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NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR OBSTETRIE EN GYNAECOLOGIE

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

NVOG, bij daarvoor in aanmerking komende organen en instanties.

Obstetrie en Gynaecologie en in het bijzonder van haar leden te beharti-
gen. De vereniging wil dit doel bereiken door het houden van weten-
schappelijke bijeenkomsten; het publiceren van wetenschappelijke arti-
kelen; het houden van toezicht op de nascholing van opgeleide specialis-
ten; het behartigen van de belangen van de specialisten, alsmede de
beoefenaars van dit specialisme, en in het bijzonder de leden van de
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Zorgcrisis

dr. Velja Mijatovic hoofdredacteur

Eerst hadden we te maken met de
financiéle crisis, daarna met de
economische crisis en tenslotte zitten
we nu in een zorgcrisis. Het gaat niet
alleen om tekorten aan personeel in de
ouderen- en verpleeghuiszorg.
Inmiddels wordt het personeelstekort
ook gevoeld in de ziekenhuiszorg door
langere wachttijden voor medische
behandelingen en capaciteits-
problemen op verpleegafdelingen en
IC’s. De zorgsector lijkt de harde
bezuinigingen ten tijde van de
economische crisis nu als een boeme-
rang in het gezicht te krijgen. Dit blijkt
ook uit het aantal openstaande
vacatures in de zorg die in het
afgelopen jaar met 80 procent is
gestegen: in 2016 zaten ziekenhuizen,
verpleeghuizen en thuiszorginstellingen
elke maand gemiddeld met een tekort
van ruim 5400 personeelsleden. Eind
2017 was dat tekort aan personeels-
leden gestegen naar bijna 10.000.

De beroepsvereniging voor
Verpleegkundigen & Verzorgenden
Nederland hield eind 2017 een
onderzoek onder 17.000 van haar
leden. Van de ondervraagden ervaart
85 procent dat de werkdruk de
afgelopen vijf jaar fors is toegenomen.
Zo werkt meer dan de helft met
onvolledige teams en draait ruim 60
procent extra diensten. Ook ervaart
ruim 70 procent meer stress vanwege
het tekort aan personeel. Het opnemen
van vakantie of een vrije dag wordt
door meer dan de helft van de
ondervraagden moeilijker gevonden.
Het is dan ook niet verwonderlijk dat
de hoge werkdruk niet alleen leidt tot
een vergrote uitstroom uit de zorg
maar ook is te relateren aan het
gestegen ziekteverzuim in de zorg. Uit
de cijfers van Vernet Verzuimnetwerk

en pensioenfonds PFZW blijkt dat in
2017 bijna 6 procent van de
zorgprofessionals in de ziektewet zat.
Hiermee ligt het verzuim in de zorg
aanzienlijk hoger dan het gemiddelde
in Nederland en toont een toename
van 16 procent ten opzichte van 2013
hetgeen overeenkomt met een stijging
in de totale verzuimkosten van ruim
een half miljard euro. Wat opvalt is dat
tegenwoordig de grootste stijging in het
ziekteverzuim wordt gemeten in de
leeftijdsgroep van 26 tot en met 35
jaar: een stijging van maar liefst 27
procent. Dat was in 2013 niet het geval
wat toen vooral de oudere werknemer
betrof.

Ook de stiptheidsacties in de acht
UMC's, die zich sinds juni voltrekken,
grijpen op deze problematiek aan. Zo
gingen medisch specialisten van het
Radboud UMC tijdens de lunchpauze
een constructief gesprek aan met de
Raad van Bestuur, waarbij ze hun
zorgen uitten over de kwaliteit van de
zorg en de werkdruk en arbeids-
voorwaarden voor verpleegkundigen.
Diezelfde dag kreeg de Raad van
Bestuur van het Erasmus MC een
stapel van duizenden kaarten
overhandigd, waarop werknemers met
een handtekening hadden aangegeven
dat ze snel een goede CAO willen
waarin loonsverhoging en minder
werkdruk centraal staan. In een reactie
hierop zegt de Nederlandse Federatie
van UMC's (NFU) dat het eisenpakket
van de vakbonden veel meer kost dan
er feitelijk beschikbaar is voor verbe-
tering van de arbeidsvoorwaarden.
Overheidsbezuinigingen en stijgingen
van pensioenpremies maken het
eisenpakket niet realistisch, zegt NFU-
voorzitter Wouter Bos in een reactie.
Hoe deze impasse zal worden door-

GEBRUIK JE VERSTAND

DE ZORG IS
4

broken is nog niet duidelijk. Wel laat
FNV Zorg & Welzijn weten dat als de
stiptheidsacties de NFU niets doen,
opschaling naar meer ingrijpende
actievormen denkbaar is.

Het inhuren van zij-instromers en
gepensioneerden zal de arbeidskrapte
in de zorg niet oplossen. Het beroep
van zorgprofessional moet structureel
aantrekkelijker worden gemaakt.
Immers, wij hebben ook te maken met
een imagoprobleem in de zorg waarbij
veel vooroordelen bestaan die samen
te vatten zijn in ‘hard werken, weinig
verdienen en lichamelijk zwaar werk’.
Willen we dit beeld veranderen dan
zullen we de zorgprofessionals
enerzijds meer moeten waarderen en
anderzijds centraal stellen in het
eigenaarschap over het zorgproces.

Al met al zou dit een reorganisatie van
de zorg betekenen met ‘Ontregel de
Zorg' en meer tijd voor de patiént als
leidmotief. Tenslotte, moet het
werkklimaat in de zorg verbeteren met
terugkeer van de arbeidsvreugde.
Want daaraan schort het echt in de
Nederlandse zorg.
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Assemblage’ bereikt

prof. dr. Jan van Lith voorzitter NVOG

De besturen van de Franse, Duitse,
Britse en Nederlandse gynaecologen-
verenigingen ontmoeten elkaar jaarlijks.
De Four Country Meeting 2017 in Reims
beschreef ik in de bestuurscolumn vorig
jaar als een delicate bijeenkomst,
vergelijkbaar met het maken van
champagne, waar Reims beroemd om
is. Ruim tien jaar bijeenkomsten bleven
op het niveau van elkaar informeren.
Nuttig, maar zeer beperkt in opbrengst.
In het delicate proces van champagne
maken vergelijkbaar met blijven steken
in de eerste gisting. Na de eerste gisting
volgt ‘assemblage’ en de tweede gisting
op de fles, gevolgd door rijping met
uiteindelijk ‘degorgement’ met als
resultaat; champagne! Het bestuur
stelde als doel voor de bijeenkomst van
dit jaar concrete samenwerkings-
stappen af te spreken. Dit doel
beschreef ik vorig jaar als assemblage,
de volgende stap in het delicate proces.
Deze stap moest echt gezet worden om
de bijeenkomst te kunnen
verantwoorden.

We hebben dat aangepakt door vooraf
aan alle deelnemers een actieve
bijdrage te vragen. Bovendien werden
uitsluitend actieve bestuursleden
uitgenodigd om de sfeer van old boys
uit te bannen.

De vier deelnemende landen introdu-
ceerden ieder de volgende
onderwerpen: organisation and state of
healthcare, patient and public
involvement in healthcare en training of
residents. Tijdens deze introducties
ontstond al een levendige discussie met
verdiepende vragen.

Vervolgens werden in drie werkgroepen
de onderwerpen research and
healthcare evaluation, how to involve
the patient and development of resident

training behandeld. Elk land benoemde
een aantal best practices, waarna
discussie over het hoe, wat en waarom
en de vertalingsmogelijkheden naar de
andere landen. De werkgroepen
hadden de opdracht een concreet
voorstel voor uitwerking in het kader
van samenwerking tussen de landen op
te leveren. Dus assemblage en
voorbereiding voor de tweede gisting!

Collaboration in research

Een werkgroep samengesteld uit leden
van de vier landen gaat dit jaar de
mogelijkheden van uitwisseling van
onderzoek, kennis en subsidieagenda's
verkennen en een concreet voorstel
uitwerken hoe we samen kunnen
werken in onderzoeken. Denk daarbij
aan gezamenlijk aanvragen doen,
includeren en implementeren van
resultaten. Tevens wordt gestreefd een
overzicht van, met name lopende,
zorgevaluatiestudies te genereren.

Exchange of best practices in
patient participation

Er wordt een tweede werkgroep
samengesteld die de initiatieven van
patiéntbetrokkenheid met doelstel-
lingen en mogelijk resultaten in de
verschillende landen gaat identificeren.
De werkgroep gaat zorgen dat de
betrokkenen van een aantal best
practices met elkaar in contact worden
gebracht.

Collaboration in training

Een derde werkgroep werkt een
programma voor uitwisseling van AIOS
tussen de vier landen uit. Bovendien
worden drempels, bijvoorbeeld admini-
stratief en financieel, als ondersteuning,
bijvoorbeeld subsidie-mogelijkheden,
onderzocht en concrete voorstellen
voor oplossing en uitwerking gedaan.

Het door ons gestelde doel voor deze
meeting is behaald. De Four Country
Meeting heeft na al die jaren een stap
voorwaarts gezet. Het is nu de uit-
daging koers te houden. Wij bewaken
komend jaar de voortgang van de
gemaakte afspraken.

De meeting vond plaats in Den Haag.
Naast de intensieve dag is ook aan-
dacht gegeven aan het sociale aspect en
hebben we onze gasten kennis laten
maken met het Mauritshuis. Een
prachtige omgeving, waar we ons
laafden aan de prachtige collectie.
‘Meisje met de parel’, ‘Het puttertje’ en
‘De anatomische les van dr Nicolaes
Tulp’ hebben we bewonderd. Dit gaf de
avond extra glans en bleek een extra
stimulans om het resultaat, de
assemblage, daadwerkelijk een vervolg
te geven; nu op naar degorgement in
2019!
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KORT NIEUWS

Erfelijke metabole
ziekten aan het licht via
een druppeltje bloed’

‘Als het kind maar gezond is', zeggen
aanstaande ouders vaak. Met de hiel-
prik worden in Nederland 19 verschil-
lende aandoeningen opgespoord. De
meeste zijn erfelijke ziekten van de
stofwisseling, ofwel: metabole ziekten.
In Cahier ‘De Hielprik® bespreken dé
deskundigen op dit gebied aard en ach-
tergrond van die metabole ziekten en
de ethische dilemma’s die bij de
hielprikscreening komen kijken. Aan
het cahier werkten wetenschappers en
specialisten mee van onder meer het
RIVM, de RUG, UMCG, AMC/UVA,
UMCU, Wilhelmina Kinderziekenhuis,
Erasmus MC, Radboudumc, MUMC+,
Universiteit Maastricht en patiéntenver-
eniging VKS. Het cahier is voor € 7,50
te bestellen en de PDF is gratis te
downloaden. Meer info: Stichting Bio-
wetenschappen en Maatschappij,
verheij@zonmw.nl

KNMG-meldcode kinder-
mishandeling en huiselijk
geweld aangepast

Vanaf 2 juli 2018 is stap 5 van de
KNMG-meldcode kindermishandeling
en huiselijk geweld vervangen door
een afwegingskader. Dit kader bestaat
uit vijf afwegingsvragen. Ingezoomd
wordt op de vraag wat een acute en
structureel onveilige situatie is, want in
dat geval moet altijd een melding bij
Veilig Thuis worden gedaan. Ook
beschrijft het afwegingskader preciezer
hoe de arts in andere situaties tot de
conclusie kan komen dat een melding
bij Veilig Thuis noodzakelijk is.

Meer info: www.knmg.nl

Minisymposium
Collegiale Ondersteuning

Donderdag 1 november a.s. organiseert
de Commissie Collegiale Ondersteuning
(CCO) van de NVOG een minisympo-
sium over omgaan met juridische
zaken op zakelijk en persoonlijk vlak.
Diverse sprekers zullen deze onderwer-
pen belichten, o.a. vanuit persoonlijke
ervaring. Dit minisymposium is voor

alle (aspirant-)leden van de NVOG. Pro-
gramma volgt nog. Accreditatie wordt
aangevraagd. Aanmelding kan via:
collegialeondersteuning@nvog.nl.

Inzenden digitale
proefschriften

De NVOG wil de proefschriften op het
gebied van obstetrie en gynaecologie
een prominente plek geven op haar
nieuwe website. Tot de komst daarvan
worden toekomstige promovendi ver-
zocht het NVOG-bureau (via proef-
schrift@nvog.nl) op de hoogte te
brengen van hun promotie en een
weblink te sturen of een pdf van hun
proefschrift (max. 15 Mb). Deze wordt
dan aan het bestaande overzicht op de
NVOG-ledenwebsite toegevoegd zodat
leden op de hoogte kunnen blijven van
de nieuwste ontwikkelingen op weten-
schappelijk gebied.

Themamiddag Koepel
Opleiding, 28 september

Op 28 september organiseert de
Koepel Opleiding de vierde themamid-
dag van 2018. Thema: 'Wat vinden wij
belangrijk voor een goede visitatie van
ons opleidingscluster?*

De verticale (instellings)visitatie vanuit
de RGS is nu redelijk in bedrijf, maar
gaat over de randvoorwaarden om op
te kunnen leiden en niet over het vak.
Een horizontale visitatie, waarin alle
opleidingen O&G binnen een cluster
gevisiteerd worden, is de volgende
stap. Hier komt onze professionele
visie op goed opleiden in de gynaeco-
logie bij kijken. Tijdens deze thema-
middag zal de discussie gaan over hoe
wij een (horizontale) visitatie zo waar-
devol mogelijk kunnen laten zijn.
Accreditatie zal worden aangevraagd.
28 september van 13.30-16.00 uur in
Human Network te Utrecht.

Vacature 2e secretaris
Werkgroep Historie

In het bestuur van de Werkgroep Histo-
rie van de NVOG is een vacature voor
de functie van tweede secretaris.

De werkgroep heeft tot doel de bevor-
dering van de historische kennis op
ons vakgebied. In 2017 werd het

25-jarig jubileum van de werkgroep
gevierd met een plenaire sessie op het
Gynaecongres en de uitgave van het
jubileumboek 'Focus op Historie".

De tweede secretaris heeft een belang-
rijke rol bij de organisatie en begelei-
ding van de jaarlijkse Buitendag en
andere activiteiten die door de werk-
groep worden ondernomen.

Het bestuur van de werkgroep verga-
dert 3-4 maal per jaar.

NVOG-leden met interesse voor de
doelstelling van de werkgroep worden
van harte uitgenodigd om op deze
vacature te reageren.

Meer info: Robin van der Weiden, vz.
Werkgroep Historie,
r.vanderweiden@franciscus.nl.

Fraude in de zorg in 2017

Zorgverzekeraars Nederland (ZN)
hebben in 2017 voor 27 miljoen euro
aan fraude vastgesteld. Ten opzichte
van 2016 is in de gehele zorgsector
fraude met 8 miljoen euro gestegen.
ZN onderzocht 61 fraudegevallen in de
medisch specialistische zorg.

In slechts één van de 61 onderzoeken
is vastgesteld dat fraude is gepleegd
door een derde; alle overige gevallen
betreft fraude gepleegd door verzeker-
den. Het gaat daarbij om frauduleuze
nota's voor medisch specialistische
zorg in het buitenland vanuit de
werelddekking in de Zorgverzekerings-
wet. Uit het rapport blijkt dat er in
geen enkel geval binnen de medisch-
specialistische zorg fraude is gepleegd
door een zorgaanbieder.

Bron: Zorgverzekeraars Nederland

CBG-advies over Esmya

Op 8 augustus jl. heeft het College ter
Beoordeling van Geneesmiddelen
(CBG) een bericht gepubliceerd over
Esmya (ulipristalacetaat). Vrouwen die
Esmya gebruiken lopen een risico op
ernstige leverschade. Dit blijkt uit een
Europese herbeoordeling van dit medi-
cijn voor de behandeling van matige tot
ernstige vleesbomen. Zorgverleners
krijgen het advies om de leverfunctie
bij gebruikers van dit medicijn regel-
matig te controleren. In bepaalde
gevallen is gebruik van Esmya niet
langer toegestaan. Bron: CBG
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Het stopzetten van de STRIDER-studie

drs. Annemijn de Ruigh en drs. Arnoud Kastelein

Onlangs berichtten de media uitvoerig
over het stoppen van de Nederlandse
STRIDER-studie. Het in 2015 gestarte
onderzoek, waarin sildenafil werd ver-
geleken met placebo bij de behande-
ling van ernstige foetale groeirestrictie,
werd per direct stopgezet na de uit-
komsten van de geplande interimana-
lyse. De journaals openden met het
nieuws, Amsterdam UMC-hoofdonder-
zoeker dr. Wessel Ganzevoort werd
geinterviewd door De Volkskrant en
was te gast in Nieuwsuur en Jinek. Ook
de internationale pers deed uitgebreid
verslag. Het illustreert de enorme
impact die de - onverwachte - uit-
komst van deze studie heeft: voor pati-
enten, voor deelnemende ziekenhuizen
en voor de betrokken onderzoekers.
De Nederlandse STRIDER-studie is
onderdeel van een internationaal
samenwerkingsverband, waarbij er
binnen een ‘consortium’ van experts
op het gebied van foetale groeirestric-
tie vijf afzonderlijke maar vrijwel iden-
tieke STRIDER-trials ontworpen
werden, met als doel om in vijf landen
de studie te verrichten en de resultaten
te poolen.! De STRIDER-studie in Enge-
land includeerde 135 vrouwen en vond
geen verschillen in maternale, foetale
en neonatale uitkomsten.2 Ook de
STRIDER-studie in Australié en Nieuw-
Zeeland liet geen verschil zien tussen
de interventie- en controlegroep. De
uitkomsten van de interim analyse van
de Nederlandse studie kwamen dan
ook als een complete verrassing.
Benadrukt moet worden dat het onder-
zoek wordt uitgevoerd bij hoogrisico-
zwangerschappen: de overlevingskans
voor een foetus met een ernstige groei-
restrictie voor 28 weken zwangerschap
varieert tussen de 7 en 33%.3 Daar-
naast leek de behandeling met sildena-
fil op basis van eerder onderzoek
hoopvol. In diermodellen had sildenafil
een positief effect op de placentaperfu-
sie4 en een studie uit 2005 onder-
bouwde deze hypothese in een ex-vivo-
model.> In een Canadese case-control-
studie kregen tien vrouwen met early-
onset intra-uteriene groeirestrictie

sildenafil voorgeschreven (25 mg
3xdaags tot aan de bevalling)s,
waarbij een toename van de abdomi-
nale circumferentie (AC) (odds ratio
12,9; 95% Cl 1,3-126) werd gezien.
Hoewel de studie onvoldoende power
had om een uitspraak te kunnen doen
over perinatale en neonatale uitkom-
sten, verlieten neonaten die blootge-
steld waren aan sildenafil in utero fre-
quenter levend het ziekenhuis. Ook in
drie gerandomiseerde onderzoeken
met kleinere patiéntengroepen waarin
sildenafil met placebo werd vergele-
ken, bestonden er geen aanwijzingen
voor toegenomen foetale morbiditeit
en/of mortaliteit.7-9

De interimanalyse werd uitgevoerd
nadat de helft (183) van de beoogde
patiénten de studie doorlopen had. De
Data and Safety Monitoring Board
(DSMB) besprak met de onderzoekers
dat er in de sildenafilgroep vaker
sprake was van pulmonale hypertensie
van de neonaat (PPHN) en dat er een
trend naar hogere neonatale sterfte
was. Bij eerdere veiligheidsanalyses
(uitgevoerd na elke vijftig geinclu-
deerde patiénten) en tussentijds revie-
wen van de SAE's waren hiervoor geen
aanwijzingen. Na de vergadering met
de DSMB werd de studie direct gestopt
en werden de autoriteiten van Amster-
dam UMC en ZonMW ingelicht.

Ook zijn patiénten geinformeerd, waar-
bij deelnemende centra de meerder-
heid van de geincludeerde zwangeren
heeft bereikt nog voordat zij de avond-
medicatie innamen. Vrouwen reageer-
den wisselend, enerzijds teleurgesteld
dat deze hoopvolle therapie niet werk-
zaam bleek te zijn, anderzijds zeer ver-
drietig: had het overlijden van hun kind
met ernstige groeivertraging voorko-
men kunnen worden als zij geen sil-
denafil gebruikt zouden hebben?

Er zijn nog veel andere vragen onbe-
antwoord: kan gesteld worden dat
PPHN een direct gevolg is van antena-
taal gebruik van sildenafil? Zo ja, hoe
kunnen we dit effect verklaren?
Waarom wordt dit verschil in vdérko-
men van PPHN niet in de andere STRI-

DER-trials gevonden? Spelen populatie-
verschillen hierbij wellicht een rol? Zijn
er langetermijneffecten van sildenafil-
gebruik in de zwangerschap?

De beschikbare data worden nu uitge-
breid geanalyseerd en geinterpreteerd
conform het originele protocol en de
casus waarbij PPHN en/of neonatale
sterfte speelde, worden bekeken om
antwoorden op deze vragen te vinden.
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IN MEMORIAM

Dr. Evert Slager (1942-2018)

Op 30 juni 2018 is in Rotterdam kort
na middernacht op de leeftijd van 76
jaar Evert Slager overleden.

Evert's geboorte vond plaats in
Amsterdam op 3 januari 1942. Na de
HBS-b opleiding, de medische studie
aan de Vrije Universiteit Amsterdam
en 14 maanden militaire dienst als
districtspsychiater, werd in 1972
gestart met de opleiding verloskunde
en gynaecologie, overigens al tijdens
het mondelinge tentamen verlos-
kunde door professor Jannes Janss-
sens hiertoe uitgenodigd.
Inschrijving in het specialistenregis-
ter: 1 februari 1976.

Tijdens de opleiding ontwikkelde Evert
een bijzondere belangstelling voor de
andrologie met o.a. stages over het
onderzoek van semen bij het Instituut
voor Veeteeltkundig Onderzoek te Zeist
en het Karolinska Instituut in Stock-
holm. Al tijdens de opleiding verzorgde
Evert wekelijks twee spreekuren andro-
logie onder supervisie van de internist-
endocrinoloog dr. G. Hellinga en vanaf
1976 in de functie van hoofd andrologie
binnen de afdeling Verloskunde en
Gynaecologie aan het Academisch Zie-
kenhuis der Vrije universiteit (AZVU).
Het wetenschappelijk onderzoek
binnen de andrologie resulteerde in het
proefschrift ‘Langdurige LHRH-behan-
deling bij het olfacto-genitale syn-
droom van de man’, promotiedatum 6
september 1978, promotor prof. dr. L.A.
M. Stolte en coreferent dr. G. Hellinga.

Evert koos bewust voor het werken als
gynaecoloog in de algemene praktijk.
Van 1979 tot 2011 was hij werkzaam in
Rotterdam: aanvankelijk in het Eudokia
Ziekenhuis te Rotterdam en na de fusie
van het Eudokia Ziekenhuis met het
Bergweg Ziekenhuis in het lJsselland
Ziekenhuis in Capelle aan den |ssel.
Na het afscheid van de dagelijkse klini-
sche praktijk op de leeftijd van 66 jaar
raakte Evert in de eerste zes maanden
van 2008 betrokken bij de training van
Clinical Officers in alle regionale zie-

kenhuizen in het noordelijk deel van
Malawi. Aansluitend volgde een aan-
stelling tot 1 juli 2011 bij de afdeling
Verloskunde en Gynaecologie van het
Erasmus MC met o.a. wekelijks twee
spreekuren voortplantingsgeneeskunde
en het geven van preklinisch onderwijs
aan co-assistenten.

Een minder bekende kant van Evert
zijn de werkzaamheden verricht tussen
1969 en 1989 op basis van beschik-
baarheid als politie-arts in dienst van
de Amsterdamse GG&GD: het beoorde-
len van de gezondheid van ingesloten
arrestanten, lijkschouwing na niet
natuurlijke dood of verdenking daarop,
bloedafname na rijden onder invloed
en het afgeven van een overlijdensver-
klaring in geval van hersendood ten-
einde orgaandonatie mogelijk te
maken.

Evert's verdiensten voor de Verlos-
kunde en Gynaecologie in Nederland
(en Vlaanderen) zijn veelzijdig en van
grote betekenis geweest voor de ont-
wikkeling van ons vakgebied in de
volle omvang. Op 16 november 1983
vond de oprichting plaats van de Stich-
ting Fertiliteit en Praktijk te Rotterdam
met als oorspronkelijk doel: het verza-
melen en rubriceren van aanwezige
kennis op het gebied van de voortplan-
tingsgeneeskunde in de ruimste zin,
het integreren van andrologie binnen
de reproductieve endocrinologie en het
verspreiden van kennis en vaardighe-
den op deze gebieden op welke wijze
dan ook. Vanuit deze stichting zijn
tussen 1984 en 2017 de befaamde Doe-
lencongressen ‘Reproductieve Genees-
kunde, Gynaecologie en Obstetrie anno
... georganiseerd; 21 congressen in
totaal. Tussentijds was er in februari
1986 in de Jaarbeurs te Utrecht een
tweedaags congres ‘Verloskundige zorg
in Nederland' voor gynaecologen, ver-
loskundigen en de verloskundig actieve
huisartsen met als oogmerk de samen-
werking tussen deze disciplines te
bevorderen. Het programma werd

opgesteld in samenwerking met prof.
dr. L.A.M. Stolte en prof. dr. G.J. Kloos-
terman.

Het accent van de Doelencongressen
lag aanvankelijk op nascholing voor de
algemene gynaecologische en obstetri-
sche praktijk, maar geleidelijk deden
ook de superspecialismen hun intrede.
De drie dagen durende congressen
kenden een vast stramien: korte krach-
tige voordrachten met een duidelijke
take-home message aangaande de
actuele situatie en de beschikbaarheid
van de complete proceedings vooraf-
gaande aan het congres. Menigeen zal
zich de dwingende telefoontjes
'savonds laat of op de zondagochtend
herinneren vanwege een niet tijdig
ingeleverd dagprogramma of een te
late bijdrage voor de proceedings.

Aanvankelijk was het enthousiasme
beperkt en was het voor Evert een
zaak van tegen de stroom inroeien.
Maar geleidelijk aan wonnen de con-
gressen aan belangstelling en partici-
peerden naast de gynaecologen uit
Nederland steeds meer beroepsgroe-
pen. Al vrij snel na de start van de con-
gressen was er een toenemende
betrokkenheid van de Vlaamse gynae-
cologen en in een later stadium van
Nederlandse kinderartsen, oncologen,
seksuologen, verloskundigen, genetici,
echoscopisten, fertiliteitsartsen, beleid-
smalkers en anderen. De uiteindelijke
belangstelling voor de Doelencongres-
sen was overweldigend zoals mede
blijkt uit enige karakteristieke gegevens
van het 2017-congres: 12 sessies over
uiteenlopende onderwerpen, 210 voor-
drachten, ruim 1000 deelnemers en
een uitgave van de proceedings
bestaande uit 1140 pagina’s.

Evert redigeerde als editor alle 21 uitga-
ven van de proceedings van de eerste
tot de laatste pagina. Evert ontving in
2016 het erelidmaatschap van Vlaamse
Vereniging voor Obstetrie en Gynaeco-
logie (VVOG) omwille van zijn jaren-
lange inzet voor de verspreiding van de
wetenschap en de kennis in ons vakge-
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bied via de indrukwekkende reeks van
legendarische Doelencongressen. Voor
de Vlamingen was een belangrijk
kenmerk van de congressen ‘de buiten-
gewone gastvrijheid die verder ging
dan het klassieke Nederlandse glaasje
karnemelk met krentenbol’ (citaat prof.
dr. P. H. van Dam, UZ Antwerpen).
Voorafgaande aan het congres werd
steeds een commissie wetenschappe-
lijk programma ingesteld met een
Nederlandse en een Vlaamse voorzit-
ter. Aanvankelijk kwamen deze com-
missies bij elkaar in Rotterdam in een
zaaltje van Engels naast het centraal
station onder het genot van een goed
verzorgde avondmaaltijd en een glas
Sancerre. Het was ook de periode met
uitbundige feestavonden tijdens het
congres met o.a. optredens van Hans
Klok en Candy Dulfer. De organisatie
van het congres, de contacten met de
Doelen, de verzorging van de pro-
ceedings, het aantrekken van sponsors,
de keuze van de lunches, alles lag in
de handen van Evert Slager. Evert
werkte bij voorkeur 's avonds laat c.q.
aan begin van de nacht aan de voorbe-
reiding van zijn congressen, hiertoe in
staat gesteld door een geringe behoefte
aan slaap. De Koninklijke onderschei-
ding van Ridder in de Orde van de
Oranje Nassau en de Erasmusspeld
van de stad Rotterdam heeft Evert
ervaren als een belangrijke erkenning
voor de organisatie van de Doelencon-
gressen en alle inspanningen eraan ver-
bonden. De Erasmusspeld is op 31 mei
jl uitgereikt en hij was maar al te trots
dat hij als Amsterdammer dit ereteken
van de gemeente Rotterdam uit handen
van wethouder Sven de Langen mocht
ontvangen.

Evert hield van Rotterdam en pro-
mootte de stad waar mogelijk. Voor-
beelden zijn de in Rotterdam gehouden
relinie voor VU-gynaecologen in juni
2011 en de 23e Buitendag van de Werk-
groep Historie van de NVOG in mei
2014. Hij was zeer geinteresseerd in de
ontwikkelingen binnen de stad Rotter-
dam, in het bijzonder op bestuurlijk en
stedebouwkundig gebied. Hij was
jarenlang actief als bestuurslid van de
Stichting Wijkbelangen Scheepvaart-
kwartier en verzorgde een substantieel
aantal bijdragen voor het glossy tijd-
schrift ‘Magazine Scheepvaartkwartier’.

Binnen de NVOG vervulde Evert een
belangrijke rol als redactielid van het
NTOG. Naast het redigeren van artike-
len nam hij het initiatief tot een aan-
trekkelijker uitvoering van het NTOG,
tot op heden gehandhaafd. De laatste
jaren was Evert actief als secretaris van
de Werkgroep Historie van de NVOG
en verzorgde in die functie op voortref-
felijke wijze de organisatie van de bui-
tendagen in Amsterdam, Haarlem en
Leiden. Hij verzorgde alles tot in de
puntjes en inspecteerde persoonlijk de
locaties. Evert hield van stijl. Een
warme lunch en een glaasje wijn
mochten niet ontbreken. Helaas kon hij
bij de laatste Buitendag in Leiden op
20 april jl door zijn ziekte niet aanwe-
zig zijn.

Gesteund door echtgenote Ansje, heeft
Evert Slager met zijn vooruitziende
blik, onvermoeibare werklust, onuit-
puttelijke energie, de durf om risico’s
te nemen, passie, doorzettingsvermo-
gen en persoonlijke aandacht voor alle
betrokkenen de basis weten te leggen

voor het in Nederland en ook in Vlaan-
deren alom erkende succes van de
Doelencongressen. In de laatste
maanden voor zijn overlijden wijdde
Evert nog een groot deel van zijn tijd
aan de voorbereiding van het in 2019 te
houden Doelencongres. Ondanks zijn
ziekte en een afnemende gezondheids-
situatie wilde hij van geen wijken
weten. In onze veelvuldige en vaak
lange telefoongesprekken kwam de
opzet van het 2019-congres bij herha-
ling ter sprake. Echter, in onze laatste
gesprekken kreeg het ‘medisch bulle-
tin' meer en meer de aandacht en rea-
liseerde hij zich dat - zoals hij het zelf
noemde - ‘de negatieve spiraal de over-
hand nam'. Maar ook vertelde hij met
enige trots dat wat betreft het
2019-Doelencongres ‘de blauwdruk
klaarligt, al kan ik het onder de
huidige omstandigheden vanwege mijn
conditie niet afronden’.

Herman van Geijn, Gé Bouw en
Velja Mijatovic
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Hoe nu verder?

Preventie van spontane vroeggeboorte

drs. M.D. van Zijl aios gynaecologie, cluster AMC
drs. C.E. van Dijk arts-onderzoeker gynaecologie Amsterdam UMC, locatie AMC
prof. Dr. E. Pajkrt gynaecoloog perinatoloog Amsterdam UMC, locatie AMC

Er is veel discussie over de effectivi-
teit van preventieve maatregelen
tegen vroeggeboorte. Zowel proges-
teron als een pessarium kunnen
mogelijk het aantal vroeggeboorten
verminderen. In de Nederlandse
Quadruple-P-studie wordt onder-
zocht of progestagenen of een pes-
sarium effectief zijn bij vrouwen met
een korte cervix. Recent zijn er twee
studies verschenen die deze inter-
venties ook hebben onderzocht.

Romero et al. hebben berekend wat
het effect is van het gebruik van pro-
gesteron op vroeggeboorte <33 weken.
Hiervoor hebben zij de data van 974

zwangeren met een cervixlengte
<25mm uit vijf gerandomiseerde
onderzoeken geanalyseerd. Vaginaal
progesterongebruik bleek geassocieerd
met een significante reductie van
vroeggeboorten (RR 0,62, 95% BI 0,47-
0,81) en van neonatale morbiditeit.
Saccone en collega’s onderzochten in
een single center studie of het gebruik
van een pessarium het aantal vroegge-
boorten <34 weken kon reduceren bij
asymptomatische vrouwen met een
eenlingzwangerschap en een cervix-
lengte <25 mm bij een AD 18-23+6
weken. De vrouwen hadden geen
vroeggeboorte in de voorgeschiedenis
en werden gerandomiseerd in twee

groepen: een waarin de vrouwen een
pessarium gebruiken (n=150) en con-
trolegroep waarin geen pessarium
wordt gebruikt (n=150). Alle vrouwen
met een cervixlengte <20 mm kregen
tevens progesteron 1dd 200 mg vagi-
naal voorgeschreven. Er waren minder
spontane vroeggeboorten <34 weken in
de pessariumgroep (n=11) dan in de
controlegroep (n=23). Fluorklachten
waren beduidend meer aanwezig in de
pessariumgroep, dit evenwel zonder
evidente pijnklachten (figuur 2).

In beide groepen kregen patiénten pro-
gesteron, 133 (88,7%) in de pessarium-
groep en 125 (83,3%) in de controle-
groep.
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Relative risk (fixed) pro:::gsit:?tlme Placebo Weight Relative risk

Study (95% CI) nIN (%) (95% Cl1)

Fonseca 2007 —— 19/114 31112 285  0.60 (0.36-1.00)
O'Brien 2007 - 112 419 2.8  0.40(0.05-3.13)
Hassan 2011 N = 21/235 36/223 336  0.55(0.33-0.92)
Cetingoz 2011 € " > o 114 14 0.33(0.02-6.37)
Norman 2016 —-.—- 29/133 351118 337  0.74(0.48-1.12)
Combined -‘— 70/498  107/476 100.0

5 Test for heterogeneity: F= 0%
Test for overall effect: Z = 3.44, P = 0.0006

Fig. 1. Effect vaginaal progesteron op vroeggeboorte <33 weken zwangerschap. Romero et al., ref. 1. Cl = confidence interval

No.(%) Between-group
Pessary group Control group difference, % Relative risk
(n=150) (n=150) (95% Cl) (95% Cl)
Primary outcome
Spontaneous preterm birth 1(7,3) 23 (15,3) -8,0 (-15,7 to -0,4) 0,48 (0,24 to -0,95)
Adverse events
Vaginal discharge 130 (86,7) 69 (46,0) 40,7 (30,1t0 50,3) 1,88 (1,57 to 2,27).

Fig. 2. Aantal spontane vroeggeboortes < 34 weken zwangerschap en klachten van vaginale afscheiding. Saccone et al., ref.2.

Cl = confidence interval.
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Test far overall effect Z=052 (P =0.61)

Pessary Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Goya 2012 12 140 1890 35.8% 0.24[013 043] ——
Hui 2013 13 a3 3 55 26.3% 1.73[0.43, 6.88] =
Micolaides 2016 B0 4B65 a3 467 37 9% 1.14 [0.80, 1.61] I
Total (95% CI) 708 712 100.0% 0.72[0.21, 2.49]
Total events T 107
Heterogeneity: Tau*=1.02; Chi*=21.73, df= 2 (P = 0.0001); F=91% 'D.D1 Df1 1'D 1UIZI'

Favours [Pessary] Favours [Control]

Fig. 3. Effect van pessarium op vroeggeboorte <34 weken zwangerschap. Saccone et al.,ref. 6. Cl = confidence interval, M-H =
Mantel-Haenszel, Tau2 = Kendalls Tau, Chi2 = Chi-kwadraat test, df = degrees of freedom.

Deze relatief kleine single center studie
laat dus een duidelijk positief effect
zien op het aantal vroeggeboorten <34
weken bij gebruik van een pessarium.

Het pessarium werd bij eenlingen
eerder onderzocht in drie RCT's met
1420 patiénten (Goya 2012, Hui 2013 en
Nicolaides 2016). Een meta-analyse
door Saccone van deze studies (2017)
liet zien dat er geen reductie van spon-
tane vroeggeboorten <34 weken was
in de groep met het pessarium (zie
figuur 3).

Echter 65% van de patiénten
(932/1420) is afkomstig uit de trial van
Nicolaides, die een negatief effect laat
zien. In deze trial werden meer
vrouwen geincludeerd met een eerdere
vroeggeboorte en vrouwen met een
cervixlengte <15 mm kregen tevens
progesteron. In de studies van Hui en
Goya wordt dit niet beschreven. Een
Individual patient data (IPD) meta-ana-
lyse, zoals ook verricht voor progesta-
genen door Romero en collega’'s zou de
volgende stap moeten zijn.

Verder is het de vraag of een pessa-
rium vroeggeboorte voorkomt in een
populatie zwangeren zonder vroegge-
boorte in de voorgeschiedenis, met een
cervixlengte tussen 25-35 mm of
vrouwen met een tweelingzwanger-
schap en andere centra met dezelfde
populatie zwangeren. Dit moet nader
onderzocht worden.

In ieder geval wijst alle tot nu toe ver-
schenen literatuur er op dat het meten
van de cervix tijdens de twintigweken-
echo geen overbodige luxe is. Daar
waar de waarde van het pessarium nog
steeds tegenstrijdige resultaten laat
zien, lijkt de waarde van progesteron
bij een asymptomatisch korte cervix
steeds evidenter te worden.

De Quadruple-P-studie vergelijkt de

effectiviteit van een pessarium en vagi-
nale progesteroncapsules bij vrouwen
met een asymptomatische korte cervix
zonder eerdere vroeggeboorte < 34
weken zowel bij eenling- als bij meer-
lingzwangerschappen. De hierboven
genoemde artikelen laten zien dat deze
beide interventies effectief lijken in de
reductie van spontane vroeggeboorte.
Ze vergelijken echter het pessarium en
de progesteron met een placebo of
expectatief beleid. De Quadruple-P-stu-
die hoopt aan te tonen welke methode
de voorkeur verdient.

Sinds de start van de Quadruple-P-stu-
die in 2014 zijn er 383 patiénten gein-
cludeerd (286 eenlingen en 97 meerlin-
gen). De studie is onderdeel van een
internationale prospectieve meta-ana-
lyse naar pessariumstudies. Geen
eerder gepubliceerde RCT heeft beide
interventies met elkaar vergeleken. De
uitkomsten van de Quadruple-P-studie
zullen dus van grote waarde zijn voor
het (internationale) onderzoeksveld.

Contact
c.e.vandijk@amc.uva.nl
06-42616926

Referenties

1. Romero et al., Vaginal progesterone for pre-
venting preterm birth and adverse perina-
tal outcomes in singleton gestations with
a short cervix: a meta-analysis of indivi-
dual patient data. Am ) Obstet Gynecol.
2018 Feb;218(2):161-180.

2. Saccone et al., Effect of Cervical Pessary on
Spontaneous Preterm Birth in Women
With Singleton Pregnancies and Short
Cervical Length A Randomized Clinical
Trial JAMA 2017;318(23):2317-2324.

3. Goya et al., Cervical pessary in pregnant
women with a short cervix (PECEP): an
open-label randomised controlled trial.
Lancet. 2012 May 12;379(9828):1800-6.

4. Nicolaides et al., A Randomized Trial of a
Cervical Pessary to Prevent Preterm Sin-
gleton Birth. N Engl | Med. 2016 Mar
17;374(11):1044-52.

5. Hui et al., Cerclage pessary for preventing
preterm birth in women with a singleton
pregnancy and a short cervix at 20 to 24
weeks: a randomized controlled trial. Am
J Perinatol. 2013 Apr;30(4):283-8.

6. Saccone et al., Cervical Pessary for Preven-
ting Preterm Birth in Singleton Pregnan-
cies With Short Cervical Length: A Syste-
matic Review and Meta-analysis. ] Ultra-
sound Med. 2017 Aug;36(8):1535-1543.

7. Zijl, van, et al., Pessary or Progesterone to
Prevent Preterm delivery in women with
short cervical length: the Quadruple P
randomised controlled trial. BMC Preg-
nancy Childbirth. 2017 Sep 4;17(1):284.

Zaadhandel

Een vrachtauto bij de ingang van het
fertiliteitscentrum in Nijmegen.

Steven Giesbers, aios UMC Radboud
(foto)

167



168

ACTUEEL

Stand van zaken

Is de sFIt-1:PIGF-ratio een toevoeging voor
de risico-predictie van pre-eclampsie?

dr. N.D. Paauw
dr. B.B. van Rijn

dr. W. Ganzevoort afdeling Obstetrie en Gynaecologie, Amsterdam UMC, Amsterdam

prof. dr. A. Franx
dr. A.T. Lely

Tenzij anders vermeld afdeling Obstetrie, Divisie Vrouw en Baby, WKZ, UMC Utrecht, Utrecht

Op 14 maart werd op het symposium
van de Nederlandse Werkgroep Pre-
eclampsie (NEDWEP) in Rotterdam
uitgebreid gesproken over het
gebruik van de sFlt-1:PIGF-ratio voor
het voorspellen van pre-eclampsie en
geassocieerde complicaties. De sFit-
1:PIGF-ratio is de laatste drie jaar
reeds in diverse landen geimplemen-
teerd in richtlijnen voor de diagnos-
tiek van pre-eclampsie. Indicatie is
het uitsluiten en/of stellen van de
diagnose en het bepalen van de fol-
low-up frequentie. In Nederland
wordt het meten van sFit-1:PIGF-ratio
bij verdenking op pre-eclampsie nog
niet aanbevolen. Het lijkt daarom tijd
voor een evaluatie: wat houdt deze
sFIt-1:PIGF-ratio in, wat is de bewijs-
voering dat deze een toegevoegde
waarde heeft bij de risico-predictie
voor pre-eclampsie en moeten wij de
ratio in Nederlandse setting routine-
matig gaan gebruiken?

De zoektocht naar een nieuwe
diagnostische test voor
pre-eclampsie

Pre-eclampsie ontwikkelt zich bij onge-
veer 2% van de zwangere vrouwen in
Nederland en is geassocieerd met ver-
hoogde maternale en neonatale morbi-
diteit. Er is veel behoefte aan een
betrouwbare voorspeller van het wel of
niet ontwikkelen van pre-eclampsie,
maar ook van de aan pre-eclampsie
gerelateerde foetale en maternale mor-
biditeit.! Een adequate voorspeller kan
ook meewegen in de besluitvorming
voor opname, poliklinische vervolging
en de intensiteit van poliklinische con-

troles. Veelbelovende biomarkers die
de afgelopen jaren zijn bestudeerd zijn
soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-
1) en placental growth factor (PIGF).

Wat is de sFlt-1:PIGF-ratio?

sFIt-1 en PIGF zijn circulerende anti-
angiogene en angiogene factoren
waarvan gedacht wordt dat ze een
belangrijke rol spelen in de pathoge-
nese van pre-eclampsie.? sFlt-1 is een
anti-angiogene factor die bindt aan
PIGF en de vasculaire endotheliale
groeifactor (VEGF) waardoor de vrije
concentratie van deze factoren vermin-
dert. Aangezien VEGF en PIGF belang-
rijk zijn voor het in stand houden van
de vaatintegriteit, veroorzaakt verlaging
van de concentratie van deze factoren
endotheeldisfunctie. Verhoging van
sFlt-1is al aangetoond tot vijf weken
voorafgaande aan de klinische sympto-
men van pre-eclampsie.3

sFlIt-1:PIGF-ratio als voorspeller
pre-eclampsie?

De sFIt-1:PIGF-ratio als diagnostische
test voor pre-eclampsie kreeg grote
aandacht na het verschijnen van de
PROGNOSIS studie in The New
England Journal of Medicine.4 Deze
studie liet zien dat de ratio een zeer
hoge negatief voorspellende waarde
heeft. Zo kon bij een afkappunt van
<38 de ontwikkeling van pre-eclampsie
binnen 1 week uitgesloten worden met
een negatief voorspellende waarde van
99,3%, een sensitiviteit van 80% en
een specificiteit van 78,3%. Op basis
van deze studie wordt in Duitsland de
ratio toegepast om pre-eclampsie uit te

sluiten en is in 2016 in de richtlijn van
the National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) in het Verenigd
Koninkrijk de aanbeveling opgenomen
om de sFIt-1:PIGF-ratio te bepalen bij
vrouwen met een zwangerschapsduur
tussen de 20-36 weken en klinische
verdenking op pre-eclampsie. Binnen
de NICE-aanbevelingen wordt op basis
van de uitslag en de zwangerschaps-
duur (<34 weken of =34 weken) vervol-
gens een risico-inschatting gemaakt
waarop het beleid afgestemd kan
worden.>

Naast de PROGNOSIS-studie zijn er
diverse studies uit andere landen die
het gebruik van de sFlt-1:PIGF-ratio
voor de diagnose en uitsluiting hebben
geévalueerd. Onlangs is in Hyperten-
sion een meta-analyse verschenen 6
van 15 studies met in totaal 534 casus
pre-eclampsie en 19587 controlecasus.
Deze meta-analyse laat zien dat de
ratio een gepoolde sensitiviteit van
80% heeft en een specificiteit van
92%, met daarnaast een positieve like-
lihood ratio (LR) van 10 en een nega-
tieve LR van 0,22. Er blijkt een groot
verschil te zijn in de sensitiviteit, speci-
ficiteit en LR’s als de studies worden
uitgesplitst naar populatiekarakteristie-
ken. Zoals te verwachten tonen studies
in een populatie met een grote kans op
pre-eclampsie een beduidend hogere
sensitiviteit en specificiteit tonen dan
de studies in een populatie met een
laag risico. Interpretatie van de
gepoolde resultaten werd bovendien
bemoeilijkt door heterogeniteit in de
gebruikte afkappunten van de test.
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Is er voldoende bewijs voor
toepassing van sFlt-1:PIGF-ratio
in de Nederlandse praktijk?
Belangrijk voor de interpretatie van de
studieresultaten is dat alle studies zijn
uitgevoerd in geselecteerde populaties
waarbij de pre-test probability al hoog
was (sterke verdenking op pre-eclamp-
sie op basis van klinische gegevens en
routinematige laboratoriumbepalingen).
De grote vraag blijft of de sFlt-1:PIGF-
ratio toegevoegde waarde heeft naast
de bloeddrukmeting, eiwitmeting,
klachtenbepaling en inschatting van de
foetalegroei. Tevens lijkt de test op dit
moment vooral nuttig voor uitsluiting
van pre-eclampsie aangezien de positief
voorspellende waarde van de test een
stuk lager is dan de negatief voorspel-
lende waarde. In de PROGNOSIS-studie
werd een positief voorspellende waarde
gevonden voor ontwikkeling van pre-
eclampsie binnen vier weken van
slechts 36%, wat een geringe toevoeging
is op voorspelling van pre-eclampsie op
basis van klinische gegevens. Tevens is
de negatief voorspellende waarde niet
100%, waardoor de experts in de Ver-
enigde Staten verwachten dat deze test
niet geimplementeerd zal worden aan-
gezien fout-negatieve voorspellingen,
hoe klein ook, verstrekkende gevolgen
kunnen hebben voor moeder en kind.
De vraag of het invoeren van deze (rela-
tief dure) diagnostische tests resulteert
in besparing van zorgkosten door
minder ziekenhuisopnames, is ook nog
niet beantwoord.

De meeste studies zijn gesponsord door
de bedrijven die de ELISA-tests verko-
pen. De kosteneffectiviteit van het toe-
voegen van de sFlt-1:PIGF-ratio is in
slechts twee studies bestudeerd en laat
reductie van kosten zien. Of dit ook in
de Nederlandse setting geldt, hangt af
van de huidige zorgorganisatie.”.8 In
veel klinieken wordt bij verdenking op
milde pre-eclampsie poliklinische in
plaats van klinische evaluatie gedaan.

Welke vervolgstudies zijn
nodig?

Voor vervolgonderzoek lijkt het met
name van belang om in adequate
RCT’s uit te zoeken of het gebruik van
sFIt-1:PIGF-ratio toegevoegde waarde
heeft bovenop al bestaande predictie-
modellen zoals fullPIERS en miniPIERS

en de ‘klinische blik'. Daarnaast kan
gecombineerde individuele data-ana-
lyse van de bestaande studies (in
plaats van meta-analyse) helpen in het
bepalen van afkapwaardes (gecorri-
geerd voor amenorroeduur) en toege-
voegde waarde van de ratio bovenop
de al bekende patiéntkarakteristieken.
Verder lijkt het waardevol om te explo-
reren wat de waarde is van de sFlt-
1:PIGF-ratio in specifieke patiénten-
groepen, bijvoorbeeld bij patiénten
met pre-existente proteinurie of chroni-
sche nierziekten waarin het onder-
scheid tussen pre-eclampsie en de pre-
existente aandoening moeilijk kan
zijn.9

Tot slot zou het kunnen zijn dat PIGF
meer een marker is van placentafunc-
tie en gebruikt kan worden bij de
detectie of monitoring van foetale
groeirestrictie. Een aantal studies heeft
laten zien dat PIGF zonder aanwezig-
heid van pre-eclampsie goed correleert
met groeirestrictie.0-14

Concluderend

De sFIt-1:PIGF-ratio lijkt een veelbelo-
vende marker voor vooral het uitsluiten
van pre-eclampsie en is na veelbelo-
vende studieresultaten snel in een
aantal buitenlandse richtlijnen versche-
nen. Een kritische blik op de studies
wijst echter uit dat die veelbelovende
resultaten voor een groot deel worden
gestuurd door pre-test-waarschijnlijk-
heid van de diagnose pre-eclampsie.
Op dit moment is het daardoor ondui-
delijk of de ratio van toegevoegde
waarde is naast de huidige poliklini-
sche en klinische zorg voor de hyper-
tensieve zwangere in Nederland. Ver-
volgstudies die ons meer leren over de
toegevoegde waarde van deze ratio ten
opzichte van de ‘klinische blik’ lijken
dus cruciaal voor implementatie van
deze (relatief dure) test. We kijken
daarom uit naar de PreRISK-studie
waarbij in de Nederlandse situatie zal
worden geévalueerd of de ratio zieken-
huisopname kan voorkomen, veilig is
en kosten zou kunnen besparen.
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Safe Motherhood over de grenzen

drs. M. de Fouw destijds AIGT, thans aios gynaecologie, Reinier de Graaf Gasthuis, Delft
dr. M.J. Rijken gynaecoloog, UMC Utrecht; bestuurslid Working Party ISM&RH en Global Network NVOG

dr. T. van den Akker gynaecoloog, LUMC Leiden; bestuurslid Working Party ISM&RH

prof. dr. ). Stekelenburg gynaecoloog, MCL Leeuwarden; hoogleraar RUG/UMCG; vz. Working Party ISM&RH en Global

Network NVOG

‘Draagt de NVOG verantwoordelijk-
heid voor verbetering van kwaliteit
en toegankelijkheid van maternale
en reproductieve gezondheidszorg
wereldwijd?* Met deze vraag intro-
duceerde Jelle Stekelenburg de
sessie van de werkgroep ‘Internatio-
nal Safe Motherhood and Reproduc-
tive Health' (ISMRH) tijdens het
Gynaecongres op 24 mei jl. Het ant-
woord van de zaal was helder: ruim
80% van de aanwezigen ant-
woordde ‘ja’ en een even groot per-
centage zei desgevraagd hieraan ook
zelf een bijdrage te willen leveren.

Vervolgens belichtten leden van de
werkgroep hun werkzaamheden
binnen en buiten Nederland, en plaats-
ten daarmee de gynaecologie en ver-
loskunde in internationaal perspectief.
Die werkzaamheden variéren van pati-
entenzorg en onderwijs tot weten-
schappelijk onderzoek en pleitbezor-
ging, en bestrijken het gehele vak: van
gynaecologische oncologie tot uro-
gynaecologie, van verloskunde tot
abortus- en anticonceptiezorg. In dit
artikel presenteren we een overzicht
van de voordrachten, die tezamen een
pleidooi vormen voor verbetering van
kwaliteit en toegang tot zorg wereld-
wijd.

FQUIT

Figuur 1: Equality, equity en reality
beeldend uitgelegd.

Allereerst besprak Jelle Stekelenburg
(gynaecoloog in Medisch Centrum
Leeuwarden, hoogleraar in Groningen
en voorzitter van de werkgroep
ISMRH) het concept ‘recht op gezond-
heid". Dit recht wordt op grote schaal
geschonden. Veel vrouwen in lage- en
middeninkomenslanden hebben onvol-
doende toegang tot bijvoorbeeld
geboortezorg of veilige abortus. Jelle
Stekelenburg lichtte het verschil tussen
‘equity’ en 'equality’ toe (figuur 1).
‘Inequity’ bestaat niet alleen tussen
landen, maar ook tussen groepen
binnen één en hetzelfde land, ook in
Nederland. Denk hierbij aan de slech-
tere zwangerschapsuitkomsten van
kwetsbare groepen als asielzoeksters
en cliénten van de POP-poli.

Veel werkgroepleden zijn (voormalig)
tropenarts. Eveline Melman (AIOS in
Flevoziekenhuis, Almere) gaf uitleg
over de opleiding tot tropenarts, die
inmiddels omgedoopt is tot Arts Inter-
nationale Gezondheidszorg en Tropen-
geneeskunde (AIGT). De opleiding
besteedt veel aandacht aan verlos-
kunde en gynaecologie. Uit een steek-
proef onder geregistreerde tropenart-
sen bleek dat veertien procent uitein-
delijk gynaecoloog geworden is. Door
hun maatschappelijke betrokkenheid
en ervaring in gebieden waar niet alle
zorg beschikbaar is, zijn AIGT-ers
doorgaans goed in staat om te gaan
met culturele verschillen op de werk-
vloer en weten zij dat ‘niet alles wat
kan hoeft’. Zulke kwaliteiten zijn
onontbeerlijk in onze geglobaliseerde
en in toenemende mate gemedicali-
seerde samenleving terwijl er meer
aandacht komt voor kostenbeheersing
in de zorg. Helaas wil het ministerie
van Volksgezondheid nog geen financi-

ele ondersteuning bieden voor de
opleiding tot AIGT. De ‘Into the World*
campagne probeert hier verandering in
te brengen, door het belang van de
opleiding te benadrukken.

Eveline Melman nodigde u uit om ook
uw stem te laten horen via www.
intotheworld.nl.

Rob Mooij (AIOS in Jeroen Bosch Zie-
kenhuis, ‘s-Hertogenbosch) liet in zijn
presentatie ‘Into the world... of
research’ zien hoe de AlIGT-er zich in
een unieke positie bevindt om weten-
schappelijk onderzoek te doen in lage-
en middeninkomenslanden. In de afge-
lopen dertig jaar zijn uit dergelijk
onderzoek 21 proefschriften voortgeko-
men en een veelvoud aan publicaties.
Onderzoek door AlGT-ers in lage inko-
menslanden kan zowel lokaal als inter-
nationaal van nut zijn, maar ook
binnen de Nederlandse praktijk, door
bijvoorbeeld bij te dragen aan kennis
over aandoeningen die hier weinig
voorkomen maar wel ernstige gevol-
gen kunnen hebben, zoals mazelen in
de zwangerschap.

Thomas van den Akker (gynaecoloog
in LUMC, Leiden) presenteerde een
nieuwe visie op de wereldwijde moe-
dersterfte. Waar het traditionele
denken over moedersterfte geken-
merkt wordt door de vermeende
tegenstelling tussen directe (obstetri-
sche) en indirecte (niet-obstetrische)
sterfte, is het de vraag of dit onder-
scheid tegenwoordig nog toegevoegde
waarde heeft. Zo wordt de 'tegenstel-
ling' doorkruist door bijvoorbeeld de
obesitas-epidemie (vrouwen met obe-
sitas hebben een aanzienlijk verhoog-
de kans op ‘directe’ en ‘indirecte’
sterfte) en is deze veelal arbitrair, zoals
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Thomas van den Akker aan de hand
van diverse voorbeelden illustreerde.
Een thema-specifieke benadering,
gericht op relevante gezondheidspro-
blematiek waarbij naast moedersterfte
ook morbiditeit meegenomen wordt
om risicofactoren en preventieve maat-
regelen effectiever te onderzoeken,
verdient zijns inziens voorkeur boven
vasthouden aan het oude dogma dat
indirecte moedersterfte geen obste-
trisch probleem zou zijn.

Hoe complex het probleem van moe-
dersterfte is, werd uiteengezet door
Nasratullah Ansari, gynaecoloog uit
Afghanistan (PhD kandidaat VU Athena
Instituut, Amsterdam). Dit land kent
één van de hoogste maternale sterfte
ratio’s: 789 per 100.000 levendgebore-
nen. Ondanks het feit dat de laatste
jaren meer vrouwen professionele
geboortezorg krijgen, zijn maternale en
neonatale sterfte niet duidelijk vermin-
derd. Nasrat Ansari's onderzoek naar
de kwaliteit van maternale en perina-
tale zorg in Afghaanse klinieken liet
zien dat, ondanks goede beschikbaar-
heid van medicijnen en materialen, de
kwaliteit van de geboden zorg vaak
onvoldoende is. Investeringen in oplei-
ding en behoud van bekwame gezond-
heidsmedewerkers zijn hoogstnoodza-
kelijk.

Van de moedersterfte bewogen we
naar een andere belangrijke en te
voorkomen doodsoorzaak voor
vrouwen in lage- en middeninkomens-
landen: baarmoederhalskanker. De
ziektelast van deze ziekte is onevenre-

Figuurlijke weergave van de drie fasen van vertraging die bijdragen tot slechte
zwangerschapsuitkomst. Fase 1: besluitvormingsproces tot hulpvraag; fase 2:
aankomst in de kliniek; fase 3: adequate zorgverlening in de kliniek. Fase 1 en 2
zijn weergegeven in de linkerafbeelding, fase 3 in de rechterafbeelding.
Thaddeus & Maine, Too far to walk: maternal mortality in context 1994

dig verdeeld: 85% van de getroffen
vrouwen leeft in lage- en middeninko-
menslanden waar toegang tot preven-
tie en behandeling zeer beperkt is.
Marlieke de Fouw (AIGT en toekom-
stig AIOS in Reinier de Graaf Gasthuis,
Delft) beschreef haar onderzoek naar
een innovatieve behandelmethode
voor premaligne cervixafwijkingen.
Deze methode, thermal coagulation,
maakt het mogelijk in één bezoek cer-
vicale intraepitheliale neoplasie op te
sporen én te behandelen. Met hulp
van de Female Cancer Foundation
wordt deze methode nu vergeleken
met cryotherapie in een gerandomi-
seerde studie in Oeganda, Malawi,
Gambia en Ethiopié.

Marcus Rijken (gynaecoloog in UMCU,
Utrecht) deed een gepassioneerde
oproep aan alle verloskundig actieve
gynaecologen om de zorg rondom
zwangere asielzoekers in ieder verlos-
kundig samenwerkingsverband van
Nederland goed te regelen. Zowel uit
de literatuur als uit nog niet gepubli-
ceerde cijfers blijkt dat asielzoeksters
nog steeds een verhoogde kans
hebben op perinatale sterfte en andere
slechte uitkomsten. Peggy van der
Lans (gynaecoloog in Ziekenhuisgroep
Twente, Almelo) en Marcus Rijken
zitten namens de NVOG in de COA
commissie ‘Geboortezorg asielzoek-
sters’ en hebben meegewerkt aan de
laatste update van de richtlijn
(www.nvog.nl/ketenrichtlijn-geboorte-
zorg-asielzoeksters-december-2016/).
Het VSV-Twente heeft deze richtlijn
verwerkt in een zorgpad, te gebruiken

als template voor de eigen regio:
www.kennisnetgeboortezorg.nl/ken-
nishbank/asielzoekers/documenten.

Zij organiseren een nationaal sympo-
sium met als titel: 'Zijn we in Neder-
land voorbereid op een nieuwe stroom
zwangere asielzoeksters’, waarvoor
alle stakeholders zijn uitgenodigd
(datum en uitnodiging volgt via NVOG
en ShareNet Netherlands; http://share-
net.nl/).

Afgelopen jaar is het initiatief genomen
voor een internationaal netwerk
binnen de NVOG: The Global Network.
Mimosa Bruinooge (gynaecoloog in
Admiraal de Ruyter Ziekenhuis, Goes)
presenteerde de missie en visie van
The Global Network en stelde de ver-
schillende leden aan u voor. Veel
NVOG-leden zijn reeds betrokken bij
internationale samenwerkingsverban-
den, niet alleen met lage- en midden-
inkomenslanden maar ook daarbuiten.
The Global Network wil deze samen-
werking coordineren en zo een draag-
vlak en netwerk creéren binnen de
NVOG voor internationale initiatieven.

Wij hopen dat de voordrachten het
scala aan mogelijkheden hebben
getoond om daadwerkelijk invulling te
geven aan safe motherhood and repro-
ductive health over de grenzen heen
binnen en buiten uw eigen werkomge-
ving. Ruim tachtig procent van u heeft
op het Gynaecongres laten horen dat u
zich als NVOG lid daarvoor wilt inzet-
ten. Van harte welkom op één van
onze werkgroep vergaderingen: https://
safemotherhood.nl/.

Contact

Secretariaat Working Party ‘Interna-
tional Safe Motherhood and Repro-
ductive Health’
secretariaat.wp@gmail.com

m
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Door innoveren actuele en state-of-the-art
gynaecologisch-oncologische richtlijnen!

dr. W. van Driel gynaecoloog oncoloog AvL en voorzitter van de landelijke Werkgroep Oncologische Gynaecologie (WOG)
ten tijde van opzet beschreven richtlijnstructuur (foto boven)
dr. D. Boll gynaecoloog oncoloog Catharinaziekenhuis Eindhoven en voorzitter van de Commissie Richtlijnen Oncologische

Gynaecologie (CRGO) (foto onder)

Anno 2017 zijn er in Nederland vijf-
tien gynaecologische oncologische
richtlijnen in gebruik waarmee de
zorg voor patiénten met een maligni-
teit wordt onderbouwd. In samen-
werking met zorgprofessionals heeft
Integraal Kankercentrum Nederland
(IKNL) een beslismodel ontwikkeld,
waarmee richtlijnen niet alleen
effectiever in de klinische praktijk
ingezet kunnen worden, maar ook
sneller geactualiseerd.

Huidige richtlijnontwikkeling

De kwaliteit en de veiligheid van de
oncologische zorg zijn in Nederland
sinds de jaren 80 aanzienlijk verbeterd
doordat bij de ontwikkeling van richtlij-
nen wordt gestreefd naar een weten-
schappelijke onderbouwing. De ont-
wikkeling en actualisatie van richtlijnen
vergt echter veel tijd en is mede daar-
door kostbaar. Daarnaast bestaat er
een kans dat bij het reviseren van
modules tegenstrijdige of inconse-
quente informatie in de richtlijn terecht
komt, doordat men het geheel aan ont-
wikkelingen niet altijd kan overzien.
Het gevolg is dat relevante onderdelen
niet meer up-to-date zijn en dat de kli-
nische praktijk sneller verandert dan
de richtlijn. Zelfs voor een eenvoudige
module kost het soms twee jaar voor-
dat een aanpassing in de richtlijn is
doorgevoerd. IKNL werkt daarom in
samenwerking met professionals
binnen de gynaecologische oncologie
aan een effectievere manier om richtlij-
nen te reviseren. Dat wil zeggen:
sneller, goedkoper, maar met behoud
van kwaliteit.

Innovatie

Inmiddels is met enkele experts een
moderne, intuitievere methode ontwik-
keld om het actualiseren van oncologi-
sche richtlijnen te versnellen. Hierbij
wordt gebruikgemaakt van zogeheten

beslisbomen. Het gaat hierbij om een
visuele presentatie van bestaande
richtlijnen, waarmee specialisten
sneller inzicht krijgen in het toene-
mend aantal keuzemogelijkheden bij
individuele patiénten. Het model is
uiteraard géén vervanging van de des-
kundigheid van de betrokken arts,
maar primair bedoeld om het besluit-
vormingsproces te ondersteunen.

Door deze beslisbomen in de klinische
praktijk (spreekkamer, Multi Discipli-
nair Overleg - MDO) te gebruiken en te
testen, krijgen de ontwikkelaars sneller
inzicht in eventuele tekortkomingen in
het model. Tevens is er een procedure
ingebouwd, waarmee onderdelen van
de beslisboom sneller herzien kunnen
worden. Daardoor blijven de beslisbo-
men altijd actueel en ontstaan er state-
of-the-art-richtlijnen die op elk gewenst
moment ingezet kunnen worden tijdens
een MDO en in de spreekkamer.

Proces & structuur

Een voorwaarde bij het tussentijds aan-
passen van bestaande richtlijnen en
beslisbomen is uiteraard dat dit proces
uiterst zorgvuldig dient te gebeuren.
Daarom is het wenselijk om gezamen-
lijk een optimale procedure te ontwik-
kelen, waarbij de goede aspecten van
de oude methodiek behouden blijven
en daarnaast oplossingen worden
gevonden die bijdragen aan snellere en
efficiéntere implementatie in de toe-
komst. De pijler Oncologie binnen de
NVOG heeft in een recente vergadering
besloten om volgens een nieuwe struc-
tuur en methodiek te gaan werken.

De afgelopen jaren was de signalering
voor het actualiseren van richtlijnen in
handen van de Commissie Richtlijnen
Oncologische Gynaecologie (CRGO). De
pijler Oncologie heeft er nu voor
gekozen om het initiatief voor de signa-

lering over te laten aan de acht gynae-
cologische oncologische centra in
Nederland.

Dat betekent niet dat deze centra
beslissen hoe toekomstige richtlijnen
eruit gaan zien; wel dat zij medeverant-
woordelijk zijn voor de signalering en
het up-to-date houden van de toegewe-
zen richtlijn en bijbehorende vaklitera-
tuur. Een representatieve expertgroep,
bestaande uit gynaecologen en specia-
listen die deze aandoening behande-
len, zal een voorstel doen voor het
aanpassen van de richtlijn. Het verzoek
en het voorstel tot aanpassen van een
richtlijn zullen alvorens de start voor
goedkeuring worden voorgelegd aan de
NVOG commissie Kwaliteitsdocumen-
ten van de Koepel Kwaliteit.

Bij het onderbouwen van een aanpas-
sing van een richtlijn kan gebruik
worden gemaakt van een literatuur-
onderzoek, internationale richtlijnen of
evaluatie van een bestaande richtlijn.
Op deze wijze ontstaat een doorlo-
pende en efficiénte cyclus voor het
actualiseren van richtlijnen.
Richtlijn(module)-ontwikkeling
geschiedt conform criteria Medisch
Specialistische Richtlijnen 2.0.

De CRGO blijft ook in de toekomst
bestaan, maar krijgt nieuwe taken
zoals het accorderen van aangepaste
richtlijnen en het beoordelen van een
expertgroep. De leden van de CRGO
hebben mandaat van de betrokken
beroepsverenigingen. De formele com-
mentaar- en autorisatiefase van
richtlijnen(modules) zullen, zoals voor-
heen, door de betrokken beroepsver-
enigingen worden uitgevoerd.

Een volledig uitgewerkte procesbe-
schrijving is te vinden op

www.nvog.nl > Kwaliteitsdocumenten >
Richtlijnen > Oncologie
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BOEG leert van PACT,
het Europese curriculum

prof. dr. F. Scheele gynaecoloog, OLVG, Amsterdam
drs. ). van der Aa onderwijskundig adviseur, OLVG, Amsterdam
dr. A.). Goverde voortplantingsgeneeskundige, UMCG Utrecht

Op 6 april j.l. stond het curriculum
PACT gemaakt door de EBCOG (Euro-
pean Board and College of Obstetrics
and Gynaecology) op het programma
van de themamiddag georganiseerd
door de Koepel Opleiding.

PACT staat voor Program for Achieving
Consensus in Training. PACT is door de
UEMS, de Europese Raad voor medisch
specialistische opleidingen bestempeld
als European Training Requirement
(ETR). PACT heeft dus zoveel Europese
status als een Europees programma
hebben kan.!

Inhoudelijk is PACT interessant omdat
het BOEG op een aantal terreinen kan
verbeteren.

Wat betreft medische inhoud lijkt PACT
op BOEG. Het heeft net als BOEG een
kern programma (the Core) wat opleidt
voor polikliniek doen en voor het zelf-
standig functioneren in de dienst.
Daarnaast heeft het electives die op
onze aandachtsgebieden lijken, al
wordt er iets op gevarieerd. De aan-
dachtsgebieden in BOEG zijn inhoude-
lijk wel veel zwaarder.2

PACT heeft een vereenvoudigde versie

van de CanMEDS. Onze ervaring met

CanMEDS is dat het nogal gedetailleerd

is en dat in de praktijk een vereenvou-

diging goed zou passen. De algemene

competenties zijn in PACT op één

A-4tje samengevat. Er zijn vier paragra-

fen waar ze in ondergebracht zijn:

- Patient-centered care

- Teamwork

- System-based practice

- Personal and professional develop-
ment

PACT stelt duidelijk hogere eisen op

het terrein van simulatietrainingen.

Zowel bij verloskunde als bij gynaeco-

logie is een simulatieprogramma

vereist.

Het toetsprogramma van PACT is een-

voudig ten opzichte van BOEG

- Eris een Europees examen dat
kennis en vaardigheden toetst

+ Geven van ontwikkelingsgerichte
feedback wordt gestimuleerd, maar
niet genoteerd. Dat is dus echt
anders dan beoogd wordt in BOEG,
maar wel heel praktisch.

-+ KPB's, OSAT en 360° observaties
worden alleen in het portfolio gedo-
cumenteerd ter toetsing of er
bekwaamverklaard kan worden.
Bekwaamverklaring gebeurt vooral
op beheersing van technische vaar-
digheden als operaties.

- Een portfolio met informatie over
leerervaringen en toetsing wordt in
een delegatie van de staf besproken
om tot bekwaamverklaringen te
komen. Er wordt op een relatief
detail niveau bekwaamverklaard. Als
een EPA (met alle sub-EPA's) behaald
is wordt het als geheel afgetekend.
Dat is een systeem identiek aan
BOEG en E-PASS.

Het kwaliteitssysteem rondom PACT is
ontworpen op basis van Nederlandse
ervaring en voegt daar niet veel aan
toe.

Bij de revisie van BOEG kunnen we
dankbaar gebruik maken van de lessen
uit het Europese product. Dat is dan
ook met Nederlandse ervaring en inter-
nationaal gepubliceerde kennis tot
stand gekomen.!.2

De volgende thema middagen in 2018

zullen plaats vinden op:

- Vrijdag 28 september. Hierin staat de
vraag centraal ‘Wat vinden wij
belangrijk voor een goede visitatie
van ons opleidingscluster?”

* Vrijdag 30 november: (0.v.b.) Evalua-
tie herziene E-portfolio.

PACT is te vinden onder:
www.uems.eu/areas-of-expertise/post-
graduate-training/european-standards-
in-medical-training

Referenties

1. Aa, ] van der, Goverde A), Teunissen PW,
Scheele F. Paving the road for a European
postgraduate training curriculum. Eur |
Obstet Gynecol Reprod Biol.
2016;203:229-231.

2. Aa, ) van der, Tancredi A, Goverde A,
Velebil P, Feyereisl ], Benedetto C, Teunis-
sen PW, Scheele F. What European
gynaecologists need to master: Consensus
on medical expertise outcomes of pan-
European postgraduate training in obste-
trics & gynaecology. European Journal of
Obstetrics & Gynecology and Reproduc-
tive Biology 216 (2017) 143-152
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Het product, de discussie en het proces

Richtlijn foetale groeirestrictie

prof. dr. S.A. Scherjon gynaecoloog UMC Groningen

drs. J.A. Terwisscha van Scheltinga gynaecoloog Maasstad ziekenhuis Rotterdam

dr. ). van Dillen gynaecoloog Radboudumc Nijmegen

In 2013 is in de Werkgroep Otterlo besloten om de NVOG-
richtlijn Foetale Groeibeperking uit 2008 te herzien.
Oktober vorig jaar verscheen de herziene Richtlijn
Foetale Groei Restrictie. In dit artikel bespreken we de
belangrijkste veranderingen voor het veld, een aantal dis-
cussiepunten over mogelijke toekomstige ontwikkelin-
gen maar ook het proces van de richtlijnontwikkeling.

Het product

Voor de praktijk is het belangrijk om te benoemen waar de
richtlijn vooral qua inhoud is veranderd ten opzichte van de
eerdere versie. Allereerst is dat de naamgeving, die is veran-
derd van intra-uteriene groeibeperking naar foetale groeires-
trictie. Dit geeft het mechanisme weer waar het om gaat en
sluit beter aan bij de internationale literatuur. Daarnaast is
de definitie van de foetale groeirestrictie aangepast. Hoewel
er in de literatuur discussie is over de definitie, is uiteindelijk
gekozen voor een consensus-definitie gebaseerd op een
Delphi-procedure uit de Nederlandse IRIS-studie.! Een
belangrijke overweging is geweest om bij een screenende
strategie juist voor een ruimere definitie te kiezen, die kan
afwijken van een definitie die bijvoorbeeld gehanteerd kan
worden bij het beschrijven van onderzoekspopulaties. Hier-
door wordt niet alleen het foetale gewicht (EFW) maar ook
een buikomtrek (AC) onder de p10 en een afname van EFW
of AC van meer dan 20 percentielpunten als FGR gediagnosti-
ceerd. De rol van de dopplermeting van de arteria umbilica-
lis (AUmb) en de arteria cerebri media (ACM) is belangrijker
geworden in diagnostiek en behandeling en is opgenomen in
het praktische stroomdiagram (zie figuur). Tenslotte is een
aanbeveling gedaan welke zwangerschappen in aanmerking
komen voor preventie van recidief-FGR middels acetylsalicyl-
zuur.

De discussie

Tijdens het ontwikkelen van de richtlijn, met name in de
autorisatiefase, was er discussie over meerdere punten. Kort-
gezegd kwam uit de academisch centra het commentaar dat
de richtlijn niet up-to-date was met de nieuwste literatuur,
niet strikt genoeg was met betrekking tot de definitie en te
summier was met het gebruik van Doppler (met name het
niet gebruiken van de ductus venosus). Uit de perifere centra
kwam het commentaar dat er veel overdiagnostiek zou zijn

door de ruimere definitie en dat dopplermeting van AUmb

en ACM niet dagelijkse praktijk is voor veel perifeer praktise-

rende gynaecologen. Specifiek werd het volgende benoemd:

- Definitie en met name 20 percentiel afbuiging is arbitrair.
Als antwoord hierop is dat elke afkapwaarde arbitrair is,
daar morbiditeit en mortaliteit een geleidelijke schaal laten
zien. Hoewel er door een hogere afkapwaarde overdiag-
nostiek plaats zal vinden, zorgt dit er ook voor dat minder
(potentiéle) FGR wordt gemist. Gezien de kans op morbidi-
teit en mortaliteit lijkt het terecht liever overdiagnostiek
dan onderdiagnostiek te accepteren. Daarbij komt wel dat,
indien bij herhaalde echo (inclusief goede Doppler) er
geen aanwijzing is voor verdere afbuiging, de zwangere
terug naar standaardzorg kan. De richtlijn en praktische
leidraad is dan ook geen kookboek en individualisatie is
altijd nodig voor optimale zorg.

- Het gebruik van geboortegewichtcurven is een bekend
dilemma, zoals ook beschreven in de richtlijn. In de ‘Werk-
groep groeicurven’, waarin PERINED, NVOG, KNOV en NVK
vertegenwoordigd zijn, is gekeken naar de verschillende
curven en is de prescriptieve PRN-curve zowel representa-
tief alsook praktisch haalbaar gebleken. Deze curve is
intussen beschikbaar.2

- Veel nieuwe literatuur is er gedurende het ontstaansproces
van deze richtlijn bijgekomen. Er is op basis van de eind
2105 beschikbare literatuur, met inachtneming van de
noodzaak tot een nieuwe richtlijn in het land, besloten tot
de huidige richtlijn. In deze richtlijn is geprobeerd - in
overeenstemming met bijvoorbeeld de RCOG-richtlijn - de
veelal lage evidence levels te vertalen naar een praktische
leidraad voor het veld, rekening houdend met reeds
bestaande praktijk en bruikbaar voor zowel academisch
als perifeer werkende gynaecologen. Dit resulteert inder-
daad bij de verschillende beleidskeuzes tot wisselende evi-
dence levels. De keuzes worden toegelicht in de ‘overwe-
gingen' en conclusies zijn voorzien van evidence levels.

- Wat betreft ductus venosus (DV) is de vertaalslag naar de
dagelijkse praktijk lastig te maken. Daarbij hoort het
meten van de DV in tegenstelling tot de AUmb en de ACM
zeker niet tot de standaardbekwaamheid van de (perifeer
werkende) gynaecoloog. De vertaalslag van deze richtlijn
in lokale protocollen in het land zal, door wisselende
expertise maar meer nog door wisselende populaties, niet
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AC of EFW < p10 of afbuiging >20 percentiel

Doppler AUmb en ACM

y v v v
AUmb Pi>p95 en positieve EDF AUmb Pl>p95 en positieve EDF
Normaal ACM >pS en CPR 1 ACM <p$ enfof CPR <1 Afwezig of negatief EDF AUmb
v v | v

Echo groei a twee weken Echo groel a twee weken

Doppler AUmb, ACM wekelijks
Doppler AUmb,

ACM wekelijks

v

Bij goede groel in twee
metingen en AC> pS

Minimaal 2x week CTG

Echo groei a twee weken

Doppler AUmb,
ACM wekelijks

Echo groei a twee weken

Doppler AUmb,
ACM 2x per week

Minimaal 2x week,
overweeg dagelijks CTG

Minimaal om de dag,
overweeg dagelijks C1G

weken indien geen groei in 3-4 Indien geen grosin 3:4 weken

weken

overweeg retour standaard
zorg
y Yy v 'y
Bovallen: Bevallen:
- Bevallen: -Overweeg partus vanaf 37
S)og ety ot vanit 59 Overweeg partus vanaf 37 weken weken 5P Shaten:
weken g partu -Zolang het CTG normaal is kan
-Overweeg partus vanaf 34 weken -Overweeg partus vanaf 34
-Overweeg partus vanaf 34 worden afgewacht

weken indien geen groei in 3-4

-Overwee rtus na 34 weken
weken 8P

NB1. Hoog risico FGR: EFW/AC < p3

NB2. Bij late FGR (>32 weken) is een afwijkende Pl ACM mogelijk de enige voorspeller

NB3. Overweeg bij vroege FGR (<32 weken) te overleggen met een perinatologisch centrum

Figuur 1: praktische handreiking voor management bij (vermoeden van) foetale groeirestrictie.

overal hetzelfde zijn en de DV kan in een academisch
centrum zeker plaats hebben in het lokale protocol.

- Wat betreft de vraag over biometrie van een standaardecho
rond 32 weken is de huidige aanbeveling in lijn met de
Richtlijn Basis Prenatale Zorg uit 2015. Nieuwere studies
laten nog steeds ruimte voor twijfel over de standaardecho
als screening voor FGR, met name in de laagrisicopopulatie
van het verloskundig samenwerkingsverband. De uit-
komsten van de landelijke IRIS zullen in deze belangrijk
zijn. Daarnaast is in de overweging voldoende ruimte om af
te wijken en kan er altijd, onderbouwd, worden afgeweken
van een richtlijn voor regionaal beleid.

Het proces

Bij aanvang van de herziening is een werkgroep samenge-
steld uit leden van de Werkgroep Otterlo met affiniteit met
het thema foetale groei. Een team met Sicco Scherjon (richt-
lijnauteur foetale groeibeperking uit 2008 en hoofdonderzoe-
ker DIGITAT en projectlid IRIS) en Jeroen van Dillen (project-
lid IRIS) destijds beiden lid van de Werkgroep Otterlo werd
aangevuld vanuit het CATS-AIOS-project met Josien Terwis-
scha van Scheltinga, destijds AIOS in cluster Nijmegen. De in
2013 uitgekomen RCOG-richtlijn Fetal Growth Restriction3 en
de in 2012 uitgekomen KNOV-richtlijn Opsporen foetale
groeivertraging, werden hierbij geraadpleegd.4 Dit zowel om
de richtlijn up-to-date en in lijn met internationale literatuur
te maken (RCOG), maar tevens om aan te sluiten bij de eer-

stelijnscollegae in het verloskundig samenwerkingsverband.

Waar bij aanvang, in 2013, nog volgens de oude richtlijnont-
wikkeling werd gewerkt, is gedurende het proces de modu-
laire opbouw van richtlijnen ingevoerd in de Werkgroep
Otterlo. Voor de betrokken auteurs was het gezien de tijds-
investering praktisch onmogelijk om alle vragen middels
PICO’s uit te werken. Voor de uiteindelijke opbouw van de
richtlijn is wel gekozen voor een vraaggerichte inhoud, zodat
specifieke vragen in de toekomst gericht kunnen worden
herzien. De invoering van de modulaire richtlijnontwikkeling
en de discussies in de Werkgroep Otterlo hebben daarente-
gen wel voor enige vertraging gezorgd.

De uiteindelijke autorisatieprocedure heeft meer dan een
jaar geduurd. Hoewel in de procedure duidelijk staat
omschreven hoe het tijdpad dient te worden gelopen (zes
weken voor inzage eerste concept, vier weken voor reactie
en aansluitend autorisatie) verloopt dat in de praktijk dus
veel langzamer. Dit heeft aan de ene kant te maken met het
commentaar zelf (dit kwam veelal laat of er werd zelfs ver-
zocht of commentaar enkele weken later kon komen zodat
de staf er dan beter naar kon kijken), de vraag hoe in de
praktijk om te gaan met extra commentaar in de autorisatie-
fase, maar ook met de richtlijnauteurs die dit veelal in avond
uren moeten afronden.
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Conclusie

De ontwikkeling van de Richtlijn Foetale Groeirestrictie ging
niet zonder slag of stoot, maar er zijn belangrijke aanpassin-
gen gemaakt ten opzichte van de oude richtlijn. Gezien de
discussie in de autorisatie en de enorme toename aan litera-
tuur over dit onderwerp zullen er de komende jaren gerichte
updates komen over specifieke uitgangsvragen. Voor nu is
het belangrijk dat de huidige versie, zoals al in enkele
samenwerkingsverbanden heeft plaats gevonden, wordt ver-
taald naar lokale richtlijnen in samenwerking met de regio.
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Samenvatting

In oktober 2017 is de herziene richtlijn Foetale Groei Res-
trictie verschenen. De belangrijkste veranderingen voor
het veld, een aantal discussiepunten over mogelijke toe-
komstige ontwikkelingen en het proces van de richtlijn
ontwikkelingen worden in dit artikel besproken.

Trefwoorden
Foetale groeirestrictie, ontwikkeling landelijke richtlijn

Summary

In the Netherlands, the updated national guideline Fetal
Growth Restriction was introduced in October 2017. In
this article the major changes for daily practice, future
perspectives and the process of the development of this
guideline are presented.
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(muscarinereceptor-antagonist) 1 jaar durende (langetermijn) studie werden waargenomen, waren qua type en ernst
vergelijkbaar met de waargenomen bijwerkingen in de drie 12 weken durende, dubbelblinde, placebogecontroleerde fase
3-studies. Overzicht van bijwerkingen in tabelvorm: In de onderstaande tabel zijn de bijwerkingen weergegeven die met

Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de Ernstige oleerde
hypertensie, gedefinieerd als systolische bloeddruk van = 180 mmHg en/of diastolische bloeddruk van = 110 mmHg.
Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik: Nierinsufficiéntie: Betmiga is niet onderzocht bij patiénten
met eindstadium nierfalen (GFR < 15 ml/min/1,73 m? of patiénten die hemodialyse nodig hebben) en wordt daarom niet
aanbevolen voor gebruik bij deze patiéntenpopulatie. De gegevens bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (GFR 15
tot 29 ml/min/1,73 m?) zijn beperkt; op basis van een farmacokinetische studie wordt bij deze populatie een verlaging
van de dosering naar 25 mg Dit wordt niet voor gebruik bij patiénten met ernstige
nierinsufficiéntie (GFR 15 tot 29 ml/min/1,73 m?) die gelijkijdig sterke CYP3A-remmers krijgen. Leverinsufficiéntie:
Betmiga is niet onderzocht bij patiénten met ernstige leverinsufficiéntie (Child-Pugh-klasse C) en wordt daarom niet
aanbevolen voor gebruik bij deze patié ie. Dit iddel word niet voor gebruik bij patiénten
met matige leverinsufficiéntie (Child-Pugh-B) die gelijktijdig sterke CYP3A-remmers krijgen. Hypertensie: Mirabegron
kan de bloeddruk verhogen. De bloeddruk dient te worden gemeten bij aanvang en periodiek gedurende de behandeling
met mirabegron, met name bij hypertensieve patiénten. De gegevens bij patiénten met hypertensie stadium 2 (systolische
bloeddruk > 160 mmHg of diastolische bloeddruk > 100 mmHg) zijn beperkt. Patiénten met aangeboren of verworven
QTeintervalverlenging: Er werd bij therapeutische doseringen van Betmiga geen Klinisch relevante QT-intervalverlenging
waargenomen in klinische studies. Echter, aangezien er in deze studies geen patiénten zaten met een voorgeschiedenis
van QT-intervalverlenging of patiénten die geneesmiddelen gebruiken waarvan bekend is dat ze het QT-interval verlengen,
is het effect van mirabegron op deze patiénten onbekend. Mirabegron dient met voorzichtigheid te worden gebruikt bij
deze patiénten. Patiénten met bl uctie en patiénten die worden behandeld met inica voor OAB:
In post-marketing ervaring bij patiénten die mirabegron gebruikten, is urineretentie gerapporteerd bij patiénten met
blaasuitgangobstructie (BOO) en bij patiénten die werden behandeld met antimuscarinica voor OAB. Een gecontroleerde
klinische veiligheidsstudie bij patiénten met blaasuitgangobstructie toonde geen verhoogd risico op urineretentie bij

mirabegron werden waargenomen in de drie 12 weken durende, dubbelblinde, placebogecontroleerde fase 3-studies.
De frequentie van bijwerkingen is als volgt gedefinieerd: zeer vaak (= 1/10), vaak (= 1/100, < 1/10), soms (= 1/1.000, <
1/100), zelden (= 1/10.000, < 1/1.000) en zeer zelden (< 1/10.000) en niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet
worden bepaald). Binnen iedere frequentiegroep worden de bijwerkingen gepresenteerd in volgorde van afnemende ernst.

MedDRA F

Vaak: Uri

Infecties en parasitaire

ie Soms: Vaginale infectie, Cystitis

Psychische stoornissen Niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald):

Slapeloosheid*
Vaak: Hoofdpijn*, Duizeligheid*
Zelden: Ooglidoedeem

Zenuwstelselaandoeningen
Oogaandoeningen
Hartaandoeningen Vaak: Tachycardie Soms: Palpitaties, Atriumfibrilleren
Bloedvataandoeningen Zeer zelden: Hypertensieve crisis*
Maagdarmstelselaandoeningen Vaak: Misselijkheid*, Obstipatie*, Diarree* Soms: Dyspepsie, Gastritis Zelden:
Lipoedeem

Huid- en onderhuidaandoeningen Soms: Urticaria, Huiduitslag, Maculaire uitslag, Papulaire uitslag, Pruritus
Zelden: Leukocytoclastische vasculitis, Purpura, Angio-oedeem*
Skeletspierstelsel- en
bindweefselaandoeningen

Soms: Gewrichtszwelling

patiénten die werden behandeld met Betmiga; desondanks dient Betmiga met voorzichtigheid te worden
aan patiénten met een klinisch significante blaasuitgangobstructie. Betmiga dient ook met voorzi

toegediend aan patiénten die worden behandeld met antimuscarinica voor OAB. Interacties: Er worden geen klinisch
relevante geneesmiddeleninteracties verwacht tussen mirabegron en geneesmiddelen die één van de CYP-isozymen of
transporteiwitten remmen, induceren of hiervoor een substraat vormen, met uitzondering van het remmend effect van
mirabegron op het metabolisme van CYP2D6-substraten. Mirabegron is een matige en tijdsafhankelie remmer van
CYP2D6 en een zwakke remmer van CYP3A. Er is geen doseringsaanpassing nodig indien toegediend met CYP2Dé-
remmers of bij slechte CYP2Dé-metaboliseerders.Voorzichtigheid is geboden als mirabegron gelijktijdig wordt toegediend
met geneesmiddelen met een smalle therapeutische index en die in belangrijke mate worden gemetaboliseerd door
CYP2D6, zoals thioridazine, antiaritmica type 1C (bijv. flecainide, propafenon) en tricyclische antidepressiva (bijv.
imipramine, desipramine). Voorzichtigheid is ook geboden indien mirabegron gelijktijdig wordt toegediend met CYP2D6-
substraten waarvan de dosis afzonderlijk wordt getitreerd. Mirabegron is een zwakke remmer van P-gp. Bij patiénten waar
gestart wordt met een combinatie van Betmiga en digoxine, dient in eerste instantie de laagste dosering voor digoxine te
worden voorgeschreven. Serumconcentraties van digoxine dienen te worden gemonitord en gebruikt voor titratie van de
digoxinedosering. Wanneer Betmiga gecombineerd wordt met gevoelige P-gp-substraten zoals dabigatran, dient rekening
te worden gehouden met de mogelijkheid tot remming van P-gp door mirabegron.Verhoogde blootstelling aan mirabegron
door geneesmiddeleninteracties kan gepaard gaan met een verhoging van de polsfrequentie. Zie voor interacties ook
bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik en de volledige SmPC. Bijwerkingen: Samenvatting van_het
veiligheidsprofiel: De veiligheid van Betmiga is geévalueerd bij 8.433 patiénten met OAB, van wie 5.648 ten minste één
dosering mirabegron kregen in het klinische fase 2/3-programma, en 622 patiénten Betmiga kregen gedurende ten minste

Nier- en uri Zelden: Urineretentie®
te worden Voor i en bor doeni Soms: pruritus
Onderzoeken Soms: Verhoogde bloeddruk, GGT verhoogd, ASAT verhoogd, ALAT

verhoogd

*waargenomen tijdens post-marketing ervaring

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze wijze kan de
verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de
gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via het Nederlands Bijwerkingen Centrum
Lareb, website: www.lareb.nl. Afleverstatus: Betmiga is uitsluitend verkrijgbaar op recept. Raadpleeg volledige pro-
ductinformatie (SmPC) op www.astellas.nl. Astellas Pharma B.V. Sylviusweg 62,2333 BE Leiden, Nederland. Datum:
25 september 2017 gebaseerd op SmPC van 18 september 2017.

Referenties: 1. Betmiga Samenvatting van de Productkenmerken. 2. Betmiga: EPAR - public assessment report 18 okt.

2012 (pag. 82); www.ema.europa.eu. 3. Khullar V et al. Eur Urol 2013;63(2):283-95.
»astellas

NL/BET/0817/0020g
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Commentaar op Scherjon et al. Richtlijn foetale

groeirestrictie

dr. W. Ganzevoort gynaecoloog AMC Amsterdam
dr. ).B. Derks perinatoloog UMC Utrecht

dr. S.). Gordijn perinatoloog UMC Groningen

drs. R. van de Laar gynaecoloog VieCuri Venlo

dr. ).). Duvekot perinatoloog Erasmus MC Rotterdam

De auteurs Scherjon, Terwisscha van Scheltinga en Van
Dillen becommentariéren het ontstaansproces van de
nieuwe richtlijn Foetale Groeirestrictie van hun hand.
Het is een belangrijke richtlijn en is als zodanig van harte
welkom!

De auteurs beschrijven diverse moeilijkheden in het proces
van richtlijnontwikkeling, zoals het in de avonduren moeten
verwerken van commentaar vanuit het hele land en het
moeten incorporeren van de snel ontwikkelende literatuur.
Nieuwe kennis en werkwijzen in de steeds up-to-date litera-
tuur halen de dan voorgestelde versie van de richtlijn voort-
durend in. Het lijkt nooit af! Dit is op vele fronten herken-
baar en een oplossing niet makkelijk te geven. Dankzij de
mensen die het werk verzetten, is er desondanks een goed
resultaat beschikbaar.

Er is een aantal belangrijke stappen voorwaarts gedaan. Zo
is herkend en erkend dat het niet de grootte van foetus en
neonaat (Small for Gestational Age - SGA) is, die het risico
op slechte uitkomsten vergroot, maar het pathologische
proces van foetale groeirestrictie (FGR) dat ook bij kinderen
met een normaal gewicht (Appropriate for Gestational Age -
AGA) voorkomt. Dit komt ook in de titel van de richtlijn naar
voren. Het klinkt wellicht als slechts een semantisch verschil,
maar het is een essentieel onderscheid dat de auteurs en
commentatoren uit het land terecht maken!

Toch zijn er enkele hiaten in de richtlijn. De belangrijkste
hiervan is het nalaten van een onderscheid in de vroege en
late variant van FGR. Dit is in de internationale consensus-
definitie nadrukkelijk wel gedaan (scheidslijn op 32 weken
amenorroeduur)!, omdat de pathofysiologie verschillend is
maar zeker ook de therapeutische vraagstukken. Bij vroege
FGR is de diagnose vaak relatief simpel, omdat foetussen
vaak de meeste verschijnselen van compensatie en decom-
pensatie vertonen. In deze groep is de uitdaging het formule-
ren van een goed beleid, met name ten aanzien van monito-
ring en timing van de baring. Bij late FGR is de diagnostiek
moeilijk omdat foetussen vaak maar subtiele tekenen laten
zien van uteroplacentaire insufficiéntie waardoor de vraag
steeds is welke foetus té klein is en welke foetus wel of niet
een probleem heeft. Daarentegen is de oplossing in de
atermeperiode relatief simpel (nastreven van de baring),
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waardoor overbehandeling op de loer ligt. In het licht van
dat laatste gevaar is de keuze om de IRIS-definitie van 20
percentielpunten daling bij opeenvolgende echo’s te gebrui-
ken overigens wel een heel breed sleepnet met veel binnen
de meetfout vallende afbuigingen.

De richtlijn lijkt vooral geschreven voor de late FGR en de
evidence is heel praktisch toegepast. Bij een korte rondgang
door het land klinken vanuit de niet-academische ziekenhui-
zen veel enthousiaste geluiden. Er is houvast gecreéerd op
een gebied waar men zich bijna per definitie ongemakkelijk
bij voelt, omdat het zwaard van Damocles van de foetale
sterfte zo gevreesd wordt. Bij de vroege FGR ontbreekt
echter nog wel het een en ander. De monitoringtechnieken
zijn in de richtlijn erg beperkt beschreven. Dit is voor een
landelijke richtlijn een relatief klein probleem omdat dit nu
eenmaal technieken zijn die bedoeld zijn voor de perinatolo-
gische centra en niet voor de andere centra en omdat de
incidentie veel lager is dan van de aterme groeirestrictie.
Computer CTG-metingen en metingen van de ductus venosis
(DV) worden in deze richtlijn echter te weinig belicht, met te
weinig relevante referenties uit de recente literatuur. Hoewel
een gedeelte van de literatuur over de DV net uitkwam toen
deze richtlijn werd herzien, wordt aan de waarde van beide
methoden geen recht gedaan. Als het onderwerp van moni-
toring in brede zin bij vroege FGR in aparte modulaire
vragen wordt besproken, krijgt de richtlijn meer waarde voor
de perinatale centra

Referentie

1. Gordijn S.J., Beune IM., Thilaganathan B. et al. Consensus definition
of fetal growth restriction: a Delphi procedure. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2016;48(3):333-9.
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Tevens de resultaten van een nationale implementatie-enquéte

Postmenopauzaal bloedverlies: van oude

naar nieuwe richtlijn

drs. M.M.C. Prins arts-onderzoeker, AMC, Amsterdam
drs. A.). Vroom aios-gynaecologie, Maastricht UMC+

dr. M.C. Breijer aios-gynaecologie, Antonius ziekenhuis Nieuwegein
dr. M.Y. Bongers gynaecoloog, Maastricht UMC+ en Maxima Medisch Centrum Veldhoven
prof. dr. B.W. Mol gynaecoloog, The Robinson Research Institute, University of Adelaide

dr. N. van Hanegem gynaecoloog, Maastricht UMC+
dr. A. Timmermans gynaecoloog, AMC, Amsterdam

Postmenopauzaal bloedverlies (PMB) is een veel
gehoorde klacht in de gynaecologische praktijk.! Als een
logische verklaring ontbreekt, is dit bloedverlies per defi-
nitie abnormaal en verdient nader onderzoek. Hoewel de
incidentie van postmenopauzaal bloedverlies afneemt
met de leeftijd, neemt de kans op endometriumcarci-
noom toe met de duur van de postmenopauzale
periode.2 Diagnostiek bij postmenopauzaal bloedverlies
richt zich dan ook op het uitsluiten van een (pre)maligni-
teit dan wel het aantonen van een benigne afwijking in
het cavum uteri. De diagnostiek bij postmenopauzaal
bloedverlies wordt beschreven in de NVOG-richtlijn
Abnormaal bloedverlies in de postmenopauze. Deze
richtlijn is in 1997 opgesteld en in 2003 en 2015 gerevi-
seerd.3.4 De diagnostiek begint met afname van cervixcy-
tologie en een transvaginale echoscopie (TVE) waarbij de
dikte van het endometrium wordt gemeten. Indien een
dun (<4 mm) endometrium wordt gezien, kan verder
worden afgewacht. In geval van een verdikt (>4 mm)
endometrium dient verder onderzoek plaats te vinden,
waarbij histologie uit het cavum uteri moet worden ver-
kregen. Hiertoe wordt als eerste stap poliklinische endo-
metriumaspiratie-biopt (Pipelle®) geadviseerd. Een even-
tuele volgende of alternatieve stap kan een (diagnosti-
sche) hysteroscopie zijn.

In 2005 heeft de Werkgroep ‘Dutch Study in Postmenopausal
Bleeding’ (DUPOMEB) geévalueerd in hoeverre de aanbeve-
lingen in NVOG-richtlijn uit 1997 in de praktijk werden toege-
past.> Voor dit implementatieonderzoek werden tussen
januari 2001 en 31 december 2002 in de gynaecologische
praktijk van acht Nederlandse ziekenhuizen de gegevens van
het diagnostisch traject bij vrouwen met postmenopauzaal
vaginaal bloedverlies prospectief verzameld. Dit onderzoek
liet zien dat de richtlijn in 80% van de gevallen werd
gevolgd, ofwel een implementatie van 80%. Hierbij kwam
(onnodige) overdiagnostiek, zoals (poli)klinische hysterosco-
pie, vaker voor dan onderdiagnostiek.

Bij revisie van de richtlijn in 2003 was de belangrijkste aan-
passing ‘om goedaardige afwijkingen van het endometrium
alleen door middel van hysteroscopie op te sporen indien
office-hysteroscopie beschikbaar is. Dit omdat uit de litera-
tuur niet duidelijk is of verder onderzoek nodig is indien bij
een verdikt endometrium een maligniteit uitgesloten is en er
dus bij het verrichten van een hysteroscopie sprake is van
onbewezen effectieve diagnostiek'.3 De drempel tot het ver-
richten van een hysteroscopie werd hiermee verlaagd.

In de periode 2003-2009 werd een toename gezien in het
aantal poliklinische hysteroscopieén in Nederland.6 Deze
toename in algemene poliklinische hysteroscopieén samen
met de veranderde aanbeveling uit de richtlijn leidde tot de
POMPOEN-studie.” Hierin werden vrouwen met PMB, een
endometriumdikte >4mm en een benigne endometriumaspi-
ratiebiopt middels Pipelle® gerandomiseerd tussen expecta-
tief beleid en poliklinische hysteroscopie. Dit onderzoek
werd verricht binnen het NVOG Consortium 2.0.

Uit deze RCT blijkt dat er geen indicatie is voor het verrich-
ten van een hysteroscopie om recidief postmenopauzaal
bloedverlies te voorkomen bij vrouwen met een benigne
uitslag van het endometriumaspiratie-biopt, maar is op basis
van dit onderzoek wel het advies om een eventueel aanwe-
zige endometriumpoliep te diagnosticeren en te verwijderen
vanwege een (kleine) kans op een focaal endometriumcarci-
noom. In november 2015 is de Richtlijn Postmenopauzaal
Bloedverlies' van de NVOG herzien en in dit artikel willen we
de implementatie van de richtlijn uit 2003 evalueren.

Methode

Implementatieonderzoek

Van januari 2009 tot april 2011 werden alle vrouwen die zich
presenteerden met postmenopauzaal bloedverlies in het
TweeSteden Ziekenhuis in Tilburg, het Maxima Medisch
Centrum in Veldhoven en het Sint-Antonius Ziekenhuis in
Nieuwegein, prospectief geincludeerd. Postmenopauzaal
bloedverlies werd hierbij gedefinieerd als bloedverlies na
een amenorroeduur van ten minste 12 maanden in de meno-
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pauzale leeftijd.8 Van alle geincludeerde patiénten werden
gegevens over het diagnostisch traject verzameld.

De NVOG-richtlijn was bij aanvang van de studie in alle kli-
nieken bekend en werd naar eigen zeggen overal toegepast.
Zoals beschreven in de NVOG-richtlijn uit 2003 werd een
episode van postmenopauzaal bloedverlies langer dan twaalf
maanden na een vorige episode als ‘nieuwe’ eerste episode
postmenopauzaalbloedverlies beschouwd.3

Voor de evaluatie van de gegevens werden, conform het

DUPOMEB artikel uit 2005, de patiénten onderverdeeld in de

volgende patiéntengroepen:

a. patiénten die geen echoscopie hadden ondergaan;

b. patiénten bij wie echoscopisch het endometrium niet te
beoordelen was;

c. patiénten met een endometriumdikte van <4 mm;

d. patiénten met een endometriumdikte van >4 mm.5

Na het verzamelen van de gegevens over het diagnostisch
traject werd per groep nagegaan of conform de richtlijn was
gewerkt, en zo niet, of er een verklaring was voor het afwij-
ken van de richtlijn. De resultaten van de huidige peiling
worden vergeleken met de resultaten van peiling uit 2005.

‘Overdiagnostiek’ werd gedefinieerd:

- Als bij een endometriumdikte <4 mm zonder reden aan-
vullend weefseldiagnostiek was verricht of als onnodig
invasieve diagnostiek was verricht bij een benigne en
representatieve uitslag van het endometriumaspiratie-
biopt.

In het artikel uit 2005 was sprake van onnodig invasieve
diagnostiek als bij een benigne uitslag van het endometri-
umaspiratie-biopt verder invasief onderzoek (bv. hystero-
scopie/curettage) was verricht. Echter, vanwege de aanpas-
sing van de richtlijn in 2003 was er nu alleen sprake van
onnodig invasieve diagnostiek als direct een hysteroscopie
of curettage op de operatiekamer onder narcose was ver-
richt (figuur 1). Als een ambulante hysteroscopie werd ver-
richt nadat een endometriumcarcinoom was uitgesloten
door middel van een endometriumaspiratie-biopt met een
benigne uitslag, was er sprake van ‘onbewezen-effectieve
zorg'.

‘Onderdiagnostiek’ werd gedefinieerd:

- Als geen (verder) onderzoek had plaatsgevonden of als bij
een endometriumdikte >4 mm geen materiaal voor histo-
logisch onderzoek was verkregen.

Een ander voorbeeld van onderdiagnostiek was als het
endometriumaspiratie-biopt een niet-conclusieve uitslag
liet zien, maar daar geen verdere actie op was onderno-
men. Een hysteroscopie waarbij geen materiaal voor histo-
logisch onderzoek was verkregen omdat atrofie was
gezien, werd niet beschouwd als een afwijking van de
richtlijn. Als de patiénte verder onderzoek weigerde, werd
dit gezien als een afwijking van de richtlijn.

Enquéte

Tevens werd van oktober tot november 2015 een enquéte
gehouden over de richtlijn ‘Abnormaal bloedverlies in de
postmenopauze’ uit 2003, onder alle praktiserende gynaeco-
logen in Nederland, op dat moment geregistreerd bij de
NVOG. De enquéte werd afgesloten op het moment dat de
nieuwe, huidige richtlijn ‘Postmenopauzaal bloedverlies,
2015’ gepubliceerd werd op 12 november 2015.4

Resultaten

Implementatieonderzoek

Er werden 675 vrouwen gezien, met een gemiddelde leeftijd
van 62 jaar. 574 vrouwen (85%) presenteerden zich met een
eerste episode van postmenopauzaal bloedverlies of een
episode langer dan twaalf maanden na een vorige episode
van postmenopauzaal bloedverlies. De gemiddelde duur van
de postmenopauzale periode was 9,4 jaar.

453 vrouwen (67,1%) waren multipara, 36 vrouwen (5,3%)
gebruikten Hormone Replacement Therapy (HRT) op het
moment van postmenopauzaal bloedverlies.

De handelwijzen van de gynaecologen en hoe die overeen-
kwamen met de richtlijn staan beschreven in tabel 1. Er werd
bij vier vrouwen (0,6%) geen transvaginale echoscopie ver-
richt. Bij een van hen werd hysteroscopisch histologie verkre-
gen na afwijkende transabdominale echoscopie; bij een pati-
ente werd een cervixcarcinoom gediagnosticeerd; een patiénte
kwam niet opdagen voor TVE en bij een patiénte werd geen
duidelijke reden gevonden in de statusvoering voor het afwij-
ken van de richtlijn. Bij 43 vrouwen (6,4%) was de endometri-
umdikte echoscopisch niet te bepalen en vier vrouwen werd
om onduidelijke redenen afgezien van histologische diagnos-
tiek.

Bij 262 vrouwen (38%) werd een endometriumdikte <4 mm
vastgesteld. Bij 21 vrouwen werd, ondanks een dun endome-
trium, toch een endometriumaspiratie-biopt verricht en bij 8
vrouwen werd endometriumaspiratie én hysteroscopie en/of
curettage afgesproken. Bij 16 van deze 29 vrouwen (55%)
werd onvoldoende weefsel verkregen voor histologische
diagnostiek.

Bij 375 vrouwen (56%) werd een endometriumdikte >4 mm
vastgesteld. Bij 133 vrouwen (34%) lukte de endometrium-
aspiratie-biopt niet of was het weefsel niet representatief en
bij 15 vrouwen werd ook hysteroscopisch geen weefsel ver-
kregen voor histologische diagnostiek. Bij 55 van de 375
vrouwen (15%) werd geen endometriumaspiratie-biopt ver-
richt, van wie bij 52 vrouwen direct een hysteroscopie werd
gepland. 2 vrouwen (0,005%) ondergingen om onduidelijke
redenen geen histologische diagnostiek en 2 vrouwen onder-
gingen hysterectomie zonder voorafgaande histologische
diagnostiek.

In totaal werd verspreid over alle categorieén bij 8% van de
vrouwen onvoldoende diagnostiek verricht en bij 0,7% van
de vrouwen onnodig invasieve diagnostiek zoals gedefinieerd
in de richtlijn uit 2003.
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Tabel 1 Overzicht implementatie van de NVOG-richtlijn ‘Abnormaal vaginaal bloedverlies’ 2003

Diagnostisch onder-

zoek

Gehandeld volgens
richtlijn
(n= 537, 80%)

Onnodige
diagnostiek
(n=1, 0,1%)

Onnodig invasieve
diagnostiek
(n=79, 12%)

Niet gehandeld volgens richtlijn

Onbewezen
effectieve zorg
(n=9,1,3%)

Onderdiagnostiek
(n= 55, 8%)

Geen echoscopische meting van de endometriumdikte verricht (n = 4; 0,6%), hetgeen wel ge|

indiceerd was

Geen enkel vervolg-
onderzoek verricht
(n=3)

Andere verklaring voor
het bloedverlies: cer-
vixcarcinoom (n=1)

TVE niet verricht i.v.m.
bloeding, patiénte no
show op vervolg-
afspraak (n=1)

Zonder reden afgezien
van verdere diagnos-
tiek (n=1)

Histologisch onder-
zoek van endome-
trium-weefsel ver-
richt (n=1)

TVE niet mogelijk, op
TAE afwijkend cavum,
hysteroscopische

endometrium biopsie

(n=1)

geindiceerd waren

Endometriumdikte echoscopisch niet te beoordelen (n = 43; 6,4%), waardoor endometriumaspiratie-biopt en histol

ogisch onderzoek

Endometrium-aspira-
tie verricht en histo-
logische diagnose
verkregen (n=12)

Aspiratie verricht en
histologische diagnose
verkregen (n=12)

Aspiratie niet gelukt
of niet representatief
(n=19)

Hysteroscopie en/of
curettage uitgevoerd
(n=12)

Hysterectomie na cer-
vixcarcinoom in cer-
vixbiopt (n=1) / op MRI
(n=1)

Zonder reden afgezien
van verdere diagnos-
tiek (n=4)
Hysteroscopie niet
geslaagd (n=1; geen
aanvullende diagnos-
tiek verricht)

Aspiratie niet ver-
richt (n=3)

Hysteroscopie onder
narcose i.v.m. verstan-
delijke beperking (n=1)

Zonder reden afgezien
van verdere diagnos-
tiek (n=2)

Endometriumdikte < 4

mm (n = 262; 38%), wa

ardoor een expectatief

beleid geindiceerd was

Expectatief beleid
gevolgd (n=233)

Geen histologisch
onderzoek (n=233)

Aspiratie verricht met
(n=13)/zonder (n=16)
weefsel verkregen en
histologisch onder-
zoek

Aspiratie verricht
w(n=21)
Endometrium-aspiratie
én curettage en/of hys-
teroscopie (n=8)

Endometriumdikte >4 mm (n = 375; 56%), waardoor endometriumaspiratie-biopt en histolog

isch onderzoek geindiceerd waren

Aspiratie verricht en
histologische diag-
nose verkregen
(n=187)

Hysteroscopie met
curettage ondanks
benigne uitslag van
histologisch onder-
zoek (n=7, waarvan EC
n=0; endometrium
poliep n=3, geen histo-
logie n=2)

Aspiratie niet gelukt
(n=60) of

niet representatief
(n=73)

Hysteroscopie met
curettage (n=80)
Hysterectomie wegens
aanwijzingen voor EC
in het uitstrijkje (n=2)
CT-abdomens: Recidief
darmcarcinoom (n=1)

Uterus-extirpatie
zonder verkregen PA
bij ED van 36mm (n=1)

Hysteroscopie zonder
afwijkingen, geen PA
afgenomen (n=9)

Hysteroscopie niet
gelukt, geen PA (n=6)
Zonder reden afgezien
van verdere diagnos-
tiek (n=35)

Afgezien van verdere
diagnostiek gezien co-
morbiditeit (n=1) en
cervixpoliep (n=1)

Aspiratie niet ver-
richt (n=55)

Hysterscopie wegens
aanwijzingen voor EC
in het uitstrijkje (n=1)
Hysteroscopie in
verband met arimidex-
gebruik (n=1) en HRT-
gebruik (n=1)

Hysteroscopie en/of
curettage zonder
opgaaf van reden
(n=43), cervixpoliep
gezien (n=3), intracavi-
taire afwijking op TVE
(n=1), myoom op TVE
(n=1), risicofactoren in

patiénte (n=1)

Zonder reden afgezien
van verdere diagnos-
tiek (n=2)

Patiénte overleden
voor verrichten van
verder onderzoek
(n=1)




Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie

www.ntog.nl

Tabel 1. Overzicht implementatie van de NVOG-richtlijn ‘Abnormaal vaginaal bloedverlies’ 2003. Onderscheid werd gemaakt
tussen ‘gehandeld volgens richtlijn’ en ‘Niet gehandeld volgens richtlijn’. Binnen de laatste categorie werd onderscheid
gemaakt tussen ‘onnodige diagnostiek’, ‘onnodig invasieve diagnostiek', ‘onbewezen effectieve zorg' en ‘onderdiagnostiek.
EC = endometriumcarcinoom; TVE= transvaginale echo; TAE = transabdominale echo; PA: pathologische analyse;

HRT= Hormone replacement Therapy.

Enquéte

De nationale enquéte werd ingevuld door 178 gynaecologen
(18,1%), verdeeld over 67 (uit 88) ziekenhuizen. Hierin zijn
zeven van de acht academische centra vertegenwoordigd.
In figuur 1 staan de resultaten van de nationale enquéte met
betrekking tot het beleid bij een eerste presentatie postme-
nopauzaal bloedverlies. In figuur 2 en 3 staan de resultaten
van de nationale enquéte met betrekking tot de definitie en
het beleid bij recidief postmenopauzaal bloedverlies.

Van alle ondervraagde gynaecologen raadpleegde 80% de
richtlijn van de NVOG, de overige resp. 17% en 3% raad-
pleegden (regio-)lokale richtlijnen of een collega. 83% van de
gynaecologen was tevreden over informatie in NVOG-richtlijn
‘Abnormaal bloedverlies in de postmenopauze’ (2003). Met
name beleid ten aanzien van (asymptomatische) poliepen,
hyperplasie zonder atypie en recidief postmenopauzaal
bloedverlies werd gemist.

Discussie

De richtlijn ‘Abnormaal bloedverlies in de postmenopauze,
2003’ is goed bekend onder gynaecologen, goed geimple-
menteerd in de praktijk en wordt gevolgd door ruim 95%
van de gynaecologen (figuur 1). In zowel de diagnostische
work-up bij een eerste episode, als bij een recidief episode
postmenopauzaal bloedverlies is het gebruik van de (poli-)
klinische hysteroscopie (met gerichte biopsie) sterk toegeno-
men ten opzichte van de vorige peiling in 2005, zoals
beschreven door de Werkgroep Dutch Study in Postme-
nopausal Bleeding.5 In vergelijking met de resultaten van de
peiling uit 2005 wordt vooral bij niet-conclusieve endometri-
umaspiratie biopt als ook in de diagnostische work-up bij
recidief PMB vaker een hysteroscopie verricht in plaats van
herhaalde endometriumaspiratie biopt (figuur 3).

De uitkomsten komen overeen met inmiddels aanbevolen
beleid tot hysteroscopie (met gerichte biopsie) wanneer
eerdere een endometriumaspiratie biopt geen classificeerbare
diagnose heeft opgeleverd. De praktijk liep dus voor op de
richtlijn, of omgekeerd: de richtlijn heeft de inmiddels weten-
schappelijk bewezen handelswijze van de praktijk overgeno-
men. Verwacht wordt dat derhalve de implementatie van de
huidige richtlijn (2015) dan ook nog verder zal toenemen.

Daarentegen is het beleid bij een verdikt endometrium met
een benigne endometriumaspiratie-biopt histologie verdeeld
(figuur 1). Een veel gehoorde opmerking is dat het vervolgbe-
leid afhangt van het beeld van het endometrium op de echo-
scopie. Bij regelmatig, goed te overzien endometrium wordt
vaker gekozen voor expectatief beleid. De POMPOEN-studie

heeft laten zien dat het verrichten van een hysteroscopie
(met poliepresectie) geen effect heeft op de kans op recidief
postmenopauzaal bloedverlies bij vrouwen met een verdikt
endometrium.” Toch werd er, ondanks benigne histologie uit
het endometriumaspiratie-biopt (Pipelle), bij 6% van deze
vrouwen (pre-)maligne afwijkingen gevonden. Al deze afwij-
kingen werden gevonden in een endometriumpoliep. Dit is
dus een sterk argument om een poliep uit te sluiten alvorens
een patiénte met gerichte instructies naar huis te sturen. In
de enquete gaf 77% van de gynaecologen aan gebruik te
maken van SIS/GIS in de diagnostische work-up van PMB.
De POMPOEN-studie vond een sensitiviteit van 93% van SIS
voor poliepen, en dit zou daarom goed gebruikt kunnen
worden als triage of selectie van patiénten met een verden-
king op een poliep voorafgaand aan verdere diagnostiek
middels poliklinische hysteroscopie. Dit wordt inmiddels ook
in de huidige richtlijn (2015) aanbevolen.4 Momenteel wordt
in de ESPRESSO trial (Trial Registration No. NTR5690)
onderzocht wat de invloed van het uitvoeren van SIS voor of
na Pipelle® biopsie op de histologische kwaliteit van de
biopten is.9

De vastgestelde kennishiaten zoals beschreven in de richtlijn
2015 komen ook naar voren in de resultaten van de enquéte.
Met name de definitie van ‘recidief postmenopauzaal bloed-
verlies’ is voor velen een struikelblok, gezien de antwoorden
die varieerden van ‘elk recidief bloedverlies na initiéle work-
up’ tot ‘recidief bloedverlies na 6 maanden’. De huidige richt-
lijn (2015) adviseert elk aanhoudend postmenopauzaal
bloedverlies en bloedverlies dat optreedt na meer dan 6
weken na diagnostiek als recidief postmenopauzaal bloed-
verlies te beschouwen. Het optreden van postmenopauzaal
bloedverlies langer dan 1 jaar na diagnostiek moet
beschouwd worden als een nieuwe eerste episode van post-
menopauzaal bloedverlies.4 De nieuwe richtlijn vult zo dit
kennishiaat in. Dit neemt echter niet weg dat deze aanbeve-
lingen (nog) niet berusten op wetenschappelijk onderzoek.

Ook de definitie (figuur 2) en praktijkvoering ten aanzien van
recidief postmenopauzaal bloedverlies is sterk verdeeld
onder gynaecologen. De meerderheid gaat over tot (poli-)kli-
nisch hysteroscopisch verkrijgen van histologie, ook na initi-
eel negatieve diagnostische work-up bij eerste presentatie
van het postmenopauzaal bloedverlies (figuur 3). Dit wordt,
onafhankelijk van de endometriumdikte, ook aanbevolen in
de huidige richtlijn. De auteurs zien veel in vervolgonderzoek
naar de definitie, diagnostische work-up en behandeling van
recidief postmenopauzaal bloedverlies op basis van de resul-
taten van de enquéte en de reeds in de literatuur vastge-
stelde kennishiaten.
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Figuur 1.
Diagnostische
stappen bij een
eerste presentatie
postmenopauzaal
bloedverlies.

Figuur 2.

De definitie van
recidief postmeno-
pauzaal bloedver-
lies.

Figuur 3.
Diagnostische
stappen bij recidief
postmenopauzaal
bloedverlies.

Concluderend zijn de belangrijkste veranderingen in aanbeve-
lingen in de herziene richtlijn ‘Postmenopauzaal bloedverlies’
van de NVOG, 2015, de volgende:4

Beleid eerste episode p pauzaal bloedverlies

ED <4mm expectatief: ED >4mm endometriumaspiratie-biopsie
ED <4mm expectatief: ED >4mm (poliklinische) hysteroscopie
ED <4mm of verdenking endometriumpoliep op TVE: SIS/GIS
Beleid onafhankelijk van ED

Naar huis met instructies t.a.v. recidief PMB

Eerste bezoek

Ja, indien TVW suspect voor endometriumpoliep
Ja, focale pathologie uitsluiten, evt. polypectonomie
Endometriumaspiratie-biopsie herhalen

Expectatief beleid Benigne PA, ED>4mm

Direct (poliklinische) hysteroscopie
(Klinische) hysteroscopie en D&C
Anders PA inconclusief

I T
0 50 100
Percentage respondenten

Definitie recidief postmenopauzaal bloedverlies

Elke nieuwe episode na het initieel diagnostisch traject
Elke nieuwe episode na >6 weken
Elke nieuwe episode na >12 maanden
Elke nieuwe episode na >6 maanden
Elke nieuwe episode na <3 maanden
Anders
I T T T T
0 10 20 30 40

Percentage respondenten

Beleid recidief post zaal bloedverlies

P

ED <4mm expectatief; ED >4mm endometriumaspiratie-biopsie

ED <4mm expectatief; ED >4mm (herhalen) poliklinische hysteroscopie
ED <4mm expectatief; ED >4mm (herhalen) klinische hysteroscopie
Onafhankelijk van ED altijd (herhalen) endometriumaspiratie-biopsie
Onafhankelijk van ED (herhalen van) poliklinische hysteroscopie
Onafhankelijk van ED (herhalen van) klinische hysteroscopie en D&C

Anders
Eerste bezoek

Expectatief
Herhalen endometriumaspiratie-biopsie
Poliklinische hysteroscopie
Klinische hysteroscopie en D&C
Anders PA inconclusief

I T T T T
0 20 40 60 80 100
Percentage respondenten

Il. Het verdient aanbeveling verdere diagnostiek uit te
voeren naar endometriumpoliepen bij vrouwen met een
verdikt endometrium (>4mm) en een benigne uitslag van

I. Het verdient aanbeveling een (ambulante) hysteroscopie
met gericht biopten uit te voeren indien endometriumaspi-
ratie-biopt niet leidt tot een classificeerbare diagnose bij een
eerste of nieuwe episode postmenopauzaal bloedverlies;

de endometriumaspiratie-biopt (Pipelle®). Het verrichten
van een SIS is aan te bevelen bij patiénten met een ver-
denking op een poliep. Een vastgestelde poliep dient in
verband met de kans op (pre)maligniteit verwijderd te
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worden, niet ter voorkoming van recidiverend bloedver-

lies;

Recidief postmenopauzaal bloedverlies wordt gedefini-

eerd als elke nieuwe episode vaginaal bloedverlies >6

weken tot 12 maanden na initiéle diagnostiek. Bij aanhou-
dend postmenopauzaal bloedverlies dient dezelfde diag-
nostiek ingezet te worden als bij recidief postmenopau-
zaal bloedverlies;

IV. Het verdient aanbeveling altijd (poli)klinische hysterosco-
pie met biopten uit te voeren bij recidief postmenopau-
zaal bloedverlies, ongeacht de endometriumdikte ten
tijde van de recidief episode.

De huidige NHG-standaard ‘Vaginaal bloedverlies’ komt ten
aanzien van diagnostiek in de eerste lijn en verwijzing naar
de tweede lijn bij een eerste episode postmenopauzaal
bloedverlies, bloedverlies >12 maanden na een eerdere
episode en recidiverend bloedverlies <12 maanden overeen
met de NVOG-richtlijn Postmenopauzaal bloedverlies, 2015
[NHG Standaard ‘Vaginaal bloedverlies’, M28 (augustus 2014;
herzien t.o.v. de versie van 2008)]. Er wordt wel aangeraden
om lokaal afspraken te maken ten aanzien van de te verrich-
ten diagnostiek in de eerste lijn.4

Samenvatting

Postmenopauzaal bloedverlies kan een uiting zijn van een
onderliggend endometriumcarcinoom en behoeft altijd
gynaecologisch onderzoek. De Nederlandse Vereniging voor
Obstetrie en Gynaecologie (NVOG) heeft de richtlijn ‘Abnor-
maal bloedverlies' uit 2003 herzien in de richtlijn 'Postme-
nopauzaal bloedverlies’, 2015. Het huidige artikel onder-
zoekt de implementatie van de richtlijn ‘Abnormaal bloed-
verlies' 2003 en vat de veranderingen in de richtlijn ‘Post-
menopauzaal bloedverlies’' 2015 samen.

Van januari 2009 tot april 2011 werden alle vrouwen met
postmenopauzaal bloedverlies prospectief geincludeerd in
drie grote perifere centra, waarna de implementatie van de
richtlijn ‘Abnormaal bloedverlies' 2003 werd geévalueerd.
Daarnaast werd een enquéte uitgezet onder alle praktise-
rend gynaecologen in Nederland.

De richtlijn is goed bekend en wordt door 95% van de
gynaecologen gevolgd in de praktijk. In de richtlijn ‘Post-
menopauzaal bloedverlies’ 2015 worden aanbevelingen
gedaan over de vastgestelde kennishiaten met betrekking
tot de definitie en de praktijkvoering ten aanzien van reci-
dief postmenopauzaal bloedverlies. Nader onderzoek hier-
naar is echter gewenst.

Trefwoorden
Postmenopauzaal bloedverlies, implementatie, richtlijn her-
ziening

Summary
Postmenopausal bleeding may indicate an underlying endo-
metrial carcinoma and requires gynaecological follow up.
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The Dutch Society for Obstetrics and Gynaecology (NVOG)
revised the guideline ‘postmenopausal bleeding’, published
in 2003. This article focuses on the implementation of the
guideline ‘postmenopausal bleeding, 2003" and summari-
zes the changes made into the guideline ‘postmenopausal
bleeding, 2015'".

Between January 2009 and April 2011, all women with
postmenopausal bleeding presenting in three large periphe-
ral centres were prospectively included. The implementa-
tion of the guideline ‘postmenopausal bleeding, 2003’ was
subtracted from their patient charts. Furthermore, an
inquiry was made within all actively practicing gynaecolo-
gists in The Netherlands.

The guideline is well known amongst gynaecologists and in
95% of cases implemented in patient’s cases. The guideline
‘postmenopausal bleeding, 2015’ advices on best practice
in recurrent postmenopausal bleeding, however further
research on this matter is needed.
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Postmenopausal bleeding, implementation, revision of gui-
deline
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Casus 1

Een 31-jarige patiénte, gravida 1 para 0, met een pre-concep-
tioneel BMI van 35,8 werd bij een amenorroeduur van 38
weken en 0 dagen ingeleid in verband met diabetes gravida-
rum waarvoor metforminegebruik (3 dd 500 mg). Ze
gebruikte daarnaast dagelijks een SSRI (Escitalopram 1 dd

15 mg). De zwangerschap verliep verder ongecompliceerd.
Inleiding vond plaats in de avond met een foleycatheter in
verband met een ongunstige bishopscore. De volgende
ochtend werden bij 3 cm ontsluiting artificieel de vliezen
gebroken en werd er gestart met oxytocine bijstimulatie.

Bij 4 cm ontsluiting vroeg patiénte om pijnstilling en werd na
counseling besloten tot het plaatsen van epidurale analgesie
(EA). Voorafgaand aan het plaatsen van de EA had patiénte
koorts (38,1°C), waarvoor zij paracetamol 1000 mg per os
kreeg. Er werd nog niet gestart met antibiotica. EA werd lege
artis met behulp van een 18G-naald geplaatst op niveau
L3-L4. Na de testdosis xylocaine 2% (20 mg/ml) met adrena-
line 1:200.000 (0,5 microgram/ml) (Eureco Pharma b.v.) 4 ml
werd er een oplaaddosis gegeven van ropivacaine (Fresenius
Kabi) 0,2% met 4 ml sufentanil (Sufenta Hamln) 0,5 mg/ml,
gevolgd door continue infusie van ropivacaine 0,2% met
sufentanil 0,5 mg/ml 6-10ml/uur. Het cardiotocogram (CTG)
was ongestoord. Enkele minuten na het plaatsen van de EA
werd plotseling een ptosis van het rechter ooglid en miosis

Tabel 1. Patiéntkarakteristieken case reports

van de rechter pupil opgemerkt. Hierop werd besloten de
continue infusie van de EA te reduceren van 6 ml/uur naar 5
ml/uur. Tien minuten daarna gaf patiénte aan moeite te
hebben met ademen en tintelingen te ervaren in beide
handen. De motoriek was ongestoord. EA werd direct
gestopt en de epidurale katheter werd verwijderd. Zuurstof-
saturatie werd gemonitord. Koorts bij patiénte steeg tot
38,6 °C waarop gestart werd met Augmentin 1200 mg 4 dd 1
intraveneus (oplaaddosis 2200 mg) na afname van bloed-,
urine- en vaginakweken. Een uur na het staken van de EA
werd remifentanil gestart gezien het persisterend verzoek tot
pijnstilling bij inmiddels 6 cm ontsluiting. Op dat moment
was er nog sprake van geringe tintelingen in handen, en
tevens in voeten en benen. Uiteindelijk werd 3 uur na het
verwijderen van de EA en na 25 minuten persen een zoon
geboren met een apgarscore van 9/10, een gewicht van 2960
gram (20 < P < 80) en pH's van 7,25 (arterieel) en 7,34
(veneus). Direct postpartum was er een ptosis rechts en tin-
telingen in handen, voeten en benen bij de moeder. Onge-
veer 12 uur postpartum waren alle klachten verdwenen.
Behandeling met antibiotica werd per os gedurende 4 dagen
gecontinueerd in verband met een urineweginfecte op basis
van staphylococcus aureus. Overige kweken waren negatief.
Na vier dagen verlieten moeder en zoon in goede conditie
het ziekenhuis.

Auteur, jaartal

Goel et al., 2011

Lynch et a., 2006

Merrison et al., 2004 Tympa et al, 2013

Leeftijd in jaren 33 25 32 27

Pariteit G1PO G2P1 G1PO

Lengte, gewicht 161 cm, 68 kg

Opiaten Fentanyl 2 mcg/ml, bupivi- Fentanyl 2 mcg/ml, bupiva- 8 ml ropivacaine 0.2 % and
caine 0,125% caine 0,2 % 50 Ig fentanyl

Anesthesie Epiduraal Epiduraal Spinaal Epiduraal

Baring Secundaire sectio Vaginaal Vaginaal Vaginaal

Ptosis en miosis rechts, Ptosis en miosis rechts
minderde sensibiliteit linker | hoofd- en nekpijn rechts.

wang, hypotensie.

Symptomen Ptosis en miosis rechts Ptosis en miosis links, ver-

Start/opmerken sympto- 12 uur 20 minuten <1 week 30 minuten
men na epiduraal
Duur symptomen >8,5 maand 30 minuten 3 maanden 40 minuten
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Casus 2

Een 28-jarige primipara met een BMI van 22,4 en een blanco
voorgeschiedenis meldde zich op de verloskunde-afdeling
met spontane weeén bij een zwangerschapsduur van 40+2
weken. Zij was in verband met een zwangerschapshyperten-
sie vastgesteld bij AD 39+5 weken onder controle in de
tweede lijn. Patiénte gebruikte hiervoor geen medicatie.

In verband met een verzoek om pijnstilling werd bij 4 cm
ontsluiting EA ter pijnstilling gegeven.

Met behulp van een 18G-naald werd op niveau L1-2 onge-
compliceerd een epidurale katheter geplaatst. Drie ml xylo-
caine 2% met adrenaline (1:200000) werd gebruikt om de
positie van de katheter te bepalen. Na het vaststellen van de
positie van de katheter werd 10 mg sufentanyl (Janssen-
Cilag) en 6 ml bupivacaine 0,25% (generiek) in de epiduraal-
ruimte toegediend, gevolgd door continue infusie van bupiva-
caine/Sufentanyl 1mg/0,2mcg/ml, 5-10 ml/uur. Enkele
minuten na het plaatsen van de EA werd een hangend linker
ooglid opgemerkt door de anesthesiemedewerker. Naast de
ptosis had patiénte het idee dat de kracht in haar linkerarm
was afgenomen. Zowel de gynaecoloog als de anesthesioloog
werden op de hoogte gesteld en de dienstdoende neuroloog
werd in consult gevraagd. De epiduraalkatheter bleef in situ.
Drie uur na het plaatsen van de epiduraalkatheter werd pati-
ente volledig neurologisch onderzocht. Hierbij werd een
ptosis en miosis van de linker gelaatshelft vastgesteld. Er
waren op dat moment geen andere neurologische sympto-
men. Het krachtverlies in de linkerarm was op dat moment
geheel verdwenen. Ruim acht uur na het plaatsen van de
epiduraalkatheter was er volledige ontsluiting en werd er
begonnen met persen. EA werd gestaakt tijdens de uitdrij-
ving. De linkszijdige Horner was op dat moment nog steeds
aanwezig. Na twee uur persen was er sprake van een niet-
vorderende uitdrijving met daarbij oplopende bloeddrukken
tot 180/100 mmHg. Het CTG was ongestoord. Er werd mag-
nesiumsulfaat gestart (intraveneus, 4 gram in 20 minuten,
gevolgd door 1 gram per uur). Besloten werd tot een secun-
daire sectio caesarea in verband met niet-vorderende uitdrij-
ving en indaling. Spinale analgesie op niveau L2-3 werd
gegeven met 2ml bupivacaine 0,5% in glucose. Sectio cae-

sarea verliep ongecompliceerd en er werd een jongen
geboren met een gewicht van 3678 gram (50 < P < 90) met
een apgarscore van 9 en 10 na respectievelijk 5 en 10
minuten.

Epidemiologie

Het syndroom van Horner, voor het eerst beschreven in 1869
door de Zwitserse oogarts Johann Friedrich Horner, omvat de
klassieke triade van een ptosis, miosis en anhidrosis.! Ptosis,
een afzakkend ooglid veelal beperkt tot <2mm, ontstaat
door verslapping van de musculus tarsalis. Klinische presen-
tatie is vaak gering, gezien de musculus levator palpebrae,
geinnerveerd door de n. oculomotorius, niet is aangedaan.
Overheersing van de parasympatische vezels van de n. ocu-
lomotorius zorgen tevens voor miosis, ofwel pupilvernau-
wing. De symptomen zijn gelokaliseerd aan de ipsilaterale
zijde van het gelaat en ontstaan door een verstoring van het
sympathische zenuwstelsel. Deze sympathische zenuwvezels
ontspringen vanuit het posterieure deel van de hypothala-
mus en dalen via de hersenstam af naar het ciliospinale
centrum, veelal gelokaliseerd tussen C8 en T2. Er zijn echter
gevallen bekend waarbij deze vezels zo laag als niveau T4
kunnen afsplitsen.2 Vervolgens verlopen de zenuwbundels
over de longapex richting de orbita en innerveren aldaar

de pupildilatoren alsmede de musculus tarsalis superior.! Het
relatief lange verloop van de (oculo)sympathische vezels
maakt deze kwetshaar voor pathologie of trauma. Een
verstoring van de sympathische innervatie kan verschillende
oorzaken hebben, maar treedt vaak op als gevolg van een
compressie van de zenuw (te denken valt aan hypofyse-
tumor, schildklieradenoom, longtoptumor of arteria carotis
dissectie).:3 Naast compressie, bestaat er ook een aangebo-
ren vorm van het syndroom van Horner, die merendeels
veroorzaakt wordt door maternale infecties of een moeizame
partus.4 Tenslotte kan het syndroom van Horner worden
veroorzaakt als een (lokaal) anestheticum de (oculo)sympa-
thische zenuwgeleiding verstoort, wat bij EA het geval lijkt te
zijn.

Het optreden van het syndroom van Horner als complicatie
bij EA lijkt vaker bij zwangere vrouwen (0,4-2,5 %) voor te

Holzman, 2002 Jadon, 2014 Chandrasekhar et al., 2003 Biousse, 1998

35 27 32 25

G1PO GIPO G4P1 G1PO

65 kg 160 cm, 74 kg 165 cm, 91 kg

Fentanyl 2 mcg/ml, bupivacaine Fentanyl 1,66 mcg/ml, 0,08% bupi- | Fentanyl 1,66 mcg/ml, 0,04% bupi-

0,1% vacaine vacaine

Epiduraal, later subarachnoidaal Epiduraal Epiduraal Epiduraal
Secundaire sectio Secundaire sectio Vaginaal Secundaire sectio

Ptosis en miosis rechts, krachtsver-

lies en sensibiliteitsverlies rechter

Ptosis en miosis rechts, wazig zicht,
krachtsverlies in rechter arm, tinte-

Ptosis, miosis en roodheid van de
conjunctiva links.

Ptosis en miosis links, sensibiliteits-
verlies linkerwang

arm lingen in rechterhandpalm
50 minuten +/- 5 uur +/-1uur Enkele uren na de bevalling
1,25 uur 2 uur 3 uur
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komen vergeleken met niet-zwangeren (0,0001 % van alle
ingrepen met spinale en epidurale analgesie).5>7 In een pros-
pectieve studie waarbij 200 vrouwen werden geincludeerd
met EA en een intentie tot vaginale baring, werd het optre-
den van het hornersyndroom onderzocht door iedere
zwangere vrouw na het plaatsen van EA neurologisch te
onderzoeken. Het syndroom van Horner was aanwezig bij
1,3 % (2/150) van de vrouwen waarbij de baring vaginaal
eindigde en bij 4,0 % (2/50) die bevielen door middel van
een sectio caesarea.8

Er bestaat enige discrepantie tussen de incidentie zoals
gerapporteerd in de literatuur (0,4-4%) 5 en onze ervaringen
in de praktijk. Voornaamste reden dat de beschreven
incidentie hoger is vergeleken met onze observaties, kan
verklaard worden doordat de aanwezigheid van een ptosis
en miosis klinisch vaak niet of nauwelijks wordt opgemerkt.
Om het syndroom adequaat te diagnosticeren, zou er een
volledig neurologisch onderzoek moeten plaatsvinden.
Daarnaast ervaart de patiént vaak geen klachten, waardoor
symptomen veelal onopgemerkt blijven. De gedocumen-
teerde incidentie van het optreden van het syndroom van
Horner bij EA blijft dan lager dan deze in werkelijkheid is.
Dit komt overeen met de resultaten van een Britse studie die
een incidentie van zelfs 75% noemt als er specifiek op derge-
lijke symptomen wordt gelet.9 Er bestaan geen studies die
dit verband nader hebben onderzocht.

De exacte incidentie van het hornersyndroom na EA kan dus
niet worden gegeven.

Risicofactoren

De huidige literatuur betreft enkel case reports en doet géén
uitspraak over een causale relatie tussen bepaalde risicofac-
toren en het optreden van het syndroom van Horner na EA.
Factoren die in verschillende case reports worden vermeld
als potentiéle risicofactoren, zijn onder andere een ver-
hoogde BMI (vanaf 28,3)10, een liggende (laterale) positie
tijdens toedienen van het anestheticum!0.1, hoge doseringen
oxytocine (dosis hierbij veelal niet gedefinieerd)'2, meerdere
dosis opiaten in minder dan 20 minuten opeenvolgend (dit
zou een cumulatief effect veroorzaken, vanaf 30 minuten is
dit effect niet meer zichtbaar) 13 en opiaatvolumes van meer
dan 40 milliliter per dosis.'4 Welke opiaten dit zijn wordt
niet besproken.

Het volume opiaat, het interval tussen twee opeenvolgende
opiaatbolus bij patient-controlled EA en de hoeveelheid oxy-
tocine in relatie tot het syndroom van Horner wordt in
andere case reports weer tegengesproken.4.6 Kortom, er is
nog geen evidence over risicofactoren voor het ontwikkelen
van het syndroom van Horner na EA.

Symptomen

Het optreden van het syndroom van Horner na EA werd
voor het eerst beschreven in 1972 15 en is sindsdien in
tientallen case reports beschreven. Gemiddeld ontstonden
symptomen 25 minuten na het plaatsen van EA (range
van 2-380 minuten).4 Na gemiddeld 215 minuten (range

5 minuten-24 uur) waren de symptomen verdwenen.>

In 2 casus bestond de ptosis om onverklaarbare redenen
langer dan respectievelijk 6 en 8 maanden en was er uitein-
delijk chirurgische interventie geindiceerd om de ptosis te
corrigeren.15.16 1 casus beschrijft het optreden van het syn-
droom van Horner in de postpartumperiode als gevolg van
een arteria-carotisdissectie’®, wat het belang van het
herkennen van het syndroom van Horner benadrukt. Het
terugkeren van symptomen passend bij het syndroom van
Horner na het herstarten van EA werd in enkele casus
beschreven.17.18 De meest beschreven symptomen omvatten
een doof gevoel en anhidrosis van een gelaatshelft, subjec-
tief zwaar gevoel in het ooglid, ptosis, miosis, verminderde
tonus en kracht van een arm, hoofdpijn en nekpijn. Tevens
worden er ook ademhalingsproblemen beschreven bij een
verstopte neus als gevolg van een toegenomen nasale secre-
tie door parasympatische overheersing.!9 De symptomen
ontstaan meestal unilateraal, maar lijken ook bilateraal voor
te kunnen komen.” Hoewel het in de meeste gevallen een
benigne, zelflimiterende bijwerking betreft, kan het optreden
syndroom van Horner na EA een voorbode zijn van een te
hoge zenuwblokkade dat gepaard kan gaan met maternale
hypotensie, respiratoire insufficiéntie, foetale bradycardie en
hersenzenuwuitval. Indien dergelijke symptomen zich voor-
doen moet men bedacht zijn op een te hoge zenuwblokkade
die kan leiden tot potentieel levensbhedreigende scenario’s
voor zowel moeder als kind.7.20

Pathofysiologie

De meest geaccepteerde theorie voor het ontstaan van het
syndroom van Horner na EA is dat de anatomische verande-
ringen die optreden tijdens de zwangerschap leiden tot een
afname van de epidurale ruimte, terwijl de veneuze flow
juist toeneemt door een verhoogde intra-abdominale druk
en compressie van de vena cava inferior. Tijdens de partus
zullen uterine contracties ertoe leiden dat deze drukken nog
hoger oplopen. Een stijging van de veneuze druk geeft een
dilatatie van de venen in de epidurale ruimte (epidurale
plexus), wat resulteert in een afname van de epidurale
ruimte en een verspreiding van het anestheticum in craniale
richting.15.20 Daarnaast hebben verschillende studies aange-
toond dat de relatief dunne, sympathische vezels gevoeliger
zijn voor lokale anesthetica dan de dikkere sensorische en
motorische zenuwvezels in het ruggenmerg." Zo beschreef
een Amerikaanse studie het optreden van het syndroom
van Horner na epidurale anesthesie met Bupivacaine in een
concentratie van 0,04%.6 In onze casus werden aanzienlijk
hogere concentraties anesthetica gebruikt (Bupivacaine
0,25%, ropivacaine 0,2% resp.), wat zou kunnen verklaren
waarom de dunnere, craniaal gelegen sympathische vezels
geblokkeerd raken als het anestheticum enkele niveaus lager
wordt toegediend. Indien het anestheticum reikt tot aan de
oculosympatische zenuwvezels, kunnen deze verstoord
raken en zo het syndroom van Horner veroorzaken. Het uit-
sluitend unilateraal voorkomen van de ptosis, miosis en
anhidrosis kan verklaard worden als gevolg van een septum
in de epidurale ruimte (en dus een asymmetrische positie
van de katheter) in combinatie met de positie van de pati-
ente en werking van de zwaartekracht tijdens de injectie.3
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Conclusie

EA als pijnbestrijding tijdens de bevalling wordt laagdrempe-
lig toegepast en het gebruik ervan is de laatste jaren enorm
gestegen. Dit is echter niet zonder gevaar. Er zijn aanwijzin-
gen dat het syndroom van Horner na EA vaker voorkomt dan
men aanvankelijk dacht. Bovendien ligt het verband niet
direct voor de hand waardoor een groot deel van de (obste-
trische) zorgverleners, waaronder artsen en verloskundigen,
zich hiervan niet bewust zijn. Hoewel het in de meeste geval-
len een benigne, zelflimiterende bijwerking betreft, kan het
optreden van het syndroom van Horner na EA een voorbode
zijn van een te hoge zenuwblokkade wat gepaard kan gaan
met maternale hypotensie, respiratoire insufficiéntie, foetale
bradycardie en hersenzenuwuitval.5 Indien dergelijke symp-
tomen zich voordoen moet men bedacht zijn op een te hoge
zenuwblokkade, wat kan leiden tot potentieel levensbedrei-
gende scenario’s voor zowel moeder als kind. Echter, gezien
de doorgaans onschuldige en voorbijgaande aard van de
klachten zal een expectatief beleid in de meeste gevallen
volstaan en kan de EA in principe gedurende de rest van de
partus worden gecontinueerd. We adviseren zowel de bloed-
druk als de zuurstofconcentratie te monitoren ten tijde van
klachten passend bij het syndroom van Horner na EA.

Als een ademhalingsinsufficiéntie wordt vermoed, moet per
direct de EA te worden gestaakt. Tenslotte moet opgemerkt
worden dat als de symptomen niet binnen enkele uren ver-
dwijnen, andere oorzaken voor het ontstaan van het syn-
droom van Horner zoals longtoptumoren of cardiovasculaire
pathologie uitgesloten dienen te worden.
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Samenvatting

Het syndroom van Horner omvat de klassieke triade van
unilaterale ptosis, miosis en anhidrosis, die wordt veroor-
zaakt door een onderbreking van de oculosympathische
innervatie. In dit artikel beschrijven wij een tweetal casus
van het optreden van het syndroom van Horner na epidu-
rale analgesie tijdens de bevalling. Hoewel er verschil-
lende theorieén bestaan over de ontstaanswijze van deze
associatie is het exacte mechanisme vooralsnog onbe-
kend. In veruit de meeste gevallen betreft het een
benigne, zelflimiterende bijwerking. Echter kan het syn-
droom van Horner na epidurale analgesie ook een indica-
tie zijn van een (te) hoge zenuwblokkade, hetgeen kan
leiden tot potentieel levensbedreigende complicaties voor
zowel moeder als kind. Indien het syndroom van Horner
zich voordoet na epidurale analgesie dient men bedacht
te zijn op de potentiéle risico’s en dient additionele moni-
toring van zowel de bloeddruk alsook zuurstofsaturatie
plaats te vinden.

Trefwoorden
Hornersyndroom, epidurale analgesie, bevalling

Summary

Horner's syndrome is characterized by the classic triad of
unilateral ptosis, miosis and anhidrosis caused by a dis-
ruption of the ocular sympathetic innervation. In this case
report, we describe two cases of Horner’s Syndrome after
epidural analgesia during labour. While there are several
theories aiming to elucidate this association, the exact
mechanism remains unknown. In most cases, it is a
benign, self-limiting side effect. However, Horner's syn-
drome after epidural analgesia could be an indication of a
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high-level neural blockade, that could lead to potentially Contact

life-threatening complications for both mother and child. dr. M.M.L.H. Wassen m.wassen@zuyderland.nl

Hence, if Horner's syndrome occurs following epidural dr. P.J.Q. van der Linden p.vanderlinden@dz.nl
anesthesia, one should be aware of the potential risks and

additional monitoring of both blood pressure and oxygen Belangenverstrengeling

saturation should be measured. De auteurs verklaren dat er geen sprake is van (financiéle)

belangenverstrengeling.
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of amenorroe. Indien de overmatige bloedingen aanhouden, dan dient de patiént contact op te nemen met de behandelend arts. De menstruatie keert over het algemeen terug binnen 4 weken na het begindigen van elke behandelcyclus.
Indien er bij herhaalde intermitterende behandeling na de initiéle vermindering in bloedverlies of amenorroe een veranderd aanhoudend of onverwachts bloedingspatroon optreedt (zoals intermenstruele bloedingen) moet er
endometriumonderzoek worden uitgevoerd waaronder een endometriumbiopsie om andere onderliggende oorzaken uit te sluiten, waaronder maligniteiten in het endometrium. Herhaalde intermitterende behandeling is onderzocht
tot en met 4 intermitterende behandelcycli. Nierinsufficiéntie Er wordt niet verwacht dat de eliminatie van ulipristalacetaat significant wijzigt door nierinsufficiéntie. Er is geen specifiek onderzoek gedaan naar het gebruik van
ulipristalacetaat bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie. Het gebruik van ulipristalacetaat wordt daarom afgeraden voor deze patiénten tenzij de patiént nauwlettend wordt gecontroleerd. Leverschade Tijdens de postmarketingervaring
zijn er gevallen van leverschade en leverfalen gemeld. Voor aanvang van de behandeling moeten er leverfunctietesten worden uitgevoerd. Er mag niet met de behandeling worden gestart indien de transaminasen (alanine-
aminotransferase (ALAT) of aspartaataminotransferase (ASAT)) hoger zijn dan 2 x ULN (afzonderlijk of in combinatie met een bilirubine van > 2 x ULN). Tijdens de behandeling moeten er eenmaal per maand leverfunctietesten worden
uitgevoerd gedurende de eerste 2 behandelcycli. Bij daaropvolgende behandelcycli moet de leverfunctie vaor elke nieuwe behandelcyclus eenmaal worden getest en wanneer dit klinisch geindiceerd is. Als een patiént tijdens de
behandeling tekenen of symptomen vertoont die kunnen duiden op leverschade (vermoeidheid, asthenie, misselijkheid, braken, pijn rechts in de bovenbuik, anorexie, geelzucht), moet de behandeling worden gestaakt en moet de
patiént onmiddellijk worden onderzocht. Daarbij moeten er leverfunctietesten worden uitgevoerd. Patignten die een transaminasespiegel (ALAT of ASAT) > driemaal de bovengrens van de normaalwaarde ontwikkelen tijdens de
behandeling, moeten de behandeling staken en moeten zorgvuldig worden gecontroleerd. Verder moeten er 2-4 weken na het staken van de behandeling leverfunctietesten worden uitgevoerd. Gelijktijdige behandelingen Gelijktijdige
toediening van matige (bijv. erytromycine, grapefruitsap, verapamil) tot sterke (bijv. ketoconazol, ritonavir, nefazodon, itraconazol, telitromycine, claritromycine) CYP3A4-remmers en ulipristalacetaat wordt niet aanbevolen.
Gelijktijdig gebruik van ulipristalacetaat en sterke CYP3A4- remmers (zoals rifampicine, rifabutine, carbamazepine, oxcarbazepine, fenytoine, fosfenytoine, fenobarbital, primidon, sint-janskruid, efavirenz, nevirapine, langdurig
gebruik van ritonavir) wordt niet aanbevolen. Astmapatiénten Gebruik door vrouwen met ernstig astma en onvoldoende reactie op orale glucocorticoiden, wordt niet aanbevolen. BNWERKINGEN Samenvatting van het
veiligheidsprofiel De veiligheid van ulipristalacetaat is tijdens klinische fase Ill-onderzoeken geévalueerd bij 1.053 vrouwen met vieesbomen in de baarmoeder die behandeld werden met 5 mg of 10 mg ulipristalacetaat. De meest
voorkomende bevinding tijdens de klinische onderzoeken was amenorroe (79,2%), wat werd beschouwd als een gewenst resultaat voor de patiénten. De meest voorkomende bijwerking waren opvliegers. Verreweg de meeste
bijwerkingen waren licht of matig van ernst (95,0%), leidden niet tot staking van het geneesmiddel (98,0%) en verdwenen vanzelf. Van deze 1.053 vrouwen is de veiligheid van herhaalde intermitterende behandelcycli (elk beperkt
tot een duur van 3 maanden) geévalueerd tijdens twee fase lll-onderzoeken bij 551 vrouwen met vieesbomen in de baarmoeder die werden behandeld met 5 of 10 mg ulipristalacetaat (waaronder 446 vrouwen die werden blootgesteld
aan vier intermitterende behandelcycli van wie er 53 werden blootgesteld aan acht intermitterende behandelcycli). Er werd een veiligheidsprofiel aangetoond dat vergelijkbaar was met dat van een enkele behandelcyclus. Tabelweergave
van bijwerkingen Op basis van samengevoegde gegevens uit vier fase Ill-onderzoeken bij patiénten met vieesbomen in de baarmoeder die een behandeling van 3 maanden ontvingen, werden de volgende bijwerkingen gemeld. De
bijwerkingen hieronder zijn ingedeeld op basis van hun frequentie en systeem/orgaanklasse. Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingen gerangschikt naar afnemende ernst. De frequenties worden gedefinieerd als zeer vaak
(=1/10), vaak (=1/100, <1/10), soms (=1/1000, <1/100) zelden (=1/10.000, <1/1000), zeer zelden (<1/10.000) en niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald). /mmuunsysteemaandoeningen: Soms:
Overgevoeligheid voor het geneesmiddel. Psychische stoornissen: Soms: Angst, emotionele stoornis. Zenuwstelselaandoeningen: Viaak: Hoofdpijn; Soms: duizeligheid. Evenwichtsorgaan- en ooraandoeningen: Viaak: Vertigo.
Ademhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen: Zelden: Neusbloeding. Lever- en galaandoeningen: Frequentie niet bekend: Leverfalen Maagdarmstelselaandoeningen: Viaak: Buikpijn, misselijkheid; Soms: Droge
mond, obstipatie; Zelden: Dyspepsie, flatulentie. Huid- en onderhuidaandoeningen: Vaak: Acné; Soms: Alopecia, droge huid, hyperhidrose; Frequentie niet bekend: Angio-oedeem. Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen:
Vaak: Pijn in spieren en botten; Soms: rugpijn. Nier- en urinewegaandoeningen: Soms: urine-incontinentie. Voortplantingsstelsel- en borstaandoeningen: Zeer vaak: Amenorroe, verdikking van het endometrium; Vaak: Opvliegers,
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van het endometrium bleek reversibel nadat de behandeling was gestaakt en de menstruatie terugkeerde. Daarnaast worden reversibele veranderingen in het endometrium aangeduid als PAEC, wat verschilt van hyperplasie van het
endometrium. Als de histologie moet worden bepaald van monsters van een hysterectomie of een endometriumbiopsie, moet de patholoog worden geinformeerd dat de patiént ulipristalacetaat heeft gebruikt. Opviiegers Opvliegers
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Een case report

Spondylodiscitis als complicatie van
epidurale pijnstilling tijdens de baring
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Een casus wordt gepresenteerd waarbij nekpijn na de
bevalling blijkt te berusten op een spondylodiscitis van
C6-C7, waarvoor uiteindelijk chirurgisch ingrijpen nood-
zakelijk bleek. Spondylodiscitis is een zeldzame, maar
serieuze complicatie van epidurale anesthesie. Met het
frequentere gebruik van epidurale anesthesie als pijn-
stilling tijdens de baring, is het van belang dat obstetri-
sche zorgverleners alert zijn op het optreden van deze
complicatie, waarbij tijdige diagnose en behandeling
belangrijk zijn.

Introductie

Epidurale anesthesie wordt frequent gebruikt als pijnstilling
tijdens de vaginale baring en tijdens een sectio cesarea.

Wij presenteren een casus van een patiénte met een serieuze
complicatie van epidurale pijnstilling. Bij ons weten, is dit de
eerste casus beschreven van een patiénte met een cervicale
spondylodiscitis na epidurale pijnstilling tijdens de baring.

Casus

Een 39-jarige gezonde vrouw maakte een ongecompliceerde
zwangerschap van haar eerste kind door. Zij was zwanger
van een eenling en bij een amenorroeduur van 40 weken en
2 dagen raakte zij spontaan in partu. Echter in verband met
het niet-vorderen van de ontsluiting bij een ontsluiting van
vier centimeter werd er gestart met oxytocine bijstimulatie
en had zij tevens een pijnstillingsverzoek. Na mondelinge
counseling door de begeleidend klinisch verloskundige werd
een epiduraal geplaatst ter pijnstilling.

Zij beviel van een gezonde zoon, waarna een retentio placen-
tae optrad, waarvoor een manuele placentaverwijdering
werd verricht. Preventief werden eenmalig de antibiotica
Cefazoline 1 gram en Metronidazol 500 mg gegeven, volgens
protocol. Het totale bloedverlies was 600 ml. De volgende
dag kon zij het ziekenhuis in goede conditie verlaten.

Twee dagen postpartum werd patiénte heropgenomen in
verband met koude rillingen, koorts tot 39,1°C en hevige pijn
in de bovenrug en nek. Tevens was er sprake van misselijk-
heid zonder braken. Aan de benen, buik en mammae
werden geen bijzonderheden gevonden. Neurologisch onder-

zoek liet geen bijzonderheden zien behoudens stijfheid van
de nek, een milde tremor van de rechterhand en subtiele tin-
telingen in de rechterarm en een mild antalgisch looppa-
troon. Bij bloedonderzoek werden leukocyten van 17,5
gevonden, C-Reactive Protein (CRP) 237 mg/L (ref 0-5 mg/L);
bezinking (BSE) 61 mm/uur (ref 0-50 mm/uur) en hemoglo-
bine (Hb) 5,9 (mmol/L) (ref 7,5-10,0 mmol/L). Urinesediment
liet geen aanwijzingen voor een urineweginfectie zien. Een
urinekweek, introituskweek en anale kweek werden afgeno-
men en lieten een Haemolytische streptococ groep B zien.

Er werd gestart met Amoxicilline/Clavulaanzuur intraveneus.
Aangezien de klachten onder intraveneuze antibiotica niet
verbeterden, werd er een rontgenfoto van de cervicale en
thoracale wervelkolom gemaakt. Deze liet een degeneratie
en een abnormale positie van de wervelkolom zien. Een MRI
liet aanwijzingen zien voor een spondylodiscitis van C6-C7
en een klein abces ventraal rechts van de wervelkolom
(figuur 1). Het neuroforamen van andere vertebrae kleurden
ook aan, mogelijk door expansie via de epidurale ruimte.
Een nekkraag werd aangemeten om de nek te stabiliseren,
en patiénte werd verwezen naar een academisch ziekenhuis.

In het academische ziekenhuis werd de antibiotische behan-
deling omgezet naar Ceftriaxon en Floxapen® (Flucloxacil-
line) intraveneus en een anterieure discectomie van C6-C7
met decompressie van de wortel van C7 rechts verricht.
Vocht uit het epidurale abces werd gekweekt, wat geen groei
liet zien.

Na de operatie verbeterden haar klachten. De antibiotica
werd veranderd naar Augmentin en Ceftriaxon, na advies
van de infectioloog. Zij kon het ziekenhuis in goede conditie
verlaten, waarbij zij gedurende zes weken een nekkraag
droeg. Bij nacontrole waren haar klachten aanzienlijk ver-
minderd. Het CRP was gedaald naar 16.

Discussie

In Nederland zijn de epidurale anesthesie en intramusculaire
danwel intraveneuze morfine de meest gebruikte methoden
van pijnstilling. Epidurale pijnstilling is effectief en wordt,
voor gebruik tijdens de baring, veilig geacht; het vermindert
de baringspijn significant, waarbij er een marginaal toegeno-
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Figuur 1. MRI van de cervicale wervelkolom: spondylodiscitis van C6-C7 en een klein abces ventraal van de
wervelkolom.

men kans op een kunstverlossing lijkt. Het risico op een
sectio lijkt niet verhoogd. Risico’s van epidurale pijnstilling
zijn urineretentie, hypotensie, een hogere kans op oxytocine
bijstimulatie en een toename van lichaamstemperatuur,
waarbij in sommige gevallen de neonaat antibiotisch behan-
deld dient te worden. In studies met een controlegroep, die
epidurale pijnstilling vergelijken, was de pH van de neonaten
gelijk of hoger dan in de controlegroepen in de verschillende
studies..2 Ernstige complicaties zoals epidurale bloeding,
hematoom, totaal spinal block, beschadiging van het ruggen-
merg en infectieuze complicaties, zijn zeldzaam, maar
kunnen grote gevolgen hebben.3

Spondylodiscitis is een overkoepelende term die vertebrale
osteomyelitis, spondylodiscitis en discitis omvat. Staphylo-
coccus aureus is de meest voorkomende verwekker. De
infectie is het resultaat van hematogene verspreiding van een
focus op afstand naar de wervel en/of tussenwervelschijf.
Ook kan spondylodiscitis optreden na ingrepen aan de wer-
velkolom of injectie in de epidurale ruimte. Behandeling is
primair met antibiotica, waarbij aan de hand van kweek-
resultaten de keuze voor antibiotica eventueel wordt bijge-
steld. Indicaties voor operatief ingrijpen zijn neurologische
klachten, de aanwezigheid van een epiduraal of paraverte-
braal abces dat gedraineerd moet worden, wortelcompres-
sie, een recidief of een conservatief beleid dat niet tot verbe-
tering leidt.

In de literatuur zijn enkele casus beschreven van een spon-
dylodiscitis na het gebruik van epidurale anesthesie. Halkic
et al. presenteerde in 2001 een casus van een lumbale spon-
dylodiscitis veroorzaakt door een P. acnes zes weken na het

verwijderen van een epidurale katheter voor postoperatieve
pijnstilling na een abdominale hysterectomie en adnexextir-
patie.3 De patiénte werd behandeld met antibiotica en was
klachtenvrij na negen maanden.4

Twee jaar later beschreef Hernandez-Palazén et al. een
vrouw vier weken postpartum met een lumbale spondylodis-
citis.5 Deze patiénte had ook epidurale pijnstilling tijdens de
baring gekregen, waarbij meerdere pogingen nodig waren bij
het inbrengen van de epidurale katheter. Zij had hevige pijn
in de onderrug en hoge koorts. Op rontgenonderzoek en MRI
werd een spondylodiscitis gezien van L1-L2 en zij werd
behandeld met antibiotica. Een kweek na een biopt liet een
P. acnes zien, wat een ongewoon pathogeen op de normale
huid is.5

In 1992 werd een review gepubliceerd door Ngan Kee et al,
waarbij 17 casus beschreven werden met extradurale abce-
dering, waarvan twee obstetrische patiénten. In 11 casus
werd een micro-organisme geisoleerd: Staphylococcus
aureus en S. epidermis.6

Na dit review zijn nog enkele case reports gepubliceerd.
Pinczower en Girke beschrijven een man die rugpijn
ervaarde na postoperatieve pijnstilling bij een thoracotomie.”
De rugpijn trad drie weken postoperatief op en bleek een
osteomyelitis van wervel L1 te hebben, veroorzaakt door P.
aeruginosa. Hij herstelde zonder aanwijzingen voor neurolo-
gische schade na vier weken intraveneuze en orale behande-
ling met antibiotica.”

In 1998 werd een literatuuranalyse verricht door Kindler et
al. Tot op dat moment waren 42 patiénten met epiduraal-
katheter-gerelateerde epidurale abcessen geidentificeerd.

Bij 15 patiénten werd gelijk aan de juiste diagnose gedacht.



Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie

www.ntog.nl

De meest voorkomende verwekker was een S. aureus.

Van de 39 patiénten waarvan de uitkomst werd gerappor-
teerd, genazen er 19 compleet.8

Als laatste werd in 2001 door Coaps et al. een casus van ver-
tebrale osteomyelitis van wervel L1-L3 na het gebruik van
een epiduraalkatheter bij een radicale cystectomie. De
insteekopening leek geinfecteerd bij verwijdering. Twee
weken na ontslag uit het ziekenhuis had de patiént pijn-
klachten. Excisie van het betrokken weefsel was nodig en
wervels T12-L4 werden gestabiliseerd en de patiént werd
behandeld met antibiotica. De kweek liet een P. aeruginosa
zien, wat een veelvoorkomende oorzaak van urineweginfec-
tie is.9

Conclusie

Een casus van spondylodiscitis van wervel C6-C7 wordt
besproken, waarbij een epiduraal abces ontstaat twee dagen
na het gebruik van epidurale anesthesie als pijnstilling
tijdens de baring. Zorgverleners moeten alert zijn op deze
zeldzame maar ernstige complicatie van epidurale pijnstilling
in de obstetrie.

Samenvatting

Epidurale anesthesie wordt veelvuldig gebruikt als pijnstil-
ling tijdens de baring. Dit wordt gezien als een effectieve
manier van pijnstilling en heeft weinig voorkomende com-
plicaties. Wij beschrijven de casus van een 39-jarige vrouw
die zich enkele dagen na een vaginale baring met epidurale
anesthesie presenteert met koorts, koude rillingen en
hevige pijn in de rug en nek. MRI liet een spondylodiscitis
van C6-C7 zien en een epiduraal abces rechts ventraal van
de wervelkolom. Een anterieure discectomie van C6-C7 en
decompressie van de wortel C7 werd verricht. Dit werd
gevolgd door antibiotische behandeling en stabilisatie
middels een nekkraag.

Spondylodiscitis is een zeldzame maar ernstige complicatie
van epidurale anesthesie. Met name in de obstetrie, waar
de epiduraal regelmatig gebruikt wordt als pijnstilling, is
het belangrijk dat zorgverleners alert zijn op het mogelijke
optreden van deze complicatie om een spoedige diagnose-
stelling en behandeling te bewerkstelligen.

Trefwoorden
Pijnstilling, epidurale anesthesie, spondylodiscitis

Summary

Epidural anesthesia is often used as pain relief during
labor. Epidural analgesia is associated with effective pain
relief and less complications. We present a 39 year old
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woman with fever, shivers and severe pain in her back and
neck after epidural analgesia for vaginal birth. MRI showed
spondylodiscitis of C6-C7 and an epidural abscess right
ventrally of the spine. Anterior discectomy of C6-C7 and
decompression of radix of C7 were performed. Additionally
she received antibiotic treatment and a neck collar.
Spondylodiscitis is a rare but serious complication of epi-
dural analgesia. Especially in the obstetric field with the
frequent use of epidural pain relief health care professio-
nals need to be aware of the possibility of this complication
and provide timely diagnostics and treatment.
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het gebruik van cyproteronacetaat

S. de Graaff MSc. anios obstetrie en gynaecologie, Albert Schweitzer ziekenhuis, Dordrecht
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Cyproteronacetaat, Androcur®, wordt bij vrouwen
gebruikt als medicamenteuze behandeling voor ernstige
klachten van (hyper)androgenisme, zoals acne, hirsu-
tisme en de matig androgeenverwante alopecia.! Ook
mannen met inoperabele prostaatcarcinomen en man-
vrouwtransgenders krijgen het voorgeschreven. Cyprote-
ronacetaat is ook de progestagene component in de anti-
conceptiepil Diane-35@. Het therapeutisch effect van
cyproteronacetaat kan worden verklaard doordat het op
twee manieren leidt tot een verlaging van de androgeen-
spiegels. Direct blokkeert het als antagonist de testos-
teronreceptor. Op hypofysair niveau ontstaat daardoor
een verminderde afgifte van LH en FSH (antigonadotroop-
effect). Cyproteronacetaat heeft ook een progestagene
werking, waardoor de verlaagde afgifte van LH nog
verder versterkt wordt. Indirect verhoogt cyproteronace-
taat de spiegels van het SHBG (sekshormoon bindend
globuline), waardoor het de vrije fractie van testosteron
juist lager wordt.

Recente studies doen vermoeden dat gebruik van cyprote-
ronacetaat de groei van reeds bestaande of nieuwe menin-
geomen kan bevorderen.2.3 De antiandrogene-, antigonado-
tropische en de progestagene werking van cyproteronacetaat
kunnen mogelijk de groei verklaren.4 Hieronder beschrijven
wij een patiénte met visusklachten op basis van een menin-
geoom ontstaan tijdens langdurig cyproteronacetaatgebruik.

Casus

In augustus 2006 bezoekt een 33-jarige patiénte onze polikli-
niek vanwege hirsutisme en alopecia. Haar voorgeschiedenis
vermeldt recidiverende herniaklachten, diabetes mellitus
type Il, appendectomie, mammareductie en cholecystecto-
mie. Zij is al jaren bekend met een hoog testosteron, 6,5
nmol/L bij een normale bijnierschorsfunctie. Als anticoncep-
tie gebruikt zij Diane-35. Daarnaast krijgt zij cyproteronace-
taat 50 mg tweemaal daags één tablet gedurende de eerste
10 dagen van de strip: er is dus sprake van extra anti-andro-
gene werking.5 Zij ondervindt een evidente verbetering van
haar beharingsprobleem, maar zij ontwikkelt geleidelijk sek-
suele klachten van verminderde zin. Begin 2011 wordt mede
daarom de dosis cyproteronacetaat teruggebracht tot 50 mg
per dag. Na deze wijziging neemt de haaruitval niet toe. Hal-
verwege 2011 wordt de cyproteronacetaat nogmaals verlaagd
naar 25 mg per dag.

Vanwege haar risico op diabetische retinopathie wordt pati-
ente om de 1-2 jaar gecontroleerd bij de oogarts. In decem-
ber 2016, als zij al 6 weken klachten heeft van een tranend
rechteroog, wordt zij beoordeeld door de oogarts.
Neurologisch onderzoek toont proptosis rechts en een bij
palpatie pijnlijke zwelling van het rechter os temporale. Het
gezichtsveld en de oogbolmotoriek laten elevatiebeperking
rechts zien met diplopie bij naar boven kijken. Verder neuro-
logisch onderzoek is niet afwijkend. Een spoed-CT toont een
ruimte-innemend proces ter plaatse van de laterale orbita-
wand doorlopend in het os sphenoidale en deels in het ante-

Lol

Afb. 1en 2. Dec. 2016. Deviatie van de intra-orbitale structu-
ren naar mediaan met graad-2-proptosis en deviatie van de
nervus opticus. In het axiale vlak afmetingen van 3,9 bij 3,4
cm met een craniocaudale lengte van ongeveer 4,5 cm.
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Afb. 3 en 4. Aug. 2017. In essentie ongewijzigd ruimte-innemend proces in de laterale orbitawand, os sphenoidale en het
anterieure deel van het os temporale, meest passend bij een ossaal meningeoom. Ongewijzigde geringe deviatie van de
intra-orbitale structuren en proptosis.

rieure deel van het os temporale, met afmetingen van circa
3,9x3,4x4,5cm. Er is ook sprake van deviatie van de intra-
orbitale structuren naar mediaan en deviatie van de nervus
opticus, meest passend bij een ossaal meningeoom (afb. 1 en
2).

Patiénte wordt in december 2016 doorverwezen naar een
derdelijnscentrum. Daar besluit men de cyproteronacetaat te
staken. Binnen 2 maanden, in februari 2017, ervaart patiénte
minder druk achter het oog en de proptosis lijkt af te nemen.
Ook een controle-CT van de schedel toont eerder afname
dan toename van het meningeoom.

Beschouwing

Meningeomen zijn over het algemeen langzaam groeiende,
goedaardige tumoren afkomstig van de arachnoidale cellen.
Meningeomen vormen naar schatting 24 tot 30% van alle pri-
maire hersentumoren. De incidentie varieert van 1 tot 7 per
100.000 en neemt toe met de leeftijd.4 Meningeomen zijn
hormoongevoelige tumoren en komen vaker voor bij
vrouwen dan mannen. Het verschil in incidentie hangt ver-
moedelijk samen met het tot expressie brengen van de
geslachtshormoonreceptoren, zoals oestrogeen-, progeste-
ron- en androgeen receptoren.6.7 Het anti-androgene-, anti-
gonadotropische effect en daarnaast de progestagene activi-
teit van cyproteronacetaat zijn mogelijk de verklaring van de
verhoogde incidentie van meningeomen bij cyproteronace-
taatgebruik.4 Andere aanwijzingen hiervoor zijn de ver-
hoogde incidentie van meningeomen bij transvrouwen onder
hormonale behandeling en bij vrouwen die langdurig hormo-
nale anticonceptie gebruiken met cyproteronacetaat, zoals in
Diane-35.8.9

De eerste associatie tussen hoge doses cyproteronacetaat
(25 mg/dag of meer) en het ontstaan van meningeomen
wordt beschreven in een analyse van meerdere casus.
Deze analyse suggereert dat er een associatie ontstaat bij
gebruik van een dosis van 25 mg of meer gedurende een
periode van jaren.10 Uit een op een grote populatie geba-
seerde studie blijkt een verhoogd incidentieratio (IR) van
60,0 (95% Cl 16,4, 153,7) per 100.000 persoonsjaren bij
gebruik van een hoge doses (25 mg/dag of meer) ten
opzichte van niet gebruikers (IR 6,6; 95% Cl 6,0, 7,3) en lage
doseringen (< 25 mg/dag; IR 0,0, 95% Cl bovenste limiet
5,5).3

Cyproteronacetaat kan ook klachten geven als verminderde
seksuele zin, gewichtsveranderingen (1-10%) en depressieve
stemming. Het kan toxisch zijn voor de lever en een ver-
hoogd risico op trombo-embolische verschijnselen geven.

Vrouwen die langdurig een hoge dosis (25 mg/dag of meer)
cyproteronacetaat gebruiken, dienen geinformeerd te
worden over het risico van groei van bestaande, danwel het
ontwikkelen van nieuwe meningeomen. Tevens dienen alter-
natieve behandelingen besproken worden. Hirsutisme kan
men ook behandelen met lasertherapie (Alexandrite- of dio-
delaser) of Intense Pulse Light (IPL). Acne kan onder andere
behandeld worden door middel van het smeren van kerato-
lytische gels, als benzoylperoxide, tretinoinecréme of -zalf
en/of lokale of systemisch antibiotica. Voor de behandeling
van alopecia androgenetica kan in plaats van cyproteronace-
taat, Minoxidil 5%-lotion worden voorgeschreven.

Als er toch gekozen wordt voor cyproteronacetaat moeten
patiénte en haar behandelaar alert zijn op klachten als aan-
houdende hoofdpijn, misselijkheid en braken. Indien patién-
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ten deze klachten ontwikkelen, dienen zij verwezen te
worden naar de neuroloog, zo nodig dient jaarlijkse follow-
up met een MRI-scan plaats te vinden en de cyproteron-
acetaat gestopt te worden.

Uit onderzoek blijkt dat staken of verlagen van de dosis
verdere groei van de meningeomen lijkt te remmen en zelfs
kan leiden tot reductie van hun volume.2 Cyproteronacetaat
moet niet voorgeschreven worden aan patiénten die bekend
zijn met een meningeoom. Door het ontbreken van vol-
doende epidemiologische studies naar dosis-afhankelijkheid,
is het niet mogelijk uitspraken te doen over veiligheids-
marges voor wat betreft dosis en duur bij cyproteronacetaat-
gebruik. Aanvullend onderzoek naar de dosis-afhankelijkheid
is dringend gewenst.12

Bij de patiénte uit onze casus is in augustus 2017 een con-
trole CT-scan gemaakt. De beelden toonden geen wijzigingen
ten opzichte van het vorige onderzoek (afbeelding 3 en 4).
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Samenvatting

Achtergrond Meningeomen zijn over het algemeen lang-
zaam groeiende, goedaardige tumoren afkomstig van de
arachnoidale cellen. Zij vormen naar schatting 25% van alle
primaire hersentumoren. Meningeomen brengen geslachts-
hormoonreceptoren tot expressie, door de antiandrogene
werking van cyproteronacetaat kan hun groei worden bein-
vloed.

Casus In deze casus presenteren wij een patiénte met
visusklachten op basis van een meningeoom ontstaan bij
langdurig gebruik van cyproteronacetaat. Onze casus sug-
gereert dat het gebruiken en het staken van cyproteronace-
taat de groei van een meningeoom kunnen beinvloeden.
Conclusie In de literatuur ontbreken de gegevens om een
uitspraak te kunnen doen over de maximale veilige dose-
ring van cyproteronacetaat.
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Summary
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giomas express sex hormone receptors; cyproterone
acetate can influence their growth, due to its anti-androge-
nic effect.

Case description In this report we present a 45 years old
female patient with visual complaints as a result of a
meningioma, occuring during long-term use of cyproterone
acetate. Our experience suggests that use and discontinua-
tion of cyproterone acetate can affect the symptoms and
growth of a meningioma.

Conclusion Due to the lack of data, it is impossible to
establish the maximum safe dosage.
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Een kraamvrouw met motorische en
sensibele uitval van het linker onderbeen
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Een patiénte wordt overgenomen vanuit de eerste lijn in
verband met een niet-vorderende ontsluiting. Na pijnstil-
ling met Remifentanil bevalt zij van een zoon. Postpartum
kan patiénte echter niet mobiliseren door uitval in het
innervatiegebied van de nervus peroneus. Wij beschrij-
ven deze ongebruikelijke complicatie en geven een
samenvatting van de beschikbare literatuur.

Casus

Het betreft een 32-jarige gravida 3, para 1 met een blanco
algemene voorgeschiedenis. Haar eerste bevalling werd bij
een amenorroeduur van 39 weken en 6 dagen ingeleid
wegens zwangerschapshypertensie. Op basis van een niet-
vorderende uitdrijving werd een vacuiimextractie verricht.
Een dochter met een geboortegewicht van 3690 gram (70e
percentiel) werd geboren. Postpartum had patiénte gedu-
rende een jaar klachten van het bekken, waarvoor zij behan-
deling bij een fysiotherapeut en een osteopaat onderging.
De huidige graviditeit verliep ongecompliceerd in de eerste
lijn. Bij een amenorroeduur van 19 weken en 5 dagen en bij
36 weken werd er echografisch een abdominal circum-
ference (AC) op de 97e percentiel gemeten. Bij een amenor-
roeduur van 40 weken en 3 dagen kwam patiénte spontaan
in partu en na spontaan breken van de vliezen ontsloot ze
gestaag. Bij 8 cm stagneerde de ontsluiting en had patiénte
reeds reflectoire persdrang. Zij werd overgedragen aan de
tweede lijn. Bij vaginaal toucher was er sprake van een
oedemateuze ontsluitingsring met een hoofd op Hodge 2.

In verband met een abnormaal CTG werd een microbloed-
onderzoek verricht. Dit toonde een pH van 7,40 en een
basenexces van -3. Patiénte kreeg pijnstilling middels Remi-
fentanil. Er werd niet bijgestimuleerd met oxytocine. Na
twee uur kon er gestart worden met de uitdrijving. Na 25
minuten persen in rugligging, waarvan 5 minuten in de
beensteunen, werd er een zoon van 4055 gram geboren met
een matige start en een apgarscore van 5 na 1 minuut, 8 na 5
minuten en 9 na 10 minuten. De navelstrengbloedgas liet een
pH van 7,04 met een basenexces van -18,3 zien. Het nage-
boortetijdperk verliep ongestoord. Tijdens het douchen
bleek dat patiénte niet in staat was om zelfstandig te mobili-
seren. Er was sprake van krachtverlies en sensibiliteitsstoor-
nissen in haar linker onderbeen en linkervoet. In verband
met verdenking van neurologische pathologie werd de neu-
rologie in consult gevraagd.

Bij neurologisch onderzoek werd een globale hypesthesie en
parese van linker onderbeen en linkervoet gevonden. Ken-

merkend hierbij was het optreden van een klapvoet. Overig
lichamelijk onderzoek toonde geen afwijkingen.

Er werd geen aanvullend laboratoriumonderzoek of beeld-
vorming verricht omdat het klinische beeld paste bij een
compressiesyndroom: een obstetrische lumbosacrale plexo-
pathie ten gevolge van druk van het foetale hoofd ter hoogte
van de linea terminalis, meest waarschijnlijk veroorzaakt
door een langdurig laatste fase van de ontsluiting en een
langdurige uitdrijving.

Patiénte werd twee dagen postpartum ontslagen. Ten tijde
van ontslag kon patiénte het linkerbeen niet belasten en
gebruikte ze een rolstoel. Via de neurologie werd een polikli-
nische elektromyografie (EMG) en follow up ingepland. EMG-
onderzoek ondersteunde de klinische diagnose. Patiénte
revalideerde thuis met behulp van fysiotherapie en een
orthese. Pregabaline werd voorgeschreven ter pijnstilling. Na
zeven maanden was het EMG genormaliseerd, was patiénte
geheel klachtenvrij en was er sprake van een ongestoorde
motoriek.

Beschouwing

Postpartum neurologische uitval van de onderste extremitei-
ten is een vaker voorkomende complicatie met een inciden-
tie van 0,11-0,92%.4.6 De incidentie is sterk gedaald: rond het
jaar 1900 was deze nog 1,7%-4,7%.57 Waarschijnlijk is deze
daling toe te schrijven aan het stijgende aantal sectio’s met
verdenking cefaal pelviene disproportie (CPD) als indicatie.
Voor 1940 onderging 2% van de zwangeren een sectio, tegen
1950 was dit al 6%.7 Momenteel is het sectiopercentage
17%.12 Naast de toename van het aantal sectio’s zou de
afname van ‘hoge’ forceps kunstverlossingen een rol kunnen
spelen in de dalende incidentie van postpartum neurologi-
sche klachten.l.7 Tijdens de bespreking van deze casus gaf
een van de collega's, een (oud)tropenarts, aan deze compli-
catie in Afrika na langdurig persen vaker te hebben gezien.
Hierover is echter geen recente literatuur beschikbaar.

Pathofysiologie

De patiéntenpopulatie met neurologische uitval postpartum
kan grofweg in twee groepen verdeeld worden: een groep
met compressie gerelateerde uitval door zwangerschap en
geboorte en een groep met overig zenuwletsel, inclusief
schade veroorzaakt door pijnstilling durante partu. Bij deze
laatste groep horen ook de patiénten met zeldzame immuun-
gemedieerde neuropathieén die in de zwangerschap vaker
voorkomen dan daarbuiten vanwege veranderingen in het
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immuunsysteem tijdens de zwangerschap.5 Compressie en
overrekking van zenuwen zijn de meest voorkomende
vormen van neuropathie in de zwangerschap en deze
kunnen leiden tot verminderde perfusie van zenuwen. Hier-
door kan er sprake zijn van lokale demyelinisatie en hier-
door verminderde of geen geleiding.

De meest betrokken zenuw bij compressiegerelateerde
schade is de nervus cutaneus femoris lateralis (relatieve inci-
dentie 38%). Bij 0.a. compressie gedurende de baring kan
meralgia paraesthetica ontstaan. Een ziektebeeld geken-
merkt door paresthesieén van het laterale bovenbeen. Aan-
doeningen aan de lumbosacrale plexus en de nervus ischia-
dicus komen minder vaak voor met een relatieve incidentie
van 7% en een absolute incidentie van 0,13%.9

De oorzaken van een mononeuropathie zijn mechanisch en/
of vasculair. Perifere neuropathie van de nervus peroneus,
die ook wel nervus fibularis wordt genoemd, wordt o.a.
gekenmerkt door een klapvoet. Deze complicatie kan
durante partu ontstaan door schade op verschillende niveaus
(zie tabel 1). Bij compressiesyndromen is er vaak sprake van
een gestoorde vascularisatie terwijl er ook beschadigingen
kunnen optreden door directe druk.!> De meest voorko-

mende oorzaak in het kraambed is externe compressie van
de nervus peroneus in de knieholte door langdurige en
inadequaat gebruik van beensteunen. Tevens kan beknelling
optreden bij langdurige hyperflexie van de knie door het
naar zich toetrekken van de bovenbenen om flexie in de
heup te bewerkstelligen.2:3.10 Nervusperoneuscompressie
wordt, soms bilateraal, meer frequent gezien in culturen
waar vrouwen vaker gehurkt persen.2.3.10

Compressie op het niveau van de lumbosacrale plexus kan
worden veroorzaakt door compressie tussen het benige deel
van het bekken en het foetale caput of de forceps en wordt
dan ook vaker gezien bij macrosomie, afwijkende ligging of
een afwijkende bekkenvorm (zie fig. 1). De uitval is meestal
unilateraal en aan de zijde waar het foetale voorhoofd heeft
gelegen.> Dat er met name sprake is van uitval in het gebied
van de n. peroneus komt door de anatomische positie van
de zenuwbanen ten opzichte van het bekken (zie fig. 2).
Doordat het meer distale deel van de plexus niet meer
beschermd wordt door de musculus psoas major kan het
foetale caput de delen van de plexus die uiteindelijk de
nervus peroneus vormen comprimeren tegen de rand van
het sacrum. De delen die de nervus tibialis vormen liggen
meer dorsaal.l.6

Tabel 1. Differentiaal diagnose van perifere postpartum neuropathie van de nervus peroneus

Zenuwwortel Lumbosacrale plexus

Nervus ischiadicus Nervus peroneus

Hematoom in de musculus ili-
opsoas (bij gebruik antistol-
ling of een gestoorde stol-
lingsstatus)

Toegenomen compressie

durante partu thv L5 bij een
eerder bestaande herniatie,
tumor of zwelling na trauma

Externe compressie door een
langdurige lithotomie posis-
tie.

Compressie thv de bil bij
plaatsing van een wig voor
left-lateral tilt tijdens SC

en/of infectie. (L5-syndroom
of caudacompressie)

Compressie van vezels tussen
foetale caput en maternale
bekken.

Beknelling door langdurige
hurkzit (kan reeds optreden
na 15-30 minuten).

Intramusculaire injectie in de
mediale bilregio

Schade door kunstverlossing,
met name na forcipale extrac-
tie.

Overrekking door combinatie
van lordose en hyperflexie in
de heup.

Figuur 1: positie van het foetale hoofd ten opzichte van de lumbosacrale plexus en het benige deel van het bekken.
Bron figuur 1 en 2: https://neupsykey.com/lumbosacral-plexopathy/
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Figuur 2: Precieze locatie van lumbosacrale plexus ten
opzichte van het bekken.

Een andere mogelijke oorzaak van zenuwschade is overrek-
king van de vezels door achterwaartse rotatie van het distale
deel van het sacrum tijdens de partus.!

Onderscheid tussen de verschillende niveaus waarop de
laesie zich kan bevinden wordt verkregen door lichamelijk
onderzoek. Een geisoleerde nervusperoneusneuropathie kan
worden onderscheiden van meer proximale aandoeningen
door het ontbreken van rugpijn, de aanwezigheid van de
achillespeesreflex (functie van nervus tibialis) en het niet
betrokken zijn van de plantair flexoren (tevens nervus tibialis
geinduceerd).9 Bij een lumbosacrale plexopathie, zoals
beschreven, raken soms alleen de vezels van de nervus pero-
neus beschadigd. Dit is echter geen exclusiecriterium voor
een proximale neuropathie.

In onze casus was er sprake van een voor een multigravida
lange laatste ontsluitingsfase en een lange uitdrijving waarbij
er relatief lang druk van het foetale caput op het maternale
bekken was. Dit resulteerde waarschijnlijk in de lumbo-
sacrale plexopathie met met name uitval van de vezels van
de nervus peroneus.

Diagnostiek

Voor het stellen van de juiste diagnose is lichamelijk onder-
zoek door een deskundige essentieel.

EMG kan behulpzaam zijn bij het diagnosticeren van het
type schade en de ernst van de schade. Er is geen systema-
tisch onderzoek gedaan naar de optimale timing van EMG-
onderzoek maar aangenomen wordt dat onderzoek tussen
twee en twaalf weken na het ontstaan van de laesie zinvol
is. Tevens kan EMG behulpzaam zijn gedurende de follow
up. 13 MRI kan van toegevoegde waarde zijn om proximale
oorzaken als radiculopathién, epidurale abcessen of hemato-
men in beeld te brengen. 4.1

Risicofactoren

Nullipariteit, een langdurige uitdrijving en een kunstverlos-
sing zijn risicofactoren voor het krijgen van een drukneuro-
pathie. Bij patiénten met neurologische uitval na een baring
wordt een verhoogde body mass index (BMI) gezien. De
hypothese is dat een verhoogde hoeveelheid abdominaal vet
de kans op zenuwcompressie vergroot. Er is geen relatie aan-
getoond tussen het ontstaan van neuropatische klachten
(uitval en/of pijnklachten) en het neonatale gewicht. Bij neu-
rologische uitval na epidurale anesthesie wordt vaak gedacht
aan een complicatie. Gecorrigeerd voor andere factoren
geeft epidurale anesthesie echter geen verhoogd risico. Wel
is dit geassocieerd met een langere uitdrijving. Ook kunnen,
als gevolg van de verminderde sensibiliteit, eventuele klach-
ten durante partu niet of later opgemerkt worden en is er
minder snel de neiging tot houdingsverandering.4.6 Patiénten
met erfelijke drukneuropathie (HNPP) zouden theoretisch
een groter risico hebben op postpartum-drukneuropathieén
en een trager herstel.5. 14 Contribuerende anatomische facto-
ren als een platypelloid bekken, afgevlakte sacrale ala en
een afgevlakt promotorium worden ook beschreven.” Ter
preventie van een directedrukneuropathie wordt frequente
houdingsverandering tijdens het persen, het vermijden van
langdurige McRobertspositie (maximale flexie in de heupen)
en een zo kort mogelijke uitdrijving geadviseerd. 6 Metabole
stoornissen als bijvoorbeeld diabetes mellitus en vitamine-
deficiénties of overdoseringen hebben een predisponerende
rol in polyneuropathieén gedurende de gehele zwanger-
schap. Waarschijnlijk is dit ook het geval bij mononeuropa-
thieén, de mate van predispositie verschilt echter van
persoon tot persoon.3.15 Dit is ook het geval bij infectieziek-
ten als Borrelia burgdorferi of Herpes zoster infecties. Gezien
de vasculaire component van compressiesyndromen zijn
algehele vasculaire risicofactoren voor vasculaire schade als
roken en een verhoogd cholesterol ook predisponerend. 15

Prognose

De prognose is over het algemeen goed. De mediane duur
van de symptomen varieert in verschillende onderzoeken
tussen vijf en acht weken waarbij er geen onderscheid is
gemaakt tussen de verschillende aangedane zenuwen.4.6
Jongere mensen met relatief weinig krachtverlies hebben een
grotere kans op goed herstel. Ook herstelt schade door
demyelinisatie sneller dan axonale schade.!3 Krachtverlies is
een belangrijke prognostische factor. Bij een verlies van
<50% ten opzichte van het bilaterale been is herstel binnen
een jaar te verwachten.6 Tekenen van axonale schade op het
EMG kunnen worden geassocieerd met persisterende klach-
ten.4 Slechts 4% van de vrouwen heeft persisterende klach-
ten na veertien maanden.

Beleid

De klachten zijn voor een groot deel self-limiting. De behan-
deling bestaat voornamelijk uit symptoombestrijding middels
fysiotherapie. Indien er sprake is van krachtverlies kunnen
ortheses zorgen voor uitbreiding van de mobiliteit. De
behandeling dient er op gericht te zijn de kraamvrouw in
staat te stellen goede zorg voor de pasgeborene te leveren.
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Pijnstilling middels paracetamol en NSAID's worden frequent
toegepast. Bij ernstige neuropatische pijn worden tricyclische
antidepressiva en anti-epileptica voorgeschreven omdat het
bijwerkingenprofiel van deze medicatie gunstiger is dan dat
van opioiden. Rekening dient gehouden te worden met even-
tuele overgang van medicatie in de borstvoeding.8.9

Conclusie

Bij neurologische uitval postpartum wordt epidurale pijnstil-
ling vaak als oorzaak gezien. Deze casus laat zien dat er
echter ook schade kan optreden tijdens een verder ongecom-
pliceerde baring. Gedegen neurologisch onderzoek is essen-
tieel in de diagnostiek van deze aandoening en verder beleid
dient in samenwerking met de neuroloog te gebeuren.
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Samenvatting
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uiteindelijk de n. peroneus vormen. Deze schade is waar-
schijnlijk ontstaan door compressie van de zenuw tussen
het foetale hoofd en het maternale bekken. Na diagnostiek
en conservatieve behandeling door de neuroloog hersteld
patiente klachtenvrij. Postpartum neuropathieén zijn, wat
de neurologische complicaties betreft, een relatief vaak
voorkomende complicatie die vaak ten onrechte aan de
epidurale analgesie wordt toegeschreven.
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son. Postpartum, there is evidence of damage to the lumbo-
sacral plexus in particular to the fibers that eventually
become the n. peroneus. This damage was probably
caused by compression of the nerve between the fetal head
and the maternal pelvis. After diagnosis and conservative
treatment by the neurologist, the patient recovered without
symptoms. Postpartum neuropathies are, as far as neurolo-
gical complications are concerned, a relatively common
complication that is often wrongly attributed to epidural
analgesia.
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@ Altiyd blijven zeiken
E.? (Piet Scholten, pensionado)
|
Mieke Kerkhof Van sommige collegae heb ik altijd gedacht dat ze onsterfelijk zijn en nimmer de gynaecologische praktijk

verlaten. Piet Scholten is er zo een en toch is er inmiddels met een symposium afscheid genomen van deze
coryfee. Ik was erbij, in het Diak te Utrecht, op 8 juni jongstleden.

In 1987 was ik co-assistent gynaecologie in het AZU. Aldaar deed ik wetenschappelijk onderzoek om een
opleidingsplaats te verwerven. In de assistentenkamer gynaecologie, ergens op een zoldertje, hing een
gigantische poster van twee parende olifanten, in zwart wit. Daar zag ik Piet voor het eerst. Het leek me een
geleerde man, hij gooide in mijn optiek hoge ogen met een of ander hormoonhoudend spiraaltje. Daarna kon
ik - altijd al begiftigd met een verhoogd associatief brein - nooit meer naar Piet kijken zonder aan die vrolijk
copulerende slurven te denken.

Wat Piet niet weet, is dat ik hem voortdurend als inspiratiebron gebruik. Ik liep in een grijs verleden graag met
hem mee op zijn poli. Ik sprak hem diverse keren aan de bar in de pauzes van het Gynaecongres. Voor een
oneliner-kanon en een onuitputtelijke anekdotenbron van zo'n kaliber haalde ik graag een biertje.Hij lardeerde
een en ander met diverse wijsheden, die ik dan weer mooi in mijn pocket had.

Hieronder treft u Piets fameuze oneliners aan, die speciaal voor zijn afscheid waren
aangebracht op de bierviltjes tijdens de receptie:

‘We kunnen niet allemaal naar het VWO' (Kind met apgar van 3/7)

‘Netter heeft daar geen arterie getekend, dus daar kun je gewoon knippen'

‘Als je post-OK een tampon nodig hebt, heb je slecht geopereerd'

‘De blaas is net een hoer, het maakt niet uit hoe je haar naait*

‘Dokter, mag mijn Yoni-ei er weer in?* ‘Mevrouw, voor mijn part stopt u er een heel
grindpad in‘

‘Zo, even de draadjes afknippen (IUD), anders staat het zo slordig op het strand'
‘Naar welke IC moeten we de bloemen sturen?’

‘Baat het niet, het schaadt altijd’

‘Als u het wel leuk zou vinden, moeten we u naar een psychiater sturen' (tegen een
vrouw in de gynaecologische stoel)

Om even een anekdote te memoreren, neem ik u mee naar de tijd dat Piet oudste assistent was.

Ben Cohlen, één van de sprekers, verhaalde: "Hij lag languit in de (hierboven genoemde, MK)
assistentenkamer televisie te kijken. Hij belde zijn jongste en sommeerde hem onmiddellijk naar boven te
komen. Aldus geschiedde. Addie Drogtrop spoedde zich naar Piet, die gezegd zou hebben: ‘Graag een flesje
bier en zet de TV even op Studio Sport.

Piets zwanenzang was er een die me nog lang zal heugen. Een patiénte vroeg hem: ‘Hoe lang moet u nog
dokter?* Piet antwoordde: ‘Tot half zes, mevrouw.’ Piet zag, naarmate zijn leeftijd vorderde, steeds meer
reclames in zijn mailbox met aanbiedingen voor trapliften, scootmobiels en badkamerverbouwingen.
Hoezo Wet op de privacy?

Piet hield een serieus betoog over het vak. In de tijd van zijn 96-jarige moeder, die nog behoorlijk vitaal op de
eerste rij zat, was er geen verloskunde, maar bevalkunde. Bevallen is hedentendage nog nooit zo veilig
geweest en toch omschrijven steeds meer vrouwen hun bevalling als traumatisch. Minder dan 4% van alle
zorgpaden en zorgproducten in ons vak zijn echt subspecialistisch en de rest is niet zo ingewikkeld.
Meebesturen hoort bij het vak van specialist. Het maakt je niet alleen voor je patiént, maar ook voor de
maatschappij relevant, volgens Piet. Hij moedigt alle collega’s aan om dat te doen.

Hij voegt eraan toe : ‘Altijd blijven zeiken.'

‘En dan nu stoppen... niet meer een parkeerplek zoeken, niet meer je toegangspasje zoeken, niet meer zoeken
naar een kledingkastje, niet meer zoeken naar schone klompen, niet meer op het opstarten van de computer

wachten, overal vinkjes zetten, laboratoriumuitslagen nalopen, leuren om een opname, leuren om een plekje

op de operatiekamer. De knoopjes van je jas gewoon weer open, horloge weer gewoon om, of eigenlijk maar

weer af, pieper in het rek. Het ga jullie goed allemaal...

Exit Piet Scholten. Soms zou ik willen dat bij scheidende collegae hun chip kon worden overgeplaatst.
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FOCUS OP HISTORIE

(Pre)eclampsie: een historisch perspectief

dr.). Lind gynaecoloog, afdeling gynaecologie en verloskunde, Haaglanden Medisch Centrum

Heroische verhalen over eclampsie maken altijd grote
indruk. De symptomen zijn verschrikkelijk, de etiologie is
onduidelijk en de behandeling vaak controversieel.

De eclampsie kenmerkt zich door een soort epileptisch
insult met tonisch/clonische contracties; het eindpunt van
het hypertensieve syndroom. Tot voor kort was het de
voornaamste oorzaak van maternale sterfte in Neder-
land. Nu zien we het nog zo'n 30-35 keer per jaar in ons
land (Nethoss-gegevens).

Daarnaast hebben we pre-eclampsie (3-4% van alle zwanger-

schappen). De definitie verandert om de vijf tot tien jaar en

er zijn ernstige en milde gevallen.

Er zijn geen goede proefdiermodellen om onderzoek mee te

doen en we hebben geen idee welke oorzaken een rol

spelen. Bovendien zijn de behandelingsresultaten niet goed

met elkaar te vergelijken. Het gevolg is dat er de afgelopen

eeuwen diverse spannende therapieén zijn ontwikkeld en

toegepast. Al deze behandelingen hadden hun eigen theoreti-

sche achtergrond.

In dit artikel komen de volgende vragen aan de orde:

- Wanneer werd eclampsie als ziektebeeld erkend?

- Hoe was de behandeling van (pre)eclampsie in Europa de
laatste eeuwen?

- Hoe behandelde men (pre)eclampsie in de Verenigde
Staten?

- Hoe komt het, dat we magnesium gebruiken bij de behan-
deling van (pre)eclampsie?

- Hoe gingen we met (pre)eclampsie om in Nederland?

Eclampsie

Eclampsie is een ziektebeeld dat pas laat in de geschiedenis
een plaats krijgt. In de oudheid werd er weinig over geschre-
ven en het beeld is vaak niet als zodanig herkend.

Er waren bovendien ziektebeelden die er erg veel op leken
zoals apoplexie, hysterie, tetanus en epilepsie. Er wordt
gesuggereerd, dat de onbekendheid van eclampsie zo lang
geduurd heeft, omdat de (vroed)vrouwen het monopolie
hadden op de verloskunde en dat deze traditie ervoor zorgde
dat mannen zich niet met de verloskunde bemoeiden.!

De medische wetenschap is lange tijd onder invioed geweest
van de oude, uit de tijd van Hippocrates stammende theorie
over het humoralisme, die stelt dat er een balans moet zijn
van vier essentiéle vochten in het lichaam: bloed, slijm, gele
gal en zwarte gal. Aan het eind van de 18e eeuw zien we dat
de wetenschappers bij de nosologie meer naar de sympto-
men kijken om ziekten te classificeren en te benoemen.

Het ziektebeeld eclampsie krijgt voor het eerst gestalte als
Mauriceau (1637-1709) er zich mee gaat bemoeien. Zijn

zuster is aan een fluxus overleden en dat heeft mogelijk zijn
obstetrische interesse extra gestimuleerd.!
Mauriceau stelde vast dat eclampsie vaker bij nullipara voor-
komt. Hij stelde verder in zijn aforismen:
- als de moeder niet bij kennis komt tussen convulsies door,
neemt de mortaliteit toe (228);
- convulsies tijdens de zwangerschap zijn erger dan postpar-
tum (230);
- convulsies zijn erger als de foetus overleden is (231).1
Hij stelde verder dat een overvloed aan heet bloed het ner-
veuze systeem irriteert en zo convulsies geeft.
Hij kon dus nog niet helemaal de humorale theorie verlaten.
Ook schreef hij, dat maligne geuren door ontbinding van de
overleden foetus de convulsies zouden kunnen veroorzaken.
Hij zag tevens een relatie met een slechte maternale uit-
komst namelijk 47% maternale sterfte (21/45).
Enkele decennia later schreef Sauvage een exposé over epi-
lepsie en daarbij stelde hij dat epilepsie iets chronisch is.
Eclampsie introduceerde hij als een aandoening die acuut is
en situatiegebonden (zwangerschap). Hij schrijft het onder-
kennen van de eclampsia parturiéntium toe aan Mauri-
ceau.!3
Demanet (1797) onderkende de aanwezigheid van oedeem
(anasarca) in dit verband en suggereerde dat dit moest
worden toegevoegd aan de toen vastgestelde oorzaken van
convulsie: uitputting, overvulling en pijn bij de bevalling.2.3
Lever (1843) stelde als eerste proteinuria vast bij tien convul-
sieve zwangeren. Daarna volgde veel discussie of (pre)
eclampsie niet een nieraandoening (nephritis) was.-3
Midden 19e eeuw werden chloroform (1831) en chlooralde-
hyde voor het eerst samengesteld en later die eeuw vonden
de klinische toepassingen ervan plaats.
In 1896 vond Riva Rocci de tot op heden nog gebruikte
bloeddrukmeter uit; kort daarvoor was duidelijk geworden
dat hypertensie bij eclampsie een rol speelt.1.3

Europa

Tussen 1880 en 1920 bedroeg de maternale sterfte aan
eclampsie zo rond de 30%. De intra-uteriene sterfte was
ongeveer 30%, de kindersterfte bedroeg zo'n 60% en de inci-
dentie van eclampsie was 1:350-500. In 1913 zijn er in
Europa ongeveer 14 miljoen geboortes en 3,5/10.0000
vrouwen sterven door eclampsie.

Dat zijn 5600 vrouwen en 8000 kinderen.3.4

Aan het eind van de 19e eeuw en begin 20e eeuw vond een
brede discussie plaats over wat de beste handelwijze zou
zijn: direct bevallen of een conservatieve behandeling.

In Duitsland waren er veel aanhangers voor een zogeheten
Frihentbindung (vroeg) en Schnellentbindung (snel). Bij de
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vroege oplossing werd direct een sectio verricht of een gefor-
ceerde bevalling na 1-2 insulten, zodra de zwangere in het
ziekenhuis aankwam. Bij de snelle oplossing werd pas een
bevalling nagestreefd na meer dan twee insulten en zodra de
eerste convulsie zich voordeed na observatie. De eerste
oplossing van deze twee methoden gaf de beste resultaten
en de maternale sterfte daalde in sommige klinieken van
25-30% naar 12,5 %.1.2:4

Ook in Nederland waren er aanhangers van deze methoden.
Zo wordt collega Halbertsma uit Groningen vaak genoemd
en in Duitsland was het met name Diihrssen, die bekend
werd met de vaginale keizersneden.! Hiertegenover stonden
de aanhangers van de conservatieve therapie Vassili
Stroganoff (1857-1938, St. Petersburg) en Hastings Tweedy
(hoofd Rotunda Dublin Lying-in Hospital, 1903-1910).
Stroganoff publiceerde in 1903 verbazingwekkend goede
resultaten namelijk slechts 3% maternale sterfte!4 De status
van de foetus was echter van ondergeschikt belang.
Stroganoff benadrukte dat zijn methode staat of valt bij het
nauwgezet volgen van zijn protocol en een vast aantal
betrokken staf medewerkers. Hij heeft vele klinieken in
Europa bezocht en, zoals dat ging in die tijd, er waren critici
en aanhangers. Degenen die de methode van Stroganoff
volgden, zagen over het algemeen een duidelijk daling van
de maternale sterfte. In Engeland werd hij zeer kritisch ont-
vangen en in de medische literatuur uit die periode is een
zeer lezenswaardige discussie hierover te lezen. Zijn tegen-
standers dachten dat hij veel minder ernstige casus had
behandeld dan zij en dat de gegeven medicatie schadelijk
was of dat zijn onderzoeksgegevens niet correct waren.
Mijn conclusie is dat Stroganoff een zeer gedreven man moet
zijn geweest, met een duidelijke visie en missie. Daarnaast
moet het werk van de conservatief Hastings Tweedy uit
Dublin niet onvermeld blijven. Hij was zeer invloedrijk in
Engeland.

Uiteindelijk werd door een artikel van Eden in 1920 in het
BM]J duidelijk dat de conservatieve methode veel minder
mortaliteit opleverde: 25% versus Stroganoff 3-4 %, Tweedy
8,1 %. Een artikel van Plass in 1927 bevestigt dat nog eens
(21,7% versus 11,1%).3

Het gevolg was dat de conservatieve therapie doorsloeg. Op
de foetale conditie werd helemaal niet meer gelet en het kon
zomaar voorkomen dat na de eerste insulten, weken later als
een tweede Schupp optrad, de vrouw alsnog stierf door een
serie insulten.

Morfine en chlooraldehyde werden als sedativum gebruikt.
Voor de bloeddruk was er niet zoveel medicatie (alleen
veratum ride wordt genoemd). Stroganoff gebruikte nog wel
eens digitalis.

Waren aanvankelijk het laxeren, het aderlaten, het zweten
(m.b.v pilocarpine!) en het laten braken dan wel laten
plassen de middelen om de humorale balans te corrigeren,
vanaf de tweede helft van de 19e eeuw worden dezelfde
methodieken toegepast maar nu om geheel andere reden.
Nu gaat het erom de giftige stoffen die door de zwanger-
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Afb. 1. Stenen plakaten, ter ere van beroemde dokters, die
belangrijke bijdragen leverden aan de gynaecologie en
verloskunde (Chicago Lying-in Hospital). De lege plakaat is
voor degene die de oorzaak en therapie van pre-eclampsie
ontdekt.

schap in het bloed zitten, te laten verdwijnen.

Natuurlijk zocht men ook naar de oorzaak van dit verschijn-
sel. Het leek een aantrekkelijke theorie dat proteinen daar
wellicht debet aan zouden zijn. Immers in de oorlogen werd
minder eclampsie gezien en in die tijd leden mensen honger
en er werd veel minder vlees gegeten. Proteinen, aminozuren
en amines werden als boosdoeners gezien en fruitdiéten,
waterdiéten en uithongeren waren het gevolg.

Veel gynaecologen zagen een heilzame werking in het laten
drinken van melk (ook Treub), anderen vonden echter dat
daar toch teveel eiwit in zat en gaven dit juist niet.5

Verder circuleerden de meest vreemde theorieén over de
habitus van de vrouw en de kans op (pre)eclampsie zoals
fors overgewicht, het hebben van een korte nek of rood haar
en de verhoogde kans op eclampsie bij negroide dan wel
pycnische typen.

Dit alles is in de loop der jaren onderzocht. Geen enkele
bewering bleek te deugen.



Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie

Magnesium en de Verenigde Staten

Eind 17e eeuw werd in een heilzaam werkende vijver op een
landgoed bij Epsom in Surrey, Engeland, magnesium ontdekt
(Epsom salt). In 1808 werd het element pas geisoleerd en in
1869 injecteerde Joyel zijn hond ermee. Het beest lag
geruime tijd bewegingsloos op de grond.

In 1905 kwam Meltzer op het idee om magnesium in te
zetten bij de behandeling van tetanus, dat veel voor kwam
op de onhygiénische slagvelden en een groot probleem
vormde.

In de VS waren er meer dan 4000 maternale sterftes per
jaar. In 1907 paste Einar magnesium voor het eerst intraspi-
naal toe bij eclampsie. Dit werd later gevolgd door Fisher
(1917) en in 1925 beschreef Lazard een serie van 225 zwange-
ren behandeld met magnesium intraveneus, aanvankelijk op
aanraden van zijn intern dr. E. Bogen. Het is onduidelijk of
hij op dit idee kwam door de in 1905 beschreven fysiologi-
sche proeven met magnesium door Melzer en Auer of door
het feit, dat bekend was dat vrouwen die magnesium
gebruikten als laxans, minder insulten kregen. De maternale
sterfte daalde van ongeveer 25% naar 11-12 %.

Pas enkele decennia later werd meer onderzoek verricht
naar dosering en toedieningsvorm (Pritchard, 1955). Magne-
sium werd lange tijd alleen in de VS gebruikt. De resultaten
waren uiteindelijk voor die tijd verbluffend. Bij de behande-
lingstrial in 1984 waarbij het definitieve doseringsprotocol
werd vastgesteld, kreeg pas de 180e patiént een insult. Aan
de bloeddruk werd echter niet veel gedaan. Als de diastoli-
sche bloeddruk meer dan 110 mmHg was, werd vanaf onge-
veer 1940 soms hydralazine gegeven.4

Nederland en De Snoo

In 1910 geven de statistieken in Nederland aan:

- eclampsie 1:500-800

- aantal geboortes 170.000 (gelijk aan 2016!)

- aantal inwoners 5,6 miljoen

- aantal primipara 20% (2016: 51%!)

- maternale sterfte door eclampsie 30% (n=63-70).

Treub noteert daarbij in zijn leerboek dat de maternale mor-
biditeit en mortaliteit bij eclampsie slechter is als er meer
dan 15 fits zijn, als de (lichaams)temperatuur meer dan 39
graden is en als het een heviger beeld is.

De Snoo beschrijft in zijn kliniek dat na invoering van zijn
behandelingsmethode de incidentie van eclampsie daalde
van 1:420 naar 1:1137.

De grote veranderingen die hij introduceerde zijn:

- de invoering van een zoutloos dieet i.p.v. een melkdieet
- bloeddrukmeting

- fysiologische zoutoplossingen,

- prikkelarm verplegen

De Snoo was erg onder de indruk van de theorieén van
Widal over de nieren en de zoutbalans en hij koos om die
reden voor een zoutloos dieet. Daarnaast had hij tijdens zijn
waarneming in Nederlands-Indié gezien dat inlandse
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vrouwen veel minder vaak een (pre)eclampsie hadden. Een
mogelijke oorzaak was dat zij nauwelijks aan zout konden
komen.6

De Snoo is een jaar naar de Verenigde Staten geweest en
heeft daar diverse voordrachten over deze thematiek gehou-
den. Hij werd benoemd tot erelid van de ACOG. De Ameri-
kaanse methode van het toepassen van magnesium heeft hij
echter niet overgenomen. We kunnen slechts gissen naar de
redenen. Waarschijnlijk waren dat eigenwijsheid (hij was
immers een groot autodidact) en erg veel vertrouwen in de
kwaliteit van zijn eigen behandelwijze en bijbehorende resul-
taten. De Snoo stelde de diagnose eclampsie pas als hij de
eclampsie zelf had waargenomen. Het kon immers ook om
een apoplexie, een hysterie aanval of epilepsie gaan. En de
anamnese is totaal onbetrouwbaar, zo stelde hij.6

“Meestal zijn het sterke, volbloedige, bruine en tevens zeer
prikkelbare vrouwen. Ook die welke vroeger aan een werk-
zaam leven gewoon waren en die gedurende de zwanger-
schap bij een rijkelijke voeding, zich aan ledigheid hebben
overgegeven. Worden zwakke en teedere barende vrouwen
door trekkingen aangetast, dan zijn die meest van een hyste-
rische aard.”

Hierna zijn we in Nederland blijven doorgaan met zoutloos
dieet en prikkelarm verplegen. In het Leerboek der Verlos-
kunde (Mastboom,1967) worden als sedativa genoemd:
largactil, luminal, morfine en magnesium.”

Magnesium wordt voor het eerst genoemd. Is dat naar aan-
leiding van een bezoek van Eskes aan de Verenigde Staten?
In het Leerboek van 1977 (Kloosterman) wordt aangeraden :
zoutloos dieet, rust, diuretica, antihypertensiva en sedativa
zoals valium. Daarbij wordt expliciet geschreven: ‘verschei-
dene klinieken zijn sinds jaren de magnesiumsulfaat trouw
gebleven'.8

Tja, dan de jaren 80 van de vorige eeuw. Op de afdeling van
mijn Rotterdamse opleidingsziekenhuis werden, achter de
rug van de staf om, zwangere HELLP-patiénten ‘s nachts
stiekem aan de Swan-Gantz-katheter gelegd, waarna ze
hemodynamisch werden doorgemeten en gevuld. Later werd
deze Rotterdamse methode vergeleken met die van het
Amsterdamse AMC beleid van ‘zoutloos en actief niets doen’,
zoals dat in Rotterdamse kringen heette. De resultaten zijn
bekend. Het maakte allemaal niets uit. De Rotterdamse neo-
naten waren wel iets zwaarder.

2018

Wat zijn we nu opgeschoten ? We werken nu evidence based
en pragmatisch.

We weten nu inmiddels dat magnesium het middel van
keuze is bij behandeling van eclampsie na de Magpie trial.9
Dit is duidelijk het meest effectief en geeft de minste kans op
recidieven. We weten dat magnesium een neuroprotectief
effect heeft en ook anticonvulsief werkt door de calcium-
magnesium in- en uitflux over de membranen en door de rol
die het speelt bij verschillende neurotransmitters.

Het zoutloos dieet blijkt niet zinvol. Opvullen geeft teveel
maternale morbiditeit.10
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Een vochtbeleid is wel belangrijk en er zijn een paar goede
antihypertensiva die we goed kunnen gebruiken en werk-
baar zijn. De kinderartsen zijn in staat om premature neona-
ten steeds beter op te vangen en bij steeds kortere zwanger-
schapsduur.

We beéindigen nu de zwangerschappen als we in de proble-
men dreigen te komen. Als profylaxe geven we asperine,
waarmee we 10-20% van de pre-eclampsieén kunnen voor-
komen bij risico-zwangeren. Het gevolg is, dat we nog maar
een kleine 30-35 eclampsiegevallen per jaar zien met een
maternale sterfte van 1,4% en een acceptabele neonatale
sterfte (Nethoss-gegevens).

We kennen nog steeds niet de etiologie van (pre)eclampsie
maar we behandelen een en ander zeer pragmatisch.

En voor de trouwe in pre-eclampsie geinteresseerde gynae-
cologen: het gevolg is dat op de jaarlijkse, een week
durende, SMFM (Society for Maternal en Fetal Medicine) bij-
eenkomst in tegenstelling tot vroeger nog maar één middag-
parallel-sessie gewijd is aan pre-eclampsie!
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Samenvatting

De oorzaak van (pre)eclampsie is nog steeds een
mysterie. Het heeft lang geduurd voordat uiteindelijk een
pragmatische en effectieve aanpak werd ontwikkeld.

In dit artikel wordt de geschiedenis van (pre)eclampsie
en de behandeling van (pre)eclampsie in Europa en de
Verenigde Staten besproken. Daarnaast wordt ingegaan
op de vraag waarom magnesium wordt gebruikt bij de
behandeling van eclampsie. Ten slotte wordt de behande-
ling van (pre)eclampsie gedurende de laatste twee
eeuwen in Nederland beschreven.

Trefwoorden
eclampsie, pre-eclampsie, magnesium

Summary

The cause of (pre)eclampsia is still a mystery. It took a
long time before an effective and pragmatic therapy was
developed.

In this article the history of (pre)eclampsia is presented as
well as the various treatments as they were used in
Europe and the United States. In addition, the history of
the use of magnesium as a therapeutic agent for eclamp-
sia is given. Finally, the treatment of (pre)eclampsia in the
Netherlands in the past two centuries is discussed.
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eclampsia, preeclampsia, magnesium
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ZUIJDERLAND

Mag een eicel wat kosten?

drs. Marcel Zuijderland

Wie de godin Venus van Willendorf
ziet, ziet vooral ‘veel’. Haar royale
vormen symboliseren Moeder Natuur,
eeuwige bron van vruchtbaarheid en
overvloed. Maar ook al is de godin
zonder gezicht, ze handelt niet altijd
zonder aanzien des persoons. Moeder
Natuur blijkt soms selectief. Althans,
niet iedere vrouw laat ze delen in de
rijke zegeningen van haar vruchtbaar-
heid. Sommige vrouwen onthoudt ze
een zwangerschap.

Gelukkig was er ooit Prometheus. Hij
stal het vuur van de Olympische
goden, en gaf hij het aan de mensen.
Met dat vuur schonk Prometheus ons
techniek en wetenschap. We kregen
grip op de grilligheid van de Moeder.
Met de macht van de technologie
hoefden we steeds minder te beven en
bidden. We konden rijke oogsten
voortaan afdwingen met kennis en
kunstmest. Maar we konden allengs
ook het drama van ongewenste kinder-
loosheid beter afwenden. Tegenwoor-
dig weten onze gynaecologen en
embryologen de schoot van velen voor
vruchtbaarheid te openen.

Nu mag dan inmiddels veel mogelijk
zijn, wanneer er voor de vruchtbaar-
heidsmagiérs geen eicellen zijn om het
wonder te voltrekken, wacht veel
onvruchtbare vrouwen alsnog het
trieste lot van ongewenste kinderloos-
heid. Tot het mogelijk is eicellen in het
lab te kweken, zijn de onvruchtbaren
aangewezen op de vrijgevigheid van de
vruchtbaren. Maar helaas is vrijgevig-
heid geen aangeboren deugd van de
gewone sterveling. Vrouwen die een
eicel van een ander nodig hebben om
een kind te krijgen, moeten lang
wachten. Soms zo lang dat er nooit
meer een kind geboren zal worden.

Hoe zouden we meer vrouwen kunnen
aanzetten hun eicellen te doneren? Is

het te overwegen hen een beloning in
het vooruitzicht te stellen? Misschien
verdwijnt de nijpende schaarste dan.
Adam Smith (1723 - 1790), de grond-
legger van de moderne economische
wetenschap, zei in zijn hoofdwerk The
Wealth of Nations (1776): ‘It is not from
the benevolence of the butcher, the
brewer, or the baker that we expect our
dinner, but from their regard to their
own interest.’'

Als het aan Adam Smith ligt, dan
moeten we inzetten op eigenbelang,

niet op vrijgevigheid. Maar dat is ver-
boden, want altruistische donatie is de
wettelijke norm in Nederland. Achter
die norm gaan de ideeén van Richard
Titmuss (1907-1973) schuil. Zijn
invioedrijke boek The Gift Relationship
(1970) heeft veel van de internationale
wetgeving rondom lichaamsmateriaal
geinspireerd. Titmuss beweerde dat
commercialisering van lichaamsmateri-
aal desastreuze effecten voor mens en
maatschappij zou hebben. Niet alleen
zouden mensen van hun lichaam ver-
vreemden zodra ze het als een econo-
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misch object gaan zien, ook de cohesie
van de samenleving zou onherstelbaar
worden aangetast als we elkaar niet
meer belangeloos willen helpen maar
voor alles geld gaan eisen.

Commercie corrumpeert. Daar komt
het voor Titmuss op neer. Het is een
bekende gedachte. Al ver voor Titmuss
dacht de populaire profeet, Jezus van
Nazareth, er net zo over. De doorgaans
zo evenwichtige Jezus smeet destijds
woedend de tafels om van de geldwis-
selaars en de stoelen van hen die
duiven verkochten in de tempel van
Jeruzalem. ‘Mijn huis moet een huis
van gebed zijn, maar jullie maken er
een rovershol van', schreeuwde Jezus.
Net als Titmuss, zal Jezus waarschijn-
lijk de verkoop van eicellen afkeuren.

Niets ontziende kritiek op het lichaam
als koopwaar snijdt voor menigeen
hout. Toch lijkt het cynisme van
Titmuss en Jezus over het toestaan van
commerciéle prikkels niet helemaal
terecht. Althans niet waar het de
verkoop van geslachtscellen betreft. In
haar studie Sex Cells: the medical
market for eggs and sperm (2011) heeft
de Amerikaanse socioloog Rene Alme-
ling onderzocht wat de morele en psy-
chische effecten van betaald donor-
schap zijn. Die bleken niet wat Titmuss
zou verwachten. De vrouwen die Alme-
ling voor haar onderzoek interviewde
waren in eerste instantie weliswaar
door geld gemotiveerd, maar werden
gedurende het proces steeds sterker
bewogen door een verlangen om het
onvruchtbare koppel te helpen.

Uiteindelijk hadden de vrouwen ook
niet het gevoel voor een zakelijke
transactie te zijn betaald, maar voelden
ze eerder een compensatie te hebben
ontvangen voor een goede daad. De
eicellen die ze afstonden, zagen ze ook
meer als een geschenk dan als ‘leve-
ring van het gevraagde koopwaar'. Het
spreekt voor zich dat deze vrouwen
door de verkoop van hun eicellen op
geen enkele manier een vervreemde
verhouding tot hun lichaam hebben
opgelopen. Sterker nog, het affir-
meerde die verhouding eerder. Als het
om eicellen gaat, blijkt het dus best

mogelijk zowel de Mammon als God te
dienen.

Nu vermoed ik dat de bevindingen van
Almeling niet iedereen onmiddellijk zal
overtuigen een commerciéle markt
voor eicellen toe te staan. Misschien is
het voor een aantal neoliberale hardli-
ners de gedroomde oplossing, maar
vrijwel niemand zal enthousiast
worden bij de gedachte dat jonge
meisjes zich rijen dik bij de vruchtbaar-
heidsklinieken verdringen om hun
eicellen te verkopen zodat ze de laatste
iPhone of een tas van Louis Vuitton
kunnen aanschaffen.

Zo'n scenario valt te voorkomen door
een minimumleeftijd aan de verkoop te
stellen. Maar je wil niet alleen voorko-
men dat jonge meisjes onbesuisd hun
eicellen verkopen, je wil ook voorko-
men dat volwassen vrouwen uit acute
geldnood of chronische armoede hun
eicellen aanbieden. De verkoop moet
een vrije en geen gedwongen keuze
zijn. Zo niet, dan neigt het naar uitbui-
ting. Bovendien lijkt het me voor de
kinderen ook niet prettig later te
moeten horen dat hun donor een arme
alleenstaande vrouw was die geen
andere mogelijkheid zag dan haar
eicellen te verkopen om het hoofd
boven water te houden. Zo bezien gaat
er van een prijskaartje aan een eicel
wel degelijk een perverse prikkel uit.

Je kunt voorkomen dat vrouwen van-
wege acute geldnood worden gemoti-
veerd door een minimuminkomens-
grens in combinatie met een vermo-
genscheck aan de verkoop van eicellen
te koppelen. Hoewel zo'n maatregel de
armste vrouwen waarschijnlijk uitsluit,
is het tegelijkertijd een pijnlijk discrimi-
natoire maatregel. Er gaat namelijk een
signaal vanuit dat alleen de rijkere
vrouwen zich de luxe van een ‘vrije
keuze' mogen permitteren. Dat alleen
de beter gesitueerde vrouwen ‘vrij’
genoeg zouden zijn om ‘morele motie-
ven' te hebben, is een uiterst elitaire
veronderstelling waar nauwelijks een
ethische rechtvaardiging voor te beden-
ken valt.

Eventueel kan een systeem van
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gespreide betalingen voorkomen dat
vrouwen louter door acute geldnood
worden verleid hun eicellen te verko-
pen. Toch blijft het dan nog steeds
wringen dat zulk moreel gevoelig mate-
riaal als een eicel tot plat handelspro-
duct wordt gereduceerd als er een
monetaire vergoeding tegenover komt
te staan. Deze dissonant is mogelijk op
te lossen door de vergoeding ‘zuiver te
maken. Geen monetaire compensatie,
maar bijvoorbeeld een structurele
korting op de ziektekostenpremie. Op
die manier blijft de beloning binnen
het domein van de zorg. Je kunt die
korting weliswaar nog steeds als finan-
cieel voordeel interpreteren, maar het
heeft veel minder de symboliek van
louter geldelijk gewin. Een korting op
de premie heeft meer het karakter van
een gepaste waardering voor een
goede daad.

Misschien kleven aan het verlenen van
een korting ook de nodige ethische
haken en ogen. Mochten die al te
bezwaarlijk blijken, dan moeten we
toch blijven nadenken hoe we een
systeem van vergoedingen anders
kunnen inrichten. Want met altruisti-
sche donatie zal het nijpende tekort
aan eicellen in ieder geval nooit ver-
dwijnen. Met behulp van de technolo-
gie kan veel koppels het lot van kinder-
loosheid bespaard blijven, maar
zonder donoren is ook de techniek
machteloos.

Zeus heeft Prometheus genadeloos
gestraft voor zijn diefstal van het vuur.
Blijven we altruisme eisen voor
donatie, dan zal zijn lijden ijdel zijn
geweest.

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.
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Schouderpijn na een eclamptisch insult

drs. N.M.A. van der Hoeven anios gynaecologie en verloskunde, Groene Hart Ziekenhuis
dr. C.A.H. Janssen gynaecoloog gynaecologie en verloskunde, Groene Hart Ziekenhuis

Eclamptische insulten kunnen leiden
tot gewrichtsluxaties of fracturen.
Wij presenteren een 40-jarige pati-
ente met een anterieure schouder-
luxatie en een fractuur van het tuber-
culum majus na een eclamptisch
insult thuis.

Casus

Wij zagen een 40-jarige gravida 4, para
2, die per ambulance naar ons zieken-
huis was gebracht in verband met een
tweetal eclamptische insulten thuis.

Zij had op dat moment een amenorroe-
duur van 37 weken en 5 dagen.

De zwangerschap was tot dan toe
ongecompliceerd in de eerste lijn
gecontroleerd. Haar algemene voorge-
schiedenis was blanco, haar obstetri-
sche voorgeschiedenis vermeldde een
spontane abortus en een tweetal onge-
compliceerde zwangerschappen en
bevallingen.

Bij initiéle beoordeling zagen wij een
redelijk heldere en verbaal responsieve
patiénte. Haar bloeddruk was 172/98
mm Hg. Zij had klachten passend bij
de verhoogde tensie. De reflexen
waren niet afwijkend. Serum bloed-
onderzoek was passend bij een fors
HELLP-syndroom (Hemolysis Elevated
Liver enzymes and Low Platelets) met
een hemoglobineconcentratie (Hb) van
8,3 mmol/L, een trombocytenconcen-
tratie van 59 x 109/L, een alanine-ami-
notransferase (ALAT) van 2180 IU/L,
een aspartaat-aminotransferase (ASAT)
van 1106 IU/L en een urinezuurconcen-
tratie van 0,58 mmol/L; tevens was er
sprake van een albuminurie (op een
urinestick 2+ eiwit).

Ook was er sprake van een albuminu-
rie (op een urinedipstick 2+ eiwit). Het
cardiotocogram (CTG) was optimaal.

Naast klachten passend bij de ver-
hoogde tensie had patiénte tevens last
van een pijnlijke en matig beweegbare

Een rontgenfoto van de linkerschouder, met hierop afgebeeld een anterieure
luxatie en een avulsiefractuur van het tuberculum majus.

linkerschouder. In retrospect had pati-
ente haar beide armen hevig gestrekt
langs haar hoofd gehouden tijdens de
eclamptische insulten. Hierna had de
echtgenoot van patiénte haar in een
stabiele linkerzijligging gedraaid.
Gezien de initiéle presentatie zijn de
linkerschouder en de andere extremi-

teiten bij binnenkomst niet onderzocht.

Na de eerste beoordeling is direct
gestart met magnesiumsulfaat en labe-
talol. Enkele uren na het starten van
medicamenteuze behandeling was de
tensie van patiénte gedaald en stabiel.
De bevalling is hierna ingeleid middels
een amniotomie en bijstimulatie met
oxytocine. Uiteindelijk werd een vrou-
welijke neonaat van 3090 gr. geboren,

met een apgarscore van 4, 4 en 6 na
respectievelijk 1, 5 en 10 minuten. De
arteriéle pH was 7,17, het basentekort
was 2,9.

Na de bevalling bleef de linkerschou-
der van patiénte pijnlijk. Een rontgen-
foto, gemaakt op de ochtend na de
bevalling, liet een anterieure dislocatie
van de linkerschouder zien, met tevens
een avulsiefractuur van het tuberculum
majus (foto). Patiénte onderging een
chirurgische repositie en fixatie onder
algehele narcose, met een goed resul-
taat. Zes weken postpartum was de
tensie van patiénte normaal, zonder
gebruik van antihypertensiva. Haar lin-
kerschouder was nagenoeg pijnvrij en
volledig bewegelijk.
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Discussie

Eclampsie is de ernstigste en zeldzaam-
ste vorm van zwangerschapshyperten-
sie en wordt gekarakteriseerd door
tonisch-clonische insulten of coma.l.2,6
Eclampsie kan gepaard gaan met frac-
turen en gewrichtsluxaties, bijvoor-
beeld van het heup-, schouder- of
kaakgewricht.3-5

In de hierboven beschreven casus
hebben de twee eclamptische insulten
geleid tot een anterieure luxatie van de
voorste schouder, met tevens een avul-
siefractuur van het tuberculum majus.
Van de schouderluxaties is 85 tot 95
procent in de anterieure richting.7.8
Dergelijke luxaties ontstaan voorname-
lijk na extreme abductie en exorotatie,
bijvoorbeeld tijdens een trauma, maar
dus ook tijdens eclamptische of epilep-
tische insulten.’-9 Deze abductie en
exorotatie zal in onze casus meest
waarschijnlijk hebben plaatsgevonden
tijdens het hevig strekken van beide
armen, al dan niet in combinatie met
het draaien van patiénte in een stabiele
linkerzijligging.

Een gedegen onderzoek van de extre-
miteiten, inclusief de linkerschouder, is
tijdens de primaire opvang niet ver-
richt. In obstetrische spoedsituaties,
zoals de hierboven beschreven casus,
dient de eerste opvang altijd volgens
de Help, Oxygen, Tilt, Airway, Breath-
ing, Circulation, Disability, Environment
(HOT-ABCDE) principes te verlopen.10
Kijkend naar onze casus had op het
moment dat de ademweg (A) vrij bleek
en de ademhaling (B) niet gestoord, het
stabiliseren en verlagen van de bloed-
druk (C) de hoogste prioriteit. Echter,
toen deze stabiel was, had verdere
beoordeling van het bewustzijn, de
neurologische toestand (D) en de
lichaamstemperatuur inclusief een
secondary survey op geleide van klach-
ten (E) moeten plaatsvinden.

Aanwijzingen voor gewrichtsluxaties of
fracturen zijn (druk)pijn, bewegings-
beperking of een afwijkende stand.
Wanneer er sprake is van dergelijke
klachten, dient de aandacht zich daar-
naar te verplaatsen tijdens de secon-
dary survey. Op deze manier kan een
delay in diagnose en behandeling van

traumatisch letaselworden beperkt,
alsmede progressieve beschadiging ten
gevolge van verdere manipulatie.

Samenvattend

‘(Para-)medici dienen zich bewust te
zijn van mogelijke gewrichtsluxaties en
fracturen na een eclamptisch insult. Na
stabilisatie van de patiénte dient, mede
op geleide van klachten, een volledig
lichamelijk onderzoek te worden ver-
richt conform de ‘ABCDE-methode"; een
delay in de diagnose en behandeling
van traumatisch letsel kan zo

worden voorkomen.'
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Samenvatting

Eclampsie, gekenmerkt door het
optreden van tonisch-clonische
insulten of coma, is de ernstigste en
zeldzaamste vorm van zwanger-
schapshypertensie, met een
geschatte incidentie van 1-2%.
Eclamptische insulten kunnen
leiden tot gewrichtsluxaties of frac-
turen. Wij presenteren een 40-jarige
patiénte met een anterieure schou-
derluxatie en een fractuur van het
tuberculum majus na een eclamp-
tisch insult thuis. Medici dienen zich
bewust te zijn van mogelijk trauma-
tisch letsel na een eclamptisch
insult. Door snelle en adequate
beoordeling kan delay in diagnose
en behandeling van dergelijk letsel
worden voorkomen.

Trefwoorden
Eclampsie, HELLP-syndroom,
luxatie, fractuur, schouder

Summary

Eclampsia is the most severe and
rarest form of gestational hyperten-
sion and characterized by the occur-
rence of generalized, tonic-clonic
seizures or coma. Dislocations or
fractures caused by eclamptic seizu-
res are extremely rare but may
occur. We present a 40-year-old
patient, with a dislocation of the left
shoulder due to eclamptic seizures
at home. In patients with eclamptic
seizures, fast assessment of painful
extremities may reduce diagnosis
and treatment delay.

Keywords
Eclampsia, HELLP syndrome, dislo-
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Van innovatie naar implementatie en value-based healthcare

E-health en m-health: het belang van

wetenschappelijk onderzoek

drs. Annemijn de Ruigh
drs. Arnoud Kastelein

De zorg kost onze samenleving grofweg
100 miljard euro per jaar en op dit
moment werkt ruim 13% van de Neder-
landse beroepsbevolking in de zorg.
Het Centraal Planbureau verwacht dat
de zorgkosten zullen oplopen tot ruim
170 miljard euro in 2040, waarbij op
dat moment bijna 22% van de beroeps-
bevolking in de zorg zal werken: een
toename van zo'n 700.000 mensen.
Innovatie kan de enorme stijging van
het aantal zorgprofessionals beperken
en de kosten verlagen, waardoor de
zorg op lange termijn toegankelijk, van
hoge kwaliteit en betaalbaar blijft.
Belangrijke onderdelen van innovatie
zijn electronic health (e-health) en
mobile health (m-health). E-health staat
voor technologische oplossingen die de
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gezondheid van de patiént ondersteu-
nen of verbeteren (denk aan mobiele
apps, gadgets en wearables om diverse
lichaams- en gezondheidsfuncties te
meten en te monitoren). M-health is
een onderdeel van e-health en geeft
patiénten via een smartphone of tablet
toegang tot gezondheidszorg (denk aan
een sms die patiénten herinnert aan
een afspraak op de poli tot een appli-
catie die direct screen-to-screen contact
met de zorgverlener toestaat).

Minister Schippers stelde in 2016 dat
e-health 'de toekomst van de zorg is’

en formuleerde een aantal doelstellin-
gen. In 2019 zou een groot deel van de
bevolking directe toegang tot zijn of
haar medische gegevens moeten
hebben en zou iedereen die thuis zorg

ontvangt desgewenst via een beeld-
scherm met een zorgverlener moeten
kunnen communiceren. De doelstellin-
gen van Minister Schippers uit 2016
werden niet gehaald: daar waar we
wellicht voldoende innoveren, imple-
menteren we te weinig. De Raad voor
Volksgezondheid en Samenleving (RVS)
schreef vorig jaar een brief aan de
minister en betoogde 'bredere en snel-
lere implementatie van e-health', waar-
bij zorgprofessionals werd geadviseerd
‘actief het gebruik van e-health in de
zorgrelatie te overwegen' en ‘om te par-
ticiperen in wetenschappelijk onder-
zoek om de effecten van e-health op
kwaliteit, servicegerichtheid en kosten
van zorg verder te onderbouwen’.

Een onderzoek onder Europese uro-
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gynaecologen laat zien dat het meren-
deel van de ondervraagden innovatieve
e-health oplossingen verwelkomt, mits
deze bewezen effectief zijn.1 Weten-
schappelijk onderzoek naar e-health en
m-health toepassingen lijkt dus de
crux. Maar wat is de status van het
onderzoek naar e-health en m-health
binnen de gynaecologie en obstetrie?
Welke projecten zijn recent afgerond
en welke toepassingen worden
momenteel geévalueerd? En hoe gaan
ze onze klinische praktijk veranderen?
Hier volgt een overzicht.

Obstetrie

Zwangere vrouwen lenen zich bij
uitstek voor e-health interventies
omdat het een relatief jonge patiénten-
populatie is, die gewend is gebruik te
maken van digitale interactie. E-health-
oplossingen voor zwangere vrouwen
zouden kunnen leiden tot patient
empowerment, een sterkere beleving
van autonomie in het zorgproces, toe-
genomen patiénttevredenheid, hogere
kwaliteit van leven en een reductie van
zorgkosten.

HOTEL-studie en Safe@Home studie
De HOTEL-studie (‘HOspital care versus
TELemonitoring studie) is een multicen-
ter gerandomiseerde trial (RCT) waarin
thuismonitoring middels een draadloos
cardiotocogramapparaat en bloeddruk-
meter wordt vergeleken met een zie-
kenhuisopname bij zwangere patiénten
met een indicatie voor opname zoals
prematuur gebroken vliezen (<37
weken), pre-eclampsie of foetale groei-
restrictie. De primaire uitkomst is vei-
ligheid, secundair wordt er gekeken
naar patiénttevredenheid en kostenef-
fectiviteit. De studie loopt in zes Neder-
landse tweede- en derdelijnsziekenhui-
zen en er werden reeds 99 van de
beoogde 400 patiénten geincludeerd.
Meer info hotelstudie@umcutrecht.nl.

De Safe@Home-studie

De Safe@Home-studie, een vergelijk-
baar e-health-project, is een prospec-
tieve cohortstudie waarbij zwangeren
met een hoog risico op hypertensieve
complicaties vanaf het eerste trimester
thuis hun bloeddruk controleren.
Zwangeren met een pre-existente
hypertensie, pre-eclampsie in de voor-

geschiedenis of hart- of nierafwijkingen
komen in aanmerking voor frequente
controle van bloeddruk en klachten.
Deze studie (n=75) werd opgezet
omdat de frequente poliklinische con-
troles van hoogrisicozwangeren een
landelijk punt van aandacht zijn. Deze
controles gaan gepaard met hoge
kosten en beperkingen voor deze
vrouwen. Thuiscontrole middels een
mobiele applicatie, een draadloze
bloeddrukmeting en een klachtenvra-
genlijst kan een oplossing zijn. De data
worden direct doorgestuurd naar het
elektronisch patiénten dossier (EPD) en
daar beoordeeld door een zogenaamd
‘thuismonitoring team' bestaande uit
een obstetrisch verpleegkundige en kli-
nisch verloskundige, die met de gynae-
coloog eventueel afwijkende waardes
kunnen bespreken. Ook in deze studie
wordt gekeken naar patiéntveiligheid
en -tevredenheid, effect op polikliniek
bezoek en kosten. Voorafgaand aan de
start van de Safe@Home-studie is er
een feasibility-studie uitgevoerd,
waaruit bleek dat de therapietrouw
hoog was (85% van de patiénten mat
bijna dagelijks de bloeddruk), er geen
sprake was van onterechte of gemiste
alarmen en de patiénttevredenheid
(zeer) hoog was. Ook zorgverleners
waren tevreden met het systeem. De
resultaten van dit onderzoek worden
binnenkort gepubliceerd.

Fertiliteit

Slimmer Zwanger

Het coachingprogramma ‘Slimmer
Zwanger' (‘Smarter Pregnant’, an inter-
active food and lifestyle coaching
program on the mobile phone) helpt
vrouwen met een kinderwens om
middels voedings- en lifestyle-interven-
ties hun vruchtbaarheid te verbeteren.
Vrouwen ontvangen in het kader van
het coachingprogramma gedurende 26
weken tips, weetjes en recepten om
hun voeding en leefstijl te verbeteren.
Juist de periconceptieperiode is een
ideale periode om gedragsveranderin-
gen te bewerkstellen. Vrouwen en hun
partners zijn in deze levensfase vaker
gemotiveerd om te kiezen voor een
gezondere levensstijl en voeding. Het
coaching programma had een hoge
compliance rate: ruim 64% van de
vrouwen nam actief deel en 54%
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ervoer het programma als zeer bruik-
baar.2 Na een coaching periode van 6
maanden werd de intake van groente
en fruit, foliumzuur, alcohol en nicotine
gemeten. Voorafgaand aan het coa-
ching programma had slechts 21,6%
van de vrouwen een adequate intake
van groente (gedefinieerd als een dage-
lijkse intake van minimaal 200 gram
groente). Na 6 maanden trad er een
verbetering van 26,3% (95% Cl 23,0-
29,9) op. Ook de intake van fruit verbe-
terde met 38,4% (95% Cl 34,5-42,5).
Roken en alcoholgebruik werd bij start
van de studie gezien bij respectievelijk
13,2% en 35,6% van de vrouwen, dit
was na 6 maanden afgenomen met
35,1% (95% Cl 29,1-41,6) (roken) en
41,9% (95% Cl 35.2-48,9) (alcohol
gebruik).2 Deze bevindingen laten de
potentie van dit online platform zien:
de kans op zwangerschap wordt ver-
groot, de kans op zwangerschapscom-
plicaties vermindert en de kans op het
krijgen van een gezond kind neemt toe.

Urogynaecologie

WOMEN-UP

Het WOMEN-UP-consortium heeft met
behulp van een Europese Horizon 2020
subsidie een innovatieve behandeling
ontwikkeld voor vrouwen met stress
urine incontinentie. De interventie
hoopt de uitkomsten van bekkenfysio-
therapie te verbeteren door de kwali-
teit en compliantie te vergroten en
daarnaast de kosten te reduceren.

De interventie bestaat uit een vaginaal
en abdominaal biofeedback device met
EMG-sensoren, via Bluetooth verbon-
den met een smartphone waarop de
patiént serious games speelt. Serious
games zijn spelletjes met een ander
primair doel dan entertainment, om
bijvoorbeeld kennis, vaardigheden of
gedrag te verbeteren met de toege-
voegde waarde van plezier en competi-
tie. In de WOMEN-UP-interventie
worden serious games gebruikt om
bekkenfysiotherapie oefeningen leuker
en inzichtelijker te maken, waardoor
de therapietrouw mogelijk toeneemt.
De oefeningen worden op afstand door
een bekkenfysiotherapeut gevolgd via
een online webplatform met berichten-
functie. Zo is niet alleen de therapie-
trouw inzichtelijk, maar kan de thera-
peut de kwaliteit van de oefeningen
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beoordelen en zo nodig het trainings-
programma bijsturen. Het WOMEN-UP-
systeem kan fysiotherapeuten in staat
stellen om meer patiénten op een pati-
entvriendelijkere en efficiéntere manier
te behandelen en het geeft vrouwen in
afgelegen gebieden toegang tot gesu-
perviseerde fysiotherapie. Momenteel
wordt de interventie geévalueerd in
een RCT. Patiénten worden geinclu-
deerd in Spanje, Finland en Nederland
en worden random verdeeld over
tussen usual care bekkenfysiotherapie
en de WOMEN-UP interventie (voor
meer informatie: www.women-up.eu).

Oncologie

TROPHY- en Genova-studie

De TROPHY-studie, ‘Evaluation of an
interactive website for Trophoblastic
Disease and its psychological conse-
quences', beoogt middels de interac-
tieve website www.voorhetgesprek.nl
de patiéntenvoorlichting en psychosoci-
ale zorg voor patiénten met trofoblast-
ziekten te verbeteren. Trofoblastziekten
komen bij slechts 300 patiénten per
jaar voor. Door deze lage incidentie is
de kennis over trofoblastziekten bij
patiénten en familie beperkt. Boven-
dien is er op dit moment weinig
betrouwbare en up-to-date informatie
online te vinden over trofoblastziekten.
Het is bekend dat kennis over een
ziekte en het delen en lezen van pati-
entervaringen helpt bij coping en ziek-
tebeleving. In deze prospectieve obser-
vationele multicenter studie loten pati-
enten tussen wel of geen gebruik van
de website en op een aantal tijdspun-
ten, tot één jaar na inclusie, worden
vragenlijsten aan de deelnemers aange-
boden. Een tweede, recent afgeronde
studie die ook gebruik maakte van de
website www.voorhetgesprek.nl is de
Genovastudie. Patiénten met een ovari-
umcarcinoom kregen de mogelijkheid
om op de interactieve website gesprek-
ken met hun zorgverleners (bijvoor-
beeld klinisch geneticus) voor te berei-
den. De website stimuleert betrokken-
heid van patiénten en werkt gezamen-
lijke besluitvorming in de hand.

Discussie

De toekomst van e-health lijkt veelbe-
lovend. Maar is er ook een keerzijde?
Eind 2017 publiceerden de onderzoeks-
instituten Nictiz en het NIVEL (het
Nederlands instituut voor onderzoek
van de gezondheidszorg) de jaarlijkse
e-health-monitor. Dit rapport adviseert
om bij de opschaling van e-health
interventies kritisch te kijken naar
waar e-health écht van toegevoegde
waarde én wenselijk is. Opmerkelijk is
bijvoorbeeld dat slechts 1 op de 5 pati-
enten met een chronische aandoening
telemonitoring wenst, en dat maar
liefst tweederde van de patiénten die
thuis zorg ontvangt geen behoefte heeft
aan beeldbellen. In het ziekenhuis
zouden dan juist weer meer patiénten
tevreden zijn met een videoconsult. Het
is een uitdaging voor zorgverleners om
de patiénten te identificeren waarbij
dergelijke toepassingen wel en juist
beter niet gebruikt kunnen worden.

De vraag is ook of het al lukt om
middels e-health de belasting op het
zorgsysteem te reduceren of dat
e-health juist zal leiden tot een hogere
belasting van het zorgsysteem waarin
personeelstekorten steeds duidelijker
worden. Vanaf 1 januari 2018 zijn
schriftelijke, screen-to-screen en bel-
consulten qua vergoeding gelijkgesteld
aan herhaalpolikliniekbezoeken. Ook
in de eerste lijn zijn e-consulten decla-
rabel, waarbij vanaf 1 januari 2019 voor
huisartsen niet de wijze maar de duur
van het contact met de patiént bepa-
lend is. Ook in de geboortezorg zijn de
prestaties algemeen beschreven, en
wordt niet aangegeven hoe men de
zorg moet bieden. De financiéle prikkel
voor een fysiek consult wordt hiermee
weggenomen, wat het gebruik van
e-health moet stimuleren. Maar werken
dergelijke consulten voor artsen ook
efficiénter? En maakte-health de zorg
nou daadwerkelijker goedkoper, of
geeft het juist meer zorgconsumptie?
Een van de doelstellingen voor 2020
van de ministeries van Economische
Zaken en Klimaat en Volksgezondheid,
Welzijn en Sport en twaalf andere par-
tijen waaronder zorgverzekeraars is dat
e-health een rol moet gaan spelen in
persoonlijke ziektepreventie. Al jaren
wordt er slechts een klein deel van het
zorgbudget besteed aan preventie,
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terwijl hier juist veel kansen liggen om
de zorgkosten op lange termijn te
drukken. Het moet verder worden
onderzocht hoe e-health hier aan kan
bijdragen.

Tenslotte moet er aandacht zijn voor
implementatie, alleen dan wordt
e-health niet alleen in pilots en onder-
zoek verband gebruikt, maar kan het
daadwerkelijk een onderdeel van het
zorgproces worden, waarbij patiénten
en zorgverleners optimaal gebruik
kunnen maken van innovatie.
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