conclusie

Een C. abortus-infectie bij zwangeren is zeldzaam, maar kan
fulminant verlopen voor zowel moeder als kind. Vroege her-
kenning is hierdoor belangrijk, maar diagnostisch een uitda-
ging, gezien de infectie voornamelijk gepaard gaat met atypi-
sche symptomen. Een influenza-achtige klachtenfase wordt
vaak gevolgd door pulmonale klachten met goede saturaties,
hoge koorts (of juist ondertemperatuur), een diepe pancyt-
openie, nierfunctiestoornissen, diffuus intravasale stolling en
hiermee klinische achteruitgang. In deze casus zette de
sociale context van patiénte de arts-microbioloog al vroeg op
het juiste spoor.

Bij onbegrepen sepsis is het afnemen van een grondige
anamnese van groot belang, met hierbij specifieke aandacht
voor de woon- en werkomgeving van de patiénten en directe
familie. Deze casus illustreert eens te meer dat juist in tijden
van COVID-19 het opstellen van een brede differentiaal diag-
nose noodzakelijk blijft. Gezien de potentieel ernstige morbi-
diteit voor moeder en kind blijft het belangrijk zwangere
vrouwen te adviseren contact met schapen en geiten, zeker
in het lammerseizoen, te vermijden.

Take home messages

1. Een C. abortus-infectie bij zwangeren is zeldzaam, maar
kan fulminant verlopen voor zowel moeder als kind.

2.In tijden van COVID-19 blijft het opstellen van een brede
differentiaal diagnose noodzakelijk.

3.Besteed bij onverklaarde ernstige ziekte extra aandacht
aan de (sociale en huisvestings-) anamnese.
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Samenvatting

Een 36-jarige gezonde zwangere presenteerde zich met
dyspnoe en sepsis zonder duidelijk focus. Onder verden-
king van een COVID-19-infectie werd zij opgenomen in
een tertiair centrum. Ondanks behandeling verslechterde
zij klinisch snel, waarop besloten werd om bij een zwan-
gerschapstermijn van 29+6 weken een sectio te verrich-
ten om patiénte beter te kunnen stabiliseren. PCR-onder-
zoek van een vaginaal monster toonde een infectie met
Chlamydia abortus aan, een bacterie die onder zoogdie-
ren voorkomt en met name miskramen bij schapen en
geiten veroorzaakt. De patiénte woonde op een schapen-
boerderij; de casus speelde zich af tijdens het lammersei-
zoen. Een sepsis op basis van een C. abortus bij zwange-
ren kan fulminant verlopen, maar is gelukkig zeldzaam.

Trefwoorden
Chlamydia abortus, maternale sepsis, multi-orgaanfalen,
zodnose, infectieuze zwangerschapscomplicaties

Summary

A 36-year-old healthy pregnant woman was admitted to a
tertiary perinatology centre with severe dyspnea and
sepsis without an identifiable focus. Despite intensive

treatment, her condition worsened rapidly, hence an cae-
sarean section was performed at 29+6 weeks of gestation
to improve maternal outcome. PCR testing of a vaginal
swab showed a Chlamydia abortus infection; a bacteria
common amongst mammals, particularly widespread in
sheep and goat flocks. Our patient lived at a sheep farm;
the case occurred during lambing season. A C. abortus
sepsis in pregnant women is potentially life-threatening
and extremely rare.

Keywords
Chlamydia abortus, maternal sepsis, multiple-organ
failure, zoonosis, infectious pregnancy complications
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Vruchtwaterembolie is een zeldzame, doch ernstige com-
plicatie van de zwangerschap. In de landelijke NethOSS-
registratie zijn van 2013 tot en met 2015 zestien casus
gemeld met verdenking op een vruchtwaterembolie. Hier
bespreken we de moeilijkheid van het stellen of verwer-
pen van deze diagnose.

Introductie

Vruchtwaterembolie blijft één van de minst begrepen maar
meest ernstige complicaties in de verloskunde. In sommige
hoge inkomenslanden behoort vruchtwaterembolie tot de
meest gerapporteerde oorzaken van maternale sterfte.-6 De
aandoening wordt gekenmerkt door een plots cardiorespira-
toir arrest, in geval van overleving gevolgd door diffuse intra-
vasale stolling met massaal bloedverlies. Indien deze antepar-
tum plaatsvindt, kan vruchtwaterembolie gepaard gaan met
acute foetale nood. Over de pathofysiologie bestaan uiteenlo-
pende theorieén. Noodzakelijk voor het optreden van vrucht-
waterembolie lijkt de aanwezigheid van vruchtwater of foetale
cellen in de maternale circulatie. Dit zou leiden tot een anafy-
lactische reactie met complementactivatie.6-8 Risicofactoren
voor het optreden van vruchtwaterembolie zijn onder andere
polyhydramnion, inleiding van de baring, vaginale kunstver-
lossing, placenta praevia, abruptio placentae en sectio cae-
sarea.!0-1 De behandeling bestaat uit cardiorespiratoire resus-
citatie, hemodynamische ondersteuning en correctie van de
stolling. Mortaliteit wordt gerapporteerd tussen 13% en 44%.
De aanzienlijke spreiding voortkomend uit de verschillende
casusdefinities die wereldwijd worden gehanteerd, zijn een
gevolg van het gebrek aan internationale consensus.1-3.12

Met behulp van NethOSS (Netherlands Obstetric Surveillance
System) hebben wij de (de verdenking op) het optreden van
vruchtwaterembolie in Nederland geregistreerd. Het doel van
ons onderzoek is om deze casus te analyseren, te beschrijven
en te leren om de zorg voor vrouwen met vruchtwaterembo-
lie te verbeteren.

Methode

In de periode 2013-2015 was één van de in NethOSS-geregis-
treerde aandoeningen (verdenking op) vruchtwaterembolie
volgens de definitie gehanteerd door het United Kingdom
Obstetric Surveillance System (UKOSS).13 De casus waarbij
verdenking bestond op vruchtwaterembolie werden bespro-
ken door de commissie NethOSS, onderdeel van de Audit-

commissie Maternale Sterfte en Morbiditeit van de Neder-
landse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie (NVOG). De
commissie bestond uit de auteurs van dit artikel. T. Nijman
en A. Kallianidis zijn aios gynaecologie; T. Schaap, J. Zwart, K.
Bloemenkamp, T. van den Akker en J. van Roosmalen zijn
allen gynaecoloog-obstetricus met aandacht voor maternale
ziekten.
Van alle casus werden de medische gegevens verzameld.
Tijdens twee bijeenkomsten van de NethOSS-commissie
werden alle casus op systematische wijze doorgenomen. In
de eerste bijeenkomst zijn de casus besproken en werd
beoordeeld of de diagnose vruchtwaterembolie gesteld kon
worden. Hierbij diende een casus te voldoen aan de criteria
zoals beschreven in tekstkader 1. Bij de casus die niet volde-
den aan de criteria van vruchtwaterembolie werd genoteerd
wat de meest waarschijnlijke diagnose was, of er gedacht
werd aan een vruchtwaterembolie ten tijde van het acute
moment en of patiénte het heeft overleefd. Tijdens de tweede
bijeenkomst werden de casus die geclassificeerd waren als
vruchtwaterembolie uitgebreider besproken. Om meer infor-
matie te vergaren over aandoening en behandeling werd
getracht de volgende vragen te beantwoorden op basis van
de beschikbare documentatie:
1. Is er kort na start resuscitatie gedacht aan de diagnose
vruchtwaterembolie?
2.1s de reanimatie volgens geldende richtlijnen uitgevoerd?
3.1s de stolling tijdig en adequaat gecorrigeerd?
4. Heeft het initiéle event binnen of buiten het ziekenhuis
plaatsgevonden?
5.1s de vrouw overleden?

Criteria voor vruchtwaterembolie

Cardiovasculair arrest in afwezigheid van een andere evi-

dente oorzaak met een of meer van de volgende symptomen:

- Acute foetale nood, hartstilstand, hartritmestoornis, coa-
gulopathie, hypotensie, (massaal) vaginaal bloedverlies,
prodromale symptomen (zoals rusteloosheid of agitatie),

insult of kortademigheid.

- Vrouwen waar post-mortem de diagnose werd gesteld op
basis van foetale epitheelcellen in de longen werden
meegenomen. Vrouwen met hemorragie als eerste symp-
toom zonder aanwezigheid van vroege coagulopathie of
cardiorespiratoire insufficiéntie werden geéxcludeerd.
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Resultaten

In de periode van 2013-2015 werden in totaal zestien casus
gemeld bij NethOSS. Alle casus zijn systematisch beoordeeld
door de NethOSS-commissie. Acht gevallen (50%) werden door
de NethOSS-commissie geclassificeerd als geen vruchtwate-
rembolie (tabel 1). In deze casus was ofwel geen sprake van
symptomen passend bij vruchtwaterembolie volgens de casus-
definitie, ofwel een duidelijke alternatieve verklaring voor de
maternale conditie. Acht casus (50%) werden wél geclassifi-
ceerd als vruchtwaterembolie. In tabel 2 worden de vragen
zoals beschreven in de methode beantwoord. In tekstkader 2
worden twee casus nader toegelicht, één geclassificeerd als
vruchtwaterembolie en één geclassificeerd als geen vruchtwa-
terembolie. Van de acht vrouwen bij wie de diagnose geclassi-
ficeerd werd als vruchtwaterembolie, overleden er vier (case-
fatality rate 50%). Indien de vruchtwaterembolie in het zieken-
huis plaatsvond, was er één sterfte van de vier (case-fatality
rate 25%); buiten het ziekenhuis waren dat er drie (case-fatality
rate 75%).

Discussie

Onze bevindingen geven een indruk van het optreden van de
(verdenking op) vruchtwaterembolie in Nederland voor de
periode 2013-2015. Naar voren is gekomen dat in de helft van
de casus waarin de diagnose vruchtwaterembolie overwogen
werd, de commissie deze uiteindelijk niet kon bevestigen op
basis van de gehanteerde casusdefinitie. Het is opmerkelijk
dat in geen van de gevallen waarin de commissie de diag-
nose vruchtwaterembolie verwierp, maternale sterfte optrad,
terwijl dat wel het geval was bij vier van de acht casus waar
de diagnose vruchtwaterembolie volgens de commissie het
meest waarschijnlijk was. Het stellen van de diagnose blijft
zeer lastig, maar het tijdig benoemen van de mogelijkheid
(high index of suspicion) is essentieel voor het starten van
cardiorespiratoire resuscitatie en met name voor tijdige cor-
rectie van de stolling.

Of de kritieke toestand daadwerkelijk een gevolg is geweest
van vruchtwaterembolie is van belang voor eventuele toe-
komstige zwangerschappen - hoewel het herhaalrisico als
laag wordt ingeschat - als ook voor wetenschappelijke doel-
einden om de aandoening beter te doorgronden en behande-
ling te optimaliseren.

Moeilijkheden bij het stellen van de diagnose werden recent
bevestigd in een cohortonderzoek uitgevoerd door het Inter-
national Network of Obstetric Survey Systems (INOSS),
waarin ook de Nederlandse data zijn opgenomen.2 Hierin
bleek dat bij het gebruik van verschillende definities het
aantal casus dat daadwerkelijk als vruchtwaterembolie
geclassificeerd kon worden, sterk varieerde: van 1 op
125.000 tot 1 op 55.000 bevallingen. Tussen 30% en 41% van
de vrouwen met de diagnose vruchtwaterembolie overleed
of had permanente neurologische schade.

Een deel van de moeilijkheid betreft het klinische beeld, dat
ook erg kan lijken op het beeld van een (massale) longembo-
lie, gekenmerkt door dyspnoe met soms ook collaps. In de
beginfase zal bij beide aandoeningen laboratoriumonderzoek
weinig afwijkend zijn. In beide ziektebeelden kunnen
tekenen van rechterventrikeldysfunctie worden gezien op

een echocardiogram, namelijk dilatatie van het rechter ven-
trikel, minder beweeglijkheid van het myocard en verhoogde
pulmonale arteriéle druk.14.15 Pas later in het klinische
beloop wordt het onderscheid tussen beide ziektebeelden
duidelijker, omdat er in geval van vruchtwaterembolie -
indien een vrouw het arrest overleeft - een massale fluxus
zal optreden door ernstige coagulopathie, waar dit in geval
van longembolie meestal niet het geval is. Dit verschil in kli-
nisch beloop is van groot belang voor de behandeling: long-
embolie vereist trombolyse, een behandeling die lijnrecht
staat tegenover de behandeling van vruchtwaterembolie,
namelijk het bevorderen van de stolling. Een algoritme om
onderscheid te maken tussen deze twee ziektebeelden is er
tot op heden niet. Daarom zullen we met behulp van de kli-
nische presentatie, echocardiografie en laboratoriumonder-
zoek moeten komen tot de meest waarschijnlijke diagnose.
In de meeste gevallen was het overlijden het gevolg van het
cardiorespiratoire arrest. Dit werd ook teruggezien in de
studie van Fitzpatrick et al., waarin vrouwen die zich presen-
teerden met cardiac arrest een grotere kans (89%) hadden
om te overlijden dan vrouwen die zich op een andere manier
presenteerden (40%). Vrouwen die overleden hadden minder
vaak fibrinogeen of bloedplaatjes toegediend gekregen en
lagere doses tranexaminezuur gehad. Ook was er bij hen
minder vaak een obstetricus of anesthesist aanwezig tijdens
het optreden van de vruchtwaterembolie. Dit benadrukt het
belang van een gestructureerde behandeling, bestaande uit
snelle resuscitatie en tijdige correctie van de stolling.2

Lessen (uit NethOSS- en de gepoolde INOSS-studie):

- Snelle en adequate onderkenning en resuscitatie is van
groot belang.

- Tijdige correctie van de stolling draagt bij aan de overle-
ving.

- Echo-cor in beoordeling van de klinische conditie is onder-
steunend in diagnose.

- Kans op overleving is groter als vruchtwaterembolie in het
ziekenhuis plaatsvindt.

- Adequate behandeling geeft geen garantie op overleving.

Tabel 1. Casus niet geclassificeerd als vruchtwater-
embolie

Casus Alternatieve Vruchtwate- Mortaliteit
diagnose rembolie in
differentiaal
diagnose
1 HELLP-syn- Nee Nee
droom
2 Vasovagale Nee Nee
collaps
3 Bronchospas- Ja Nee
mes
4 Longembolie Ja Nee
Massale fluxus | Ja Nee
6 HELLP-syn- Ja Nee
droom
7 Vasovagale Nee Nee
collaps
8 Massale fluxus | Ja Nee
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Casus zonder en met vruchtwaterembolie

Geen vruchtwaterembolie (wel verdenking)

Het betreft een G1P0O, amenorroeduur 38+5. Haar medi-
sche indicatie is astma die met inhalatiemedicatie goed
onder controle is. Zij raakt spontaan in partu en heeft een
ongecompliceerde partus. Er is sprake van retentio pla-
centae. Patiénte gaat met 150 ml gewogen bloedverlies
naar de operatiekamer voor een manuele placentaverwij-
dering onder algehele anesthesie. De ingreep zelf verloopt
ongecompliceerd, het totaal bloedverlies bedraagt 550
ml. Tijdens het hechten krijgt patiénte bronchospasmes
met saturatiedaling tot 80%. Er wordt direct gedacht aan
een vruchtwaterembolie. De tube blijkt bij controle goed
te zitten. Tevens wordt patiénte hypotensief (RR 48/20) en
ontstaat er een afwijkend patroon op het elektrocardio-
gram. Er wordt gestart met ruime vulling en efedrine. Nor-
adrenaline wordt gestart. Op het moment dat men wil
starten met defibrillatie komt patiénte bij. Daarna volgt
een volledig en spontaan herstel. Er treedt geen hemorra-
gie postpartum op. De verdere opname verloopt onge-
compliceerd.

Hier is duidelijk sprake van een andere verklaring van het
cardiorespiratoire incident; namelijk bronchospasme bij
een vrouw met astma die geintubeerd wordt. Bovendien
treedt er ook nadien geen stollingsprobleem op. Om deze
redenen voldoet zij niet aan de criteria van vruchtwate-
rembolie.

Wel vruchtwaterembolie

Het betreft een G2P1, amenorroeduur 38+0. In haar voor-
geschiedenis was sprake van een electieve sectio. In de
huidige zwangerschap bestaat een sterke verdenking op
placenta accreta, waarvoor een electieve sectio met uitge-
breide voorbereidingen wordt gepland. Er wordt een cor-
porele incisie gemaakt, waarna een dochter wordt
geboren met een goede start. Er wordt besloten een ute-
rusextirpatie te verrichten, gezien evidente doorgroei van
de placenta in de blaas. Tijdens de uterusextirpatie ont-
staat acuut een reanimatiesetting, zonder grote bloeding,
met acute bloeddruk- en saturatiedaling. Hierbij wordt
gedacht aan vruchtwater- dan wel longembolie. Patiénte
wordt 2 minuten gereanimeerd. Op de echo cor wordt
een slecht functionerende rechter hart gezien. Tevens ont-
wikkelt zij diffuse intravasale stolling, waardoor het
meest wordt gedacht aan vruchtwaterembolie. De stolling
wordt uitgebreid gecorrigeerd met packed cells, fibrino-
geen, cofact, tranexaminezuur en autologe bloedtransfu-
sie met ‘cell saving'. Het totale bloedverlies bedraagt ruim
7 liter. Patiénte wordt vervolgens opgenomen op de Inten-
sive Care voor twee dagen. Het beloop wordt gecompli-
ceerd door nierinsufficiéntie, meest waarschijnlijk op
basis van acute tubulus necrose. Dit herstelt spontaan. De
vrouw knapt na de operatie verder op en kan in redelijk
goede conditie worden ontslagen. Het beloop bij deze
vrouw voldoet aan alle criteria van vruchtwaterembolie
en werd dus als zodanig geclassificeerd.

Tabel 2. Casus geclassificeerd als vruchtwaterembolie

Casus Vrucht- | Adequate | Correctie | In of Mater-
waterem- | reanima- | stolling | buiten nale
bolie tie zieken- | sterfte
vroeg in huis
DD

1 Nee Ja Ja In Nee

2 Ja Ja Ja In Nee

3 Nee Ja Ja In Ja

4 Ja Ja Ja In Nee

5 Ja Ja Ja Buiten Ja

6 Ja Ja Ja Buiten Nee

7 Ja Ja Ja Buiten Ja

8 Nee Nee Nee Buiten Ja

Referenties

Zie website NTOG

Samenvatting

Vruchtwaterembolie blijft een van de meest onbegrepen,
maar ernstige fenomenen in de verloskunde. Bij de
NethOSS (Netherlands Obstetric Surveillance System)
konden van 2013-2015 casus worden gemeld met de ver-
denking vruchtwaterembolie. Er zijn 16 casus gemeld. Na
beoordeling door de commissie bleven 8 casus over, wat
de moeilijkheid van de diagnose onderschrijft. In de
casus geclassificeerd als vruchtwaterembolie was de

sterfte 50%, met name indien het event buiten het zieken-

huis optrad. In dit artikel worden de lessen besproken die
geleerd werden uit de gemelde casus.

Trefwoorden
verloskunde, vruchtwaterembolie, maternale mortaliteit

Summary

Amniotic fluid embolism is one of the least understood,
but most serious conditions in obstetric medicine. Sixteen
women suspected of having had amniotic fluid embolism
were reported to the Netherlands Obstetric Surveillance
System (NethOSS). After review by our panel, 8 cases
were confirmed as having sustained amniotic fluid embo-
lism, four women in this group died (case fatality rate
was 50%). Most deaths occurred when the event took
place outside the hospital. This article presents lessons
learned from cases of amniotic fluid embolism.
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obstetrics, amniotic fluid embolism, maternal mortality
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Subfertiliteit na een sectio caesarea komt
vaker voor dan je denkt!
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Allen Amsterdam UMC

Recent is aangetoond dat een sectio caesarea een nega-
tieve invloed kan hebben op de fertiliteit, met name op
de implantatie van een embryo. Een verklaring hiervoor is
een niche ter plaatse van het uteriene sectiolitteken. Als
vrouwen problemen hebben met zwanger worden na een
voorgaande sectio caesarea is het van belang te realise-
ren dat een niche hier een verklaring voor kan zijn. In dit
artikel geven we een overzicht van de mogelijke hypothe-
sen die ten grondslag kunnen liggen aan de gevonden
associatie tussen een niche en de fertiliteitsuitkomsten.
Daarnaast geven we inzicht in lopende studies waarbij
we meer inzicht proberen te krijgen in de pathofysiologie
van niches en de effectiviteit van nichechirurgie.

Na een sectio caesarea kan een niche (defect) worden
waargenomen op de plek van het uteriene litteken. Een
niche wordt gedefinieerd als een echoscopisch zichtbare
inkeping in de baarmoeder ter plaatse van het sectiolitteken
met een diepte van minimaal 2 mm.! Een grote niche heeft
een dun residuaal myometrium van minder dan 3mm.! Bijj
ongeveer 60% van de vrouwen die een sectio caesarea
hebben ondergaan kan met behulp van een SIS of GIS-echo
een niche worden gezien, waarbij bij 24% er sprake is van
een grote niche.2

Ongeveer 34% van de vrouwen met een niche heeft klach-
ten.3 Symptomen die geassocieerd zijn met een niche zijn
abnormaal uterien bloedverlies, spotting en dysmenorroe.4
Er zijn ook aanwijzingen dat een niche problemen geeft bij
het tot stand komen van een volgende zwangerschap. Meer-
dere onderzoeken laten zien dat de kans op een volgende
zwangerschap na een sectio caesarea verminderd is ten
opzichte van een vaginale bevalling in de voorgeschiede-
nis.5.6

Een recent uitgevoerde retrospectieve studie vergeleek zwan-
gerschapsuitkomsten bij 1317 para 1, die na één eerdere
sectio caesarea of vaginale bevalling een IVF- of ICSI-behan-
deling ondergingen. De implantatieratio, gedefinieerd als de
ratio van het aantal vruchtzakken/het aantal embryo’s die
werden teruggeplaatst tijdens de embryotransfer, was na
correctie voor potentiéle confounders substantieel lager na
een sectio caesarea ten opzichte van een eerdere vaginale
bevalling (0,25 + 0,43 vs. 0,32 + 0,46 (p= 0,021)).5 Confoun-
ders waarvoor correctie heeft plaatsgevonden zijn: leeftijd,

BMI en rookstatus bij de start van de behandeling, eerdere
fertiliteitsbehandeling, redenen voor huidig fertiliteitstraject
(tubafactor, mannelijke factor, endometriose of andere fac-
toren), embryokwaliteit en dikte van het endometrium op
de dag van embryotransfer. Ook het aantal levend geboren
kinderen in de groep na een sectio caesarea was significant
lager ten opzichte van de vaginaal bevallen vrouwen (15,9%
vs. 23,3% (p= 0,006)), waarbij alleen de uitkomsten werden
meegenomen van de eerste cyclus en de eerste (poging tot)
embryotransfer.> Het lagere aantal zwangerschappen bij
een gelijke embryokwaliteit geeft aanwijzingen dat de
oorzaak hiervan kan liggen in een verminderde implantatie
in een uterus met een sectiolitteken.5 In ons ziekenhuis wordt
gescreend op hydrosalpingen en zo nodig worden die behan-
deld. Hierdoor is het effect van tubapathologie op de fertiliteit
beperkt. Ook in eerdere studies waarbij een verminderde fer-
tiliteit was gerapporteerd na een sectio caesarea, waren er
geen aanwijzingen dat tubapathologie hierbij een rol speelde.”.8

Hypothesen

Er bestaan diverse hypothesen voor het onderliggende wer-

kingsmechanisme voor een verminderde kans op implantatie

bij een niche in utero. Vissers et al. publiceerde een artikel

waarin zij in gaat op de verschillende hypotheses die ten

grondslag kunnen liggen aan deze verminderde fertiliteit.9

1) Een niche is vaak geassocieerd met intra-uteriene opho-
ping van vocht en of bloed (figuur 1). Bij ongeveer 42% van
de patiénten met een grote niche wordt er vocht gezien in
de uterus.> Net als bij een hydrosalpinx kan dit vocht de
implantatie op een negatieve manier beinvioeden. Het
vocht zou direct embryotoxisch kunnen werken, maar het
kan ook een barriére vormen tussen het embryo en het
endometrium.®

2)De aanwezigheid van een niche kan ook bijdragen aan een
verandering van het intra-uteriene milieu. Zo zie je vaak in
het endometrium rondom het sectiolitteken minder leuko-
cyten en een veranderde vascularisatie in de niche bij een
hysteroscopie. Deze toegenomen angiogenese kan een
uiting zijn van een gestoorde wondgenezing of onderlig-
gende ontstekingsprocessen.10

3)Het ontbreken van een normaal doorlopend myometrium
ter plaatse van de niche kan ook een negatief effect
hebben op subendometriale contracties. Bij een niet zwan-
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gere uterus vinden cyclische contracties plaats, die met
name tijdens de folliculaire fase worden gezien en bijdra-
gen aan de fertiliteit." Een verstoring van deze contracties
kan negatief zijn voor de implantatie van het embryo maar
kan er ook voor zorgen dat een embryo juist naar de niche
gedreven wordt. De implantatie van een embryo in de
omgeving van de niche lijkt geassocieerd met het optreden
van een miskraam.’2 Kennelijk is de niche geen goed
milieu voor implantatie resulterende in een doorgaande
zwangerschap.

4) Naast de bovengenoemde redenen kan een niche zelf ook
ervoor zorgen dat een embryotransfer of inseminatie
moeilijker is, met name als deze voorkomt in combinatie
met extreme retroversieflexie. Bij grote niches zien we dit
vaak door een gebrek van support aan de voorzijde als
het myometrium dun is. Dit wordt ook wel, door ons, een
broken uterus genoemd (figuur 2). Ditzelfde geldt als er
sprake is van een complexe niche met veel uitlopers.

Huidig onderzoek richt zich op het verkrijgen van meer

inzicht in de onderliggende werkingsmechanismen zodat

gerichte behandelingen ontwikkeld of toegepast kunnen
worden.

Onderzoek naar de niche

In 2007 zijn we in VUmc gestart met onderzoek naar de
niche in het uteriene sectiolitteken (figuur 3). Wij hebben als
eerste 2 cohortstudies uitgevoerd. Een daarvan werd uitge-
voerd in samenwerking met het Sint Antonius naar de preva-
lentie van niches. In dit onderzoek werd een associatie aan-
getoond tussen het volume van de niche en de ernst van de
klachten (zoals spotting en dysmenorroe).2.3

Na deze cohortstudies hebben we gekeken naar het effect
van verschillende behandelingen. In een multicenter consor-
tium RCT (HysNiche trial) hebben we laten zien dat bij een
kleine niche, met een residuaal myometrium van minimaal
3 mm, een hysteroscopische nicheresectie geeft een signifi-
cante afname van spotting en discomfort ten opzichte van
een expectatief beleid.13

Voor een grote niche met een dun residuaal myometrium is
een hysteroscopische nicheresectie niet geindiceerd vanwege
het risico op een perforatie of blaasletsel. Hierdoor hebben
we voor de behandeling van een grote niche de laparoscopi-
sche niche resectie ontwikkeld. Voor de evaluatie en imple-
mentatie volgen we het IDEAL framework voor implementa-
tie van een nieuwe techniek.™ In het kort betekent dit dat
we eerst een proof of concept pilotstudie hebben uitgevoerd,
waarbij de haalbaarheid van de interventie werd aangetoond
en de resultaten bemoedigend genoeg waren om een grotere
studie te verantwoorden. Na het doorlopen van de eerste
leercurve en optimalisatie zijn we een prospectieve cohort-
studie gestart (LapNiche study).!> Het doel van deze studie
was het verkrijgen van inzicht in het effect van de laparosco-
pische niche resectie op de reductie van de klachten op
korte termijn (na zes en twaalf maanden) en de zwanger-
schapsuitkomsten (na drie jaar) indien van toepassing. Voor
deze ingreep en studie kwamen alleen vrouwen in aanmer-
king met een grote niche en hinderlijke gynaecologische
klachten.

Figuur 1. Uterine niche gevuld met vocht

Figuur 2. Broken uterus. In groen is het cavum gearceerd

Uit de eerste analyse na honderd patiénten bleek dat een
laparoscopische niche resectie zeer effectief is in het vermin-
deren van de spottingsklachten en dysmenorroe. Na zes
maanden was het aantal dagen spotting gereduceerd van
een mediaan van 9 op baseline naar een mediaan van 2 na
zes maanden (p <0,01). Ook de mediane NRS-score voor dys-
menorroe nam af van 6,0 op baseline naar 4,0 bij zes en
twaalf maanden follow-up (p<0,01). Deze studie liet ook zien
dat bij 96,4% van de vrouwen met intra-uterien vocht op
baseline, dit vocht na de behandeling verdwenen was.15

Om te kijken naar de zwangerschaps-uitkomsten onderzoch-
ten we de eerste 131 vrouwen met kinderwens die aan ons
cohort hadden deelgenomen en minimaal 48 maanden fol-
low-up hadden volgemaakt. Uit dit onderzoek bleek dat 63%
van de vrouwen met een actieve kinderwens zwanger waren
geworden. De gemiddelde tijd tot zwangerschap was 9
maanden, dus 3 maanden vanaf het moment dat men weer
actief een kinderwens mocht nastreven na de ingreep.'5 Inte-
ressant is dat 48,8% van deze vrouwen eerder onsuccesvolle
IVF-behandelingen hadden ondergaan voordat ze aan de
studie deelnamen. Van hen werd na de ingreep 45%
zwanger middels natuurlijke conceptie.

Deze resultaten zijn bemoedigend. Echter veel vrouwen met
een niche zien we niet in onze spreekkamer, dus er zijn ook
veel vrouwen met een niche die zonder problemen zwanger
worden. Wij realiseren ons dat wij slechts een selecte groep
patiénten zien en in onze studies geincludeerd hebben. Onze
resultaten zijn dus onvoldoende om te concluderen dat een
niche behandeld moet worden en effectief is voor het verbe-
teren van de zwangerschapsuitkomsten zoals internationaal
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Cohort studie 2007

e Associatie tussen volume van de niche en ernst van de klachten

HysNiche Trial 2012-2014

* RCT: hysteroscopische niche resectie vs. expecatieve behandeling bij een kleine niche
(RMT >3mm)

* Interventiegroep, significante afname spotting (4 vs. 7 dagen (p=0.04)) en afname
disconform (NRS 2 vs. 7 (p=0.02))

2010-2015

LapNiche Study

* Prospectief cohort: laparoscopische niche resectie bij grote niche (RMT < 3 mm)
* Afname spotting: baseline 9 dagen naar 2 dagen na zes maanden (p <0.01)
* Afname dysmenorroe: baseline NRS 6.0 naar NRS 4.0 na zes maanden (p <0.01)

Reproductive outcome after LapNiche

* 63% van de vrouwen met actieve kinderwens, zwanger

* gemiddelde tijd tot zwangerschap 3 maanden, eerste 6 maanden na ingreep
anticonceptie

* 48.8% van de vroegen die zwanger werden, eerder onsuccesvolle IVF behandelingen.

LAPRESS / NOPRESS 2017 - 2022

* LAPRESS: laparoscopische niche resectie vs. standaard fertiliteitsbehandeling bij
patiente met secundaire subfertiliteit en grote niche.

* NOPRESS: laparoscopische niche resectie vs. standaard fertiliteitsbehandeling bij
patiente met een kinderwens en grote niche.

* Uitkomstmaat: levend geboren kind, tijd tot doorgaande zwangerschap, aantal
miskramen, andere zwangerschapsuitkomsten

SYMPRESS start 2021

* RCT: laparoscopische niche resectie vs. hormonale behandeling bij patiente met
gynaecologische klachten en een grote niche, zonder kinderwens

¢ Uitkomstmaat: spotting, dysmenorroe
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vaak wordt beweerd. Echter vonden we de resultaten wel zo
bemoedigend dat we het na deze studie verantwoord
vonden om het effect van de laparoscopische niche resectie
op zwangerschapsuitkomsten te onderzoeken in een geran-
domiseerde studie. Hiervoor zijn we gestart met de zoge-
naamde LAPRESS-studie; the effectiveness of LAParoscopic
niche Resection versus Expectant management in patients
with Secondary Subfertility and a Large uterine caesarean
scar defect (niche) on reproductive outcomes: a randomized
controlled trial.

In de LAPRESS-studie includeren we patiénten met een grote
niche en secundaire subfertiliteit. Deze patiénten worden
gerandomiseerd voor een laparoscopische niche resectie
versus reguliere fertiliteitsbehandeling. De uitkomstmaten
hiervan zijn levendgeboren kinderen, tijd tot doorgaande
zwangerschap, aantal miskramen en andere zwangerschaps-
uitkomsten.

In de NOPRESS-studie, eveneens een gerandomiseerd onder-
zoek waarbij we het effect van een laparoscopische niche
resectie vergelijken met een afwachtend beleid gedurende
€én jaar. In deze studie includeren we patiénten met een
grote niche en een actieve kinderwens, maar zonder subfer-
tiliteit van één jaar. In deze studie worden patiénten geran-
domiseerd tussen een laparoscopische niche resectie of een
expectatief beleid voor minimaal 1 jaar. Ook hier zijn de
belangrijkste uitkomstmaten aantal levendgeboren kinderen,
tijd tot doorgaande zwangerschap, aantal miskramen en
verloop van de zwangerschap.

Sinds kort zijn we gestart met de SYMPRESS-studie, the
effectiveness of LAParoscopic niche Resection versus hormo-

nal therapy for SYMPtomatic niches: a randomized controlled
trial, waarbij we vrouwen met een grote niche en klachten
maar nog geen kinderwens binnen een jaar, randomiseren
tussen een laparoscopische niche resectie of een hormonale
behandeling. De belangrijkste uitkomstmaten zijn reductie
van abnormaal uterien bloedverlies, spotting en dysmenor-
roe.

Discussie

Uit recent onderzoek is gebleken dat een eerdere sectio cae-
sarea en met name de aanwezigheid van een niche geassoci-
eerd is met subfertiliteit. Het is dus belangrijk om bij vrouwen
die zich melden met secundaire subfertiliteit, en in het bijzon-
der vrouwen met de novo spotting en dysmenorroe, na een
sectio caesarea aandacht te hebben voor de potentiele aan-
wezigheid van een niche. Dit betekent niet dat er altijd een
chirurgische behandeling nodig is. Voor de reductie van
gynaecologische klachten is de effectiviteit hiervan al wel
aangetoond, echter de toegevoegde waarde ten opzichte van
een hormonale behandeling moet nog worden onderzocht.
Daarentegen is een hormonale behandeling voor vrouwen
met een kinderwens geen optie. Huidig onderzoek richt zich
op de vraag of er een indicatie is voor een laparoscopische
niche resectie ter bevordering van de fertiliteit en reproduc-
tieve uitkomsten bij vrouwen met een kinderwens. Derhalve
dient deze behandeling in onze ogen niet te worden aangebo-
den buiten onderzoeksetting.

Moeten we dan wel naar de niche kijken en maken we
vrouwen dan niet juist onnodig ongerust? Uit focusgroepen
die we hebben uitgevoerd onder patiénten met een niche is
gebleken dat zij zich vaak en lang niet begrepen hebben
gevoeld.16 De opgemerkte verandering in gynaecologische
klachten werd te vaak niet serieus genomen. Alleen al de
informatie dat een niche mogelijk ten grondslag zou kunnen
liggen aan de spottingsklachten was voor veel patiénten vol-
doende om gerustgesteld te worden zonder verdere interven-
tie.

Meer onderzoek is nodig om uiteindelijk vrouwen goed te
kunnen informeren over de toegevoegde waarde van een
laparoscopische niche resectie ter verbetering van de fertili-
teit en zwangerschapsuitkomsten. Dit is relevante informatie
maar eigenlijk is het nog belangrijker te onderzoeken hoe we
dergelijke niches kunnen voorkomen, waarbij preventie van
de eerste sectio wellicht nog wel het meest effectief is.
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Samenvatting

Een sectio caesarea kan een negatieve invloed hebben op
de fertiliteit en met name op de implantatie van een
embryo. Een mogelijke verklaring hiervoor is een niche
ter plaatse van het litteken in de uterus. Verschillende
werkingsmechanismen zouden hierbij een rol kunnen
spelen, zoals vocht en bloed collectie in de niche of
uterus, immunologische of ontstekingsreactie ter plaatse
van de niche, verstoring van de sub-endometriale con-
tracties door onderbreking van het myometrium en moei-
zame embryotransfer door de veranderde anatomie. In
het Amsterdam UMC wordt veel onderzoek gedaan naar
de pathofysiologie van niches en proberen we meer
inzicht te verkrijgen in deze werkingsmechanisme. Daar-
naast onderzoeken we de invloed van een laparoscopi-
sche niche resectie in vergelijking met de reguliere fertili-
teitsbehandeling en het verloop van de zwangerschap na
een laparoscopische niche resectie.

Trefwoorden
fertiliteit, sectio caesarea, niche, laparoscopische niche
resectie

Summary

A caesarean section can have a negative influence on fer-
tility and in particular on the implantation of an embryo.
A possible explanation for this can be a niche located in
the uterine scar. Various mechanisms could be relevant,
such as fluid and blood collection in the niche or uterus,
immunological of inflammatory responses at the niche,
disruption of the sub endometrial contractions due to
interruption of the myometrium and a difficult embryo
transfer due to changed anatomy. At Amsterdam UMC a
lot of research is done into the pathophysiology of niches
to gain more insight in the underlying working mecha-
nisms. In addition, the influence of a laparoscopic niche
resection in comparison with regular fertility treatment is
investigated.

Keywords
fertility, caesarean section, niche, laparoscopic niche
repair
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Update consortiumstudies 2021 deel 1

Ank Louwes bureau NVOG

Veerkracht voor vrouwelijke
artsen

Artsen houden van hun vak. Het geeft
veel voldoening om contact te hebben
met mensen en verschil te kunnen
maken. Het is ook een moeilijk vak.
Veel artsen worstelen. De werkdruk
wordt steeds hoger. De eisen van over-
heid en verzekeraars en ook patiénten
nemen toe. In combinatie met een
zorgzame, hardwerkende en perfectio-
nistische houding van de dokter leidt
dit tot stress en soms zelfs tot een
burn-out. Vrouwelijke artsen treft dit
vaak nog wat harder, omdat zij over
het algemeen meer en beter voor
anderen zorgen dan voor zichzelf. Hoe
blijf je als vrouwelijke arts overeind?
Hoe zorg je dat je stevig in je schoenen
staat en makkelijk terugveert in lastige
situaties? Hoe houd je plezier in je
werk en ben je de beste dokter die je

kunt zijn? Hoe zorg je goed voor jezelf
terwijl je voor anderen zorgt? Kortom:
hoe ontwikkel je veerkracht?

In het boek Veerkracht voor vrouwe-
lijke artsen neemt Marga Gooren (huis-
arts en sinds 2010 coach en trainer op
het gebied van veerkracht, zelfzorg en
werkplezier) de lezer stapsgewijs mee
in vrouwspecifieke en wetenschappe-
lijk onderbouwde inzichten en strate-
gieén. Het boek wisselt theorie en oefe-
ningen af met verhalen uit de praktijk.
Telkens blijkt: vrouwen en mannen zijn
wel gelijkwaardig maar niet hetzelfde.

Veerkracht voor vrouwelijke artsen
Marga Gooren

Prijs 29,95 euro
ISBN 9789036826013
Uitgeverij Bohn Stafleu van Loghum

Antwoorden Gynfeud 6

Antwoord op vraag 1:

Antwoord b. Letselschade-advocaat. Het is maar dat u het weet, als u op een brief van de klachtencommissie moet rea-

geren...

Antwoord op vraag 2:

Antwoord d. Het chorion is het zogenaamde vlokkenvlies, het buitenste eivlies en is een onzijdig Grieks zelfstandig
naamwoord. Het amnion, lamsvlies of binnenste eivlies is ook een Grieks onzijdig zelfstandig naamwoord. Het voor-
voegsel “di" betekent in het Grieks “twee" en in het Latijn “uit elkaar". Bi- is het Latijnse voorvoegsel voor “twee". Duo
is in het Latijn: “twee". “Mono" is een voorvoegsel en komt uit het Grieks en betekent: alleen of “met één-". Dus het
lijkt het meest logisch om alles “Grieks" te houden: dichoriaal (en niet dichoreaal), diamniotisch. In het Duits wordt
spreekt men nog wel eens van een “dichoriatische (soms dichorische) Zwillinge". Omdat gemelli een Latijns bijvoeglijk
naamwoord is het misschien beter om te spreken van een dichoriale, diamniotische tweelingzwangerschap.
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Perfect Day (Lou Reed)

De dag is aangebroken, het is 23 juni 2021. La Braat gaat. Het virus heeft ons eindeloos in spanning gehouden,
steeds werd haar afscheid uitgesteld. We hebben nog wat mogen nagenieten van Didi in reservetijd - steeds
schonk ze ons weer een kwartaaltje - maar ter info: het fluitsignaal heeft thans definitief geklonken en hoe!
Het is gepast om aan deze gynaecologische coryfee, de eerste vrouwelijke hoogleraar Voortplantingsgenees-
kunde, een column te wijden. Een vrouw van haar kaliber moet namelijk de boeken in. Ik zou een heel NTOG
kunnen vullen met haar wapenfeiten. Ik beperk me tot een enkele bladzijde, nederig schrappen dus, less is
more.

Ik ontmoette Didi in de 90'er jaren, tijdens mijn opleiding in Dijkzigt, het
huidige ErasmusMC. In die tijd leerde ik het vak, maar dat ging niet van harte.
Het lag vooral aan mijn eigen karakter; ik was verre van assertief, vreesde de
ochtendrapporten en liet me afbranden door academische stafleden. Totdat
dokter Braat, ‘Zeg maar gewoon Didi’, aantrad. Een absolute verademing.
Ik vlamde helemaal op. Onder haar supervisie verrichtte ik mijn eerste keizer-
snede. We liepen ge-zusterlijk samen naar de kleedkamer van de OK. Daar
aangekomen, ontboezemde ik dat ik voor één van de eerste keren ging
snijden. Didi deed haar onderbroek een stukje lager en zei: ‘Moet je mijn
Pfannenstiel-litteken eens zien, helemaal scheef, daar is goed mee te leven
hoor, iedereen moet het toch een keer leren, maak je geen zorgen'. Ik was
prettig verrast door deze openhartige benadering. Meteen viel me haar puur-
heid op. Ze leerde me ook dat het tonen van emoties op de werkvloer geen
afbreuk doet aan de professionaliteit. Integendeel. Ik zag haar in tranen, toen
ze me superviseerde bij de geboorte van een voldragen intra-uteriene vrucht-
dood. Ze leerde me dat alles in de gezondheidszorg draait om compassie. Het
ongebreidelde vertrouwen dat ze mij schonk en haar rotsvaste geloof in mijn
capaciteiten...dat is wat een jonge assistent nodig heeft. Ze was voor mij een
uitmuntend rolmodel. Voor een opsomming van haar eindeloze reeks presta-
ties verwijs ik u naar de gebruikelijke zoekmachine. Ik benadruk liever haar
hondstrouwe ogen met een goudeerlijke uitstraling. Haar niet-aflatende
oprechte interesse voor iedereen die haar, op welk vlak ook, nodig heeft, pati-
enten en hun partners incluis. Zij was de veilige kloek voor tientallen aios en
promovendi, deelde aan hen ‘broodjes Braat’ uit en inspireerde hen op het
hoogst denkbare niveau. Allerminst gespeend van haar goede, Amsterdams
aandoende, nuchtere humor. Kortom, de vleesgeworden gunfactor.

Didi is een wijs mens met een groot relativeringsvermogen. Hoe fijn is het om
. ‘ daar een graantje van mee te pikken. Als je niet snapt wat er gebeurt, dan
draait het, meestal om de duit of de fluit. Hiermee bedoelt Didi dat gedoe in een organisatie meestal te herlei-
den is tot ofwel financiéle dan wel seksuele prikkels. Geleerd aandoende personen, met weinig inwendig
reflectievermogen, hebben Didi regelmatig verbaasd. Op zo’'n moment zegt ze eerst op geheel karakteristieke
wijze ‘Hoe is het mo-o0-o-gelijk?' Gevolgd door het hartgrondig uitspreken van haar quote ‘It is me what'. Zo
valt eigenlijk de zwaarte van het onderwerp helemaal weg. Probeert u het zelf maar eens...

Tijdens haar afscheid was er 's morgens een fijn symposium en 's middags een indrukwekkende oratie, geti-
teld ‘Kies Wijzer'.* Zeer de moeite van het (terug)kijken waard. Het afscheidsdiner in De Vereeniging was
ronduit feeériek. Aldaar werd La Braat terecht uitgebreid gelauwerd en onder meer verrast met een liber ami-
corum, een hommage door de ad hoc opgerichte Braat Big Band en een portret van haarzelf, samengesteld
met minifoto's van haar aios. Ze werd bevorderd tot humaan werelderfgoed, het eerste werelderfgoed van
vlees en bloed, een nieuwe categorie binnen UNESCO.

Zoon Otto zorgde voor het hoogtepunt van de avond door, loom languit zingend op de bar van De Vereeni-
ging, mede aanschouwd door vader Adrie en zus Emma, het nummer Perfect Day van Lou Reed ten gehore te
brengen. De laatste regel van dat nummer dekt de lading van Didi volledig: ‘You're going to reap just what
you sow’. Emeritus professor Braat, lang van gestalte, bijzonder van gehalte, de voltallige beroepsgroep laat
haar met lede ogen gaan...

*https://YouTu.be/oU3GmY7RhsY Scrollen naar 23.25 (‘Double Espresso’) en dan naar 54.08 voor de rede.
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The microcirculation in gynaecological disease
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Waar gaat je proefschrift c.q. onder-
zoek over?

Mijn proefschrift gaat over de microcir-
culatie: de kleinste bloedvaten in het
menselijk lichamelijk. Deze vaten zijn
essentieel voor het functioneren van
organen en processen zoals wondgene-
zing en de vorming van kanker. We
hebben literatuur- en translationeel
onderzoek gedaan naar verschillende
aspecten van de microcirculatie, in pati-
enten met benigne en maligne gynaeco-
logische aandoeningen. Deel 1 van mijn
proefschrift beschrijft de vaginale
microcirculatie in de context van vagi-
nale chirurgie, vaginale atrofie en oes-
trogeentherapie. Deel 2 richt zich op de
microcirculatie van het peritoneum, in
de context van peritonitis carcinoma-
tosa bij patiénten met gemetastaseerd
ovariumcarcinoom.

Wat is de belangrijkste les uit je proef-
schrift voor de dagelijkse klinische prak-
tijk van de Nederlandse gynaecoloog?
Dat een goed functionerende microcircu-
latie erg belangrijk is, en dat je als clini-
cus de microcirculatie kunt beinvloeden
met behandeling of therapie. De vaginale
microcirculatie is bijvoorbeeld essentieel
voor een adequate wondgenezing na een
vaginale operatie. Wij hebben laten zien
dat bij sommige vrouwen die een vagi-
nale operatie ondergaan de functie van
de microcirculatie postoperatief sterk
verminderd is. Daarnaast laten we zien
dat oestrogenen een positief effect
hebben op de vaginale microcirculatie,
en wondgenezing kunnen bevorderen.
Momenteel wordt uitgezocht of het geven
van oestrogenen perioperatief ook zorgt
voor verbeterde klinische uitkomsten. Als
dat zo is, dan denk ik dat dit effect (in
ieder geval voor een deel) toe te schrij-
ven is aan een geoptimaliseerde vaginale
microcirculatie.

Wat is de meerwaarde van je onder-
zoek/proefschrift voor de individuele
patiént?

In deel 2 van mijn proefschrift beschrij-
ven we ons onderzoek naar de perito-
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neale microcirculatie in patiénten met
peritonitis carcinomatosa als gevolg van
een ovariumcarcinoom. Met nieuwe,
innovatieve meetmethoden, zowel in-
als ex vivo, hebben we laten zien dat er
sprake is van een slechte functione-
rende microcirculatie in peritoneale
metastasen, met lokale hypoxie tot
gevolg. Dit kan gevolgen hebben voor
het therapeutisch effect van onze (intra-
veneuze) behandelingen. Deze bevin-
dingen bieden belangrijke aanknopings-
punten voor toekomstig onderzoek naar
nieuwe behandelingen voor gemetasta-
seerd ovariumcarcinoom, waarmee in
de toekomst de overlevingskans van
patiénten met deze ziekte hopelijk ver-
beterd kan worden.

Wat is de meerwaarde van je proef-
schrift voor de maatschappij (denk aan
zaken zoals doelmatigheid, zinnige
zorg, enzovoort).

Het grootste deel van het onderzoeks-
budget is traditioneel beschikbaar voor
klinisch onderzoek. Wij hebben het
belang van translationeel onderzoek
willen onderstrepen: het is essentieel
dat er gedegen basaal en translationeel
onderzoek ten grondslag ligt aan groter,
klinisch vervolgonderzoek. Dit vermin-
dert waste research en vergroot de kans
op een effectieve, veilige interventie en
succesvolle implementatie van deze

interventie in de toekomst. Fouten die in
het verleden gemaakt zijn met over-
haaste introductie van nieuwe behande-
lingen kunnen (en moeten) we hiermee
in de toekomst voorkomen. Blootstellen
van patiénten aan nieuwe, innovatieve
behandelingen gebeurt idealiter in
onderzoeksverband, en pas na gedegen
basaal en translationeel onderzoek.

Wat is je voorstel voor vervolgonder-
zoek?

In de toekomst kan het meten van de
microcirculatie gebruikt worden om het
effect van nieuwe behandelingen te
meten. Anderzijds moet het effect van
deze behandeling op de microcirculatie
geévalueerd worden. Denk hierbij aan
nieuwe vaginale behandelingen (bijvoor-
beeld nieuwe vaginale implantaten of
vaginale laser voor atrofie). Daarnaast is
het interessant om te kijken wat het
effect is van intraperitoneaal toegediende
verwarmde chemotherapie (HIPEC) op de
peritoneale microcirculatie.

Welke vraag van de opponent gaf een
interessante discussie en wat was je
antwoord daarop (of had je achteraf
willen antwoorden)?

Een van mijn opponenten vroeg hoe en
of mijn (basale) proefschrift ook kan
bijdragen aan het verbeteren van kwali-
teit van leven van patiénten. Ik heb
geantwoord dat dergelijk onderzoek dat
misschien niet direct doet, maar indi-
rect absoluut wel. Het meten of monito-
ren van de microcirculatie kan in de
toekomst mogelijk helpen om patiénten
te selecteren voor behandeling of thera-
pie. Een ‘microcirculatie-profiel’ kan
dan bijdragen om aan te geven of een
patiént geschikt is voor een therapie of
(vaginale) operatie, of eerst aanvullend
behandeld moet worden, en hoe lang
dan, en met welke dosering. Met een
dergelijke geindividualiseerde genees-
kunde voorkom je dat patiénten
onnodig worden blootgesteld aan
behandelingen die voor hen niet of
minder effectief zijn, maar wel bijwer-
kingen hebben.
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(On)behandelde cervicale
intra-epitheliale neoplasie
(CIN) en het risico op
vroeggeboorte

Lis-excisie van een cervicale intra-epi-
theliale neoplasie (CIN) laesie kan de
kans op een vroeggeboorte vergroten.
Komt dit door de behandeling zelf,
door de onderliggende CIN-laesie, of
door secundaire risicofactoren die
zowel met vroeggeboorte als met CIN-
laesies geassocieerd zijn? Om nader te
onderzoeken wat de daadwerkelijke
risicofactoren zijn voor vroeggeboorte
hebben we het risico op vroeggeboorte
onderzocht bij vrouwen zonder, met
een onbehandelde en met een behan-
delde CIN-laesie. We hebben hierbij
onder andere het volume van het ver-
wijderde stukje cervix (zowel biopten
als lis-excisies) meegenomen, de ernst
van de CIN-laesie en 19 potentiéle con-
founders.

In deze Nederlandse retrospectieve
cohortstudie hebben we alle vrouwen
geincludeerd tussen de 29 en 41 jaar
die met een CIN-laesie tussen 2005 en
2015 geregistreerd staan in de Neder-
landse pathologiedatabase (PALGA).
Een controlegroep (normaal uitstrijkje
en geen CIN-laesie in de voorgeschie-
denis) werd middels frequency mat-
ching geidentificeerd. Alle 45.259
eenling zwangerschappen =16 weken
tussen 2010 en 2017 hebben we verza-
meld via de Nederlandse perinatolo-
giedatabase (Perined).

Bij de controlegroep was er bij 4,8%
(1002/20.969) van de zwangerschap-
pen sprake van vroeggeboorte. Dit
percentage steeg naar 6,9% (271/3940)
bij de onbehandelde CIN-groep naar
9,5% (600/6315) in de behandelde
CIN-groep en naar 15,6% (50/321) in de
groep die meerdere lis-excisies heeft
ondergaan. De odds-ratio (OR) voor
vroeggeboorte was 1,38 (95%Cl 1,19-
1,60) voor vrouwen met een onbehan-
delde CIN-laesie versus de controle-
groep. Voor vrouwen in de behandelde
CIN-groep steeg de OR naar 2,07
(95%Cl 1,85-2,33) in vergelijking met
de controlegroep. Voor vrouwen met
een CIN-laesie in de behandelde
versus de onbehandelde groep was de
kans op vroeggeboorte 1,5 keer zo
groot (OR 1,51; 95%Cl 1,29-1,76). Onaf-

hankelijk van de ernst van de CIN-lae-
sie zorgde een geéxcideerd volume
van 0,5-0,9 cc voor een ruim twee-
maal zo'n grote kans op vroeggeboorte
(OR 2,20; 95%Cl 1,52-3,20). De kans
op vroeggeboorte werd ruim drie keer
zo groot bij een geéxcideerd volume
van 4-8,9 cc (OR 3,13; 95%Cl 2,44-
4,01) en bijna zes keer zo groot bij een
geéxcideerd volume van =9 cc (OR
5,93; 95%Cl 3,86-9,13).

Concluderend hebben we een sterke
correlatie gevonden tussen vroegge-
boorte en een excisie van een =0,5 cc
volume van de cervix, ongeacht de
ernst van de CIN-laesie. Dit betekent
dat men niet alleen voorzichtig moet
zijn met het behandelen van vrouwen
met een kinderwens, maar ook bij het
afnemen van meerdere biopten over
de tijd. Aandacht hiervoor is gewenst,
ook tijdens de zwangerschap.

D.L. Loopik

De TUBA-studie

Vrouwen met een pathogene variant
(PV) van het BRCAI- en/of BRCA2-gen
hebben een verhoogd risico op borst-
en eierstokkanker. Zij krijgen het
advies om een risicoreducerende sal-
pingo-odphorectomie te ondergaan
(tussen 35 en 40 jaar bij BRCAT;
tussen 40 en 45 jaar bij BRCA2). Dit
betekent een premature menopauze
met potentiéle negatieve effecten op
kwaliteit van leven en algehele
gezondheid. In de afgelopen decennia
zijn er steeds meer aanwijzingen dat
het hooggradig sereus (ovarium)carci-
noom zijn oorsprong in de eileider
heeft. Daarom onderzoeken we een
alternatief voor de risicoreducerende
salpingo-odphorectomie waarin de
eileiders een prominente rol spelen en
waarbij de iatrogene menopauze kan
worden uitgesteld: een risicoreduce-
rende salpingectomie na voltooiing
van de kinderwens met uitstel van de
odphorectomie naar maximaal 45 jaar
(BRCAT1) of 50 jaar (BRCA2).

In de landelijke niet-gerandomiseerde
multicenter TUBA-studie kozen 577
vrouwen tussen salpingectomie met
uitstel van o6phorectomie en stan-
daard salpingo-o6phorectomie
(gemiddeld 37,2 jaar oud (SD 3,5 jaar);
51,5% BRCA1-PV).2 Ten tijde van de

analyse hadden 395 deelneemsters
reeds een salpingectomie ondergaan
en 154 een salpingo-oophorectomie.
Met betrekking tot de primaire uit-
komstmaat (menopauzegerelateerde
kwaliteit van leven, gemeten met de
Greene Climacteric Scale) liet de
groep na salpingo-odphorectomie een
significant grotere stijging van klach-
ten zien na een jaar dan de groep na
salpingectomie: 6,7 (95%Cl, 5,0-8,4;
P<0,001) punten meer stijging zonder
gebruik van hormoonsuppletie, 3,6
punten (95%Cl, 2,3-4,8; P<0,001) bij
gebruik van hormoonsuppletie. Tevens
was het seksueel functioneren signifi-
cant beter na salpingectomie, onge-
acht het gebruik van hormoonsupple-
tie na salpingo-odphorectomie.
Afname van cancer worry na de ope-
ratie was gelijk in beide groepen.
Gezondheidsgerelateerde kwaliteit van
leven, twijfel en spijt rondom de
keuze voor behandeling (decisional
conflict en decisional regret) en chi-
rurgische uitkomsten waren gelijk in
beide groepen.

Peroperatief werden er één ernstige
atypie, vier premaligniteiten in de
vorm van een sereus tubair intraepi-
theliaal carcinoom (STIC) en vier inva-
sieve carcinomen gevonden bij acht
patiénten (waarna in geval van een
carcinoom een bilaterale o6phorecto-
mie en stadiéring volgde indien van
toepassing). In de follow-up is in beide
groepen tot nu toe geen (extra-ovari-
eel) ovariumcarcinoom opgetreden.
Om het risicoreducerende effect en
daarmee de oncologische veiligheid
van salpingectomie en uitgestelde o6p-
horectomie te kunnen onderzoeken, is
echter een veel grotere studiepopulatie
en langere follow-up nodig. Met dat
doel zijn we een internationale samen-
werking aangegaan met de studie-
groep van de Amerikaanse WISP-stu-
die en is de TUBA-WISP lI-studie begin
2020 van start gegaan. Totdat de onco-
logische veiligheid in deze populatie
bewezen is, is het essentieel dat de
salpingectomie (met uitstel van de
o6phorectomie) alleen nog binnen
studieverband wordt uitgevoerd.

drs aios Miranda Steenbeek,
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COVID en pre-eclampsie
Dat zwangeren een hoog-risicogroep
zijn voor het ontwikkelen van compli-
caties door COVID, is inmiddels bekend
en reden om vaccinatie te adviseren.
Hoewel het risico op sterfte niet hoger
is dan van leeftijdgenoten met COVID,
is het risico op IC-opname wel drie
keer hoger.3 Verder is COVID geassoci-
eerd met een twee keer hogere kans
op vroeggeboorte en daarmee signifi-
cant meer neonatale morbiditeit.4

Een andere opvallende associatie is het
70 procent hogere risico op pre-
eclampsie (PE).> Maar hoe zit dit nou:
is het echt PE of veroorzaakt COVID
symptomen en veranderingen die over-
eenkomen met de diagnostische crite-
ria voor PE (een ‘PE-achtig syndroom’)?
En als het echt PE is, wordt dat dan
veroorzaakt door COVID of zijn de
vrouwen met een risico op PE gevoeli-
ger voor COVID?

Papageorghiou et al. hebben dit in het
internationale INTERCOVID-cohort
onderzocht.6 Zij verrichtten een case-
controlstudie waarbij 725 zwangeren
opgenomen met COVID werden verge-
leken met 1459 zwangeren direct
daarna opgenomen zonder COVID-
diagnose.

Ernstiger COVID-symptomen bleken
niet meer geassocieerd met PE dan
milde COVID. Ook was de relatie
tussen COVID en PE sterker bij nullipa-
rae dan bij multiparae en was COVID
niet alleen geassocieerd met PE maar
ook met zwangerschapshypertensie.
Dit pleit volgens de onderzoekers voor
de hypothese dat het in de studies
‘echte’ PE betreft, en niet een ‘PE-ach-
tig syndroom’.

Verder was het risico het hoogst als
COVID in de laatste zeven dagen van
de zwangerschap was gediagnosti-
ceerd. Als COVID PE zou veroorzaken,
zou het ook vroeger in de zwanger-
schap al een effect op het ontstaan van
PE hebben. De onderzoekers denken
daarom dat zwangerschapshypertensie
en PE vasculaire condities zijn die het
risico op het krijgen van COVID verho-
gen, net zo als essentiéle hypertensie
het risico op COVID verhoogt.

Helaas had ascal in deze studie geen
effect op de grootte van de associatie;
het leek het risico op COVID niet te
reduceren. Deze groep zwangeren

moet daarom extra goed beschermd
worden tegen besmetting.
2%

Restrictief versus liberaal
vullingsbeleid bij een
milde fluxus postpartum

Fluxus postpartum is nog altijd een kli-
nisch relevant probleem, met een stij-
gende incidentie in Nederland van 4,1
procent in 2000 naar 6,4 procent in
2013.7 Hoewel er in andere vakgebie-
den (beperkte) evidence based vullings-
strategieén ontwikkeld zijn bij het
optreden van ruim bloedverlies is er
nooit gedegen onderzoek verricht naar
een optimaal vullingsbeleid bij een
fluxus postpartum.8 Zowel een restric-
tief als een liberaal vullingsbeleid heeft
voor- en nadelen. Een ruim vullingsbe-
leid kan leiden tot acidose, hypother-
mie en coagulopathie.? Een restrictief
beleid kan leiden_ENREF_6 tot hypo-
perfusie.10,11 Een restrictief vullingsbe-
leid in andere vakgebieden liet minder
bloedverlies en minder transfusiebe-
hoefte zien.3.12-15 Het Royal College of
Obstetrics and Gynaecology (RCOG) en
daarmee ook de Managing Obstric
Emergencies and Trauma (MOET)
manual en cursus adviseren twee keer
zoveel terug te vullen als het verloren
bloedvolume en een snelle infusie van
3,5 liter bij meer dan 1000 mL en klini-
sche tekenen van shock.'6.17 De Neder-
landse Vereniging van Obstetrie en
Gynaecologie (NVOG) adviseert in de
huidige richtlijn uit 2018 niet meer
terug te vullen dan de hoeveelheid die
verloren is.18 Dit advies is gebaseerd
op data uit andere vakgebieden. Echter
zijn deze resultaten niet een op een te
vertalen naar de zwangere vrouw
vanwege unieke adaptieve processen in
de zwangerschap.

Dit was de aanleiding voor de REFILL-
studie. Deze open-label gerandomi-
seerde studie werd in vier ziekenhuizen
in Nederland uitgevoerd van augustus
2014 tot september 2019. Patiénten
werden gerandomiseerd op het
moment dat er sprake was van 500 ml
bloedverlies en nog geen zicht op het
stoppen van het bloedverlies, tussen
een restrictief vullingsbeleid met kris-
talloiden (0,75-1x teruggave van het
bloedverlies) en een liberaal vullingsbe-
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leid (1,5-2,0x teruggave van het bloed-
verlies). De primaire uitkomstmaat was
progressie naar meer dan 1000 mL
bloedverlies. Er zijn 119 patiénten
geanalyseerd in de liberale groep en
130 in de restrictieve groep. In de libe-
rale groep had 61/119 (51,3%) meer dan
1000 mL bloedverlies; in de restrictieve
groep had 52/130 (39,2%) patiénten
meer dan 1000 mL bloedverlies (ver-
schil -12,0% [95%-Cl -24,3 % tot 0,3%],
p=0,057). Het totale bloedverlies in
beide groepen verschilde niet: liberale
arm 1242 mL (SD 621 mL), restrictieve
arm 1182 mL (SD 761 mL), (p=0,5). Er
was geen verschil in uitkomsten van
hemostatische parameters en geen ver-
schil in bloedtransfusiebehoefte of
adverse events (>4 packed cells, embo-
lisatie, hysterectomie en IC-opname).
Een restrictief vullingsbeleid is niet sig-
nificant bewezen beter dan een libe-
raal vullingsbeleid (p=0,057). Echter,
een restrictief vullingsbeleid zorgt ook
niet voor meer transfusie behoefte, ver-
anderingen in hemostatische parame-
ters of een toename in adverse events,
en kan daarom als een veilige behan-
delingsoptie gekozen worden bij een
milde fluxus postpartum. Deze studie
kan de basis vormen voor nieuwe
RCT's om meer evidence based te
kunnen werken bij een fluxus postpar-
tum.

Pim Schol
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