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EDITORIAL

Vertrouwen in de toekomst

dr. Velja Mijatovic

leder van ons heeft te maken met een
keur aan administratieve lasten en
regels die ons werk dagelijks beinvloe-
den. Anno 2018 kijken dokters noodge-
dwongen meer naar hun computer-
scherm dan naar hun patiénten. En,
waarom is het nodig dat een dokter
vijftien keer moet klikken in het voor-
schrijfsysteem voor het uitschrijven
van één recept, waarbij daarna ook
nog aanvullende administratie verricht
moet worden voor DBC, WBGO, etc.?
Al deze administratieve last is niet
alleen frustrerend voor zorgverleners,
maar leidt ook tot hoge kosten, aldus
de in 2017 opgerichte beweging Ontre-
gel de Zorg. Dat er wat gedaan moet
worden aan deze 'geéxplodeerde zorg-
bureaucratie’ is inmiddels ook in Den
Haag doorgedrongen. Met de vorming
van het kabinet Rutte Ill werd in het
regeerakkoord de wens opgenomen
om de bureaucratie in de zorg radicaal
aan te pakken.

Dit is ook hard nodig als we naar de
resultaten kijken van een recente
enquéte die de Federatie Medisch Spe-
cialisten samen met de VvAA in het
kader van Ontregel de Zorg heeft
gehouden onder ruim 3000 medisch
specialisten en aios. De respondenten
van deze enquéte geven aan dat zij
elke werkweek gemiddeld 40% van
hun tijd kwijt zijn aan administratieve
handelingen. Hiervan wordt 36% als
zinnig ervaren. Als meest onzinnig en
tijdrovend worden genoemd: alle han-
delingen ten behoeve van kwaliteits-
keurmerken, ziekenhuisaccreditaties en
het registreren van indicatoren voor
toezicht en transparantie. In 75% van
de gevallen wordt opgemerkt dat ICT-
systemen onvoldoende faciliteren in
het gebruikersgemalk waardoor 70%
van de ondervraagden het gevoel heeft
‘dubbel werk’ te verrichten. Het zal u

dan ook niet verbazen dat ruim 90%
van de respondenten aangeeft dat de
zorgbureaucratie ten koste gaat van de
patiéntenzorg én het werkplezier.
Daarbij, als we de uitkomsten van dit
onderzoek samenvatten dan kunnen
we concluderen dat de impact van
40% administratieve last, waarvan
meer dan de helft niet zinnig is, zich bij
een vijfdaagse werkweek vertaalt in
ruim één hele dag onzinnige tijdsbeste-
ding voor medisch specialisten en aios.
De oplossingen liggen voor de hand en
de volgende drie werden het meest
genoemd door de bevraagde collega’s:
verbeteren van de gebruiksvriendelijk-
heid van het EPD, meer administratieve
ondersteuning waardoor meer tijd vrij-
komt voor de arts-patiéntcontacten, en
het afschaffen van indicatoren en kwa-
liteitssystemen die weinig tot niets
zeggen over de daadwerkelijke kwali-
teit van zorg of niet bijdragen aan het
verbeteren van de zorg.

Hoe is het zover kunnen komen dat we
nu de zorg moeten ‘ontregelen’? De
groeiende administratiedruk is veroor-
zaakt door een jarenlang proces van
politieke keuzes, wetgeving, eisen van
zorgverzekeraars en toezichthouders
maar ook door certificerings- en accre-
ditatie-eisen van eigen medisch-specia-
listische beroepsverenigingen en orga-
nisaties zoals NIAZ en het Amerikaanse
JCI. Met andere woorden: de zorg-
bureaucratie is het gevolg van een op
hol geslagen kwaliteitsdenken. Er moet
steeds meer worden gemeten en er
moeten steeds meer gegevens komen.
Prof. Armand Girbes, intensivist aan
het VUmc, beschrijft de uitwassen van
dit systeem als volgt: “Protocollen,
administratieve regelzucht en proces-
managers tasten de unieke relatie
tussen dokter en patiént aan waarbij
uitingen van gestold wantrouwen ten

grondslag liggen aan de reeks formulie-
ren en regels die de zorg overspoelen.
We vliegen Amerikanen in om Ameri-
kaanse audits (lees, JCI) uit te voeren.
Dat moet je niet willen, dan haal je nog
meer wantrouwen je zorgsysteem
binnen. En, met dit wantrouwen open
je ook een deur naar een claimcultuur
die de kosten van de zorg nog verder
opjaagt.”

Hoe nu verder? Sinds januari van dit
jaar werkt de Federatie van Medisch
Specialisten, met steun van het minis-
terie van VWS, aan een agenda die
leidend wordt in het terugdringen van
onzinnige administratieve handelingen.
Dit gebeurt in zogenaamde ‘schrap- en
verbetersessies’ in samenwerking met
verzekeraars, beroepsverenigingen en
toezichthouders. Op 27 maart overhan-
digden zorgverleners ruim zestig
schrappunten aan minister Bruins voor
Medische Zorg en deden een dringend
beroep aan het kabinet om de 40%
van de tijd die zorgverleners nu beste-
den aan administratie, minimaal te hal-
veren.

Peter de Groof, initiatiefnemer van de
beweging Ontregel de Zorg, gaf onlangs
de volgende boodschap mee:
“Professional, stap naar voren en pak
de ruimte; toezichthouders, verzeke-
raars en andere ‘derden’: stap naar
achteren en geef ruimte. Dit is ook de
rode draad in het schrap- en verbeter-
plan van Ontregel de Zorg".
Ondertussen liet NIAZ weten, in reactie
op de bijeenkomst van 27 maart, dat ze
bereid is tot aanpassing van de accredi-
tatie eisen in het kader van Ontregel de
Zorg.

Om met het motto van de regering te
besluiten: dit alles geeft ‘vertrouwen in
de toekomst'.
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Enqueéte

dr. P.F. Boekkooi penningmeester NVOG

Bent u ook zo enquéte-moe? Na elk
vakantieverblijf, restaurantbezoek,
treinreisje of toiletbezoek komen er
een paar vragen per mail of -nog
erger - per telefoon over je ervaringen.
Het doel is duidelijk: vrijwel altijd aqui-
sitie of seeding (geldt ook voor de far-
maceutische enquetes).

Ook de NVOG vraagt vaak uw mede-
werking aan enquétes van onze (aspi-
rant-)leden; altijd goedbedoeld met een
mooie onderzoeksvraag. Gelukkig zijn
de meeste leden wel bereid de enqué-
tes in te vullen en zo hun bijdrage te
leveren aan lopend onderzoek van
onze leden.

Nu hebben wij als bestuur u recent
ook lastig gevallen met een enquéte:
over de voortgang van de implementa-
tie van de Zorgstandaard integrale ver-
loskunde. De Zorgstandaard is vastge-
steld door het Zorginstituut en het is
vooral een bestuurlijk goed doorgepol-
derd document.

Maar hoe werkt het nu in de praktijk in
de VSV's? Daartoe was er een imple-
mentatieplan geschreven met een
aantal deadlines. Wij hebben u
gevraagd hoe het staat met die zaken
die volgens het implementatieplan per
1januari 2018 geregeld zouden moeten
zijn in uw VSV.

En velen van u hebben als NVOG-lid
deze enquéte ingevuld en zo een
prachtige bijdrage geleverd: 216 leden,
verspreid over 74 van de 78 VSV's. Ook
waren er veel aios die invulden!

En in de vrije ruimte werden opmerkin-
gen gemaakt waar we echt wat mee
kunnen. Het onderwerp Zorgstandaard
leeft dus binnen de NVOG. Op 4 april
jl. hebben we in een goed bezochte en
zeer interactieve thema-ALV de resulta-
ten besproken, samen met diverse
zorgverzekeraars en een vertegenwoor-
diger van de ziekenhuisbestuurders.

Het bleek dat maar liefst ruim 75% van
de leden op de hoogte of betrokken is
bij de implementatie van de Zorgstan-
daard.

Ook blijkt dat men in vrijwel alle VSV's
in Nederland bezig is met de imple-
mentatie van de Zorgstandaard. Goede
berichten dus. Maar er zijn ook verbe-
terpunten aan te wijzen.

14% nee

Q23. Ervaart u belemmeringen bij het
implementeren van de Zorgstandaard?

Zoals U ziet in Q23, worden er belem-
meringen ervaren. Dit betreft bijvoor-
beeld gebrek aan tijd en aan financién.
Ook werd vaak genoemd gespletenheid
in de eerste lijn, waarbij eerstelijnsver-
loskundigen meer bezig zijn met het
elkaar beconcurreren, dan met inte-
grale verloskunde. Ook dat moeten we
onder ogen zien.

Een andere opvallende bevinding was
dat bij ca 65% van de VSV's niet alle
zwangeren besproken worden, maar
bijvoorbeeld alleen die zwangeren die
door de eerstelijnsverloskundige
worden aangedragen. Wij vonden het,
tijdens de vaststelling van de Zorgstan-
daard, als bestuur belangrijk dat in de
VSV's wél alle zwangeren besproken
worden en daar hebben we ons ook
hard voor gemaakt.

Tijdens de positieve discussie op 4
april bleek dat, waar dit wel gebeurt,
het leidt tot meer gezamenlijk verant-
woordelijkheidsgevoel, en dat er wel
degelijk relevante zaken gevonden
werden tijdens de gezamenlijke
bespreking. Het is slechts een korte
greep uit de enquéte, maar het geeft
een beeld van de praktijk.

Al met al is het bijzonder te zien dat er,
voor het eerst in vele jaren, overal
werk wordt gemaakt van integrale ver-
loskunde. Ook veel lokale variatie.

Zo werd vaak genoemd dat door
onderling binnen een VSV samen te
werken, het vertrouwen (meestal) toe-
neemt en dat het doorlopen van het
proces deel van de oplossing is.
Daarom blijkt ook niet alles in lande-
lijke richtlijnen te vatten.

Wij steken als bestuur veel tijd in over-
leggen binnen het College Perinatale
Zorg, op het ministerie van VWS, met
alle zorgverzekeraars, de NVZ, de 1G),
waarbij wij altijd, repetitief, pleiten
voor verbetering van kwaliteit van de
geboortezorg.

Maar ook moeten we aandacht vragen
voor onze positie: door de hoeveelheid
MDO's en alle tijd die we daarin
steken, wordt onze tijdsbesteding
binnen de verloskunde anders. Ook de
toenemende 24-7 beschikbaarheid van
gynaecologen moeten we weer onder
de aandacht brengen; het is niet alleen
liefdewerk oud-papier.

Tot slot, wat gaan we doen met de
resultaten van de enquéte waar u uw
tijd en energie in heeft gestoken?

Met de gegevens gaan wij naar het
College Perinatale Zorg en het ministe-
rie van VWS om verbeterpunten aan te
geven en zo de VSV's te ondersteunen.
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53e Gynaecongres:
inschrijving geopend!

Op donderdag 24 mei geven de pijlers
FMG en Oncologie inhoud aan het
wetenschappelijk programma. De pijler
FMG heeft in het programma gekozen
voor Van Safe Motherhood in Afrika tot
geavanceerde behandeling van kanker
in de zwangerschap in Nederland,
‘Nieuws van onze werkgroepen' en een
update over zwangerschapscomplica-
ties zoals vasa previa en placenta
previa.

De pijler Oncologie besteedt in de
ochtend aandacht aan het vulva- en
cervixcarcinoom; in de middag wordt
de aandacht gericht op het ovarium- en
endometriumcarcinoom. De pijler
Oncologie heeft in de ochtend ook een
parallelprogramma voor oncologiever-
pleegkundigen waar de geriatrie, sek-
sualiteit en shared decision making
centraal staan.

Op vrijdag 25 mei is het de beurt aan
de pijlers VPG en Benigne Gynaecolo-
gie. VPG bespreekt in de ochtend
onder meer alle ins en outs van fertili-
teitspreservatie; de focus wordt in de
middag verlegd naar een scala aan
onderwerpen, waaronder een presen-
tatie van Anja Pinborg uit het Deense
Hvidovre Hospital. Onder de titel
Gezond ouder worden komen bij de
pijler Benigne Gynaecologie achtereen-
volgens aan de orde het effect van hor-
monen en de lichamelijke effecten van
ouder worden. In de middag staat de
Kwaliteit in de gynaecologische chirur-
gie op het programma. Arts-onderne-
mer Erik-Jan Vlieger sluit de middag af
met de lezing Werk aan de winkel!

Inschrijven voor het congres kan

via: gynaecongres.nl/registratie.
Inschrijven voor de feestavond kan via
www.nvog.nl/vakinformatie/gynae-con-
gres-feestavond/

Meer info: gynaecongres@nvog.nl

Bas bedankt,
Wessel succes!

Op 9 april jl. vond er een voorzitters-
wissel plaats bij de NTOG-deelredactie
perinatologie. Na ruim twee jaar voor-
zitter geweest te zijn, gaf Bas van Rijn
het voorzitterschap door aan Wessel
Ganzevoort. Bas heeft bijgedragen aan
de uitbreiding van de deelredactie die
nu vier leden telt. Voorts heeft hij met
diverse redactionele commentaren en
editorials de discussie rondom de
geboortezorg in het NTOG vorm
gegeven. De redactie dankt Bas hier-
voor. Gelukkig blijft Bas nog wel
betrokken bij het NTOG als lid van de
deelredactie perinatologie. Wessel
heeft inmiddels zijn sporen verdiend in
het NTOG: eerst als lid van de redactie-
raad, daarna als lid van de deelredac-
tie perinatologie en nu als voorzitter
van deze deelredactie. Wij wensen
Wessel veel succes toe in zijn nieuwe
functie! Bron: redactie NTOG

HIPEC bij behandeling
van ovariumcarcinoom

In het recent gepubliceerde artikel
Hyperthermic intraperitoneal chemo-
therapy (HIPEC) for ovarian carcinoma
in de NEJM is te lezen dat de behande-
ling met HIPEC bij het ovariumcarci-
noom een zeer duidelijk langere reci-
diefvrije periode en langere overall
overleving laat zien, zonder toename
van bijwerkingen of verslechtering van
kwaliteit van leven. De Pijler Oncologie
heeft naar aanleiding van deze publica-
tie een standpunt opgesteld en tracht
hiermee deze toepassing snel opgeno-
men te krijgen in het basispakket. Het
standpunt is een voorloper van richt-
lijnmodule ‘rol HIPEC bij het ovarium-
carcinoom’, die op dit moment wordt
ontwikkeld. In deze module zal tevens
een paragraaf Organisatie van zorg
worden opgenomen. De verwachting is
dat de conceptrichtlijnmodule in het
najaar 2018 ter becommentariéring aan
de leden wordt voorgelegd.

Bron: NVOG

NVOG-kennisagenda

2020-2023

Het is weer tijd voor het opstellen van
een nieuwe NVOG-kennisagenda! Voor
deze nieuwe kennisagenda vragen wij
u om kennislacunes te formuleren die
u tegenkomt in de dagelijkse praktijk.
U kunt 1 tot maximaal 5 kennislacunes
indienen; de deadline is gesteld

op vrijdag 4 mei. U dient voor elke
ken-nislacune de enquéte opnieuw in
te vullen via de volgende link:
https://nl.surveymonkey.com/r/ken-
nislacunesNVOG.

Leading the Change en ZonMw GGG grote trials

De Koepel Wetenschap laat weten dat er vijf studies in het programma Leading the

Change (LTC) zijn ingediend en twee studies in het ZonMW-programma GGG grote

trials. Hieronder het overzicht. Op dit moment worden door de pijlers ook de stu-

dievoorstellen voor de open rondes van ZonMW in september geselecteerd.
Studie Hoofdaanvrager

LTC (gyn) ELEANOR (endometriumablatie met/zonder IUD?) dr. P. Geomini

LTC (gyn) HYPP (wel/niet hyaluronzuur bij een sectio?) prof. dr. ). Huirne

LTC (fmg) Big Baby trial (inleiden/expectatief bij macrosmie?)dr. J. Duvekot

LTC (fmg) ANNIE (wel niet AB bij epiduraal met koorts?) dr. E. van Leeuwen

LTC (onco) S-OvHypec (bij welke patient met ovca HYPEC?)  dr. W. van Driel
GGG (vpg) Letrozole en/of metformine bij PCOS? prof. dr. M. Goddijn
GGG (fmg) ASA ter preventie vroeggeboorte/PE dr. M. Oudijk

‘Wet foetaal weefsel’
naar Tweede Kamer

Onlangs is het voorstel tot wijziging
van de ‘Wet foetaal weefsel in verband
met het mogelijk maken van het
bewaren en gebruiken van foetaal
weefsel ten behoeve van de opsporing
en vervolging van ernstige zedenmis-
drijven’ naar de Tweede Kamer verzon-
den. Daarmee is het voorstel openbaar.
Het voorstel maakt het mogelijk voor
artsen om foetaal weefsel te bewaren
als zij het vermoeden hebben dat de
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betrokken vrouw slachtoffer is van een
ernstig zedenmisdrijf. Het wetsvoorstel
moet het mogelijk maken om foetaal
weefsel dat na een abortus beschik-
baar komt, te bewaren en gebruiken
voor strafrechtelijke doeleinden. Het
wetsvoorstel regelt ook dat er geen
toestemming nodig is van een
bepaalde categorie vrouwen. Het gaat
daarbij om vrouwen jonger dan zestien
jaar of wilsonbekwame vrouwen. Deze
wetswijziging legt artsen overigens
geen verplichting op: het beroeps-
geheim blijft volledig in stand.

Bron: Tweede Kamer

Zorgen om invoering
implantatenwet

Binnenkort staat het wetsvoorstel
waarmee zorgverleners verplicht
worden implantaatgegevens aan te
leveren aan het landelijke implantaten-
register (LIR) op de agenda van de
Tweede Kamer. Het wetsvoorstel houdt
in dat alle ziekenhuizen vanaf 1 juli
2018 wettelijk verplicht zijn om vanuit
het EPD-implantaten te registreren in
het landelijke implantatenportaal van
VWS. Momenteel leveren gynaecolo-
gen, evenals de orthopeden, cardiolo-
gen en plastisch chirurgen, de implan-
taatgegevens aan via ons eigen kwali-
teitsregister (NGR, voorheen POMT),
aan het LIR. Voor de gynaecologie
betreft dit registratie van het gebruik
van de prolaps mesh en incontinentie
sling.

Met de ingang van 1 juli 2018 moet dit
dus vanuit het EPD geleverd worden
aan het LIR. De NVOG heeft samen met
de orthopeden, cardiologen en plas-
tisch chirurgen en de FMS meerdere
malen haar zorgen geuit over de admi-
nistratielast die hiermee gepaard gaat.
Vanuit de FMS worden diverse kamer-
leden benaderd in de hoop dit onder
de aandacht te brengen bij de minister.
Bron: NVOG

Grand opening!

De Cochrane gynaecology and fertility
(CGF) group is opgericht in 1996 en
komt voort uit het samengaan van
twee eerdere groepen: de Menstrual
Disorders Group en de Subfertility
Group. Sinds jaar en dag is Cindy Far-

Elena Kostova (I) en Madelon van Wely.

quhar de coordinating editor van de
CGF group die samen met managing
editor Helen Nagels vanuit Auckland
Nieuw-Zeeland deze Cochranegroep
aanstuurt. Momenteel is de groep ver-
antwoordelijk voor maken en onder-
houden van meer dan 300 systematic
reviews. In 2016 organiseerde de groep
een grandioos jubileumcongres in
Oxford om het 20-jarig bestaan van de
groep te vieren. Daarbij kwam aan de
orde dat het veel werk was voor het
kantoor in Nieuw-Zeeland.

Om het werk te verdelen is besloten
een satelliet buiten Nieuw-Zeeland op
te zetten en de keus is gevallen op
Nederland. Begin dit jaar zijn daarom
Madelon van Wely en Elena Kostova in

www.ntog.nl

Amsterdam begonnen met de Neder-
landse satelliet van de CGF Group.
Deze satelliet zal beginnen met de sys-
tematic reviews over de effectiviteit en
veiligheid van [UI bij onverklaarde sub-
fertiliteit en interventies bij vrouwen
met PCO-S. Het satellietkantoor werd
op 29 maart j.I. feestelijk geopend!
Meer info: http://cgf.cochrane.org/ of
020-5661018.

Bron: F. Mol

Oproep:
Schellekens-trofee voor
beste proefschrift

Met de vernieuwing van het Gynaecon-
gres wordt ook de verkiezing en uitrei-
king van de bekende Louis Schellekens
trofee voor het beste proefschrift aan-
gepast aan de moderne, transparante
tijd.

De Wim Schellekens Stichting stimu-
leert wetenschappelijk onderzoek in
onze vereniging door toekenning van
deze eervolle trofee en bijbehorende
geldprijs van 1000 euro, aan de auteur
van het beste proefschrift van de
laatste twee jaar.

De stichting werd in 1994 opgericht ter
nagedachtenis aan dr. W.M.]. Schelle-
kens door zijn zoon dr. Louis A. Schel-
lekens, die van 1959-1992 als gynaeco-
loog in Heerlen en Nijmegen werkte.
Vanaf 2018 wordt het wetenschappelijk
programma van het voorjaarscongres

steun
ons!

ledere zwangerschap verdient een goede afloop!
Helaas worden ook in Nederland dagelijks baby's geboren
die niet gezond zijn. Dit veroorzaakt intens verdriet.
Fonds Gezond Geboren financiert wetenschappelijk
onderzoek om dit leed te voorkomen. Help ons in de
strijd tegen vroeggeboorte, groeivertraging, aangeboren
afwijkingen en babysterfte en word danateur!

@ gezond geboren
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van de NVOG gekoppeld aan de suc-
cesvolle pijlerdagen. In mei 2018 zullen
de pijlers Gynaecologische Oncologie
en Voortplantingsgeneeskunde de Louis
Schellekens trofee uitreiken aan het
beste proefschrift in dat aandachtsge-
bied, verschenen in de twee jaar voor-
afgaand aan die pijlerdag. In het voor-
jaar 2019 zijn dan de pijlers FoetoMa-
ternale Geneeskunde en Benigne
Gynaecologie weer aan de beurt.

De wetenschapscommissies van elke
pijler vragen de hoogleraren van die
pijler om de proefschriften van hun
promovendi tijdig naar die commissie
op te sturen. Elke pijler kiest vervol-
gens een top drie, gebaseerd op een
score (1-5) van de aspecten originaliteit,
relevantie, impactfactor/ citation index
van de gepubliceerde artikelen. Elk pij-
ler-bestuur nodigt de drie auteurs uit
om op hun pijlerdag een korte presen-
tatie (maximaal vijf minuten) van hun
werk te houden. De winnaar wordt
bepaald aan de hand van de score die
de wetenschapscommissie heeft
gegeven (50%) en de mening van de
aanwezigen in de zaal die na de pre-
sentaties van de drie kandidaten
kunnen stemmen (50%). De pijlervoor-
zitter reikt de prijs uit, een verslag met
foto verschijnt in het eerstvolgende
NTOG. Derhalve, recent gepromoveer-
den, en (co-)promotores, save the date
van het voorjaarscongres!

Namens de NVOG dankt de Koepel
Wetenschap de Wim Schellekens Stich-
ting voor deze mooie stimulans voor
goed onderzoek in ons vak.

Dick Oepkes, vz. Koepel Wetenschap.

Reactie op ‘Pudendusneuralgie,
een minder bekende oorzaak van
chronische bekkenpijn’

dr. R.M.F. van der Weiden en drs. A.W.M. Broekman gynaecologen,

Franciscus Gasthuis, Rotterdam

Als iatrogene oorzaak voor het ont-
staan van een (acute) pudendus neu-
ralgie kan de onjuiste plaatsing van de
hechtingen door het ligamentum sacro-
spinale bij de sacrospinale fixatie
worden toegevoegd. Na deze ingreep is
bij een aanzienlijk percentage van de
patiénten sprake van passageére pijn-
klachten in het verzorgingsgebied van
de nervus pudendus. Wanneer de
hechtingen te dicht bij de spina ischia-
dica worden geplaatst kan een puden-
dus neuralgie optreden. Dit zagen wij
bij een patiénte die een sacrospinale
fixatie van de vaginatop onderging.
Postoperatief hevige en persisterende
pijnklachten conform de beschrijving in
het artikel. Na 18 dagen werden langs
vaginale weg de 3 hechtingen door het
ligament verwijderd. Deze waren op
ongeveer 1 cm van de spina ischiadica
geplaatst. Nadien volgde een intensief
behandelingstraject op de pijnpolikli-
niek. Uiteindelijk was patiénte na 5
maanden klachtenvrij. Ter voorkoming
van verergering van de klachten door
de in het themanummer genoemde
mechanismen is snel handelen in deze
gevallen essentieel.

-

Naschrift van de auteurs

Graag willen wij de collegae van der
Weiden en Broekman danken voor hun
reactie en aanvulling op het artikel. De
sacrospinale fixatie is inderdaad een
ingreep waarbij als gevolg van het
plaatsen van een hechting te dichtbij
de spina ischidacia nervus pudendus
neuralgie kan ontstaan. Vanuit anato-
mische studies weten we dat de nervus
pudendus zich gemiddeld 6 mm
mediaal van de spina bevindt. De richt-
lijn is dan ook om de hechtingen > dan
1,5 cm mediaal van de spina te plaat-
sen. Deze iatrogene schade kan ook
optreden bij het plaatsen van een vagi-
nale mesh waarbij de armen van de
mesh ook worden bevestigd aan het
sacrospinale ligament. Ook dan is snel
handelen geboden om te voorkomen
dat de klachten van chronische aard
gaan worden.

drs K.). Schweitzer

dr M.L). Withagen

‘Pudendusneuralgie, een minder
bekende oorzaak van chronische bek-
kenpijn’ (NTOG 2018; 131: 82-85).

slag staat: 'Mirena in funda.’

Mieke Kerkhof

Waar het hoofd van vol is...

De oudste assistent op de afdeling is op huizenjacht. Binnenkort zwaait zij af als gynaecoloog en vertrekt ze naar een
andere regio. Tijdens de supervisie krijg ik een brief onder ogen, die zij schreef over een spiraalinsertie. In haar echover-

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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Teach the teacher

Entrustable Professional Activities

prof. dr. F. Scheele gynaecoloog, OLVG West, Amsterdam
dr. A.). Goverde voortplantingsgeneeskundige, UMC Utrecht

Na de conciliumvergadering op 16-2-
2018 vond een Teach the teacher
plaats over Entrustable Professional
Activities.

Werken met Entrustable Professional
Activities (EPA's) zijn voor onze gynae-
cologen een al uit de vorige eeuw
bekend verschijnsel en sluit aan op de
bekwaamverklaring.! Onze bekwaam-
verklaringen waren destijds vooral
gericht op technische vaardigheden
zoals kunstverlossingen en operaties.
Na de adaptatie van CanMEDS werd
het gangbaar om ook aandacht te
geven aan communicatie, samenwer-
king en organisatie rondom de techni-
sche vaardigheden. Daarover werd
vaak niet gerapporteerd in het portfo-
lio2, maar spelenderwijs was de Can-
MEDS-taal al wel doorgedrongen in de
gesprekken over functioneren en mate
van bekwaambheid.

Het portfolio voor de opleiding Obste-
trie en Gynaecologie zoals vormgege-
ven in E-pass is inmiddels verbeterd.
De structurering van de opleiding in
EPA's (de thema's uit BOEG) met de
daaronder vallende Nested EPA's is
beter herkenbaar. Als voorbeeld: de
sectio als Nested EPA onder de gecom-
pliceerde bevalling als overkoepelende
EPA. De bekwaamheidsniveaus zijn
ook duidelijk herkenbaar, met ijkpun-
ten na jaar twee en jaar vier. Daarente-
gen blijkt in de praktijk grote variatie
te bestaan bij opleidingsklinieken met
betrekking tot de afgegeven bekwaam-
verklaringen. Met name die van het
zelfstandig functioneren: om bijvoor-
beeld, zonder supervisie, een sectio of
een laparoscopie daadwerkelijk te
kunnen effectueren. Daar is nog wel
verbetering te maken.

Om op ons systeem te reflecteren is

een workshop over EPA's vanuit de kin-

dergeneeskunde georganiseerd.

De opleiding kindergeneeskunde is nu
ook ingericht met EPA’s. Vergelijking
leert dat het opleidingsprogramma
Obstetrie en Gynaecologie meer EPA’s
(thema's) omvat dan dat van de kinder-
geneeskunde en dat geldt ook voor de
Nested EPA’s. Internationaal is er veel
discussie over de mate van detaillering
van bekwaamverklaring: hoe alomvat-
tend moet een EPA zijn? Een goede
knoop leggen is voor ons te klein, poli
doen wel erg groot. Te gedetailleerd
leidt tot veel bureaucratie en als
onnodig ervaren werk. Omgekeerd
geldt dat wanneer een EPA te ruim is
opgesteld, het als instrument onge-
schikt kan worden voor bekwaamver-
klaring en daarmee de functionele
betekenis verliest. Het is bij curricu-
lumbouw en bij de aanpassing van
portfolio’s die een vertaling van de
opleidingspraktijk zijn, de kunst om de
juiste balans te vinden tussen detaille-
ring en overzichtelijkheid van de
EPA's3.4,

In de discussie bleek dat onze oplei-
ders de EPA's van de kinderartsen on-
handig groot vonden. Het vernieuwde
E-pass van onze opleiding gynaecologie
wordt des te meer omarmd nu dit
gespiegeld kan worden aan de oplei-
ding van een vooruitstrevend buur-
specialisme. Met BOEG lijkt nog steeds
sprake te zijn van een opleidingscurri-
culum dat de juiste balans heeft gevon-
den in de onderverdeling in EPA's en
bekwaamverklaringen. Op basis van de
recente oratie van Pim Teunissen> en
het recent verschenen Europese gynae-
cologen curriculum EBCOG-PACTS zal
opnieuw een evaluatie van BOEG
worden verricht. Daarbij komt ook
weer de balans tussen detaillering en
gebruik van grotere lijnen voor de
bekwaamverklaring aan bod. In
EBCOG-PACT is een vereenvoudigde
toetsprocedure voor bekwaamverkla-

ring beschreven waar we mogelijk
gebruik van kunnen maken. Het blijft
zoeken naar de beste weg. Al met al
leidt dit er wel toe, dat we als Neder-
landse gynaecologen de voorhoede van
het opleiden vormen, landelijk tussen
de disciplines en ook internationaal.

Referenties

1. ten Cate, O., Scheele F. Competency-based
postgraduate training: can we bridge the
gap between theory and clinical practice?
Acad Med. 2007 Jun;82(6):542-547.

2. Loon KA van, Teunissen PW, Driessen EW,
Scheele F. The Role of Generic Competen-
cies in the Entrustment of Professional
Activities: A Nationwide Competency-
Based Curriculum Assessed. | Grad Med
Educ. 2016 Oct;8(4):546-552.

3. Loon KA van, Driessen EW, Teunissen PW,
Scheele F. Experiences with EPAs, poten-
tial benefits and pitfalls. Med Teach. 2014
Aug;36(8):698-702.

4. Driessen E, Scheele F. What is wrong with
assessment in postgraduate training?
Lessons from clinical practice and educa-
tional research. Med Teach. 2013
Jul;35(7):569-574

5. www.amsterdamresearch.org/web/repro-
duction-and-development/news-6/tonen-
op-amsterdam-reproduction-and-develop-
ment/oratie-prof.-dr.-pim-teunissen-leren-
helen.htm

6. Scheele F, van der Aa JE, Goverde A) Eds.
EBCOG-PACT. ISBN 978-94-6323-234-0
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Ontwikkelingen op het gebied

van kwaliteitsdocumenten

dr. ).). Duvekot voorzitter commissie Kwaliteitsdocumenten, gynaecoloog Erasmus MC Rotterdam

dr. C.E. Schmeink aios cluster Nijmegen

dr. L.M. Moolenaar aios cluster Rotterdam
dr. E.M.E. den Breejen senior adviseur/teamleider Kennisinstituut van Medisch Specialisten

Alweer enige tijd geleden is de
NVOG-commissie Richtlijnen omge-
doopt in de Commissie Kwaliteits-
documenten. Reden hiervan was dat
steeds meer andersoortige kwali-
teitsdocumenten ontwikkeld
werden. Naast richtlijnen ontston-
den standaarden, nota's, reglemen-
ten, modelprotocollen en allerlei
andere stukken met betrekking tot
kwaliteit binnen ons vak. Vanuit de
Federatie Medisch Specialisten is de
terminologie voor dit soort stukken
nu teruggebracht tot zes begrippen:
richtlijn, kwaliteitsstandaard, stand-
punt, leidraad, kwaliteitsnorm en
protocol.

Op dit moment wordt er gestart met en
gewerkt aan vele modulaire richtlijn-
herzieningen en standpunten op het
gebied van oncologie, voortplantings-
geneeskunde, gynaecologie en perina-
tologie. De definities van de verschil-
lende kwaliteitsdocumenten zijn te
vinden op de site van de NVOG onder
Kwaliteitsdocumenten. Hier is tevens

per aandachtsgebied een globaal over-
zicht van de herzieningen te vinden.

Recent is er een nieuwe loot aan de
stam bijgekomen: consultkaarten en
keuzehulpen. Een uiting van de toege-
nomen betrokkenheid van patiénten bij
zowel het opstellen van kwaliteitsdocu-
menten als bij het meebeslissen over
hun eigen behandelingsopties. Beide
vormen van instrumenten zijn bedoeld
om onze patiénten nog beter te kunnen
voorlichten en tot gezamenlijke besluit-
vorming te komen. Op consultkaart.nl
staan er inmiddels twee: Stuitbevalling
en Veel bloedverlies tijdens ongesteld
zijn. Nieuwe consultkaarten zoals
Asymptomatische GBS-draagsters,
Behandeling van gevorderd ovarium-
carcinoom en Nazorg bij ovariumcarci-
noom zijn in ontwikkeling. Een pro-
bleem waar wij ons wel zorgen over
maken is dat keuzehulpen en consult-
kaarten gemaakt door commerciéle
partijen als paddenstoelen uit de grond
schieten, zonder goedkeuring of mede-
werking van onze vereniging.
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CATS-AIOS pilotproject

De commissie Kwaliteitsdocumenten
begeleidt toch vooral richtlijnen. Een
project dat net werd afgesloten, was
het zogenaamde CATS-AIOS pilotpro-
ject. Een project waarbij twintig uit-
gangsvragen in een bijzondere opzet
het licht zagen. De pilot was gefinan-
cierd door de Stichting Kwaliteitsgel-
den Medisch Specialisten (SKMS).

Met de verdere professionalisering van
richtlijnontwikkeling en de verbeterde
toegankelijkheid van de richtlijnen via
de landelijke richtlijnendatabase.nl wil
de NVOG haar richtlijnen zo up-to-date
mogelijk houden en is zij overgegaan
op modulair onderhoud. Het doel van
dit pilotproject was na te gaan of en
hoe aios-gynaecologie betrokken
kunnen worden bij het maken van
richtlijnmodules door middel van een
uitgebreide Critical Appraisal of a Topic
(CATS).

Een CAT is de beschrijving van het
resultaat van de volgende vier stappen:
1. de klinische vraag vertaald in een
wetenschappelijke vraagstelling van
het PICO-formaat (P=patiéntengroep,
I=interventie, C=Comparison, ofwel
de vergelijking, O=Outcome, ofwel
de uitkomst(maat));
2. het verrichten van een search naar
relevante literatuur;
3. het selecteren van relevante studies;
4. het kritisch evalueren van de gevon-
den relevante studies.
CATS zijn onderdeel van de meeste
opleidingscurricula. De NVOG vindt het
belangrijk dat aios al in een vroeg
stadium van de opleiding tot gynaeco-
loog betrokken worden bij het kwali-
teitsbeleid van de NVOG en zo een bij-
drage leveren aan de verbetering van
de kwaliteit van zorg. Daartoe heeft zij
een pilot aangevraagd bij de SKMS.



Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie

Naast werken aan de op te leveren
modules heeft er ook een procesevalu-
atie plaatsgevonden, die beschreven is
in de blauwdruk van dit pilotproject.
Deze blauwdruk kan gebruikt worden
als leidraad door wetenschappelijke
verenigingen indien men aios wil
betrekken bij richtlijnontwikkeling.

De ingestelde stuurgroep startte met
het omzetten van alle 83 NVOG-richtlij-
nen in losse modules. De modules
werden vervolgens per pijler/aan-
dachtsgebied (benigne gynaecologie,
obstetrie, voortplantingsgeneeskunde
en oncologie) geprioriteerd, om zo een
selectie te kunnen maken op basis van
de urgentie tot updaten van de
modules door de aios. Uiteindelijk
werden er twintig modules voor het
CATS-AIOS-project aangewezen. Tevens
werd via het Concilium, de opleiders
en de Vereniging Assistenten Gynaeco-
logie & Obstetrie (VAGO) een verzoek
uitgezet tot werven van aios. De aios
werden waar mogelijk aan een module
gekoppeld op basis van interessege-
bied. Daarnaast werden zij aan een
gynaecoloog met dit aandachtsgebied
gekoppeld. De aios werden voorbereid
op hun taak door voorlichting over het
project en de te volgen werkwijze
volgens EBRO (Evidence Based Richtlijn
Ontwikkeling).

De aios konden gedurende de uitwer-
king van de PICO en de searchstrategie
een beroep doen op de literatuurspeci-
alist. Tevens was een adviseur van het
Kennisinstituut van Medisch Specialis-
ten beschikbaar voor methodologische
vragen. Een naslagwerk t.a.v. het op-
stellen van een search, uitwerking van
de modules, een format voor de uit-
werking en het gebruik van de GRADE-
methode (Grading of Recommendati-
ons Assessment, Development and Eva-
luation) werd beschikbaar gesteld.

Na het vervaardigen van een definitief
concept werden de modules door de
stuurgroep, aangevuld met leden van
de Commissie Kwaliteitsdocumenten
van de NVOG, beoordeeld op kwaliteit
en inhoud en werd een advies gegeven
t.a.v. toetsing-plaatsing. Een aantal van
deze modules is inmiddels voorbij
gekomen.

Totaal hebben twintig aios uitgangsvra-
gen uitgewerkt binnen het project,

www.ntog.nl

Aanbevelingen n.a.v. de pilot

- Communiceer vooraf realistische tijdsbelasting voor de aios en de medisch
specialist en waarborg gereserveerde tijd in de opleiding van de aios

- Helder geformuleerde set uitgangsvragen

- Projectorganisatie met daaraan gekoppeld duidelijk gecommuniceerde

tijdslijnen

- Bouw start-stop-criteria in aan de hand van tijdslijnen per fase van het

proces

- Zorg voor continue afstemming met betrokken medisch specialist,
informatiespecialist, methodologisch ondersteuner en aios

- Zorg voor voldoende gereserveerde tijd ten aanzien van ondersteuning van
de search en methodologisch ondersteuning

Voor de hele blauwdruk zie: www.nvog.nl > Leden NVOG > Koepels en pijlers
> Koepel Kwaliteit > Cie Kwaliteitsdocumenten > Informatie

waaronder achttien zogenaamde inter-
ventievragen, één diagnostische vraag
en één prognostische vraag. De laatste
twee uitgangsvragen werden niet vol-
ledig uitgewerkt, vanwege vroegtijdige
stopzetting van het proces op verzoek
van de aios. De kwaliteit van de opge-
leverde producten werd gedurende het
proces getoetst aan de criteria van
Richtlijnen 2.0, de GRADE-criteria en
het AGREE-instrument (Appraisal of
Guidelines, Research and Evaluation in
Europe). De kwaliteit van het opgele-
verde product en de tijdsduur tot het
opleveren van het eindproduct was
sterk wisselend en zeer afhankelijk van
de samenwerking tussen de aios, de
gynaecoloog en de methodoloog gedu-
rende het proces.

Naast het opleveren van deze modules

werd ook het proces geévalueerd.

De belangrijkste evaluatiepunten zijn:

- werf aios voor een concreet onder-
werp, zodat dit aansluit bij zijn/haar-
interessegebied;

- geef een reéle, ruimere (50 uur per
module) tijdsinvestering en planning
mee;

- stem deelname niet alleen met de
AIOS af, maar ook met de opleider;

- bouw zo mogelijk gereserveerde tijd
in de opleiding van de AIOS in.

Andere adviezen voor een goede voort-

gang van de ontwikkeling van de

module zijn: fasering van de EBRO-cur-
sus in drie dagdelen (bij start, na
search en bij eerste concept), deel-
name van de betrokken gynaecologen
aan de EBRO-cursussen, duidelijke
deadlines stellen en het organiseren

van een laagdrempelig inloopspreekuur
voor methodologische vragen.

Uit deze pilot kan geconcludeerd
worden dat het betrekken van aios bij
het onderhoud van richtlijnmodules
een mooie aanvulling is binnen de
opleiding. Leermomenten voor de aios
liggen met name op het gebied van het
vormgeven van de wetenschappelijke
vraagstelling en de onderliggende
PICO, het opstellen van een goede
searchstrategie, het toepassen van de
geformuleerde inclusiecriteria op de
gevonden literatuur(selectie) en het kri-
tisch beoordelen van het onderliggende
bewijs middels GRADE. Met de aanbe-
velingen, zoals geformuleerd in de
blauwdruk (zie kader), zou er wellicht
op termijn ruimte kunnen zijn voor het
inbedden van de ontwikkeling en
onderhoud van richtlijnmodules binnen
de opleiding gynaecologie.

Bovenstaand pilotproject is zomaar een
voorbeeld van de vele projecten die
vanuit de Commissie Kwaliteitsdocu-
menten worden geinitieerd en aange-
stuurd. De toekomst zal door verdere
protocollering om steeds meer kwali-
teitsdocumenten vragen. Een belang-
rijke vraag is hoe dit proces beheers-
baar moet worden gehouden.

Het CATS-AIOS-project kan leiden tot
een betere efficiéntie. Wij houden u op
de hoogte.

Contact
kwaliteit@nvog.nl
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ACTUEEL

Kwaliteitsborging van opleidingen in de
verloskunde en gynaecologie in Europa

em. prof. Jhr dr. J.W. Wladimiroff voorzitter EBCOG-commissie visitatie opleidingen in de verloskunde en gynaecologie

Wij leven in een verenigd Europa,
maar er zijn verschillen in praktijk-
voering, organisatie en financiering
van zorgverlening, en visie op oplei-
ding. Harmonisatie van medisch-spe-
cialistische opleidingen in Europa
zou de kwaliteit van zorgverlening
ten goede kunnen komen.

De European Board & College of
Obstetrics & Gynaecology (EBCOG)
heeft vanaf het begin in 1996, als een
van haar hoofddoelen, ingezet voor
de beschrijving van minimumvereis-
ten voor de opleiding in ons vakge-
bied met invoering van een loghoek,
alsmede kwaliteitsborging middels
opleidings visitaties binnen Europa.
Recentelijk is een nieuw opleidings-
curriculum en een Fellowship
examen (EFOG) ontwikkeld.

In dit artikel de ervaringen met het
EBCOG-visitatieprogramma gedu-
rende de laatste ruim twintig jaar.

Kwaliteitsborging

Het programma EBCOG-kwaliteitsbor-
ging van opleidingen in de Verloskunde
& Gynaecologie door middel van visita-
ties werd in 1996 gestart. In een aantal
landen waaronder het VK, lerland,
Zweden, Denemarken en ons land
bestond al een nationaal visitatiesys-
teem. De eerste EBCOG-visitaties
vonden in Noorwegen en Slovenié
plaats. Het EBCOG-visitatieprogramma
is geheel vrijwillig.

De focus van een visitatie

De visitatie duurt een dag. Er zijn drie
visitatoren: twee seniorcollega’s
benoemd door EBCOG en een aios
benoemd door het European Network
of Trainees in Obstetrics & Gynaeco-
logy (ENTOG). Bij voorkeur komt een
van de EBCOG-visitatoren uit het land
van de aanvraag. De visitatoren ont-
vangen van te voren relevante informa-
tie over de opleiding op de betreffende
afdeling.

Een gesprek vindt plaats met de oplei-
der en stafmedewerkers over de uit-
voering van de opleiding. In sommige
landen bestaat geen nationaal aan-
vaard opleidingsprogramma en in de
meeste landen is geen beschrijving van
de gewenste eindtermen. Een belang-
rijk onderdeel van de visitatie is de
ervaring van de aios inzake het verkrij-
gen van praktische en theoretische
vaardigheden, inzet van opleider en
staf betrokken bij de opleiding en kwa-
liteit van voortgangsgesprekken. Er is
inzage in het logboek. Tevens vindt een
onderhoud plaats met de ziekenhuis-
directie over onder meer patiénten vei-
ligheidsaspecten, eventuele financiéle
steun voor aanschaf van apparatuur
relevant voor de opleiding, juridische
bescherming van de AIOS en de Euro-
pees werktijden-directive.

Het visitatierapport vermeldt naast
eventuele aanbevelingen voor verdere
verbetering, tevens de sterke aspecten
van de opleiding in de betreffende
afdeling. Sommige aanbevelingen
kunnen niet op afdelingsniveau worden
opgelost. Een voorbeeld is een disha-
lans tussen het verloskundig en gynae-
cologisch deel van het nationaal oplei-
dings programma.

Het visitatierapport gaat vervolgens
met een advies van de voorzitter van
de EBCOG-visitatiecommissie naar de
EBCOG Executive Board voor besluit-
vorming. De maximale accreditatieduur
is vier jaar met de mogelijkheid van
een verlenging voor drie jaar geba-
seerd op de uitkomst van een papieren
visitatie aan het eind van het vierde
jaar. Daarna dient weer een visitatie op
locatie plaats te vinden.

Wat is tot nu toe bereikt?

Sinds 1996 zijn meer dan 220 visitaties
in de verloskunde en gynaecologie ver-
richt in 24 Europese landen.

Het oorspronkelijke plan was dat na
vijf tot tien visitaties in een bepaald

land, de nationale vereniging voor ver-
loskunde en gynaecologie het visitatie-
systeem zou overnemen. Dit heeft
alleen plaatsgevonden in Noorwegen,
Portugal en Frankrijk. In Frankrijk
werd wegens een herziening van de
opleidingsstructuur het visitatieproces
tijdelijk stopgezet.

De belangrijkste reden voor het niet
kunnen invoeren van een visitatiesys-
teem op nationaal niveau is het feit dat
in vele Europese landen de beroeps-
groep zelf beperkt zeggenschap heeft
over de vorm en inhoud van de oplei-
ding.

Ontwikkelingen

Dit heeft geleid tot twee ontwikkelin-
gen. EBCOG heeft enkele jaren geleden
via de nationale verenigingen voor ver-
loskunde en gynaecologie contact
gezocht met de overkoepelende organi-
saties voor medisch-specialistische
opleidingen. EBCOG visiteert nu in
samenwerking met vertegenwoordigers
van de beroepsgroep en overkoepe-
lende organisaties voor medisch-speci-
alistische opleidingen met succes in
Italié en Polen.

De andere ontwikkeling is de invoering
van het model van gedeelde verant-
woordelijkheid waarbij de visitaties
wel door de nationale vereniging voor
worden geregeld en uitgevoerd, maar
de eindverantwoordlijkheid voor het
visitatieproces en het besluit tot accre-
ditatie bij EBCOG ligt. Voorbeelden zijn
Tsjechié en Slovakije en binnenkort
mogelijk ook Vlaams Belgié.

In deze drie landen/regios zijn alle
opleidingscentra door EBCOG gevisi-
teerd en geaccrediteerd. EBCOG hoopt
op den duur een zelfde constructie aan
te gaan met de Baltische staten en
Griekenland.



Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie

Ondersteuning implementatie
nieuw opleidingscurriculum

Een heel recente ontwikkeling waar het
EBCOG-visitatieprogramma aan bij-
draagt is de implementatie van het
nieuwe EBCOG-opleidingscurriculum
voor de verloskunde en gynaecologie
dat door onze landgenoten, Angelique
Goverde en Fedde Scheele met brede
Europese inbreng en financiéle steun
vanuit de EU is ontwikkeld en onlangs
door de EBCOG Council en de UEMS is
aanvaard. Gegeven de bovengenoemde
variaties in organisatie van de gezond-
heidszorg en opleiding in Europa,
vormt dat proces in de komende jaren
de grote uitdaging voor EBCOG.

Tot slot

EBCOG blijft streven naar harmonisatie
in Europa van de kwaliteit van oplei-
ding met als uiteindelijk doel een meer
gelijkvormige verloskundige en gynae-
cologische zorgvoorziening. Het
EBCOG-visitatieprogramma heeft wel
geleerd dat verschillen in socio-demo-
grafische factoren binnen Europa
moeten worden geaccepteerd. Het visi-
tatiesysteem zelf is op onderdelen
eveneens aan verandering onderhevig.
Een Europa-brede kwaliteitsborging
van de opleiding in de verloskunde en
gynaecologie blijft een uitdaging.

www.ntog.nl

Commentaar op het Europese

visitatiesysteem

prof. dr. F. Scheele council member EBCOG, projectleider PACT

Europa wordt ieder jaar weer belangrij-
ker voor ons. Hoewel gezondheidzorg
en de opleidingen daarvoor volgens de
Europese wet aan de landen gelaten
wordt, geldt wel dat er vrije mobiliteit
van artsen door Europa is toegestaan.
Dus we hebben zeker te maken met
andere culturen en andere zorgsyste-
men als er gynaecologen worden bin-
nengehaald uit andere landen. Dat is
eigenlijk ook heel leuk, want je kunt
van elkaar leren. Het Nederlandse
systeem heeft aparte trekjes zoals een
tamelijk extreem utiliteitsheginsel: we
proberen alleen te doen wat nuttig is.
Geen check up met een kleine kans op
het vinden van relevante aandoeningen
bijvoorbeeld. Andere landen hebben
soms heel zinnige varianten op ons
zorgsysteem. Als je alleen al bedenkt
wat patiénten naar Belgié drijft?
Zouden we daar wat kunnen leren?
Terwijl het best gangbaar is een tijdje
in de tropen te werken, doen we dat
maar zelden in een land als Polen of
Roemenié, terwijl daar echt heel inte-
ressante dingen te beleven zijn.

Afijn, de Europese mobiliteit zal naar
verwachting toenemen. Het is dan erg
handig als er afspraken zijn wat Euro-
pese gynaecologen als gemeenschap-
pelijke competenties hebben. Waar
kun je op rekenen? Daar zijn binnen
EBCOG duidelijke afspraken over
gemaakt. In het kakelverse curriculum
EBCOG-PACT (Program for Achieving
Consensus in Training) is een variant
op ons landelijke curriculum BOEG te
vinden. Van iedere, zich Europeaan
noemende, gynaecoloog wordt ver-
wacht dat die zich volgens de normen
van PACT laat scholen.

Juriy Wladimiroff is de initiator, vorm-
gever en uitvoerder van het EBCOG-
visitatiesysteem. Een systeem dat moet
leiden tot accreditatie kan allerlei
doelen nastreven. Het eerste doel waar
je aan denkt bij een Nederlandse visi-
tatie is het verbeteren van kwaliteit. In

Europa is standaardisatie mogelijk een
belangrijker doel. Leeft iedereen zo
goed mogelijk naar de normen van
PACT? Wat moet er aangepakt worden
om die normen van PACT te behalen?
Kan ieder Europees centrum de gynae-
cologen die in het te accrediteren
centrum worden opgeleid vertrouwen
op hun competentie?

Systemen voor accreditatie zijn ook te
waarderen als veranderinstrumenten.
Onderwijsvernieuwingen staan vaak
voor belangrijke idealen. De harde
praktijk kan daar niet altijd enthousiast
in meegaan. Passieve weerstand en
enig cynisme vanuit de kliniek zijn
voorspelbare verschijnselen als het
over serieuze aanpassingen van de
opleiding tot gynaecoloog gaat. Vroeger
was natuurlijk altijd beter en wie zou
ons als beroepsgroep de les lezen?

In het geval van PACT heeft Nederland
geluk. PACT is het zusje van BOEG. Er
zijn echter heel wat landen waar geen
opleidingscultuur is, waar gynaecolo-
gen in opleiding worden ingezet als
loonslaven en het leerproces wordt
getraineerd, want waarom zou je con-
currenten helpen creéren?

Het visitatiesysteem zoals beschreven
door Wladimiroff is een vitaal veran-
derinstrument binnen de opleiding tot
Europese gynaecoloog. Bij de visitatie
toon je in dit geval je ambitie om te
voldoen aan het Europese ideaal:
PACT. Landen die erbij willen horen
zullen zich inzetten. Landen die niet
willen, staan in een weinig fortuinlijke
exit-stand. Prof. dr. Juriy Wladimiroff
verdient alle respect voor een extreem
belangrijke bijdrage aan het verder ont-
wikkelen van de Europese eenwording,
ook binnen ons vak!
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Een overzicht

Embryonale gezondheid en virtuele realiteit

dr. M. Rousian aio, postdoc

dr. N. Exalto perinatoloog

dr. A.H.). Koning bioinformaticus
prof. dr. E.A.P. Steegers perinatoloog

Allen Erasmus MC, Universitair Medisch Centrum Rotterdam, Nederland

In de laatste decennia is het duidelijk geworden dat
abnormale embryonale en placentaire groei en ontwik-
keling van invloed zijn op het zwangerschapsverloop, de
gezondheid van de pasgeborene en zelfs op de gezond-
heid van het kind en de adolescent.!-3

Driedimensionale virtuele realiteit

Naast de introductie van transvaginale echoscopie, heeft ook
driedimensionale (3D) echoscopie een grote impact gehad
op de visualisatie van de vroege zwangerschap.4.5 De meer-
waarde ervan werd, na de introductie in de jaren 80, voor-
namelijk onderzocht voor de visualisatie van de contouren
van de foetus in het tweede en derde trimester van de zwan-
gerschap. Door de jaren is het duidelijk geworden dat
3D-datasets ook kunnen worden gebruikt bij de monitoring
van de groei en ontwikkeling van het embryo en de foetus,
waarbij tevens verschillende organen gevisualiseerd kunnen
worden. Het grootste probleem van 3D-echoscopie blijft
echter het bekijken van een 3D-dataset op een tweedimensi-
onaal (2D) medium, zoals een computerscherm of papier,
waardoor de toegevoegde waarde van de derde dimensie
niet volledig kan worden benut. Op de afdeling Verloskunde
en Prenatale Geneeskunde van het Erasmus MC in Rotter-

Figuur 1. Het I-Space-VR-systeem waarin een negen weken
oud embryo wordt bestudeerd. Het volume van het blauw
gesegmenteerde embryo wordt rechts op het scherm
weergegeven.

dam wordt gebruik gemaakt van twee innovatieve virtuele
realiteit (VR-) systemen, namelijk de Barco-I-Space (figuur 1)
en het zelf ontwikkelde desktop-VR-systeem (figuur 2). Beide
systemen maken het mogelijk om diepte waar te nemen en
te interacteren met de 3D-dataset op een unieke manier die
resulteert in een werkelijke 3D-ervaring.6.7 Dit biedt moge-
lijkheden om onze kennis met betrekking tot embryonale
groei en ontwikkeling uit te breiden op een zeer gedetail-
leerde manier. In dit artikel geven wij een overzicht over wat
we geleerd hebben met VR over de embryonale periode
(tabel 1).

Embryonale voeding

Studies gebaseerd op data, gegenereerd vanuit de pathologie
en echoscopie, hebben laten zien dat de intervilleuze circula-
tie in de periferie van de placenta ongeveer in de negende
week van de zwangerschap start en pas na de twaalfde
week continu en diffuus aanwezig is.8.9 De uteriene klieren
zijn actief tot het einde van het eerste trimester en hun
secreties worden afgegeven aan de intervilleuze ruimte.

De klieren zijn dan ook een belangrijke bron van nutriénten
tijdens de organogenese. De organogenese is een periode
waarin anaerobe verbranding plaatsvindt en de zuurstofcon-

Figuur 2. Onderzoeker bekijkt met behulp van een joystick
interactief het 3D-VR-beeld van een embryo van negen
weken zwangerschapsduur. De onderzoeker draagt een
3D-bril om diepte (die op deze afbeelding niet te zien is)
waar te nemen.
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centratie in het embryo laag gehouden moet worden voor
een optimale celdeling, programmering en differentiatie.10-13
De fysiologie van embryonale voeding komt tot uitdrukking
in een constante groei van het humane embryo tot de
achtste zwangerschapsweek en een exponentiéle groei in het
traject hierop volgend.!

Placenta

3D-VR maakt het mogelijk om de placenta en uteriene vascu-
latuur te visualiseren en kwantificeren.1416 Oppenraaij et
al’7 hebben aangetoond dat reeds in het eerste trimester
van de zwangerschap villeuze vascularisatie in het chorion
verhoogd is, bij vrouwen die roken in vergelijking met
vrouwen die niet roken tijdens de zwangerschap. Het vil-
leuze volume is in deze studie gemeten door gebruik te
maken van optische projectie tomografie en het Barco-I-
Space VR-systeem: dus met behulp van een in-vitromethode.
Visualisatie en kwantificatie kan ook op een reproduceer-
bare en valide manier worden onderzocht door gebruik te
maken van 3D-echoscopiedatasets (=in vivo), met of zonder
dopplersignalen. 3D-echoscopiedatasets zijn beschikbaar
van jonge zwangerschappen die eindigen in een miskraam.
Het trofoblastvolume in zwangerschappen die eindigen in
een miskraam is kleiner in vergelijking met zwangerschap-
pen die resulteren in de geboorte van een gezond kind.13
Als laatste voorbeeld is in het eerste trimester het trofoblast-
volume gemeten bij spontane zwangerschappen en zwanger-
schappen die tot stand zijn gekomen na in-vitrofertilisatie
(IVF) of intra-cytoplasmatische spermainjectie (ICSI). Bij een
vergelijking tussen deze twee groepen werden geen verschil-
len gevonden.18

Embryonale ontwikkeling

De embryonale periode beslaat de eerste acht weken na
bevruchting (en komt overeen met tien weken zwanger-
schapsduur). Deze periode kan ingedeeld worden in 23 ont-
wikkelingsstadia, de zogenaamde Carnegiestadia.’9.20 Door
gebruik te maken van VR-technieken is het mogelijk om deze
stadia zeer gedetailleerd te beschrijven in een invivo
setting.21-22 Gebruikmakend van VR is op deze manier de
embryonale morfologie voor de eerste keer in kaart gebracht
met behulp van 3D-echoscopiedata (in vivo).

Embryonale groei: nieuwe en ‘traditionele’
biometrie

Tot op heden wordt de kop-stuitlengte (CRL) meting gebruikt
als gouden standaard voor zwangerschapsdatering en het
vervolgen van normale embryonale en vroegfoetale groei.
Een te kleine CRL voor de termijn kan het gevolg zijn van een
late ovulatie en conceptie of een late implantatie, met een
grotere kans op een miskraam, een grotere kans op chromo-
somale en/of congenitale afwijkingen.23-28 Eerstetrimester-
groeivertraging is tevens geassocieerd met een verhoogd
risico op zwangerschapscomplicaties en juist inhaalgroei op
de kinderleeftijd.29

CRL-metingen kunnen zeer precies en reproduceerbaar uitge-
voerd worden met behulp van 3D-VR, omdat een meetappli-
catie is geimplementeerd in de VR-systemen. Eenmaal

geplaatste markeringen kunnen zeer gemakkelijk verschoven
en gecorrigeerd worden.30 Op deze manier zijn niet alleen

groeicurven opgesteld voor de CRL, maar ook voor de bipari-

etale diameter, hoofdomtrek, buikomtrek en femurlengte en
tevens voor ‘nieuwe biometrie’. Onder nieuwe biometrie
wordt verstaan de navelstrenglengte, lengte van de ductus
vitellinus, cerebellum (figuur 3), diéncephalon, mesencepha-
lon, telencephalon en ledematen.30-34 Met name voor de
laatste structuren is de derde dimensie essentieel voor
beeldvorming en nauwkeurige meting, die zonder VR niet
mogelijk is.

Het gebruik van 3D-VR maakt het mogelijk om groei- en/of
ontwikkelingsproblemen eerder en accurater vast te stellen.
Dit is vooral van belang in geval van hoogrisicozwanger-
schappen, zoals patiénten met herhaalde late miskramen en
vroege groeivertraging in de voorgeschiedenis. Eerstetrimes-
ter CRL-metingen uitgevoerd in euploide en aneuploide foe-
tussen, toonden gelijke waarden bij foetussen met een triso-
mie-21, -13 en monosomie-X en euploide foetussen. Foetus-
sen met een trisomie-18 hadden een kleinere CRL-meting.4>
In het geval van een trisomie-21, hebben de foetussen
bredere polsen en handen en in de trisomie-18-casus juist
dunnere en kortere handen, vergeleken met euploide foetus-
sen.32

Al in de zevende zwangerschapsweek kan het cerebellum
gevisualiseerd en gemeten worden met behulp van 3D-echo-
scopie en VR. Het cerebellum wordt in het eerste trimester
gemeten in het coronale vlak, in plaats van het horizontale
vlak (figuur 3). Niet alleen de totale diameter, maar ook de
twee hemisferen kunnen individueel gemeten worden.
Rousian et al.33 hebben een casus gepubliceerd waarbij
abnormale cerebrale ontwikkeling al vroeg in het eerste tri-
mester gedetecteerd kon worden. Het betrof een foetus met
het joubertsyndroom waarbij al in de negende zwanger-
schapsweek de diameters van beide hemisferen ver boven
de 97,5¢ percentiel lagen. Het vierde ventrikel was vergroot
en naar boven verplaatst en elongatie van de cerebellaire
hemisferen kon worden gezien.33

Figuur 3. Afbeelding gemaakt in het I-Space-VR-systeem bij
negen weken zwangerschapsduur. In donkerblauw is het
volume van de hersenventrikels gesegmenteerd. De groene
lijnen geven de totale diameter van het cerebellum en van de
afzonderlijke hemisferen weer.
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Figuur 4. Embryo bij negen weken zwangerschapsduur. De
hersenventrikels zijn automatisch gesegmenteerd in
donkerblauw, en het volume is berekend. Door de grijswaar-
den van het embryo zo aan te passen (transparantie), wordt
een uniek beeld verkregen waarbij de verhouding van de
ventrikels ten opzichte van het embryo gemakkelijk kan
worden bestudeerd.

Tenslotte hebben wij ook een casus beschreven waarin er
sprake was van een embryonale groei- en ontwikkelingsach-
terstand in het kader van een mozaiektrisomie-16, gediag-
nosticeerd met behulp van VR-technologie.36

Embryonale groei - volumemetingen

Met behulp van de VR-technieken kunnen volumes semi-
automatisch gesegmenteerd worden door gebruik te maken
van grijswaardeverschillen. De volumes van het embryo

(figuur 1), dooierzak, vruchtzak, placenta en de hersenventri-

kels (figuur 4) zijn met behulp van deze applicatie gemeten.
Intra- en interonderzoekerreproduceerbaarheid van de
metingen was excellent.37-38

Deze methode maakt het dan ook mogelijk om unieke infor-
matie over het embryo te verkrijgen door gebruik te maken
van alle drie de dimensies. De informatie kan gebruikt
worden in de differentiatie tussen normale en abnormale
groei en ontwikkeling. Embryonale volumes, gemeten in
casussen met een aneuploidie (trisomie-13, -18, -21, monoso-
mie-X), resulteerden in embryo's met een afwijkend
volume.35 In dezelfde casussen vielen de CRL-metingen
binnen de normale range (behalve voor trisomie-18). Metin-
gen van het embryonaal volume kunnen dan ook al vroeg in
het eerste trimester van toegevoegde waarde zijn voor de
detectie van abnormale groei.

Periconceptieperiode

In het laatste decennium is duidelijk geworden dat in de
periconceptionele periode het embryo zeer gevoelig is en
beinvloed kan worden door omgevingsfactoren en interac-
ties. Dit kan leiden tot persisterende veranderingen van het
humane epigenoom en is van invloed op intra-uteriene pro-
grammering van groei en ontwikkeling met consequenties
voor de gezondheid van het ongeboren kind tot op latere
leeftijd.40-44

Het is aangetoond dat periconceptioneel maternaal folium-

zuur gebruik en leeftijd beide geassocieerd zijn met een
grotere embryonale CRL.1:39 Eerder is al aangetoond dat
moeders met een Afrikaanse achtergrond en moeders met
een hoog calorisch eetpatroon in het eerste trimester van de
zwangerschap, zwanger zijn van grotere embryo’s. Hier
tegenover staat dat het embryo relatief kleiner is, als de
moeders roken, een hoge bloeddruk hebben of alcohol
gebruiken.29.45.46 |n de studies waarbij gebruik werd
gemaakt van VR-technieken, was de groei bij IVF- of ICSI-
zwangerschappen niet anders dan bij spontane zwanger-
schappen.47 Wel is aangetoond dat embryonale groei en ont-
wikkeling gerelateerd zijn aan het geboortegewicht.!

Congenitale afwijkingen

Complexe congenitale afwijkingen kunnen met behulp van
de 3D-VR-technieken beter worden gevisualiseerd.48 In het
Erasmus MC is onderzoek naar de detectie van neuraalbuis-
defecten en ledemaatafwijkingen tussen zeven en elf weken
zwangerschapsduur bij patiénten met een verhoogd risico op
deze afwijkingen een speerpunt.49-51 Dit onderzoek wordt
binnenkort uitgebreid, waarbij alle hoogrisicopatiénten in
aanmerking komen voor een structureel echoscopisch onder-
zoek in het eerste trimester. Voor dit doel zijn inmiddels refe-
rentiecurven opgesteld voor verschillende metingen die in
het brein en de ledematen kunnen worden uitgevoerd (onder
andere cerebellum, diencefalon, mesencefalon).22.31.33 Het is
reeds aangetoond dat verschillende typen neuraalbuisdefec-
ten vroeg in de zwangerschap kunnen worden gedetecteerd,;
de toegevoegde waarde van VR-technieken zal in toekom-
stige studies moeten worden bestudeerd.50.52
Eerstetrimester-2D- en 3D-VR echoscopische technieken
maken het mogelijk om het TAR (thrombocytopenia-absent
radius)-syndroom al vroeg in de zwangerschap te detecteren.
3D-VR-technieken faciliteren en versnellen hierbij de vaststel-
ling van de diagnose.49 De detectiemogelijkheden van 2D-,
3D- en 3D-VR-eerstetrimester-echoscopie is onderzocht in
een studie waarin 26 abnormale zwangerschappen waren
geincludeerd. Skelet- en/of ledemaatafwijkingen werden
vaker correct gediagnosticeerd als VR-technieken werden
gebruikt. De detectiegraad was verder vergelijkbaar bij alle
gebruikte technieken.48 Tevens zijn dezelfde technieken ver-
geleken bij de detectie en bestudering van Siamese tweeling-
zwangerschappen (N=3). Met behulp van 3D-VR werden
bepaalde structuren gevisualiseerd, die eerder niet gezien
waren bij standaard-2D-echoscopie.52

Desktop-VR-systeem

Momenteel zijn er twee VR-systemen beschikbaar: de Barco-
I-Space en het recenter ontwikkelde desktop-VR-systeem. De
Barco-1-Space is een ruimte van ruim twee bij twee meter,
waar datasets in 3D worden geprojecteerd op de vloer en de
drie muren door acht projectoren (figuur 1). Het ‘hologram'’
wordt gecreéerd door een speciaal ontwikkeld softwarepro-
gramma, genaamd V-Scope. De |-Space wordt door verschil-
lende afdelingen gebruikt in het kader van wetenschappelijk
onderzoek, maar ook voor klinische doeleinden. De relatief
hoge kosten (ongeveer €500.000) en de noodzaak tot inrich-
ting van een speciale kamer zijn obstakels op de weg naar
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Tabel 1. Een overzicht van de visualisatiemogelijkheden en metingen (biometrie, volumetrie) verricht met behulp van
virtuele realiteit. Indien mogelijk is tevens het bereik van de zwangerschapsduur waarbij is gemeten, weergegeven.

3D-VR-Techniek

V-Scope-software

Bereik duur (wkn)
zwangerschap

Bereik
gemeten maten

Referenties

Koning et al. 2009 [6]

3D-VR-desktopsysteem

Baken et al. 2014 [7]

Lengtemetingen

Verwoerd-Dikkeboom et al. 2008 [54]

Volumemetingen
Lengtemetingen

Rousian et al. 2009 [37]

Morphologie

Crown-Rump Length (CRL) 60 - 126 2,50 tot 79,00 mm | Rousian et al. 2013 [22]

Biparietal Diameter (BPD) 74-136 4,99 tot 30,11 mm | Verwoerd-Dikkeboom et al. 2010 [30]
Head Circumference (HC) 74-136 22,21tot 102,78 mm | Verwoerd-Dikkeboom et al. 2010 [30]
Abdominal Circumference (AC) 74 - 136 15,72 tot 76,98 mm | Verwoerd-Dikkeboom et al. 2010 [30]
Umbilical Cord (UC) 74-136 4,77 tot 107,28 mm | Rousian et al. 2011 [34]

Ductus Vitellinus (DV) 64 - 114 3,06 tot 33,14 mm |Rousian et al. 2011 [34]
Schouderbreedte 64 - 136 2,09 tot 29,43 mm | Verwoerd-Dikkeboom et al. 2010 [30]
Elleboogbreedte 74 - 136 6,54 tot 40,59 mm | Verwoerd-Dikkeboom et al. 2010 [30]
Heupbreedte 64 - 136 1,64 tot 18,82 mm | Verwoerd-Dikkeboom et al. 2010 [30]
Kniebreedte 74 - 136 5,49 tot 23,14 mm | Verwoerd-Dikkeboom et al. 2010 [30]
Handbreedte 90 - 126 2,09 tot 8,13 mm | Baken et al. 2014 [32]

Handlengte 90 - 126 2,55 tot 12,29 mm | Baken et al. 2014 [32]

Polsbreedte 90 - 126 1,53 tot 4,24 mm | Baken et al. 2014 [32]

Armlengte 74 -136 3,28 tot 54,95 mm | Verwoerd-Dikkeboom et al. 2010 [30]
Cerebellum 70 - 126 2,20 tot 13,90 mm | Rousian et al. 2013 [33]

Dien-, Telen- en Mesencephalon 71 -126 Gijtenbeek et al. 2014 [31]

Volume metingen

Dooierzak (YSV) 55 - 126 33 tot 160 mm3 | Rousian et al. 2010 [38]

Vruchtzak (GSV) 55 - 126 434 tot 81.491 mm3 | Rousian et al. 2011 [56]

Embryo (EV) 60 - 126 14 tot 29.877 mm3 | Rousian et al. 2010 [38]
Hersenventrikels 73 -106 10 tot 226 mm3 | Rousian et al. 2013 [22]

Placental Bed Vasc. (PBVV) 120 - 126 1.460 tot 76790 mm3 | Reus et al. 2014 [16]

tieken

Carnegie Stages 60 - 101 Verschillende studies [21,22]
Placentaire angiogenese 55 -123 Van Oppenraaij et al. 2009 [14]
Congenitale afwijkingen

Abnormale ontwikkeling 2D vs. VR 82-135 Baken et al. 2014 [48]
Siamese tweeling 106 - 131 Baken et al. 2013 [52]
Trombocytopenia Absent Radius Syn- 91111 Baken et al. 2014 [49]
droom

Neuralebuisdefect 75- 95 Baken et al. 2014 [50]
Aneuploidie, CRL and EV 112 - 144 Baken et al. 2013 [35]
Aneuploidie, hand en pols 90 -132 Baken et al. 2014 [32]
Mozaiek trisomie 16 7-120 Verwoerd-Dikkeboom et al. 2008 [36]
Placenta vascularisatie 50 - 126 Verschillende studies [14,16]
Klinische karakteristieken

CRL- maternale karakteristieken 60 - 126 Verschillende studies [1,60]
CRL- geboortegewicht 60 - 126 Van Uitert et al. 2013 [62]
CRL - IVF/ICSI 60 - 126 Eindhoven et al. 2014 [47]
CRL/EV - biomarkers 60 - 130 Verschillende studies [39,58]
CRL/EV - congenitale afwijkingen 75 - 145 Baken et al. 2017 [51,55]
CRL/EV - voeding 60 - 130 Parisi et al. 2017 [57]

PBVV - IVF/ICSI 10 en 12 Rifouna et al. 2014 [18]
Carnegie stages - biomarkers 60 - 102 Parisi et al. 2017 [59]

Hoofd volume - maternale karakteris- 90 - 126 Koning et al. 2016 [61]
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wijdverspreide implementatie in een klinische setting. Dit is
dan ook de reden dat een desktop VR-systeem is ontwikkeld
(figuur 2). Dit systeem maakt, door gebruik te maken van
hetzelfde softwareprogramma als de I-Space, accurate
lengte- en volumemetingen mogelijk voor een fractie van de
kosten (ongeveer €12.000).6.7 Op de afdeling Verloskunde en
Vrouwenziekten is zo'n desktop-VR-systeem beschikbaar, dat
wordt gebruikt in het kader van klinisch onderzoek en voor
zorgdoeleinden. Hierdoor kunnen niet alleen onderzoekers
en artsen profiteren van de voordelen van de 3D-VR-tech-
niek, maar kunnen ook patiénten hun zwangerschap in VR
bekijken, wat essentieel zou kunnen zijn voor een beter
begrip in geval van bijvoorbeeld een congenitale afwijking.

Embryonale gezondheid en de toekomst

Studies uitgevoerd in het laatste decennium laten zien dat
embryonale groei beinvloed wordt door preconceptionele en
postconceptionele constitutionele en omgevingsfactoren van
de moeder (en mogelijk ook de vader). Dit heeft geleid tot de

Samenvatting

Abnormale embryonale en placentaire groei en ontwikke-
ling zijn van invloed op het zwangerschapsverloop, de
gezondheid van de pasgeborene en zelfs op de gezondheid
van het kind en de volwassene. De ontwikkeling van tech-
nieken binnen de echoscopie, zoals de transvaginale probe
en driedimensionale (3D) echoscopie, hebben geleid tot
meer gedetailleerde visualisatie de jonge zwangerschap.
Door het niet optimaal kunnen weergeven van de derde
dimensie, omdat de echte diepteperceptie ontbreekt, wordt
de derde dimensie niet ten volle benut. De introductie van
virtuele realiteit (VR) techniek biedt mogelijkheden om
onze kennis op het gebied van embryonale groei en ont-
wikkeling op een zeer gedetailleerde manier te verbeteren.
Naast optimalisering van de visualisatie, biedt VR verschil-
lende functies om de lengte van embryonale structuren in
detail te meten door gebruik te maken van “traditionele”
en innovatieve biometrische meettechnieken. Complexe
structuren, zoals het cerebellum, de navelstreng en de lede-
maten, kunnen nu betrouwbaar en accuraat worden
gemeten. Omdat volumes semiautomatisch kunnen worden
berekend, kan het volume van structuren zoals het embryo,
dooierzak, vruchtzak, placenta en de hersenventrikels ook
worden gemeten. Referentie curven zijn geconstrueerd voor
de detectie van vroege abnormale embryonale groei en
ontwikkeling. De technische ontwikkeling van een desktop
3D-VR-systeem maakt de inzetbaarheid voor klinische
research en diagnostiek in de dagelijkse praktijk mogelijk.
Optimale bestudering van embryonale groei en ontwikke-
ling wordt in de evaluatie van embryonale gezondheid
steeds belangrijker.

Trefwoorden
Virtuele realiteit; driedimensionale echoscopie; jonge zwan-
gerschap; embryo

introductie van een nieuw thema binnen maternale en neo-
natale zorg; namelijk embryonale gezondheid.53 Dit bena-
drukt nogmaals het belang van de implementatie van pre-
conceptiezorg, met als doel het detecteren van risicofactoren
en het zo kunnen optimaliseren van de intra-uteriene omge-
ving voor het embryo en de foetus.
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Summary

Abnormal embryonic and placental growth and develop-
ment have an impact on the health of the fetus, newborn,
child and even the adult. The development of ultrasono-
graphic techniques, like transvaginal- and three-dimensio-
nal (3D) ultrasound, offered more detailed visualization in
early pregnancy. However, the third dimension cannot be
used to its fullest since real depth perception is lacking.
The introduction of virtual reality (VR) techniques offered
opportunities to improve our knowledge on embryonic
growth and development, in an utmost detailed way.
Besides the improved visualization, VR offers different func-
tions to measure the length of embryonic structures in
detail, using ‘traditional’ and innovative biometric measure-
ment techniques. Complex structures, like the cerebellum,
umbilical cord and the length of the limbs, can now be
measured in a reliable and accurate way. Since volumes
can be measured semi-automatically, the volume of diffe-
rent structures like the embryo, yolk sac, gestational sac,
placenta and brain cavities have been measured as well.
Reference charts have been constructed for detection of
early abnormal embryonic growth and development. The
technical development of a desktop 3D-VR system makes
the technique available for clinical research and daily prac-
tice. Optimal study of embryonic growth and development
is becoming more and more important embryonic health
evaluation.
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Pregnancy and the newborn, what happened?

Het zikavirus op Curacao
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Het zikavirus heeft in de afgelopen jaren naam gemaakt
in verschillende landen, waaronder ook Curagao. Er is
veel onduidelijkheid over de ziekte, maar de gevolgen,
voornamelijk tijdens de zwangerschap en vlak na de
geboorte, zijn mogelijk groot. Wat hebben we op
Curacao gezien?

Geschiedenis

Sinds mei 2015 heeft het zikavirus (ZIKV) zich verspreid over
verscheidene landen in Zuid-en Midden-Amerika. 48 landen
en regio's binnen dit gebied hebben vector-borne overdracht
(transmissie door tussenkomst van een insect) van ZIKV
bevestigd. Bovendien hebben vijf landen seksuele overdracht
van ZIKV gerapporteerd. ZIKV is een enkelstrengs-RNA-virus
uit de familie van de flaviviridae. Andere leden van hetzelfde
geslacht zijn het denguevirus en het gelekoortsvirus. Al deze
virussen worden over het algemeen overgedragen door
(vrouwelijke) geleedpotige muggen.

Besmetting met ZIKV heeft meestal een onschuldig beloop,
waarbij de symptomen twee tot zeven dagen aanhouden. In
80% van de gevallen is ZIKV asymptomatisch.! Wanneer
deze wel symptomatisch zijn, zijn veel voorkomende symp-
tomen onder andere een maculo-papuleuze rash, koorts,
gewrichtsklachten en conjunctivitis.2 ZIKV wordt tevens
geassocieerd met een reeks van neuro-immunologische aan-
doeningen, waaronder Guillain-Barré, meningo-encefalitis en
myelitis.!

In november 2015 is duidelijk geworden dat besmetting met
ZIKV bij zwangeren ernstige afwijkingen bij de pasgeborene
kan veroorzaken door placentaire transmissie. De meest
genoemde en gevreesde congenitale afwijking is micro-
cefalie. In Brazilié werden voor 2015 jaarlijks minder dan
tweehonderd gevallen van microcefalie gedocumenteerd.
Na introductie van het ZIKV is dit getal opgelopen tot docu-
mentatie van jaarlijks meer dan vierduizend gevallen van
verdenking op microcefalie (twintig maal zo veel). Hoewel
hier sprake kan zijn van over-documentatie en een enkele
verkeerd gestelde diagnose, laat dit toch een duidelijk
toename zien.!

Het congenitaal zikasyndroom is een onlangs erkend patroon
van aangeboren afwijkingen die in verband zijn gebracht met

ZIKV-infectie tijdens de zwangerschap. Dit syndroom omvat
microcefalie, intracraniéle verkalkingen of andere hersenaf-
wijkingen, met mogelijk oogafwijkingen.3 Dit syndroom is
gedocumenteerd in 22 landen en gebieden, met een totaal
van meer dan 2300 bevestigde gevallen.!

In een review van Eppes et al. wordt besproken dat het
onzeker is of ZIKV-infectie gedurende het eerste trimester
van de zwangerschap een hoger risico vormt voor het ont-
wilkkelen van congenitaal zikasyndroom of microcefalie bij
de foetus/pasgeborene. Er is wel bewijs geleverd dat infectie
in elk trimester een risico kan vormen. Concluderend is er
nog geen trimester bekend waarbij het risico op het congeni-
taal zikasyndroom afwezig is wanneer ZIKV doorgemaalkt
wordt.4

Er is in de recente literatuur veel te doen over de richtlijnen
voor testen op het ZIKV bij zwangeren, tevens over het
testen, de behandeling en de follow-up bij pasgeborenen met
bewezen of verdenking op congenitaal zikasyndroom. Hier
wordt aan gedacht wanneer moeder tijdens de zwanger-
schap een bewezen ZIKV-infectie heeft doorgemaakt, danwel
een klinisch beeld, suggestief voor infectie heeft getoond.
Ondanks de ontwikkelingen is er nog veel onbekend.
Curacao valt binnen het endemische gebied waar ZIKV actief
is. Met dit onderzoek is getracht de prevalentie van het con-
genitaal zikasyndroom op Curacao te bepalen, tevens aanbe-
velingen te doen rondom het beleid met betrekking tot ZIKV
bij zwangere vrouwen en pasgeborenen.

Diagnostiek

ZIKV kan bevestigd worden door een positieve real-time
reverse transcriptie-polymerasekettingreactietest (RRT-PCR).
RRT-PCR is een methode om DNA te vermenigvuldigen om
daarna het DNA af te kunnen lezen. Deze test is alleen toe-
pasbaar zolang het DNA van het betrokken virus zich in het
bloed bevindt. Vanwege de afname van viremie in de loop
van de tijd (advies: testen binnen twee weken) en de moge-
lijk onduidelijke start van de ziekte, sluit een negatieve
RRT-PCR een doorgemaakte infectie niet uit. In deze gevallen
kan een immunoglobuline (Ig)M-antilichaamtest ZIKV aanto-
nen. Echter, bij IgM-antilichamen kan er een kruisreactie
plaatsvinden met andere flavivirussen, wat ertoe kan leiden
dat de uitslag moeilijk te interpreteren is. Om het door-
maken van ZIKV-infectie te bewijzen heb je een positieve
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RRT-PCR voor ZIKV nodig, met tevens een positieve IgM voor
ZIKV. Er kan een plaque-eduction-neutralizationtest (PRNT)
gebruikt worden om de neutraliserende antilichamen titer
voor zikavirus of een flavivirus te bepalen. Neutraliserende
antilichamen voor ZIKV ontstaan na het ontstaan van IgM-
antilichamen. Deze antilichamen bestaan voornamelijk uit
IgG-antilichamen. Een PRNT kan identificeren welk virus ver-
antwoordelijk is geweest voor de infectie. PCR uitvoeren op
vruchtwater na amniocentesis heeft beperkte waarde aange-
zien de sensitiviteit, specificiteit en de negatief- en positief-
voorspellende waarde van dit onderzoek niet bekend zijn.3.5

Net als bij tests van een zwangere door middel van RRT-PCR
kan een positieve test bij pasgeborenen ZIKV aantonen,
maar een negatieve test kan een infectie niet uitsluiten. Bij
pasgeborenen kan de detectie van IgM eveneens fout-posi-
tieve resultaten geven. Het is daarom van belang om beide
tests uit te voeren om de diagnose congenitaal zikasyndroom
te bevestigen. Een negatieve RRT-PCR en een positieve IgM
moeten gezien worden als aannemelijk voor congenitaal
ZIKV. De RRT-PCR bij pasgeborenen dient uitgevoerd te
worden op serum en urine. Het bepalen van IgG is onbe-
trouwbaar, omdat IgG van de zwangere de placenta pas-
seert.3

ZIKV bij de zwangere kan eveneens bewezen worden door
een RRT-PCR-test van de placenta uit te voeren. Een positieve
RRT-PCR van de placenta kan ZIKV bij moeder bevestigen,
maar kan geen onderscheid maken tussen infectie bij de
zwangere dan wel een congenitale infectie. Bij een positieve
RRT-PCR van de placenta kan er geen uitspraak gedaan
worden over de periode waarin de zwangere ZIKV heeft
doorgemaakt.3

De prenatale diagnostiek voor microcefalie en/of foetale her-
senschade, veroorzaakt door infectieuze agentia, berust op
echografie en MRI. Een combinatie van deze technieken kan
het beste pathologische veranderingen weergeven, waaron-
der microcefalie, ventriculomegalie, corticale malformatie,
porencephalische cysten, cerebellaire atrofie en calcifica-
ties.7

Bij alle pasgeborenen met een mogelijk aangeboren ZIKV-
infectie dient als eerste screening een echo-cerebrum ver-
richt te worden. Bij eventueel vastgestelde afwijkingen kan
extra beeldvorming verricht worden, in de vorm van een
CT-scan of MRI. CT heeft de hoogste sensitiviteit voor de
detectie van intracraniéle calcificaties. MRI is sensitiever

Tabel 1. Patiéntkarakteristieken

voor het karakteriseren van de structurele hersenaandoenin-
gen.8

Bij de pasgeborene moet er naast beeldvorming, zowel
fysisch als neurologisch onderzoek plaatsvinden. Tevens
moet er een standaardgehoortest gedaan worden bij pasge-
borenen waarvan de moeder ZIKV-positief getest is.

Als de pasgeborenen zelf ZIKV-positief is getests, moet er
grondig oogonderzoek plaatsvinden en zal er een gehoortest
door middel van auditory brainstem response (ABR) verricht
moeten worden. Dit zal moeten gebeuren voor de leeftijd
van één maand.

Methode

In het onderzoek werden zwangeren (en diens pasgebore-
nen) met bewezen doorgemaakte ZIKV geincludeerd. Indien
er een klinische verdenking was op ZIKV maar een negatieve
dan wel onbekende PCR-uitslag, vond eveneens inclusie
plaats. Er was sprake van een klinische verdenking bij de
presentatie van meerdere van de eerder genoemde sympto-
men. Inclusie vond plaats gedurende de periode maart 2016
tot en met februari 2017 op Curacao.

Pasgeborenen met abnormale klinische kenmerken en/of
afwijkende neurologische beeldvorming (echo-cerebrum)
suggestief voor congenitaal zikasyndroom, onafhankelijk van
laboratoriumuitslagen van moeder, werden ook geinclu-
deerd. Er werd gesproken van microcefalie bij een hoofd-
omtrek kleiner dan 2SD van het gemiddelde. Vrouwen
werden geéxcludeerd als hun zwangerschap vroegtijdig was
afgebroken bij een laboratoriumbewezen ZIKV, dan wel een
klinische verdenking op doorgemaakt ZIKV, waarvan destijds
geen aanwijzingen waren op congenitaal zikasyndroom.

De volgende variabelen werden onder andere meegenomen:
PCR-uitslagen, bloeduitslagen, amenorroeduur bij testen,
amenorroeduur bij geboorte kind, schedelomtrek, echo-cere-
brum, oog- en gehoortest uitslagen. Op Curacao is het nog
niet mogelijk om een PRNT uit te voeren.

Naast de patiéntgerelateerde variabelen werd er ook
gekeken naar de manier van registreren van ZIKV en de
samenwerking tussen gynaecologen, kinderartsen, huisart-
sen, oogartsen en KNO-artsen op Curacao.

Resultaten
In totaal konden er 87 moeders en pasgeborenen gekoppeld
worden in de database (tabel 1). Van de 87 moeders testte

Variabele (gemiddelde/mediaan) Totaal PCR-positieve Klinische verdenking Microcefalie
(n=87) moeders (n=36) ZIKV (n=40) (n=11)
Leeftijd bij partus 29/29 30/28 29/29 28/29
Amenorroeduur bij partus (hele weken) 38/39 38/39 38/38 38/38
Schedelomtrek 33,3/33 33,4/33,8 33,8/34 30,9/31
Geboortegewicht 3041/3090 3117/3165 3081/3200 2655/2740
Trimester (mogelijk) doormaken ZIKV
- eerste trimester (n) 1 1 0 0
- tweede trimester (n) 14 12 2 0
- derde trimester (n) 30 23 7 0
onbekend (n) 42 0 31 87
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Figuur 2. Uitslag echo-cerebrum pasgeborene. NB: bij geen van de pasgeborenen met echografische afwijkingen was sprake

van afwijkingen passend bij congenitaal zikasyndroom.

41,4% (n=36) PCR-positief op ZIKV. lets minder dan de helft
van de moeders (n=40) testte negatief of werd op basis van
een klinische verdenking op ZIKV geincludeerd. EIf moeders
en pasgeborenen werden geincludeerd op basis van mogelijk
congenitaal zikasyndroom, dit was altijd in verband met
microcefalie (figuur 1)

Van de PCR-positief geteste moeders, testten slechts twee
(5,6%) van hun pasgeborenen PCR-positief. Geen van deze
pasgeborenen had afwijkingen op de echo-cerebrum. Drie-
kwart (75%, n=27) van de pasgeborenen was PCR-negatief.
19,4% van de pasgeborenen van PCR-positieve moeders
(n=7) had een onbekende PCR-status. Geen van hen had
aanwijzingen op het congenitaal zikasyndroom.

Van de moeders met een negatieve of onbekende PCR-uit-
slag, testte 5% (n=2) van de pasgeborenen positief. Beide
pasgeborenen lieten geen afwijkingen zien op de echo-cere-
brum. 45% van de pasgeborenen had een negatieve PCR
ZIKV, de overige 50% had een onbekende PCR-status. Geen
van de pasgeborenen in deze groep was klinisch verdacht
voor het congenitaal zikasyndroom.

Van de elf moeders (12,6%), die geincludeerd werden in
verband met microcefalie bij de pasgeborenen, testte
niemand PCR-positief op ZIKV (n=0). Bij drie van deze

moeders was de PCR negatief en de overige (n=8) hadden
een onbekende PCR-status. Bij één pasgeborene in deze
groep werd congenitaal cytomegalievirusinfectie (CMV)
ontdekt, met de hierbij passend echografische afwijkingen
van het cerebrum.

Van de pasgeborenen in de studie heeft 86,2% (n=75) een
echo-cerebrum ondergaan. 92,0% (n=69) hiervan had geen
afwijkingen op de echo-cerebrum, de overige 6,7% (n=5)
had geen structurele afwijkingen, maar werd er een cyste of
kleine bloeding gezien die door de radioloog beschouwd
werd als toevalsbevinding. Zoals eerder beschreven was bij
één pasgeborene sprake van cerebrale afwijkingen passend
bij de gevonden CMV-infectie (figuur 2, tabel 2).

Bij 48,3% (n=42) werd de placenta PCR getest op ZIKV,
welke tweemaal positief (4,8%) was. De pasgeborene van de
PCR-positieve placenta's hadden beide een negatieve PCR op
ZIKV.

Van de gehele onderzochte groep moeders is van 48,3% (n =
42) bekend in welk trimester zij ZIKV hebben doorgemaakt
of in welk trimester de verdenking ZIKV is geweest. Het over-
grote deel, 64,3%, heeft ZIKV doorgemaakt in het derde tri-
mester. Eén van hen had een bewezen ZIKV doorgemaakt in
het eerste trimester (tabel 1). Haar pasgeborene testte PCR-
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negatief en vertoonde geen tekenen van congenitaal zikasyn-
droom.

Bij 46 zwangeren werd 1gG/IgM bepaald, echter van 38
daarvan was de uitslag niet bekend en niet meer te achter-
halen. Derhalve werd besloten deze uitslagen niet mee te
nemen in de resultaten.

Discussie

Hoewel 87 koppels geincludeerd werden omdat zij met
zekerheid ZIKV hadden doorgemaakt, dan wel sterk verdacht
waren voor het doormaken van ZIKV, werd er bij geen van
de pasgeborenen aanwijzingen gevonden voor congenitaal
zikasyndroom.

Het onderzoek toont aan dat ZIKV via placentaire transmissie
aan de pasgeborene overgedragen kan worden. Dit blijkt uit
de 5,6% van de pasgeborenen die positief testten, wanneer
moeder dit ook was. Positieve PCR-ZIKV van de placenta is
niet aantonend voor placentaire overdracht van ZIKV, aange-
zien sommige gevallen van een positieve PCR van de pla-
centa, een negatieve PCR bij de pasgeborenen liet zien. Een
positieve PCR van de placenta bewijst wel maternale-infec-
tie, derhalve kan de placenta getest worden bij ontbrekende
maternale testen eerder, maar indien ZIKV reeds getest is,
heeft het testen van de placenta weinig toegevoegde
waarde.3

Aangezien 80% van de ZIKV infecties een asymptomatisch
beloop kent, zal deze studiegroep een onderschatting zijn
van het aantal doorgemaakte ZIKV-infecties tijdens de zwan-
gerschap.! Bij neonaten met een klinische verdenking op
ZIKV kon echter ook geen congenitaal zikasyndroom aange-
toond worden. Tevens geldt dat de rRT-PCR ZIKV alleen posi-
tief is binnen het viremische window, om deze reden kan er
aangenomen worden dat het percentage fout-negatief hoog
is en dat er dus meer positieve uitslagen zouden moeten zijn
dan werd gerapporteerd.3

Er werden pasgeborenen geincludeerd in verband met klini-
sche verdenking op congenitaal zikasyndroom, waarbij geen
aanwijzingen gevonden werden voor een doorgemaakt ZIKV-
infectie. De inclusie beruste op microcefalie. Deze kinderen
kunnen microcefaal zijn vanwege maternale overdracht van
ZIKV, echter ook om andere redenen (ander infect, prema-
tuur). Eén van de pasgeborenen heeft een bewezen CMV-
infectie doorgemaakt en testte negatief voor ZIKV, wat ZIKV

Tabel 2. Uitslagen echo-cerebrum

Geen afwijkingen n=69
Echo niet verricht n=12
Kleine plexus choroideus cyste aan de linkerzijde, verder g.a. n=1
Subependymale bloeding rechts, verder g.a. n=1
Minuscule periventriculaire cyste links, verder g.a. n=1
Bilateraal kleine cyste, verder g.a. n=1
Pseudocyste van de germinale matrix, veder g.a. n=1
Geprononceerd ventrikelsysteem, calcificaties basale kernen n=1
en periventriculair, klein cerebellum passend bij CMV-infectie

als de mogelijke oorzaak van microcefalie uitsluit. In dit
onderzoek zijn in deze periode 1499 pasgeborenen opgeno-
men (bron: St. Elisabeth Hospital) waarvan tien met microce-
falie, een percentage van 0,67%. Dit is lager dan wat je kunt
verwachten op basis van de gebruikte definitie van 2SD van
het gemiddelde (2,3%).

In verschillende studies in Amerika zijn data onderzocht van
pasgeborenen met hersenafwijkingen in de periodes voor en
na introductie van het ZIKV. Deze laten zien dat de prevalen-
tie van hersenschade (ZIKV gerelateerd) ongeveer 20 maal
hoger lag dan in de pre-ZIKV-periode.? Voordat bekend werd
dat ZIKV mogelijk voor hersenafwijkingen kan zorgen bij
pasgeborenen is de schedelomtrek op Curacao niet dusdanig
geregistreerd dat deze vergeleken kan worden met de
periode na de introductie van het ZIKV. Hierdoor kunnen er
geen conclusies getrokken worden over de prevalentie van
microcefalie op Curacao ten tijde van ZIKV.

In dit onderzoek maakte het overgrote deel (mogelijk) ZIKV
door in het derde trimester. Ondanks dat congenitaal zika-
syndroom kan ontstaan bij infectie in elk trimester, wordt er
gesuggereerd dat infectie in het eerste trimester meer kans
op afwijkingen geeft.4 Hierover kan op basis van de geinclu-
deerde zwangeren in dit onderzoek geen uitspraak gedaan
worden.

Echografisch onderzoek van het cerebrum heeft geen afwij-
kingen laten zien passend bij congenitaal zikasyndroom.
Ondanks het geruststellende feit dat in dit onderzoek geen
aanwijzingen gevonden werden voor congenitaal zikasyn-
droom, blijft het gezien die grote stijgingen elders belangrijk
om de moeders en pasgeborenen met (mogelijk) doorge-
maakte ZIKV-infectie te monitoren.6 In het betreffende zie-
kenhuis is gesteld dat iedereen die bewezen ZIKV heeft door-
gemaakt, dan wel klinisch verdacht werd op het doormaken
van ZIKV, recht heeft op een echo cerebrum. In de database
is er een aantal pasgeborenen waarbij een echo cerebrum
ontbreekt. Soms stonden echo’s nog gepland, maar daar-
naast bestaat er op Curacao het probleem dat de kinderen
van niet-native Antillianen bij geboorte nog niet verzekerd
zijn. De kosten van de echo cerebrum zijn dan voor rekening
van de ouders. De relatief hoge kosten zouden een reden
kunnen zijn voor het niet laten maken van de echo.

Bij gebrek aan kennis over oog- en KNO-heelkundige proble-
men rondom ZIKV bij pasgeborenen missen bijna alle uitsla-
gen hierover, derhalve kon dit onderdeel niet in het onder-
zoek verwerkt worden.

Wat betreft de organisatie rondom ZIKV bleek dat er op
Curacao nog veel verbeterd kan worden. Vanwege de ver-
schillende, veelal niet overlappende disciplines bleek er
grote behoefte aan een vastgesteld beleid. Het feit dat er
wereldwijd nog geen eenduidige richtlijn bestaat, draagt hier
niet aan bij. Tevens wordt er op Curacao van verschillende,
niet samenwerkende, laboratoria gebruikgemaakt.
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Conclusie

In het onderzochte cohort zwangere vrouwen en pasgebore-
nen op Curacao zijn er geen gevallen van congenitaal zika-
syndroom gezien. Angst voor congenitaal zikasyndroom op
Curacao is daarmee verminderd. Desalniettemin moet voor-
zichtigheid geboden blijven. Er is sprake van placentaire
transmissie zonder dat dit betekent dat de pasgeborene ook
is aangedaan. Waarschijnlijk zorgen hoge percentage van het
asymptomatisch doormaken van ZIKV en fout-negatieve PCR-
uitslagen voor onderrapportage van de hoeveelheid doorge-
maakte ZIKV bij zwangeren.

Lokale aanbevelingen werden in het kader van doeleinden
bij publicatie niet in dit artikel beschreven.
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Samenvatting

In deze studie werd gekeken naar de prevalentie en orga-
nisatie van ZIKV zorg op Curacao tussen februari 2016 tot
maart 2017. Zwangere vrouwen met laboratorium
bewezen ZIKV of klinische verdenking op het doormaken
hiervan, tevens de pasgeborenen met microcefalie
werden geincludeerd(n=87). Laboratorium uitslagen bij
moeder en kind en cerebrale afwijkingen werden onder-
zocht. Er waren aanwijzingen op placentaire transmissie.
Er werden geen aanwijzingen voor congenitaal zikasyn-
droom gevonden bij de pasgeborenen in het cohort,
tevens kon de gevonden prevalentie van microcefalie niet
direct als toegenomen beschouwd worden. Organisato-
risch bleken er vele hiaten waarop een uitgebreide aanbe-
veling per bijdragende discipline werd geschreven.

Trefwoorden
Zika, zwangerschap, neonaat, microcefalie, congenitaal

Summary

This study aims to look at the prevalence and organiza-
tion of ZIKV care in Curacao between February 2016 until
March 2017. Pregnant women with laboratory proven
ZIKV, women with clinical suspicion of ZIKV and neonates
with microcephaly were included(n=87). Laboratory
results of the mother and the neonate, as well as cerebral
abnormalities were examined. Results showed proof for
placental transmission. None of the neonates had signs or
symptoms of congenital zikasyndrome, nor could we
assume that the prevalence of microcephaly had incre-
ased. The organization of ZIKV care in Curagao showed
many gaps, on which extensive recommendations were
written for each involved specialization.
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From bench to bedside

(Pre)maligniteit van de cervix behandelen
met therapeutische vaccinatie
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(Pre)maligniteit van de cervix wordt mede veroorzaakt
door infectie met het humaan papillomavirus (HPV).

De huidige behandeling van premaligniteit van de cervix
bestaat uit chirurgische verwijdering van de afwijking
middels lisexcisie. Deze chirurgische ingreep gaat soms
gepaard met complicaties zoals bloeding, infectie, cer-
vixstenose en cervixinsufficiéntie, die kunnen leiden tot
vroeggeboorte. Bovendien behandel je hiermee niet de
onderliggende HPV-infectie. Therapeutische vaccinatie is
een potentieel aantrekkelijk, non-invasief alternatief
voor de behandeling van (pre)maligniteit van de cervix.
Wij ontwikkelden een nieuw therapeutisch vaccin,
genaamd Vvax001, wat momenteel in een klinische fase-
I-studie wordt onderzocht. Hier beschrijven wij de prekli-
nische resultaten en de voorbereidingen op de klinische
fase-I-studie.

HPV en maligne transformatie

Infecties met hoog-risicotypen van het humaan papilloma-
virus (HPV) komen veel voor. De meerderheid van deze HPV-
infecties wordt binnen een jaar geklaard door het immuun-
systeem. Persisterende infectie met een oncogeen HPV-type,
waarvan HPV16 en HPV18 de meest voorkomende typen zijn,
verhoogt het risico op het ontwikkelen van verschillende
(pre)maligniteiten waaronder (pre)maligniteiten van de
cervix, vulva, anus, penis en orofarynx.! Bij het ontstaan en
beloop van (pre)maligniteiten die veroorzaakt worden door
een virus speelt het immuunsysteem een belangrijke rol.

Bij een infectie met een hoog-risico-HPV-type kan een deel
van het virale genoom integreren in het genoom van de gast-
heercel. Indien het deel van het virale genoom wat E6 en E7
tot expressie brengt integreert, leidt dit tot overexpressie van
de HPV-E6- en HPV-E7-eiwitten in deze cel. Deze zoge-
naamde onco-eiwitten inactiveren vervolgens de tumor-
suppressor-genen p53 en pRB wat kan resulteren in maligne
transformatie van de gastheercel.?

E6 en E7 als targets voor immuuntherapie

Continue productie en expressie van de onco-eiwitten E6 en
E7 van hoog-risico-HPV-typen is essentieel voor het behoud
van het getransformeerde fenotype van de gastheercel. De
lichaamsvreemde eiwitten E6 en E7 zijn daarmee tumor-spe-
cifieke antigenen die door cellen van het immuunsysteem
herkend kunnen worden en dus potentiéle doelwitten voor
immunotherapeutische strategieén.2 De afgelopen jaren ont-
wikkelden wij een therapeutisch vaccin genaamd Vvax001.
Dit therapeutische vaccin beoogt een immuunrespons op te
wekken tegen de E6- en E7-eiwitten van HPV16, die door
HPV16-geinfecteerde cellen op het celoppervlak tot expressie
worden gebracht.

Werkingsmechanisme Vvax001

Vvax001 bestaat uit niet-replicerende repliconpartikels van
een alfavirus, het Semliki Forest Virus (SFV) die coderen
voor HPV16-E6- en E7-eiwitten. De wetenschappelijke bena-
ming van Vvax001 luidt rSFVeE6,7.3 rSFV is zodanig gemodi-
ficeerd dat de repliconpartikels een cel kunnen infecteren en
het RNA kunnen repliceren maar niet coderen voor de struc-
turele eiwitten van het virus, waardoor er geen nieuw virus
geproduceerd wordt. rSFVeE6,7 maakt in een geinfecteerde
cel een grote hoeveelheid van het fusie-eiwit van E6 en E7
aan. Een cel gaat 48 tot 72 uur na infectie in apoptotische
celdood. Deze celdood resulteert in vele apoptotische cel-
fragmenten die E6 en E7 bevatten die opgenomen kunnen
worden door antigen presenterende cellen, de dendritische
cellen. De dendritische cellen presenteren de E6- en E7-anti-
genen aan cellen van het immuunsysteem. Hierdoor worden
cytotoxische T-cellen opgewekt die gericht zijn tegen HPV16.
Deze cytotoxische T-cellen herkennen HPV16-geinfecteerde
(pre)maligne cellen van de cervix en kunnen deze doden (zie
figuur 1).
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Figuur 1. Werkingsmechanisme Vvax001

Preklinische resultaten

In preklinische studies is gebruik gemaakt van een muizen-
tumormodel waarbij de tumorcellen de E6- en E7-eiwitten
van HPV16 tot expressie brengen (TC1-model). Om de effecti-
viteit van SFVeE6,7-immunisaties te bepalen, werd er eerst
een tumor opgewekt in de muizen door TC-1-tumorcellen te
injecteren. Deze tumordragende muizen werden vervolgens
geimmuniseerd volgens verschillende schema's en doserin-
gen Vvax001 waarna het anti-tumoreffect en de HPV-speci-
fieke immuunresponsen werden gemeten. Uit deze studies
bleek dat immunisatie met Vvax001 een sterke immuunres-
pons opwekt van HPV16-E6,7-specifieke, CD8-positieve
T-lymfocyten, de zogenaamde cytotoxische T-cellen. Deze
cytotoxische T-cellen migreren ook naar de tumor en kunnen
daar zeer effectief de tumorcellen doden.4-6 Immunisatie
met een relatief lage dosering van het Vvax001-vaccin resul-
teerde bij nagenoeg alle muizen tot eliminatie van de tumor.
Een jaar na immunisatie met Vvax001 konden er nog steeds
HPV16-E6,7-specifieke immuuncellen gemeten worden in de
muizen, wat duidt op een geheugen-immuunrespons. Ook
wanneer de muizen zes maanden na de initiéle immunisatie
opnieuw geinoculeerd werden met de HPV-tumorcellen
leidde dit bij nagenoeg alle muizen tot eradicatie van de
nieuwe tumor.7-9

Naast de effectiviteitsstudies zijn er biodistributiestudies en
toxiciteitsstudies uitgevoerd. Een hoge dosering Vvax001
werd goed getolereerd. Het uitstekende veiligheidsprofiel en

de resultaten uit de effectiviteitsstudies in de preklinische
studies, hebben geresulteerd in een - first in human - klini-
sche fase-I-studie.

Richting de kliniek (fase I)

De klinische studie betreft een standaard-fase-l-doses-escala-
tie-studie, die zal plaatsvinden in het UMCG en is geregis-
treerd onder nummer NCT03141463 (clinicaltrials.gov). In de
klinische fase-1-studie zal de immunologische effectiviteit
van immunisatie met Vvax001 voor het eerst in de mens
worden onderzocht. Daarnaast zullen de veiligheid en bij-
werkingen van immunisatie met Vvax001 worden gemoni-
tord. De studiepopulatie zal bestaan uit twaalf gezonde vol-
wassen vrouwen, die in het verleden behandeld zijn voor
een premaligniteit van de cervix. De belangrijkste exclusie-
criteria betreffen auto-immuunziekten, immuunincompeten-
tie, gebruik van immuunsuppressieve medicatie, zwanger-
schap en lactatie. Deelnemers dienen adequate anticoncep-
tie te gebruiken gedurende de studieperiode.

De klinische batch Vvax001 is geproduceerd door de Biotech-
unit van de afdeling Klinische Farmacie en Farmacologie van
het Universitair Medisch Centrum Groningen (UMCG).

De behandeling bestaat uit drie immunisaties met Vvax001,
met een interval van telkens drie weken. De immunisaties
worden toegediend middels intramusculaire injectie in de
bovenbenen.
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Omdat het een first-in-human-studie betreft, zijn er verschil-
lende veiligheidsmaatregelen in acht genomen: deelnemers
blijven na de eerste toediening van Vvax001 vier uur ter
observatie in het UMCG. Na de tweede en de derde vaccina-
tie geldt een observatietijd van één uur; er zal maximaal 1
deelnemer per 48 uur geincludeerd worden. Desalniettemin
is de te verwachten toxiciteit laag ingeschat, op basis van het
niet replicerende karakter van Vvax001, de preklinische erva-
ringen met Vvax001 en de ervaringen met andere virale
vector vaccins.

Om vaccinatie-geinduceerde immuunresponsen aan te tonen
wordt een week na de tweede en een week na de derde vac-
cinatie bloed afgenomen. Deze HPV16-E6,7-specifieke
immuunresponsen worden vergeleken met imuunresponsen
voor de eerste Vvax001 toediening. Figuur 2 geeft de studie-
opzet van de klinische fase-I-studie weer.

Indien bevestigd wordt dat Vvax001 effectief is in het opwek-
ken van een immuunrespons tegen HPV16-E6,7 (immunologi-
sche effectiviteit), zal in vervolgonderzoek worden onder-
zocht of Vvax001 inderdaad succesvol kan zijn voor de
behandeling van patiénten met een (pre)maligniteit van de
cervix (klinische effectiviteit).

Discussie en perspectieven

Profylactische HPV-vaccins zijn succesvol in de preventie van
HPV-infectie, maar niet in staat reeds aanwezige HPV-infec-
ties en HPV-gerelateerde ziekten te bestrijden.10 Er is dus
behoefte aan therapeutische vaccins voor de behandeling
van deze reeds bestaande HPV-infecties en HPV-gerelateerde
ziekten.

Tot dusver zijn er al enkele therapeutische HPV-vaccins
bestudeerd in klinische fase-1- en fase-ll-studies. Therapeuti-
sche vaccinatie met een peptide-vaccin gericht tegen HPV16
(HPV16-SLP) resulteerde in regressie van HPV16-geinduceerde
premaligne laesies van de vulva.!m HPV16-SLP vaccinatie toe-
gepast bij patiénten met hoog-stadium- of recidief cervixcar-
cinoom resulteerde in het opwekken van een immuunres-
pons van specifieke cytotoxische T-cellen, echter zonder aan-
toonbare klinische effectiviteit.12 Vaccinatie met een DNA-
vaccin liet klaring van HPV-infectie en regressie van laesies
zien bij 7 van de 9 patiénten met premaligniteit van de cervix
(CIN 111).13 Wij testen op dit moment een HPV-vaccin

(Vvax001) gebaseerd op een virale vector. Dit viralevector-
vaccin heeft veel voordelen boven vaccins gebaseerd op DNA
of peptiden/eiwitten. Cellen worden namelijk snel en effici-
ent geinfecteerd met vaccinvirussen waarna deze cellen in
korte tijd grote hoeveelheden E6 en E7 aanmaken. De virale
infectie in deze cellen zorgt daarnaast voor een zogenaamd
‘danger’-signaal waardoor dendritische cellen sterk geacti-
veerd raken. Dit betekent dat het vaccin een soort inge-
bouwde adjuvans werking heeft. Uit de preklinische studies
bleek dan ook dat immunisatie met Vvax001 een sterke
immuunrespons opwekt van zogenaamde cytotoxische T-cel-
len, die tumorcellen zeer effectief doden. Gevaccineerde
muizen waren ook een half jaar na initiéle immunisatie nog
beschermd tegen nieuwe tumorgroei, wat duidt op een
geheugen immuunrespons. Therapeutische vaccinatie zou
dus ook kunnen beschermen tegen terugkeer van (pre)malig-
niteit van de cervix.

Voor de fase-I-studie met Vvax001 therapeutische vaccinatie
zullen vrouwen benaderd worden die in het verleden behan-
deld zijn voor een premaligniteit van de cervix. Indien beves-
tigd kan worden dat immunisatie met Vvax001 in deze
vrouwen effectief is in het opwekken van een immuunres-
pons tegen HPV16, zal in een fase-ll-studie de klinische effec-
tiviteit van Vvax001-immunisatie onderzocht worden in
HPV16-positieve CIN-Ill-patiénten.

Omdat HPV ook een deel van de (pre)maligniteiten van de
vulva, anus, penis en orofarynx veroorzaakt zou bij bewezen
effectiviteit Vvax001 ook ingezet kunnen worden voor een
therapeutische behandeling van deze laesies.! Concluderend,
Vvax001 lijkt een veelbelovend therapeutisch vaccin voor de
behandeling van premaligniteiten veroorzaakt door een
HPV16 infectie. De eerste klinische data wordt medio 2018
verwacht.
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Samenvatting

(Pre)maligniteit van de cervix wordt mede veroorzaakt
door infectie met het humaan papillomavirus (HPV). De
huidige behandeling van premaligniteit van de cervix
bestaat uit chirurgische verwijdering van de afwijking
middels lisexcisie. Deze chirurgische ingreep gaat soms
gepaard met complicaties. Bovendien behandel je hiermee
niet de onderliggende HPV infectie. Therapeutische vacci-
natie is een potentieel aantrekkelijk, non-invasief alterna-
tief voor de behandeling van (pre)maligniteit van de cervix.
Wij ontwikkelden een nieuw therapeutisch vaccin,
genaamd Vvax001. Vvax001 is ontwikkeld om een immuun-
respons op te wekken tegen HPV16-geinfecteerde cellen.

In preklinische studies is Vvax001 een uiterst effectieve en
veilige behandeling gebleken van HPV16-geinduceerde
tumoren. Deze data vormen de basis voor een klinische-
fase-I-studie waarin de veiligheid en immunogeniciteit van
Vvax001 voor het eerst in de mens zal worden onderzocht.
Concluderend, Vvax001 lijkt een veelbelovend therapeu-
tisch vaccin voor de behandeling van premaligniteiten ver-
oorzaakt door HPV16-infectie. De eerste klinische data
wordt medio 2018 verwacht.

Trefwoorden
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Abstract/summary

Human Papillomavirus (HPV) is the causative agent for cer-
vical cancer. Currently, high-grade premalignant lesions of
the cervix are treated with large loop excision of the trans-
formation zone (LLETZ). This procedure has potential com-
plications, and does not necessarily eradicate the underly-
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ing HPV infection. Therefore, therapeutic vaccination is a
potential non-invasive alternative for the treatment of (pre)
malignant cervical lesions. We developed a new therapeu-
tic vaccine, called Vvax001. Vvax001 aims at inducing long-
lasting immune responses against HPV16-infected cells. In
preclinical studies, Vvax001 was shown to be an effective
and well-tolerated treatment for HPV16-induced tumors.
These preclinical results supported the application for a
-first in human- phase | clinical trial in which Vvax001 will
be tested for safety and tolerability. In conclusion, Vvax001
represents a promising therapeutic vaccine for the treat-
ment of premalignant lesions of the cervix caused by
HPV16. The first clinical results are expected mid-2018.
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De obstetrische zorg in Nederland is van oudsher gericht
op de filosofie dat zwangerschap en bevalling fysiologi-
sche gebeurtenissen zijn. De begeleiding start in prin-
cipe in de eerste lijn, door de verloskundige of de verlos-
kundig actieve huisarts. Bij afwijkingen gedurende de
prenatale, natale en postnatale periode wordt de vrouw
verwezen naar de tweedelijns- of derdelijnsgynaecoloog
c.q. de kinderarts. In Nederland zijn de afgelopen jaren
tussen 170.000 en 190.000 vrouwen per jaar bevallen.!:2
Er is de laatste jaren een verschuiving zichtbaar in de
plaats waar vrouwen hun obstetrische zorg ontvangen,
waarbij vrouwen gedurende hun zwangerschap en beval-
ling vaker doorverwezen worden naar de tweede of
derde lijn.2-8

Vrouwen met een laag risico op zwangerschapscomplicaties,
die hun obstetrische zorg in de tweede lijn ontvangen,
hebben een lagere kans op een spontane, vaginale bevalling
en maken meer gebruik van epidurale pijnstilling, dit terwijl
in de literatuur wisselend wordt gerapporteerd over het posi-
tief effect op neonatale uitkomsten.9-15 In deze studies kan
sprake zijn van selectie bias en het vergelijken van laagrisico-

zwangeren onder eerstelijns- en tweedelijnscontrole blijft
lastig.16) Vooralsnog lijkt het wenselijk om laagrisico zwan-
gere vrouwen vroeg in de zwangerschap te selecteren voor
antenatale controle onder eerstelijnszorg.

Op nationaal niveau is er discussie gaande over de manier
waarop de obstetrische zorg in Nederland het beste georga-
niseerd kan worden. Recent heeft de Nederlandse Zorgauto-
riteit de Standaard integrale geboortezorg uitgebracht,
waarin nogmaals duidelijk gemaakt wordt dat een betere
samenwerking van de gehele keten van geboortezorg zeer
wenselijk is.)7 Vanuit het ministerie van VWS wordt een
gezamenlijke intakebespreking gestimuleerd, wat er in heeft
geresulteerd dat er op verschillende plekken in het land
geéxperimenteerd wordt met de implementatie van een
gezamenlijke intakebespreking.'8-20 Wetenschappelijk bewijs
van het effect hiervan ontbreekt tot op heden.

Het verloskundig samenwerkingsverband (VSV) Nijmegen en
omstreken, is in het kader van de vernieuwde samenwerking
een Pilot gezamenlijke intakebespreking gestart. Hierbij

werden alle nieuwe zwangere vrouwen voor de intake gezien

Tabel 1. Maternale karakteristieken en obstetrische uitkomsten interventiegroep versus controlegroep

Karakteristieken

Interventiegroep (N=285)

Controlegroep (N=303)

Maternale leeftijd bij intake (SD)

30,31 (+4,15)

29,99 (¢4,33)

Nullipara N (%)

128 (44,9%)

138 (45,5%)

Locatie partus N (%) 259 (100%) 274 (100%)
- thuis 53 (20,5%) 56 (20,4%)
- poliklinisch/ geboortehuis/NEO 30 (11,6%) 34 (12,4%)
- klinisch 175 (67,6%) 184 (67,2%)
- anders 1(0,4%) 0 (0,0%)
Modus partus N (%) 259 (100%) 274 (100%)
- spontaan 204 (78,8%) 215 (78,5)
- kunstverlossing 22 (8,5%) 26 (9,5%)
- primaire sectio caesarea 20 (7,7%) 20 (7.3%)
- secundaire sectio caesarea 13 (5,0%) 13 (4,7%)

Inleiding N (%) 56 (21,6%) 59 (21,5%)

Bijstimulatie N (%) 84 (32,6%) 92 (33,6%)
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door de verloskundige praktijk in de eerste lijn, waarna via
een gezamenlijke intakebespreking met de tweede lijn een
individueel zorgpad voor de zwangere werd gemaakt. In de
evaluatie van dit project is gekeken naar kwalitatieve en
kwantitatieve uitkomsten. In dit onderzoek wordt hiervan
verslag gedaan ter evaluatie van de gezamenlijke intake-
bespreking.

Methode

De gezamenlijke intakebespreking startte in juni 2014 met
twee verloskundigenpraktijken uit regio Nijmegen, Verlos-
kundige Praktijk Wijchen in Wijchen en Irene in Groesbeek,
het Canisius Wilhelmina Ziekenhuis (CWZ) en het Radboud-
umc. De gezamenlijke intakebespreking werd twee keer per
maand gehouden met een afgevaardigde van beide verlos-
kundigenpraktijken, een gynaecoloog uit het CWZ en een
gynaecoloog uit het Radboudumc. Toestemming voor het
bespreken van de gegevens werd schriftelijk verkregen bij de
intake in de verloskundigenpraktijk. Gezamenlijk werden de
nieuwe aanmeldingen bij de twee verloskundigenpraktijken
besproken en werd besloten welke zorg geindiceerd was.

Dit kon eerstelijns-, tweedelijns-, derdelijns- of gecombi-
neerde zorg betreffen. Als leidraad werd primair de verlos-
kundige indicatielijst gebruikt waarbij optimale zorg voor
zowel de zwangere vrouw als haar kind, zo dicht mogelijk bij
huis, werd nagestreefd.

Studiedesign en -populatie

De kwantitatieve en kwalitatieve analyse van de intake-
bespreking betreft een mixed methods-studie met retrospec-
tief vergelijkend cohortonderzoek van vrouwen wonende
binnen het postcodegebied van de twee deelnemende ver-
loskundige praktijken, die in de onderzochte periodes een
intake van hun zwangerschap hebben gehad. De interventie-
groep bestond uit de vrouwen met een intake in de periode
juli 2014 tot en met december 2014 en de historische contro-
legroep bestond uit de vrouwen met een intake in de periode
juli 2013 tot en met december 2013. Gecontroleerd werd of
de intakes ook op de gezamenlijke intakebespreking bespro-
ken waren, door in zowel het elektronische patiéntendossier
van de verloskundige praktijken als het Radboudumc na te
gaan of er volgens protocol een zorgcontact en/of notitie aan-
gemaakt was. Indien een bericht van de gezamenlijke intake-
bespreking genoteerd stond, werd aangenomen dat de des-
betreffende intake daadwerkelijk besproken was.

De tevredenheid van de zwangere vrouwen werd, na afron-
den van de kwantitatieve en kwalitatieve analyse, geévalu-
eerd met behulp van een niet-gevalideerde vragenlijst
bestaande uit vijftien vragen. De lijst werd enkele weken na
de intake van de zwangerschap aan alle vrouwen gestuurd
die een intake hadden in de periode mei 2015 tot oktober
2015. De vragenlijst werd digitaal verzonden via SurveyMon-
key Online.

De tevredenheid van de zorgverlener werd geinventariseerd
door middel van een open-vragenlijst. Deze werd afgenomen
bij vier betrokken zorgverleners.

Uitkomstmaat

De kwantiteit van zorg werd beoordeeld op basis van het
aantal consulten, het moment van consult, het aantal overna-
mes en het moment van overname van zorg in de tweede
en/of derde lijn. De kwaliteit van zorg werd geévalueerd op
basis van obstetrische uitkomsten (locatie partus, modus
partus, inleiding, bijstimulatie) en neonatale uitkomsten
(amenorrhoeduur bij partus, geboortegewicht, geslacht,
Apgar score bij 5 minuten en perinatale sterfte). Daarnaast is
gekeken naar de locatie waar de obstetrische zorg geleverd
werd, waarbij ook de ‘losse kraambedden' meegenomen
zijn. Een 'los kraambed' ontstaat als de zwangere vrouw
alleen voor het kraambed onder de zorg van de verloskundi-
gen valt, de verdere zorg is dan in een ziekenhuis geleverd.
De gegevens zijn verkregen met behulp van patiéntendos-
siers van de verloskundigenpraktijken en betrokken zieken-
huizen. Indien er een discrepantie over moment van verwij-
zen bestond, werd de ziekenhuisnotitie aangehouden. Het
moment van aanmaken van de ziekenhuisnotitie werd dan
als verwijsdatum aangehouden.

Data-analyse

Data-analyse vond plaats met behulp van SPSS (Microsoft
IBM SPSS statistics 22). Een p-waarde van kleiner dan 0,05
werd als statistisch significant beschouwd. De analyses
werden uitgevoerd middels intention-to-treat analyse.

De zwangerschappen waar geen bewijs van deelname aan
de gezamenlijke intakebespreking van gevonden kon
worden, zijn in tweede instantie, in de per protocolanalyse,
achterwege gelaten.

Resultaten

Voor de kwantitatieve en kwalitatieve analyse van de intake-
bespreking werden in totaal 588 zwangerschappen geinclu-
deerd, van 577 verschillende vrouwen. Van deze 285 zwan-
gerschappen in de interventiegroep werd van 234 intakes
(82,1%) notitie gemaakt van de gezamenlijke intakebespre-
king, van 51 intakes (17,9%) werd geen notitie gevonden. In
de controlegroep werden 303 zwangerschapsintakes geinclu-
deerd (tabel 1).

Voor wat betreft het aantal en het moment van consultaties
in de zwangerschap was er geen verschil zichtbaar tussen
beide groepen (figuur 1). Bij tien zwangerschappen ontbra-
ken gegevens vanwege verhuizing gedurende de zwanger-
schap, zeven in de controlegroep, drie in de interventiegroep.
Met betrekking tot overname van zorg was er geen verschil
tussen de beide groepen, 108 zwangerschappen (39,6%) in
de controlegroep tegenover 99 zwangerschappen (38,2%) in
de interventiegroep (p=0,75). Er was geen verschil in het
moment van overname van zorg (31+4 (SD +9+0) weken vs.
30+5 (SD 2 10+2) weken (p=0,50)) en het aantal overnames
van zorg na de start van de baring (89 (32,5%) versus 83
(31,9%) (p=0,89)). Bij zeven zwangerschappen ontbraken
gegevens, zes in de controlegroep en één in de interventie-
groep (figuur 2). Er werd geen significant verschil gevonden
tussen beide groepen met betrekking tot de obstetrische uit-
komsten, gekeken naar locatie partus (p=0,89), modus
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Figuur 1. percentage zwangeren met consultatie van zorg
tussen eerste en tweede lijn per trimester.
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Figuur 2. percentage zwangeren met overname van zorg van
eerste lijn naar tweede lijn per trimester.

partus (p=0,98), aantal baringen gestart middels inleiding
(p=0,98) of bijstimulatie (p=0,80) (tabel 2). Wat betreft neo-
natale uitkomsten werd ook geen significant verschil gevon-
den in amenorroeduur ten tijde van de partus (p=0,86),
geboortegewicht (p=0,94), APGAR score na 5 minuten
(p=0,76) en de perinatale sterfte (p=0,60) (tabel 3).

De perinatale sterfte is onderzocht vanaf 22 weken amenor-
roeduur tot het moment van sluiten van de verloskundige
kraamzorg. De per protocolanalyse liet eveneens geen signi-
ficant verschillen zien.

In totaal werden er 31 losse kraambedden geidentificeerd, 18
in de controlegroep tegenover 13 in de interventiegroep. Als
het aantal losse kraambedden opgeteld wordt bij het totaal
aantal geincludeerde zwangerschappen, waren er 321
(303+18) intakes in de controlegroep en 298 (285+13) in de
interventiegroep. Het percentage losse kraambedden waarbij
er geen sprake was van een medische indicatie daalde signi-
ficant van 50% (9 van de 18) in de controlegroep naar ruim
15% (2 van de 13) in de interventiegroep (p=0,05).

Van de in totaal 215 verzonden enquétes naar vrouwen die
besproken waren in de gezamenlijke intakebespreking, zijn
er 93 geretourneerd (43%). Hieruit blijkt dat 69 vrouwen
(74%) aangeven op de hoogte te zijn dat hun intake bespro-
ken is in de gezamenlijke intakebespreking.

46 vrouwen (50%) geven aan dat zij een gezamenlijke
intakebespreking noodzakelijk vinden, terwijl 7 vrouwen

(8%) het overbodig vinden. 65% van de vrouwen gaf aan dat
de intakebespreking hen een veilig gevoel geeft. 64% van de
vrouwen is tevreden over de terugkoppeling ten aanzien van
de gezamenlijke intakebespreking.

Van vier betrokken zorgverleners werd de tevredenheid
middels open vragen geinventariseerd. Hieruit komt naar
voren dat een gezamenlijke intakebespreking leidt tot een
groter gezamenlijk verantwoordelijkheidsgevoel, verbetering
van de onderlinge samenwerking, beter begrip voor elkaar,
kortere lijnen binnen de zorg, kennisverrijking van de betrok-
ken partijen, stimuleren van lijnoverstijgende zorg, verbete-
ring van patiénttevredenheid, en het gevoel betere kwaliteit
van zorg te bieden.

Discussie

Voor zover bekend is deze structurele evaluatie van de geza-
menlijke intakebespreking van zwangeren de eerste in
Nederland. Duidelijk wordt dat de gezamenlijke intake-
bespreking in zijn huidige vorm in dit cohort niet direct terug
te zien is in de geleverde zorg (aantal consultaties, aantal en
moment van overname van zorg) en de uitkomst van zorg
(zowel maternaal en neonataal) en dat zwangere vrouwen
het nuttig vinden en er tevreden over zijn.

In de recent ontwikkelde Zorgstandaard Integrale Geboorte-
zorg wordt benoemd dat de eerste en tweede lijn gezamen-
lijk verantwoordelijk zijn voor de organisatie van zorg in de
regio. Het historische verloskundig systeem in Nederland
met de eerstelijnsverloskundige als primair zorgverlener voor
de laagrisicozwangere is een vorm van midwifery-led care
die wereldwijd bekend is.2! Het streven naar gezamenlijk
verantwoordelijk zoals vermeld in de Zorgstandaard Inte-
grale Geboortezorg zou daarentegen gezien kunnen worden
als een vorm van shared care.17.22 Hoe gezamenlijke zorg
ingevuld moet worden en wat de effecten hiervan op de
zorg, patiénttevredenheid en de tevredenheid van de zorg-
verlener zijn, is echter nog niet duidelijk.

Het invoeren van een gezamenlijke intakebespreking als
startpunt van gezamenlijke zorg leidt niet tot verandering
van de inhoud en kwaliteit van de zorg. Wij observeerden
dat zowel het aantal als het moment van consultaties en
overname, zorg niet veranderde ten gevolge van de gezamen-
lijke intakebespreking. Mogelijk wordt risico-inschatting bij
een jonge zwangerschap reeds adequaat toegepast binnen
huidige verloskundige zorg en leidt het gezamenlijke bespre-
ken van intakes niet tot compleet andere inzichten.

Zwangere vrouwen zijn over het algemeen positief over de
gezamenlijke intakebespreking. Een groot deel geeft aan het
zelfs noodzakelijk te vinden dat de verschillende zorgverle-
ners zich gezamenlijk over het dossier buigen. Het verdient
extra aandacht om datgene wat er besproken is terug te kop-
pelen aan iedere zwangere vrouw, zodat het verder kan bij-
dragen aan toename van een het veilige gevoel. Mogelijk
zorgt een gezamenlijke intakebespreking tot meer vertrou-
wen in de zorg en leidt dit tot een positief beeld van geza-
menlijke verantwoordelijkheid van de eerste, tweede en
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Tabel 2: Neonatale uitkomsten, interventiegroep versus controlegroep, intention-to-treat-analyse.

Neonatale uitkomsten Interventiegroep (n=234) Controlegroep (n=303) p-waarde

Amenorroeduur bij partus in dagen (+SD) 273,72 (£ 21.416) 274.03 (£17.640) 0,856
Geboortegewicht in gram (+SD) 3398,02 (+566.641) 3394.17 (+ 580.722) 0,938
Geboortegewicht < 10¢ percentiel N (%) 21(8,1%) 19 (7,0%) 0,183
Geslacht N (%) 126 (48,6%) 103 (37,7%) <0,01
Apgar na 5 minuten, gemiddeld (+SD) 9,51 (¢1,205) 947(1,370) 0,755
Perinatale sterfte N(%) 1(0,4%) 2 (0,7%) 0,596

derde lijn. De zorgverleners betrokken bij de gezamenlijke
intakebespreking vinden deze bespreking van toegevoegde
waarde. Zij geven aan hierdoor beter samen te kunnen
werken en hebben meer begrip voor elkaar. De lijnen
worden hierdoor korter en de zorgverleners ervaren een
hogere tevredenheid bij de zwangere vrouwen. Zij hebben
door het gezamenlijk bespreken van intakes het gevoel
betere zorg te bieden. Een gezamenlijke intakebespreking
leidt mogelijk dus tot een gevoel van gezamenlijke verant-
woordelijkheid en brengt mogelijk alle betrokkenen dichter
bij elkaar. Dit kan daardoor als vertrekpunt dienen op weg
naar integrale geboortezorg.

De pilot is gestart als kwaliteitsproject en bij aanvang niet
gericht geweest op het wetenschappelijk evalueren van de
gezamenlijke intakebespreking. Dit brengt enkele tekort-
komingen met zich mee. Allereerst is niet altijd gedocumen-
teerd of de zwangere vrouw besproken is op de intakebe-
spreking. Bij 51 zwangerschappen (17,9%) was onduidelijk of
zij wel of niet besproken zijn. Het is niet onderzocht of deze
51 een ander ViL-risicoprofiel hadden. In de per-protocol
analyse zijn deze 51 weggelaten en hierbij werden geen
andere resultaten gevonden. Ten tweede is deze pilot uitge-
voerd onder gemotiveerde zorgverleners, waardoor de parti-
cipatie aan de gezamenlijke intake positief beinvloed kan
zijn. Het deelnemen aan de gezamenlijke intakebespreking is
tijdsintensief, wat de generaliseerbaarheid afhankelijk maakt
van de motivatie van de betrokken zorgverleners. De evalu-
atie van ervaring van zorgverleners en patiénten bestond uit
een niet-gevalideerde vragenlijst. Ten derde heeft de studie
onvoldoende power om een verschil in perinatale en mater-
nale uitkomsten (morbiditeit en mortaliteit) aan te tonen. De
gekozen uitkomsten (verwijspatronen en complicaties) zijn
vanwege het lage voorkomen misschien niet de meest
geschikte indicatoren van kwaliteit van zorg. Nationaal wordt
er daarom, net als internationaal, ook steeds meer gekeken
naar andere kwaliteitsindicatoren zoals ICHOM of AOI en
ook patiént-gerapporteerde uitkomstmaten (PROMs).23 Ten
slotte is het een dynamisch en doorlopend proces geweest,
waarbij er ook gedurende de evaluatieperiode aanpassingen
zijn gemaakt in de gezamenlijke intakebespreking. Dit heeft
er onder andere toe geleid dat de laagrisico zwangerschap-
pen sinds 2015 niet meer besproken worden in de gezamen-
lijke intakebespreking.

Een gezamenlijke intakebespreking is een goed vertrekpunt
voor toekomstige initiatieven. Hierbij kan gedacht worden
aan gedeelde zorg, waarbij medium-risk zwangere vrouwen
een deel van hun controles bij de eerstelijnsverloskundige

hebben en de gynaecoloog op afstand mee beoordeelt. Dit
kan resulteren in substitutie van zorg naar de eerste lijn met
een hogere tevredenheid bij zowel de zwangere vrouw als de
betrokken zorgverleners en integrale zorg gedurende de
baring.24 Voor een optimale evaluatie van nieuwe initiatieven
ten aanzien van integrale geboortezorg zijn grotere prospec-
tieve studies met zowel kwantitatieve als een kwalitatieve
uitkomstmaten nodig. Patiéntenervaringen zijn hierbij zeer
belangrijk gezien de recente verontrusting dat integrale zorg
de keuzevrijheid voor de zwangere kan beinvloeden.25

Conclusie

In deze eerste structurele evaluatie van de gezamenlijke
intakebespreking in Nederland wordt geen verandering
gevonden van de inhoud van zorg, maternale en neonatale
uitkomsten. Het leidt mogelijk wel tot een hoge tevredenheid
van zowel de zwangere vrouw als haar zorgverlener. Het lijkt
dan ook een goed vertrekpunt voor verdere initiatieven
binnen de integrale geboortezorg. Voor landelijke invoering
van integrale zorg initiatieven is gedegen onderzoek en eva-
luatie nodig met eenduidige, zowel kwantitatieve als kwalita-
tieve uitkomstmaten.
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Samenvatting

De obstetrische zorg in Nederland is verdeeld over ver-
schillende zorglagen. Goede samenwerking tussen eerste,
tweede en derde lijn is essentieel voor optimale obstetri-
sche zorg en integrale zorg lijkt de toekomst. In dit onder-
zoek is geanalyseerd of een gezamenlijke intakebespre-
king als uiting van integrale zorg effect heeft op de kwali-
teit van zorg gemeten naar het aantal consultaties van de
tweede lijn en moment en hoeveelheid overnames naar
de tweede of derde lijn en obstetrische en neonatale uit-
komsten. In deze case-control-studie met 588 zwangeren
bleek de gezamenlijke intakebespreking in zijn huidige
vorm geen invloed te hebben op het aantal consultaties,
het aantal en moment van overname van zorg en de
obstetrische en neonatale uitkomsten. Voor landelijke
invoering van integrale zorg initiatieven is gedegen onder-
zoek en evaluatie nodig met eenduidige, zowel kwantita-
tieve als kwalitatieve uitkomstmaten.

Trefwoorden
Integrale zorg, gezamenlijke intake, evaluatie

Summary

The obstetric care in The Netherlands is divided into
primary care for Healthy pregnancies (community mid-
wives) and secondary care for pregnancies with additio-
nal risk factors (gynecologists). Good cooperation
between the midwife and the gynecologists is essential
for optimal obstetric care and shared care at the intake of
Pregnancy is viewed as an optimal start. We evaluated
whether shared care at the start of Pregnancy would
influence the Number of consultations and referrals
between primary and secondary care and analyzed for
obstetric and neonatal outcomes. In a retrospective case
control study with 588 pregnancies, we found that shared
care at the intake of Pregnancy did not have an effect on
consultation and referral with similar obstetric and neo-
natal outcomes. Further studies are indicated to evaluate
shared care models in the Netherlands.
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Laparoscopisch herstel van maternale
hernia diafragmatica in de zwangerschap
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Hernia diafragmatica is een defect in het diafragma
waardoor de abdominale viscera kunnen verschuiven
naar de thoraxholte. In de volwassen populatie is de pre-
valentie van kleine congenitale defecten 0,17% met een
man/vrouw-ratio van 1:3.1 Een symptomatische hernia
tijdens de zwangerschap is zeldzaam, hoewel exacte
prevalentiecijfers ontbreken. Van 1959 tot 2009 zijn in
internationale literatuur slechts 34 casus beschreven.?
Wij presenteren een casus van deze zeldzame maar
potentieel zeer gevaarlijke aandoening tijdens de zwan-
gerschap met daarbij strangulatie van het colon, die suc-
cesvol is hersteld middels een laparoscopie.

Ziektegeschiedenis

Patiénte A, een 38-jarige gravida 4 para 0, werd bij 27 6/7
week amenorroeduur opgenomen met subacuut ontstane
pijn in de linkerflank en linkerschouder. In de voorgeschie-
denis onderging zij een laparoscopische maagbandplaatsing
vanwege morbide adipositas en een laparoscopische chole-
cystectomie, die beide ongecompliceerd verliepen. De zwan-
gerschap werd gecontroleerd in de tweede lijn wegens status
na bariatrische chirurgie en een verhoogde body mass index
(BMI) van 37 kg/m2. Verder had ze een milde subklinische
hypothyreoidie waarvoor zij Thyrax gebruikte. Bij opname
vertelde patiénte dat ze al enkele dagen pijn had, die nu zeer
hevig was. Zij was misselijk postprandiaal, had al vier dagen
bemoeilijkte defecatie en ze had meerdere keren gebraakt.
Ze had geen klachten van vruchtwaterverlies, bloedverlies of
dysurie en voelde normale kindsbewegingen.

Bij lichamelijk onderzoek zagen wij een niet-zieke vrouw met
aanvalsgewijze pijn in de linkerflank en bewegingsdrang
zonder uteruscontracties. De vitale functies waren onge-
stoord. We hoorden geen afwijkingen over hart en longen.
Bij onderzoek van het abdomen was er spaarzame peristal-
tiek, de buik was soepel, er was geen slagpijn in de nierlo-
ges. De fundus uteri stond ter hoogte van 1/4 navel-xiphoid.
Bij vaginaal toucher had zij een gesloten, staande portio. Het
cardiotocogram was niet afwijkend.

Laboratoriumonderzoek toonde een anemie: Hb 6,7 mmol/l,
concentratie leukocyten van 8,1109/1 en licht verhoogde con-
centratie van C-reactive protein (CRP) 8 mg/l. Het resultaat
van het u-rineonderzoek was niet afwijkend. Bij transabdo-
minale echografie zagen we een intacte intra-uteriene een-

linggraviditeit conform amenorroeduur, zonder aanwijzingen
voor abruptio placentae. De overige buikorganen waren
echografisch niet afwijkend, maar door habitus van patiénte
was het onderzoek beperkt. Onze werkdiagnose was gastro-
intestinale obstructie ten gevolge van de maagband. Diffe-
rentiaal diagnostisch dachten wij aan subjectieve klachten
toegeschreven aan de zwangerschap, hydronefrose, nefroli-
thiasis en longembolie. Pijnstilling werd gegeven middels
paracetamol en scopolaminebutyl intraveneus en pethidine
intramusculair.

Wegens hoge verdenking op passageproblematiek werd het
maagbandje geleegd door de chirurgen, zonder gewenst
effect. Vanwege de hoge stralingsbelasting voor de foetus is
in eerste instantie afgezien van aanvullende abdominale
danwel thoracale beeldvorming. Op de vierde opnamedag
was er echter bij auscultatie van de longen afwezigheid van
ademgeruis links basaal. Wegens deze nieuwe bevinding en
stijgend CRP naar 103 mg/l, verrichtten we een X-thorax.
Deze toonde een lucht-vloeistofspiegel en aspecifieke afwij-
kingen in de linker long (afbeelding 1). Aanvullende beeldvor-
ming middels CT-thorax, om longembolie uit te sluiten,
toonde vervolgens herniatie van de flexura lienalis door een
diafragmadefect in de linker diafragmakoepel. Er bestond

N

Afbeelding 1. X-thorax van patiént A; hoogstand van de linker
diafragmakoepel met aangrenzend pleuravocht danwel
atelectase.
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sterke verdenking op inklemming wegens een vochtcollectie
rondom de gehernieerde colonlis (afbeeldingen 2a en 2b).
Chirurgische interventie vond plaats in een tertiair verloskun-
dig centrum met een neonatale intensive care unit, mocht de
ingreep leiden tot een sectio caesarea. Patiénte kreeg
corticosteroiden toegediend ter foetale longrijping. Laparo-
scopisch werd een defect van 2,5 cm centraal in het muscu-
lair gedeelte van de linker diafragmakoepel gezien waardoor
de flexura lienalis was gehernieerd. Een deel van het
omentum was genecrotiseerd en werd gereseceerd.

Het colon werd teruggeplaatst in het abdomen en het dia-
fragmadefect werd overhecht zonder plaatsing van een mat,
waarin is meegenomen dat het defect centraal gelokaliseerd
was en dat het gemakkelijk spanningsloos te hechten was.
Aangezien dit defect niet gelokaliseerd was in de hiatus en
de maag niet betrokken was bij de herniatie, is de situatie
ter plaatse van de maag en het maagbandje intact gelaten.
Vier dagen postoperatief werd patiénte in goede conditie
ontslagen.

Een vaginale baring leek risicovol wegens het recidiefrisico
op herniatie bij verhoogde intra-abdominale druk. Daarom
onderging patiénte bij 39 weken amenorroeduur een pri-
maire sectio caesarea die ongecompliceerd verliep. Een
gezonde zoon werd geboren.

Beschouwing en literatuuroverzicht

Hernia diafragmatica en zwangerschap

Een hernia diafragmatica kan congenitaal, verworven of trau-
matisch zijn.! Alle komen vaker linkszijdig voor dan rechtszij-
dig. Een congenitale hernia diafragmatica kan van het type
van Bochdalek (posterolateraal defect) of van Morgagni
(retro- of parasternaal defect) zijn. Een verworven defect kan
op een zwakke plek in het diafragma ontstaan bij verhoogde
intra-abdominale druk, zoals de hiatus hernia waar de oeso-
fagus het diafragma passeert. Hierin zijn vier typen te onder-
scheiden:

type I: ‘sliding’ hiatus hernia;

type Il: para-oesofageaal;

type Ill: gecombineerd type | en I;

type IV: grote complexe breuken in het phreno-oesofageale
membraan.3

Een diafragmadefect kan ook traumatisch zijn: iatrogeen, na
chirurgische interventie, of in geval van verkeerstrauma of
stomp buiktrauma.! Patiénten met een klein defect kunnen
jarenlang asymptomatisch blijven.! Meest waarschijnlijk valt
deze casus onder de traumatische defecten, omdat het
defect niet congenitaal was en zich niet ter plaatse van de
hiatus bevond, en patiénte wel twee laparoscopische ingre-
pen had ondergaan in het verleden.

Door de verhoogde intra-abdominale druk in de zwanger-
schap bij een groeiende uterus kunnen bij aanwezigheid van
een defect klachten ontstaan. In een uitgebreide review uit
2011 door Chen et al.2 was bij 70% van de patiénten de
oorzaak van de hernia diafragmatica in de zwangerschap
bekend. Negen van de dertig patiénten (30%) hadden een
congenitale hernia diafragmatica, twaalf patiénten (40%) een
traumatische hernia diafragmatica en bij 30% was het type
onbekend. Patiénten hadden klachten van misselijkheid

.-rll { 3¢ L".‘}( {a
Afbeelding 2a (boven). CT-thorax van patiént A, coronale
coupe met boven het diafragma (rood) een deel van het
colon (groen) met maagband (blauw) in situ
Afbeelding 2b (onder). Sagittale coupe met lucht-vioeistof-
spiegel in de intrathoracaal gelegen flexura lienalis bij
rugligging van patiénte. De aanvoerende colonlis (ventraal in
de buik, oranje omlijnd) is verwijd en het afvoerende colon is
slank. Daarnaast enig vocht rondom de gehernieerde lis
(paars gestippeld), waardoor er sterke verdenking bestaat op
inklemming van de lis.

(60%), buikpijn (57%) en dyspnoe (57%).2 Deze symptomen
worden vaker toegeschreven aan de zwangerschap zelf dan
aan een onderliggende oorzaak, waardoor lang onterecht
expectatief beleid wordt gevoerd. Chen et al. beschrijven
misdiagnose in 50% vanwege atypische klachten of gebrek
aan X-thorax.2.4 Schouderpijn, in 30% van de patiénten aan-
wezig, berust op diafragmaprikkeling aan de ipsilaterale
zijde van het defect. Dit kan een aanknopingspunt zijn voor
de diagnose.!:2 De aandoening is geassocieerd met hoge
foetale (13-26%) en maternale (10-44%) mortaliteit, door dar-
mischemie, respiratoire insufficiéntie of shock.1.2.5.6

De mortaliteit is hoog vanwege misdiagnose en lang expecta-
tief beleid door atypische presentatie. Verder bestaat er een
verhoogd risico op (extreme) partus immaturus of prematu-
rus bij operatief ingrijpen pre terme.!.6
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Diagnostiek

Op X-thorax kan een als zodanig geinterpreteerde hoog-
staande diafragmakoepel met daarboven luchthoudende
darmlissen worden gezien. Aanvullend kan een CT-thorax
worden verricht, welke intrathoracale maag of darmen kan
aantonen. Mediastinale shift kan voorkomen in ernstige
gevallen.! X-thorax en CT-thorax kunnen veilig worden
gebruikt in de zwangerschap met een voldoende lage stra-
lingsdosis.” Het doen van aanvullende beeldvorming zou niet
uitgesteld moeten worden zolang de diagnose nog niet
helder is en de klachten persisteren. Bij een sterke verden-
king op gastro-intestinale obstructie in de zwangerschap kan
ook gekozen worden voor MRI in plaats van CT-thorax(/
abdomen) ter vermindering van de foetale stralingsbelas-
ting.!

Behandeling

In een (sub)acute situatie dient het defect zo spoedig moge-
lijk te worden hersteld om erger te voorkomen. Indien de tijd
het toelaat, kunnen preoperatief corticosteroiden worden
toegediend ter foetale longrijping, vanwege het verhoogde
risico op een pre terme sectio caesarea.8 Bij klinische
tekenen van inklemming en het ontstaan van een acute buik,
dient direct operatief te worden ingegrepen, ongeacht de
zwangerschapsduur.1.2

Laparoscopische interventie in de zwangerschap lijkt even
veilig en effectief als laparotomie, met sneller postoperatief
herstel en meer bewegingsruimte voor instrumenten.®
Vanwege het hoge risico op adhesies na voorgaande abdomi-
nale chirurgie, zoals in bovenbeschreven casus, heeft laparo-
scopie eveneens de voorkeur boven laparotomie. De ingreep
is er primair op gericht de strangulatie van het colon of
andere gehernieerde organen op te heffen, welke hoge mor-
biditeit en mortaliteit kunnen veroorzaken. Het defect kan
laparoscopisch worden overhecht om recidief incarceratie te
voorkomen. Afhankelijk van de lokalisatie en de grootte van
het defect wordt soms een kunststof mat geplaatst.4.9

In het eerder genoemde review van de literatuur werd een
linkszijdige hernia in 87% van de gevallen beschreven. Colon
(77%) en maag (57%) waren meestal gehernieerd door het
defect. Slechts één patiént onderging een laparoscopie (3%),
welke overigens succesvol verliep.4 Bij bijna de helft werd
een laparotomie verricht (48%) en bij de overige patiénten
werd een thoracotomie (28%) of thoracolaparotomie (21%)
uitgevoerd. Daarin moet worden meegenomen dat dit is
gebeurd in een periode van zestig jaar (1959-2009).2 In deze
dertig casus was de foetale mortaliteit 13% en maternale
mortaliteit 10%. Tijdens de ingreep, in left lateral tilt, vindt
continue foetale monitoring plaats.

Een primaire sectio vanaf 39 weken lijkt geindiceerd om te
voorkomen dat een eerder hersteld diafragmadefect ruptu-
reert door de verhoogde intra-abdominale druk durante
partu.1 Er zijn enkele case reports over laparoscopisch
herstel van hernia diafragmatica in de zwangerschap6.10.1
die alle in het buitenland plaatsvonden en met overleving
voor zowel moeder als kind. De modus partus was wisse-
lend: ofwel een primaire sectio'® ofwel een vaginale baring
of dit was niet duidelijk.” Voor zover bij ons bekend is dit

het eerste case report van een laparoscopische herstel van
een hernia diafragmatica in de zwangerschap in Nederland.

Conclusie

Deze casus beschrijft een zeer zeldzame oorzaak van flank-
pijn en braken in de zwangerschap: een hernia diafragmatica
met inklemming van het omentum en colon aan de linker-
zijde. Het aspecifieke klinisch beeld en de voorgeschiedenis
van patiénte bemoeilijkten het stellen van de diagnose. Bij
symptomen van misselijkheid, buikpijn en tekenen van dia-
fragmaprikkeling in de zwangerschap, moet hernia diafrag-
matica worden opgenomen in de differentiaal diagnose. Dit
kan worden bevestigd middels CT-thorax. Bij verdenking op
inklemming van de tractus gastro-intestinalis dient chirurgi-
sche interventie direct plaats te vinden om foetale en mater-
nale sterfte te voorkomen.
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Samenvatting

Hernia diafragmatica is een zeldzame aandoening tijdens
de zwangerschap. Deze complicatie is geassocieerd met
hoge maternale en foetale mortaliteit door inklemming
van de tractus gastro-intestinalis.

Een 38-jarige patiénte werd bij 27 6/7 weken zwanger-
schapsduur opgenomen met aanvalsgewijze pijn in de lin-
kerflank en schouder, misselijkheid en braken. Op dag
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vier waren op CT-thorax aanwijzingen voor een hernia dia-
fragmatica links met verdenking op inklemming van het
colon. Laparoscopische interventie liet herniatie van de
flexura lienalis zien met gedeeltelijk necrotisch omentum.
Het defect werd hersteld. Per sectio werd een gezonde
zoon a terme geboren.

In de zwangerschap dient differentiaal diagnostisch
gedacht te worden aan hernia diafragmatica bij buikpijn,
misselijkheid en tekenen van diafragmaprikkeling. Bij
tekenen van gastro-intestinale inklemming is operatief
ingrijpen noodzakelijk om mortaliteit te verminderen.
Laparoscopisch herstel kan veilig worden verricht.

Trefwoorden
Hernia diafragmatica, zwangerschap, buikpijn, laparoscopie

Summary

Diaphragmatic hernia is a rare complication during preg-
nancy. It is associated with high maternal and fetal morta-
lity, due to incarceration of the gastrointestinal tract.

A 38 year old female, patient was admitted to our hospital
in the third trimester of pregnancy. She had intermittent
flank pain and shoulder pain on the left side, nausea and
vomiting. On CT-thorax we saw signs of left sided diaphrag-

matic hernia with the suspicion of incarceration of the
colon. Laparoscopic surgery showed herniation of the
flexura lienalis with partial necrotic omental tissue. The
defect was repaired. A healthy son was born after primary
caesarean section at term.

When a patient presents with abdominal pain, nausea and
signs of diaphragm irritation, diaphragmatic hernia should
be taken into account. With signs of gastro-intestinal incar-
ceration, surgical intervention is necessary to reduce mor-
tality. Laparoscopic repair can be performed safely.

Keywords
Diaphragmatic hernia, pregnancy, abdominal pain, laparo-
scopy
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Een recidief melanoom in de uterus zonder
abnormaal vaginaal bloedverlies
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Een maligne melanoom kan zeer kwaadaardig zijn.!.2
Late metastasering van een melanoom is zeldzaam.3
Metastasering naar het gynaecologisch gebied is zeer
zeldzaam en soms lastig op te sporen.2 In dit artikel
bespreken wij een casus van een patiénte met een laat
recidief van een melanoom in de uterus. Deze metastase
presenteerde zich op een andere wijze dan tot op heden
beschreven is in de literatuur.

Casus

Een 40-jarige vrouw presenteerde zich bij de huisarts met
cyclusonafhankelijke stekende buikpijn gedurende enkele
dagen. Het betrof een para 1 met in de algemene voorge-
schiedenis een melanoom op het bovenbeen in 2003, endo-
metriose, een cholecystectomie en een depressie. Het mela-
noom destijds had een breslowdikte van 1,35 millimeter.
Excisie en re-excisie met een marge van twee centimeter
vond plaats. De sentinel node was negatief.

Patiénte herkende de klachten niet van endometriose en had
geen abnormaal vaginaal bloedverlies. Haar menstruaties
verliepen normaal, zonder veel klachten. Een enkele keer
kwam haar menstruatie een paar dagen eerder dan ver-

wacht. Tevens was zij misselijk en had sinds ongeveer een
maand vermoeidheidsklachten. Bij het lichamelijk onderzoek
waren er geen bijzonderheden.

Vier weken later consulteerde patiénte de huisarts opnieuw,
omdat zij een zwelling in haar buik had gevoeld. De huisarts
verwees haar voor een echo abdomen naar de radiologie.
Op de echo werd een inhomogeen aspect van de uterus
gezien. Patiénte werd doorverwezen naar de polikliniek
gynaecologie. De klachten bij presentatie op de polikliniek
waren: afwezige eetlust, vermoeidheid, malaise, gevoel van
kneuzing abdominaal, uitstralende pijn naar de onderrug en
gevoelige mictie. Bij echoscopisch onderzoek werd een niet
goed afgrensbaar, onregelmatig proces achter en op de
uterus gezien. Bij vaginaal toucher werd een harde zwelling
passend bij een myoom met cervicale betrokkenheid
conform 15 centimeter gevoeld. Bij speculum onderzoek
waren er geen afwijkingen. De uitslag van het laatste recente
uitstrijkje van het bevolkingsonderzoek was PAP1. Wegens
de discrepantie tussen het echobeeld en het vaginale toucher
werd een CT-thorax/abdomen op korte termijn gepland. Tus-
sentijds nam patiénte contact op wegens toename van ver-
moeidheid, dyspneu en pijnklachten thoracaal en vastzittend

Afbeelding 1. CTA-thorax/abdomen.

Afbeelding 2. CTA-thorax/abdomen.
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Afbeelding 3. In de pipelle bevonden zich talrijke weefselfragmenten. Deels betreft het preéxistent endometrium, en groten-
deels in velden gelegen sterk atypische cellen met anisokaryose, hyperchromasie en duidelijke nucleoli. De atypische cellen
tonen sterke pigmentatie en zijn positief voor melanoommarkers SOX10 en melan-A. Dit markerprofiel past bij een mela-

noom.l

Afbeelding 4: Primair cutaan melanoom

aan de ademhaling. Differentiaaldiagnostisch werd gedacht
aan een longembolie bij een mogelijke maligniteit van de
uterus. De hoeveelheid D-dimeer was verhoogd (tabel 1) en
er werd een X-thorax en CTA-thorax/abdomen verricht. De
X-thorax was niet afwijkend. De CT-scan liet een grillige
tumor zien, uitgaande van de uterus met een lengte van 14
centimeter met mogelijke ingroei in de blaas, een suspect
beeld voor omentale metastasen, vocht langs de lever en
pleuravocht rechts en meerdere vergrote lymfeklieren para-
aortaal (afbeelding 1 en 2). Daarnaast was er lichte dilatatie
van beide ureters ten gevolge van compressie door de tumor.
Op basis hiervan ontstond de verdenking sarcoom van de

uterus met omentale metastasen en pleuravocht. Er waren
geen longembolieén. Na overleg met een academisch zieken-
huis werd een pipelle en cervixcytologie afgenomen en
lactaatdehydrogenase (LDH) in het bloed bepaald. De pipelle
toonde een lokalisatie van een melanoom (afbeelding 3). Een
metastase van het bekende melanoom uit 2003 werd over-
wogen (afbeelding 4). De morfologie en het immunohisto-
chemisch profiel van de metastase werden teruggezien in
een deel van de primaire tumor. Ongeveer drie maanden na
het ontstaan van de buikpijnaanvallen, werd de diagnose
gemetastaseerd melanoom in de uterus gesteld. Het LDH ver-
dubbelde in tien dagen tijd en de conditie van patiénte ver-
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Tabel 1. Laboratoriumuitslagen bij opname.

Hemoglobine 8.9 mmol/L
Hematocriet 0.41L/L
MCV 87 fL
Leukocyten 10.5 /nL
D-dimeer 7.56 ug/ml
Ureum 2.7 mmol/L
Kreatinine 68 umol/L
eGFR CKD-EPI >90 ml/min/1.73m2
Natrium 139 mmol/L
Kalium 4.2 mmol/L
LDH 249 1U/L
CRP 11 mg/L

slechterde in korte tijd. Derhalve werd zonder bekende
mutatiestatus gestart met BRAF/MEK- remming middels
dabrafenib/trametinib, vanwege de agressiviteit van het
melanoom. Later is een activerende mutatie aangetoond in
BRAF (V600E). Wegens bijwerkingen werd de therapie
geswitcht naar vemurafinib/cobimetinib.

Beschouwing

Een maligne melanoom kan zeer maligne zijn.!.2 Melanomen
kunnen zowel lymfogeen als hematogeen metastaseren.4
Zelfs metastasering naar placenta en foetus is beschreven.!
Hierdoor kan een maligne melanoom recidiveren in het
gehele lichaam.1.5 Recidivering van de ziekte vindt in 20%
van de mensen met een cutaan melanoom plaats.2 Recidive-
ring van de ziekte na tien jaar is zeer zeldzaam. Er zijn geen
duidelijke risicofactoren bekend.3

Indien metastasering van extragenitale maligniteiten naar de
uterus plaatsvindt, betreft het in de meeste gevallen het
myometrium of het myometrium én endometrium. Metasta-
sering naar alleen het endometrium is zeer zeldzaam.2:6 De
maandelijkse afstoting van het endometrium in de premeno-
pauze en de ovariéle remming ervan in de postmenopauze
kunnen redenen zijn waarom metastasering ernaar zeldzaam
is.5 Binnen de gynaecologische organen vindt metastasering
van extragenitale maligniteiten het vaakst plaats naar de
ovaria.” De primaire tumor is in de meeste gevallen van de
mammae of tractus gastrointestinalis afkomstig, wat over-
eenkomt met de prevalentie van dit soort maligniteiten bij
vrouwen.6.7

In de literatuur worden slechts elf casus beschreven van
metastasering van een melanoom naar de uterus. Het gaat
hierbij om metastasering naar het endometrium, gepaard
gaande met bloederige fluorklachten of abnormale uteriene
bloedingen..2 Deze klachten ontbraken bij onze patiénte.

BRAF-mutatie

Een activerende mutatie in het gen coderend voor het prote-
ine kinase B-RAF komt in meer dan de helft van de cutane
melanomen voor. Meestal gaat het om de V600E mutatie.8.9
De cellulaire signaleringsroute die onder andere celdeling en
celdifferentiatie beinvloedt, MAPKs ofwel mitogeen-geacti-
veerd proteine kinases signaleringroute, wordt gereguleerd
door BRAF. Via deze weg kan het gemuteerde signaleringsei-

wit BRAF oncogenese beinvloeden. MAPK wordt ook wel
MEK genoemd.8 BRAF mutaties worden frequent gezien in
primaire cutane melanomen en zijn weinig frequent in een
primair slijmvlies melanoom, dit pleit ervoor dat het een
metastase betreft van het eerdere cutane melanoom van het
bovenbeen van deze patiénte.8 Melanomen met dit type acti-
verende mutatie kunnen snel en goed reageren op therapie
met een BRAF-remmer of een specifieke MEK-remmer, met
vergroting van een progressievrij interval en een hogere over-
levingskans.3.10 Ongeveer 50% reageert op monotherapie en
ongeveer 66% op combinatietherapie.!0

Conclusie

Een gemetastaseerd melanoom in de uterus is weliswaar
zeldzaam, maar wees bedacht op de mogelijkheid van late
recidivering in het gynaecologische gebied bij patiénten met
een melanoom in de voorgeschiedenis. Er zijn zeer weinig
casus beschreven in de literatuur. Metastasen van een mela-
noom naar de uterus hoeven niet gepaard te gaan met
gynaecologische klachten zoals abnormaal vaginaal bloed-
verlies.
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Samenvatting

Achtergrond Een maligne melanoom kan zeer kwaadaardig
zijn. Late recidivering van een melanoom en metastasering
naar de gynaecologische organen is zeer zeldzaam en soms
lastig op te sporen.

Casus Een 40-jarige vrouw, met in de voorgeschiedenis een
cutaan melanoom (15 jaar geleden), presenteerde zich met
cyclusonafhankelijke stekende buikpijn gedurende enkele
dagen, een menstruatie die soms eerder begon, misselijk-
heid en vermoeidheid. Later werd een zwelling in de
onderbuik ontdekt. Ongeveer drie maanden na het ont-
staan van de buikpijnaanvallen, werd de diagnose gemeta-
staseerd melanoom in de uterus gesteld. Het melanoom
bezit een BRAF-mutatie, waarvoor gestart werd met BRAF
MEK remming.

Conclusie Wees bedacht op de mogelijkheid van late meta-
stasering van een melanoom naar de uterus. Er zijn weinig
casus beschreven in de literatuur. Metastasering van een
melanoom naar de uterus hoeft niet gepaard te gaan met
gynaecologische klachten zoals abnormaal bloedverlies.

Trefwoorden
Cutaan melanoom; gemetastaseerd melanoom; uteriene
metastase; laat recidief; BRAF remmer; BRAF mutatie

Summary
Background Melanoma can have an aggressive course. Late
recurrences of cutaneous melanoma and metastases to

gynaecological organs are rare and can be hard to detect.
Case description A 40-year-old women, with a cutaneous
melanoma 15 years ago, presented with cycle-independent
abdominal pain, nausea and fatigue. Sometimes her men-
struation started earlier than usual. Four weeks after onset
of abdominal pain, a swelling was noticed in the lower
abdomen. Approximately three months after the onset of
abdominal pain, metastatic melanoma was diagnosed in
the uterus. The melanoma has a BRAF mutation, for which
BRAF MEK inhibition is started.

Conclusion Be aware of the possibility of late metastasis of
melanoma in the uterus. Very few cases have been descri-
bed in the current literature. Metastases from a melanoma
in the uterus apparently do not have to be accompanied by
obvious gynaecological complaints such as abnormal
vaginal blood loss.

Keywords
Cutaneous melanoma; metastatic melanoma; uterine
metastasis; late recurrence; BRAF inhibitor, BRAF mutation
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Het wiel van geboorte en dood

Vreugde en verdriet wisselen elkaar door de eeuwen heen af,
zolang het wiel van geboorte en dood draait.
Boeddha

Onlangs heb ik aan iemand verteld wat mijn motivatie is geweest om gynaecoloog te worden. U kent het wel.
Drukke poli. Patiénte kleedt zich uit, positioneert zich in de stoel, opent haar benen en zegt: ‘Pfff, dokter, wat
een vak, waarom hebt u hier toch in vredesnaam voor gekozen?' Ik antwoord altijd vol trots dat het een mooi
beroep is. Veel leuker dan in een oor kijken, volgens mij, met alle respect voor de KNO-arts.

Je bent dikwijls aanwezig bij life events en wordt er nog voor betaald ook. Om met Lieve Christiaens te
spreken: ‘Patiénten vertellen ons in een kort tijdshestek feiten, die wij na het drinken van vele glazen wijn, nog
niet op zouden biechten’.

Realiseren wij ons wel genoeg hoe vaak wij, tijdens het werk, het verschil kunnen maken? Voor een aantal
problemen in onze spreekkamer hoeven we eigenlijk geen dokter te zijn, maar op de eerste plaats mens.
Gisteren zag ik iemand die exact één jaar geleden ook bij me was. Ik stuurde haar toen naar de
bekkenbodemfysiotherapeut, maar deze verwijzing had haar niets geholpen. Tijdens het formuleren van haar
klacht begon ze meteen te huilen. Nog steeds veel pijn bij het vrijen, haar huidige partner accepteerde het niet
langer. Erger nog, hij roddelde over zijn eigen vrouw op feestjes. Dat ze geen zin meer had en om kwart over
acht al op één oor lag. In tegenstelling tot één jaar geleden vroeg ik nu door. En jawel, hoor, vroeger was ze
vaak bedrogen door haar ex en door die ervaring zat ze nog steeds in haar kelder. Met de kelderdeur op slot.
Ik verwees haar naar de psycholoog, me realiserend dat we samen een kostbaar jaar verloren hadden.

Heb je geen universiteit voor nodig.

Ik was vorige week bij de partus van een tweeling. Nummer vijf en zes van het echtpaar. Het was druk op de
VK, mijn assistent en mijn verloskundige waren elders aan het uitdrijven. Ik pufte met de parturiént de laatste
weeén weg. Na afloop bedankte ze mij meerdere malen dat ik dat laatste halve uurtje, voordat er volledige
ontsluiting was, niet van haar zijde was geweken. Heb je geen universiteit voor nodig.

Tijdens het spoedspreekuur zie ik een zwangere van 21 weken met verdenking
gebroken vliezen. Na het onderzoek moest ik deze diagnose helaas bevestigen.
Toen ik het papier van de onderzoeksbank vernieuwde, moest ik denken aan de
lijkwade van Turijn: twee natte plekken bij het hoofdeind van de tranen en een nat
plekje ter hoogte van de vagina. Wat een ellende. Tja, wat doe je dan? Mens zijn en
een arm erom heen slaan, dunkt mij. Heb je geen universiteit voor nodig.

Twee supertrotse ouders verlaten de spreekkamer met een gezonde tweeling,
inmiddels zes weken oud. Ik krijg een megadoos Merci. Het doet me denken aan de
Twentse spreuk God maakt beter en de dokter krijgt het geld. De zwangerschap
verliep als een zonnetje. De bevalling is uitgevoerd door een collega en Kerkhof
krijgt de beloning. Heb je geen universiteit voor nodig.

Patiénte heeft last van rode branderige schaamlippen. Ze krijgt zalf en ik geef haar een huishoudelijke tip.
‘Mevrouw, u moet even spliterwten kopen, die doet u in porties in plastic zakjes en die vriest u in. Als u dan
veel last hebt van branderigheid en jeuk, dan legt u zo'n lekker koel zakje tegen de schaamlippen’.

Vraagt de patiént: ‘Moet ik die erwten dan eerst nog koken, dokter?’

Voor het geven van dergelijk advies heb je ook geen universiteit nodig.

Het snelle schakelen, vreugde en verdriet hanteren, intiem converseren, aanwezig zijn tijdens de belangrijkste
omstandigheden in het leven van de ander. Het verschil maken. Gynaecologen kunnen dat als geen ander.
Eigenlijk zijn we natuurtalenten.
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M-OVIN

Wat te doen als een vrouw na zes cycli
ovulatie-inductie met Clomid nog niet
zwanger is geworden? Heeft het zin om
door te gaan met Clomid of kan beter
direct worden overgegaan op ovulatie-
inductie met gonadotrofinen? En heeft
het meerwaarde dan ook meteen te
starten met intra-uteriene inseminatie
(IUN? Al deze vragen zijn onderzocht in
de M-OVIN-trial (modified ovulation
induction) die recent in de Lancet is
verschenen (Weiss, Lancet 2018). In
totaal 48 Nederlandse klinieken rando-
miseerden 666 vrouwen met normo-
gonadotrope anovulatie die niet
zwanger waren na zes cycli Clomid.
Vrouwen die overstapten op gonado-
trofines bleken een hogere kans op een
levend geboren kind te hebben (RR
1,24, 95% Bl 1,05-1,46) (tabel 1). Het
toevoegen van IUl had daarentegen
geen significant effect (RR 1,14, 95% BI
0,97-1,35). De gemiddelde tijd tot het
ontstaan van een doorgaande zwanger-
schap lag iets boven de vijf maanden
bij alle behandelingen. Er was geen
verschil in meerlingzwangerschappen
of in zwangerschapscomplicaties.

De auteurs concluderen dat na zes
cycli Clomid de zwangerschapskansen
weliswaar wat hoger zijn bij overstap-
pen op gonadotrofines, maar dat ook
het continueren van Clomid nog steeds
een effectieve optie is. Toevoegen van
IUI daarentegen lijkt geen meerwaarde
te hebben.

Tabel 1 Uitkomsten M-OVIN-studie.

Gonadotrofines
+|UI (n=164)

Levend geboren 89 (54,3%)

kind*

doorgaande 90 (54,9%)
zwangerschap

Meerling- 4 (2,4%)
zwangerschap

miskramen per 15 (9,1%)
vrouw

extra-uteriene 1(0,6%)

zwangerschap

Gonadotrofines Clomid+IUI

+ coitus (n=163)

Weiss NS, Nahuis MJ, Bordewijk E et
al.Gonadotrophins versus clomifene
citrate with or without intrauterine
insemination in women with normogo-
nadotropic anovulation and clomifene
failure (M-OVIN): a randomised,
two-by-two factorial trial. Lancet. 2018
Feb 24;391(10122):758-765.
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Filmpje colposcopie
verhelderend maar niet
angst- en pijnreducerend

Elk jaar worden ongeveer 1-2% van alle
vrouwen die deelnemen aan het Bevol-
kingsonderzoek baarmoederhalskanker
verwezen voor colposcopie. Dit aantal
is toegenomen sinds het bevolkings-
onderzoek in 2017 is veranderd.
Ondanks mondelinge en schriftelijke
informatie voorafgaand aan colposco-
pie ervaren veel vrouwen angst voor
het onderzoek. Dit leidt tot meer
ongemak en een verhoogde kans op
inadequate follow-up nadien. Ketelaars
en collega's onderzochten gerandomi-
seerd of het inzetten van een voorlich-
tingsfilm de ervaren angst en pijn ver-
minderde. De controlegroep (n=65)
werd voorgelicht door middel van een
folder over colposcopie en de interven-

(n=163) (n=171)

78 (47,9%) 72 (44,2%) 66 (38,6%) 1,24 1,14
(1,05-1,46) (0.97-1,35)
80 (49,1%) 72 (44,2%) 66 (38,6%) 1,26 1,14
(1,07-1,48) (0.971,34)
3 (1,8%) 7 (4,3%) 1(0,6%) 0,89 2.8
(0,33-2,40) (0.90-8,70)
9 (5,5%) 8 (4,9%) 3(1,8%) 2.2 1,96
(1,11-4,50) (0,99-3,90)

1(0,6%) 3 (1,8%) 1(0,6%)

Clomid+ coitus RR Clomid vs.

tie groep (n=63) door middel van
dezelfde folder en een 11-minuten
durende voorlichtingsfilm, ontwikkeld
op basis van een eerdere focusgroep-
studie. De video toonde beelden van
de polikliniek waar het onderzoek zou
plaatsvinden, het verloop van het col-
poscopisch onderzoek en eventuele
behandeling. In beide groepen was de
verwachte pijnscore 4,5 op een schaal
van 10. Na colposcopie was deze 3,9
voor patiénten die de film hadden
gezien en 4,1 in de controlegroep. In
beide groepen was de ervaren angst
voor en na colposcopie niet significant
verschillend. Patiénten die de film
hadden gezien rapporteerden overi-
gens wel dat de beelden verhelderend
waren en goed weergaven van wat ze
konden verwachten. Mogelijk dat de
film van meer toegevoegde waarde is
bij laaggeletterde patiénten. Andere
manieren om pijn en angst te reduce-
ren, zoals het zo kort mogelijk houden
van de wachttijd tot colposcopie en
een eerste duidelijke uitleg door de
huisarts blijven zeker belangrijk.

Een niet-ziekenhuisgebonden, zeer dui-

delijk en schematisch weergegeven
voorlichtingsfilmpje is beschikbaar op
YouTube (intypen: colposcopie).

Ketelaars PJW, Buskes MHM, Bosgraaf

RP, van Hamont D, Prins |B, Massuger
LFAG, Melchers W|G, Bekkers RLM.
Acta Oncol. 2017 Dec;56(12):1728-1733.
The effect of video information on
anxiety levels in women attending
colposcopy: a randomized controlled
trial. (YouTube > colposcopie).

gonadotrofi-  (95%BI)

nes (95%BI)

IUl=intra-uteriene inseminatie, RR=relatief risico, Bl=betrouwbaarheidsinterval. *Kind levend geboren na amenorroeduur van 24 weken.

RR 1Ul vs coitus

dr. Floor
Vernooij &
dr. Rafli
van de Laar
redactie
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ZUIJDERLAND

Een eerlijk en

drs. Marcel Zuijderland

Ze zag het al aan het gezichtje. Haar
wereld stortte in toen de arts het

bevestigde: ‘uw kind heeft geen Down'.

Wat een dreun. Ze had bewust niet
voor screening gekozen, ze was al wat
ouder. Dit was waarschijnlijk haar
laatste kans op een kind. leder kind
was welkom, maar ze had goede hoop
dat het vanwege haar leeftijd een kind
met Down zou zijn. Dat was haar
diepste wens. Helaas.

Dit is natuurlijk een absurd scenario.
Niemand hoopt vurig op een kind met
het syndroom van Down. En toch zou
je bijna gaan geloven dat je pech hebt
gehad met de geboorte van een kind
zonder als je afgaat op de hyper-posi-
tieve getuigenissen van enkele ouders
die een kind met downsyndroom
hebben gekregen.

In het boek Gifts (2006), een verzame-
ling portretten van kinderen met het
syndroom opgetekend door hun
ouders, vertellen ze zonder uitzonde-
ring wat voor een bijzondere zegening
hun kind met Down is. Dat hun leven
sindsdien zoveel rijker is en ze een
beter persoon zijn geworden. Dat ze
zoveel hebben geleerd van hun kinde-
ren. Van hun spontane en ongedwon-
gen karakter, van hun ‘natuurlijke
goedheid’. Op de achterflap van Gifts
staat zelfs dat de wereld een betere
plek wordt als er meer en niet minder
kinderen met Down worden geboren.

Ik twijfel niet aan de oprechtheid van
hun getuigenissen, maar het beeld dat
deze ouders schetsen is te romantisch
en doet geen recht aan de werkelijk-
heid. Ze presenteren, net zoals die
populaire tv-programma’s, denk aan
‘Down met Johnny', een eenzijdig en te
rooskleurig beeld van het syndroom.
Het recente toneelstuk van Ivo Niehe,
‘Drs. Down’, doet dat ook. Het is geba-
seerd op het levensverhaal van Pablo

menselijk beeld over Down

Pineda Ferrer, iemand met het syn-
droom én een universitaire graad. Het
stuk suggereert dat iedereen met Down
met betere begeleiding, optimisme en
gezonde wilskracht gewoon de univer-
siteit kan halen.

Over de minder roze gekleurde wolken
van het syndroom hoor je zelden iets.
Een uitzondering is Thecla Rondhuis,
bioloog en gepromoveerd in de filoso-
fie. Ze schreef een boek over haar zoon
Ramon met het syndroom van Down:
De mongool, de moeder en de filosoof
(2011). Rondhuis schrijft met veel liefde
en ontroering over Ramon. Maar al
lezende begrijp je dat voor Ramon
nooit een rol in ‘Down met Johnny’' zou
zijn weggelegd, laat staan een universi-
taire graad.

Met enig cynisme reageert Rondhuis op
de gewoonte om mensen met een ver-
standelijke beperking ‘mensen met
mogelijkheden’ te noemen. Bij Ramon
springen vooral de onmogelijkheden in
het oog, zegt ze: ‘Zelfstandig worden zit
er voor hem niet in. Hij kan zich niet
zelf scheren, niet zelf naar het
zwembad en geen potje koken. Ik zorg
dat er thuis altijd iemand is die voor
het eten zorgt, hem begeleidt naar
logopedie, zijn tanden poetst en de
telefoon kan pakken als dat nodig is.’

De grootste zorg heeft Rondhuis voor
de toekomst van Ramon. Als zij er niet
meer is. Ramon, inmiddels in de
veertig, wil nooit naar een tehuis. Daar
zal hij ook niet verzekerd van haar
liefde zijn, de persoonlijke aandacht,
zorg en vrijheid hebben om zichzelf te
zijn, schrijft ze. Waarschijnlijk moeten
zijn broer en zussen het doen als zij er
niet meer is. Ze houden zielsveel van
Ramon en zullen die taak met liefde
opvatten. Maar ze lieten wel op Down
screenen toen hun eigen kinderen op
komst waren, vertelde Rondhuis me
eens in een persoonlijk onderhoud.

Volgens sommige belangenorganisaties
voor mensen met het syndroom, zoals
de stichting Downpride, is screenen op
Down altijd verkeerd. Ze zien Down als
een natuurlijke en onschuldige variatie
binnen het spectrum van menselijke
verschijningsvormen. Net zoiets als
rood haar. Voor de schrijnende geval-
len houden ze zich blind, of anders
bagatelliseren ze het. De stichting
Downpride deinst er dan ook niet voor
terug screening op Down met ‘Aktion
T4' te vergelijken. Het euthanasiepro-
gramma van Nazi-Duitsland waarbij
‘lebensunwertes Leben’ een ‘Gnaden-
tod’ in de gaskamers vond.

Een krankzinnige vergelijking. Hier
worden geen kinderen vermoord en
hebben vrouwen een vrije keuze.
Downpride gelooft echter niet dat hun
keuze vrij is. Vrouwen die voor
screening en abortus kiezen, ziet
Downpride als willoze slachtoffers van
onze ‘wegwerpmaatschappij’ of als
prooien van een ziekelijke drang om
met minder dan ‘perfecte kinderen’
geen genoegen te nemen. Achter de
schermen van het bevolkingsbrede
aanbod van prenatale screening
regeert volgens Downpride ook de
macht van de farmaceutische industrie
en gaat een economische agenda van
de overheid schuil om op de zorgkos-
ten te besparen.

In 2016 werd, voorafgaand aan het
Kamerdebat over de NIPT, door een
aantal organisaties het Zwartboek
downsyndroom aangeboden. Daarin
noemen ze ‘prenatale selectie een
sociale en morele misdaad tegen
gehandicapten en hun families.’

Deze retoriek is zelf misdadig. Vrouwen
die een gewenste zwangerschap afbre-
ken maken een van de moeilijkste
beslissingen in hun leven. Een posi-
tieve test stelt ze voor keuzes die tot in
het diepst van hun geweten en identi-
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teit ingrijpen. Deze vrouwen verdienen
begrip en respect, geen veroordeling
en diskwalificatie.

Hoewel de agressieve en ongefun-
deerde retoriek van deze organisaties
volstrekt misplaatst is, kan ik me niet-
temin goed voorstellen dat er van het
aanbod van prenatale screening en
abortus een discriminatoir signaal
uitgaat. Het aanbod suggereert name-
lijk dat een bestaan met Down maar
beter niet geleefd kan worden. Ik kan
me indenken dat ouders van kinderen
met Down het gevoel krijgen dat ze een
ongewenst kind hebben gebaard
wanneer ze de cijfers uit IJsland en
Denemarken horen, waar respectieve-
lijk 100 en 98 procent van de zwanger-
schappen worden afgebroken als de
diagnose downsyndroom is.

Stoppen met het aanbod van screening
is echter geen oplossing. Een ‘mogelijk
discriminatoir signaal’ is als ethisch
motief te zwak om mensen zo'n
belangrijke keuze te onthouden. Wat je
wel kan doen is het screeningstraject
zo goed mogelijk van evenwichtige,

eerlijke en begrijpelijke informatie
voorzien. Van doorslaggevend belang is
dat ouders van kinderen met het syn-
droom hun kind en zichzelf daar in
kunnen herkennen. Informatie die
slechts uit een klinische opsomming
bestaat, doet geen recht aan hun kind
en hoe zij het ouderschap ervaren.
Naast de feiten, moet de mens in beeld
komen.

Eerlijke en menselijke informatie voor-
komt dat positieve noch negatieve
vooroordelen over downsyndroom
zullen domineren bij het maken van
prenatale keuzes. Met het verschaffen
van evenwichtige en menselijke infor-
matie, geeft de overheid het signaal af
dat het haar om het faciliteren van een
vrije, geinformeerde en weloverwogen
keuze gaat. Daarmee pleit ze zich vrij
van de mogelijke verdenking dat haar
onderliggende motief de eliminatie van
de Down-populatie zou zijn omdat
deze groep te veel zou kosten of het
bestaan niet waard is.

De wereld wordt niet beter als er meer
kinderen met downsyndroom worden

geboren, evenmin slechter. Wereld-
verbetering is ook niet de inzet van
screening. Het gaat om het hebben van
een keuze die een wezenlijk verschil
maakt voor het soort leven dat je voor
je kind en jezelf wenst. Eerlijke en
menselijke informatie waarborgt dat
die keuze niet wordt gemaakt op basis
van sentimentele of stigmatiserende
beeldvorming. Alleen onder die voor-
waarde is de integriteit van het
screeningsaanbod verzekerd. Dat zijn
we aan de koppels die een keuze
willen maken, de ouders én hun kinde-
ren met Down verplicht.

Marcel Zuijderland (1964) is filosoof
en publicist. Hij schrijft geregeld
voor NRC-Next, NRC-Handelsblad en
Trouw. Voor de NTOG levert hij bij-
dragen op het vlak van de bio- en
medische ethiek.

Zuijderland is auteur van 'Gentest of
geen test. Hoe NIPT de zwanger-
schap verandert’, dat verscheen bij
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Aan welke
consortiumstudie

kan uw patiéent
deelnemen?

drs. Annemijn de Ruigh
drs. Arnoud Kastelein

In deze UNO een overzicht van een aantal (lopende of bin-
nenkort startende) studies binnen de (uro)gynaecologie en
fertiliteit. Met een bondig overzicht van studiegroep, studie-
design, uitkomstmaat en gegevens als arts-onderzoeker (ao)
en projectleider (pl), het aantal behaalde inclusies en con-
tactgegevens bovenin.

Overige informatie over de studie vindt u in de tekst, die gro-
tendeels werd aangeleverd door de studiegroepen zelf. Voor
meer informatie over de studies bezoekt u de websites of
neemt u contact op met de onderzoeker via het vermelde
e-mailadres. In de volgende editie van het NTOG worden
studies binnen obstetrie de besproken.

N.B. De BAM-studie is geen consortiumstudie.

(URO)GYNAECOLOGIE
STUDIE

PEOPLE (PEssary Or ProLapse surgEry)

STUDIEGROEP

dr. F. Milani, prof. dr. C.H. van der Vaart, dr. A. Vollebregt (pls)
URL

studies-obsgyn.nl/people

CONTACT

a.milani@rdgg.nl

STUDIEDESIGN

multicenter cohort met embedded RCT

POPULATIE

vrouwen met een prolaps en matig tot ernstige klachten
INTERVENTIE

pessarium vs. chirurgie

PRIMAIRE UITKOMSTMAAT

subjectieve verbetering van klachten (PGI-I)

INCLUSIES BEHAALD COHORT

560 (gesloten)

INCLUSIES RCT BEOOGD/BEHAALD

436/279

Symptomatische prolapsklachten kunnen zowel met een pes-
sarium als chirurgisch worden behandeld. De huidige Richt-
lijn Prolaps stelt behandeling middels pessarium voor, alvo-
rens tot een operatie over te gaan. Zowel bij patiénten als
hun behandelaars bestaan duidelijke voorkeuren (en voor-
oordelen). Beide behandelingen blijken effectief, maar er is
nooit goed vergelijkend onderzoek gedaan.

In de PEOPLE-studie worden prospectief de effectiviteit en
kosteneffectiviteit vergeleken twee jaar na start van de pri-
maire prolapsbehandeling. Daarnaast wordt een predictie-
model ontwikkeld voor het falen van pessarium- en chirurgi-
sche therapie.

Het rekruteren van patiénten voor de RCT kost moeite, en
vooral tijd. Het is de moeite waard patiénten die al neigen
naar chirurgie, te motiveren tot deelname aan de RCT, aan-
gezien het hen geen enkel nadeel oplevert. Werkt het pessa-
rium niet, wat meestal snel duidelijk wordt, dan is chirurgi-
sche behandeling een optie. De studie is niet experimenteel
van opzet maar een zorgevaluatie van twee reeds lang
bestaande behandelingen. Het nemen van tijd voor de coun-
seling door de vertrouwde behandelaar en het bespreekbaar
maken van de (voor-)oordelen over beide behandelingen lijkt
een belangrijke factor tot deelname aan de RCT. Willen we
de kwaliteit en de doelmatigheid van onze zorg echt verbete-
ren dan is het die tijdsinvestering meer dan waard en zijn we
die onze patiénten dus ook verschuldigd.
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STUDIE
EVA (Cost-Effectiveness of perioperative Vaginally Administe-
red oestrogen in postmenopausal women undergoing pro-
lapse surgery)

STUDIEGROEP

E. Vodegel (ao), prof.dr. ).P. Roovers (pl)

URL

zorgevaluatienederland.nl/eva

CONTACT

e.v.vodegel@amc.nl

STUDIEDESIGN

dubbel-geblindeerde placebogecontroleerde multicenter RCT
POPULATIE

post-menopauzale vrouwen die primaire vaginale prolaps-
chirurgie ondergaan

INTERVENTIE

perioperatieve oestrogenen vs. placebo

PRIMAIRE UITKOMSTMAAT

subjectieve verbetering van klachten (PGI-I)

INCLUSIES RCT BEOOGD/BEHAALD

300/0.

Na prolapschirurgie krijgt 20% van de vrouwen op termijn te
maken met een recidief prolaps. De behandeling hiervan
gaat gepaard met hoge kosten en heeft een negatief effect op
de kwaliteit van leven. De EVA-trial onderzoekt of het peri-
operatief gebruik van vaginale oestrogenen bij prolapschirur-
gie de kwaliteit van leven verbetert en het risico op een reci-
dief prolaps verlaagt. Deze interventie wordt nu al door som-
migen toegepast in de praktijk, maar is nog onvoldoende
onderzocht. De EVA-trial betreft een dubbel-geblindeerde
multicenter RCT waarbij de (kosten)effectiviteit an peri-
operatieve oestrogenen wordt vergeleken met een placebo.
Behandeling vindt plaats van 4-6 weken voor de operatie tot
€én jaar na de operatie. Het doel is om 300 postmeno-
pauzale vrouwen te includeren die primaire prolapschirurgie
ondergaan. De studie wordt momenteel beoordeeld door de
Medisch Ethische Toetsingscommissie (METC) van het AMC.
Naar verwachting zal de studie in mei 2018 van start gaan in
ongeveer dertig Nederlandse centra.

www.ntog.nl

(URO)GYNAECOLOGIE

BAM

STUDIE (N.B. GEEN CONSORTIUMSTUDIE)
BAM (Bulking Agent versus Mid-urethral sling operatie voor
stressincontinentie)

STUDIEGROEP

F. Casteleijn (ao), prof. dr. J.P. Roovers (pl)

CONTACT

f.m.casteleijn@amc.nl

STUDIEDESIGN

multicenter matched-cohort studie

POPULATIE

vrouwen met matig tot ernstige stressincontinentie
INTERVENTIE

MUS vs. UBA

PRIMAIRE UITKOMSTMAAT

subjectieve verbetering van klachten (PGI-I)

INCLUSIES BEOOGD/BEHAALD

UBA: 120/33, MUS: 120/98.

Een mid-urethrale slingoperatie (MUS) is de gouden stan-
daard voor de behandeling van stressincontinentie. Deze
behandeling is bij ongeveer 85% van de patiénten effectief.
Urethrale bulking agents (UBA) worden al jaren gebruikt als
alternatieve behandeling voor stressincontinentie, waarbij er
een substantie rondom de urethra gespoten wordt zodat
deze beter afsluit. Behandeling met UBA is een relatief een-
voudige procedure en kan poliklinisch onder lokale anesthe-
sie plaatsvinden. Het AMC is in 2017 met behulp van een
subsidie van ZonMW in het kader van doelmatigheidsonder-
zoek een vergelijkende, multicenter, matched-cohort studie
gestart. De hypothese van de BAM-studie is dat UBA goedko-
per is en non-inferior wat betreft subjectieve verbetering van
klachten in vergelijking met de MUS-operatie. Naast de kos-
teneffectiviteit wordt kwaliteit van leven, inclusief seksuele
functie, re-interventies en complicaties gemeten. In de BAM-
studie worden vrouwen met matig tot ernstige stressinconti-
nentie geincludeerd en gedurende een jaar met uitloop tot
twee jaar gevolgd via vragenlijsten. De uitkomsten van de
BAM-studie zullen bijdragen aan betere, doelmatige zorg
voor vrouwen met stressincontinentie. De onderzoeksgroep
is op zoek naar centra die behandelingen met UBA verrich-
ten. De inclusies van deze interventie blijven achter op de
gemaakte planning. Het is onduidelijk of de verrichtingen
niet plaatsvinden, of dat de patiénten niet gevraagd worden
deel te nemen aan de studie.

151



Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie vol. 131, april 2018 www.ntog.nl

152

FERTILITEIT

£oAM
O°o

STUDIE
FOAM (Is hysterosalpingo-foam sonography (HyFoSy) a cost-
effective aternative for hysterosalpingography (HSG) in asses-
sing tubal patency in subfertile women?)

STUDIEGROEP

J. van Rijswijk (ao), N. van der Welie, dr. V. Mijatovic (pls)
URL

zorgevaluatienederland.nl/foam

CONTACT

foam@vumc.nl

STUDIEDESIGN

RCT, gevolgd door RCT

POPULATIE

vrouwen tussen 18-41 jaar, meer dan 1jaar subfertiel en een
ovulatoire cyclus of ovulatoir met ovulatieinductie
INTERVENTIE

HyFoSy en HSG in willekeurige volgorde (RCT1) en diagnosti-
sche laparoscopie met chromopertubatie vs. Hunault (RCT2)
PRIMAIRE UITKOMSTMAAT

doorgaande zwangerschap binnen 12 mnd. na randomisatie
INCLUSIES RCT BEOOGD/BEHAALD

1163/937.

Het doel van de FOAM-studie is om te onderzoeken of
binnen het oriénterend fertiliteitsonderzoek (OFO) het ver-
richten van tubatests door middel van hysterosalpingo-foam
sonography (HyFoSy) kosteneffectiever is dan door middel
van hysterosalpingografie (HSG). Patiénten zullen een HSG
en een HyFoSy ondergaan en door middel van randomisatie
wordt bepaald in welke volgorde dit gebeurt (RCT1). Als de
bevindingen van beide tests overeenkomen, wordt verdere
behandeling gebaseerd op de spontane zwangerschapskans
volgens Hunault dan wel het standaardprotocol. Komen de
bevindingen niet overeen (uit de pilot studie bleek dit in 7%
van de gevallen), dan worden patiénten gerandomiseerd
voor het beleid op basis van de uitslag van HyFoSy 6f HSG
(RCT?2). De primaire uitkomst is een doorgaande zwanger-
schap binnen twaalf maanden na randomisatie.

Vrouwen met endometriose of vrouwen met een partner
waarvan de opbrengst van het semen lager is dan 1x106/ml,
zullen worden geéxcludeerd. De sample size van de FOAM-
studie is onlangs bijgesteld naar 1163 te includeren patiénten
(dit was 1559). Gehoopt wordt op een eindsprint, zodat de
inclusie in de zomer van 2018 klaar is.

FERTILITEIT

STUDIE
IVF 38+ (Cost-effectiveness of IVF for unexplained or mild
male subfertility in women from 38 years up)

STUDIEGROEP

N. Danhof (ao), dr. M. Mochtar (pl)

URL

studies-obsgyn.nl/ivf38

CONTACT

n.a.danhof@amc.uva.nl

STUDIEDESIGN

multicenter cohort studie met embedded RCT

POPULATIE

vrouwen van 38 tot 42 jaar met een ovulatoire cyclus
INTERVENTIE

IVF vs. afwachtend beleid

PRIMAIRE UITKOMSTMAAT

doorgaande zwangerschap binnen 8 mnd na randomisatie
INCLUSIES: COHORT BEOOGD/BEHAALD | RCT RCT BEOOGD/BEHAALD
1200/48 | 150/47.

In-vitro fertilisatie (IVF), oorspronkelijk bedoeld voor
vrouwen met een tubafactor, wordt tegenwoordig ook toege-
past bij oudere vrouwen met onverklaarde subfertiliteit.
Maar is IVF wel de juiste behandeling voor deze groep? Het
is bekend dat de kans op een spontane zwangerschap
afneemt bij toenemende leeftijd, maar hetzelfde geldt voor
de zwangerschapskans na IVF. In 2015 is de IVF-38*-studie
gestart. De inclusie liep moeizaam: veel vrouwen hadden, na
het lezen van de keuzehulp, een sterke eigen voorkeur. De
helft van de gevraagde vrouwen wilde afwachten en de
andere helft wilde direct IVF. In overleg met het NVOG-
bestuur, de klinieken, Freya en methodologen is toen beslo-
ten de RCT om te zetten in een cohortstudie met een kleiner
deel RCT. De deelnemende centra zijn in april 2017 hierover
geinformeerd door de voorzitter van het NVOG-consortium
en de voorzitter van de pijler VPG. Het aangepaste design is
in september 2017 ingediend bij ZonMw en inmiddels goed-
gekeurd door de METC van het AMC. Er zijn 1200 paren
nodig voor het cohort en 150 voor de RCT. Vrouwen van 38
tot 42 jaar met een ovulatoire cyclus mogen meedoen aan de
IVF 38*-studie, ook wanneer zij een lage AFC of AMH
hebben.
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ZinenZwanger

STUDIE
ZinEnZwanger/CoSy-trial (Internet-based seks Counseling and
chances on natural conception in couples with idiopathic
SubfertilitY)

STUDIEGROEP
F. Dreischor (ao), dr. .M. Custers (pl)

URL

zorgevaluatienederland.nl/cosy

CONTACT

cosy@studies-obsgyn.nl

STUDIEDESIGN

intern. multicenter RCT met kosteneffectiviteitsanalyse
POPULATIE

stellen met onverklaarde subfertiliteit en goede Hunault-
prognose (30%)

INTERVENTIE

online interactieve en educatieve seks-counseling vs. afwach-
tend beleid (standaardzorg)

PRIMAIRE UITKOMSTMAAT

natuurlijke conceptie met doorgaande zwangerschap (min. 12
wkn) binnen 6 mnd na randomisatie

INCLUSIES RCT BEOOGD/BEHAALD 1164/307.

Aan koppels met onverklaarde subfertiliteit met een goede
Hunaultprognose (tenminste 30%), wordt op dit moment
conform de NVOG-richtlijn zes tot twaalf maanden afwach-
tend beleid geadviseerd zonder extra begeleiding. Interviews
met koppels die afwachtend beleid gevolgd hebben, bevesti-
gen dat dit een lastige opgave is en dat op termijn het seksu-
eel plezier kan verminderen (Dreischor et al., in voorberei-
ding). Twee kleine studies vonden dat face-to-face seks-coun-
seling de kans op een natuurlijke zwangerschap vergroot en
een relatie tussen plezierige seks en kans op zwangerschap
lijkt plausibel. De studiegroep heeft daarom op basis van
literatuur, patiént interviews, expert-opinion en met behulp
van ICT-experts het nieuwe Zin en Zwanger programma ont-
wikkeld. Dit is een online interactief en educatief programma
dat beoogt seksueel plezier en daarmee de kans op een
natuurlijke zwangerschap te verhogen. Het doel van deze
multicenter RCT is daarom onderzoeken of dit programma
de kans op een doorgaande zwangerschap van stellen met
onverklaarde subfertiliteit en een goede Hunaultprognose
verhoogt in vergelijking met afwachtend beleid alleen (stan-
daardzorg). Secundaire uitkomsten zijn: aantal levendgebore-
nen, tijd tot zwangerschap, seksueel plezier/functioneren,
persoonlijk/relationeel welbevinden en kosten.

FERTILITEIT

ANTARCTICA 2

STUDIE
ANTARTICA-2 (Home-based monitoring of ovulation to time
frozen embryo transfer in IVF)

STUDIEGROEP

T. Zaat (ao), F. Mol en Jan P. de Bruin (pls)

URL

zorgevaluatienederland.nl/antarctica-2

CONTACT

antartica2@studies-obsgyn.nl

STUDIEDESIGN

multicenter RCT met kosteneffectiviteitsanalyse

POPULATIE

vrouwen die gepland worden voor een cryo-cyclus
INTERVENTIE

thuismonitoring met LH-tests vs. ziekenhuismonitoring met
een vaginale echo en hCG-injectie.

PRIMAIRE UITKOMSTMAAT

doorgaande zwangerschap per vrouw per gestarte embryo
transfercyclus

INCLUSIES RCT BEOOGD/BEHAALD

1464/4.

Door verbeterde laboratoriumtechnieken zijn er steeds meer
cryo-embryo transfers (ET) mogelijk. Inmiddels is 37% van
de IVF-kinderen een kind uit een cryo-ET (NVOG 2015). Meer
cryo-cycli betekent ook meer monitoring. Anno 2017 was in
Nederland 26% van de cycli artificieel; 50% natuurlijk maar
gemodificeerd (kunstmatige eisprong, wat betekent echo en
hCG-injectie) en 24% écht natuurlijk met LH-test.

Up-to-date evidence suggereert dat de écht natuurlijke cyclus
meer zwangerschappen geeft dan de gemodificeerde cyclus,
maar de bewijsvoering hiervoor is behoorlijk heterogeen. Er
is daarom behoefte aan beter bewijs ten aanzien van de
effectiviteit/kans op zwangerschap. Een voordeel van de écht
natuurlijke cyclus is dat vrouwen minder invloed hiervan
ervaren op werk en sociale leven en dat zij hun partner meer
kunnen betrekken. In de ANTARCTICA-2-studie wordt thuis-
monitoring met LH-tests vergeleken met ziekenhuismonito-
ring met echo en hCG-injectie. De uitkomstmaten zijn door-
gaande zwangerschap, patiénttevredenheid, mogelijkheid
om de partner te betrekken en kosten (inclusief weekendbe-
lasting kliniek/lab). Er worden 1464 vrouwen gerandomi-
seerd. Vrouwen kunnen voor één cryocyclus deelnemen.
Centra kunnen zich nog aanmelden! De zorgactiviteit cryo-
monitoring mag worden gedeclareerd. De LH-tests worden
van studiewege verstrekt.
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