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EDITORIAL

Anton

dr. Annemijn Aarts hoofdredacteur

Een paar weken terug raasde storm
Eunice nog over Nederland, waar
corona meer een straf windje lijkt te
zijn geworden. Terwijl Nederland de
takken raapt en de schade van
Eunice opneemt, voltrekt zich een
veel groter drama in het oosten van
Europa.

Op het moment van schrijven verschij-
nen er beelden van een 60 kilometer
lang konvooi van Russische voertuigen
in de buurt van Kiev en beelden van
gebombardeerde straten op de stad
Charkov en Marioepol. Onder het mom
van een ‘vredesmissie’ met een zoge-
naamd op historie gebaseerd excuus
vond Poetin het nu tijd om Oekraine
binnen te vallen. Het contrast tussen
de twee presidenten kan niet groter:
Poetin, een oud-KGB'er met een
onstopbare drang naar macht. En
Zelensky, een oud-komiek die eerst in
een televisieserie een president
speelde, en het toen echt werd. Hij
heeft al meerdere aanslagen overleefd
en daagt Poetin uit met vlammende
uitspraken. Hij gelooft in een wereld
waar ruimte is voor iedereen. En dat is
best wel inspirerend in een tijd waarin
het individualisme soms zegeviert. Mis-
schien dat zijn betogen ook een rol
spelen in het feit dat de Oekrainers
zich niet zo gemakkelijk gewonnen
geven en dat dat 60 kilometer lange
konvooi maar vooralsnog heel lang-
zaam Kiev bereikt.

Het heeft misschien maar weinig met
ons vak als gynaecoloog te maken,
maar deze berichten raken me. En het
is waarschijnlijk een onderwerp dat bij
velen van ons wel dagelijks op de
werkvloer wordt besproken.

Bijna een miljoen mensen zijn het land
al uit gevlucht; er worden pogingen
gedaan om ‘humanitaire corridors’ op
te zetten om nog meer mensen te eva-
cueren uit de meest bedreigde gebie-
den, en ‘jonge’ mannen tot 50 jaar
moeten beschikbaar blijven voor het

leger. Toen ik dat bericht las, gingen
mijn gedachten naar Anton. Tijdens
mijn opleiding deed ik in 2013 namelijk
mee aan de jaarlijkse ENTOG
exchange. Slowakije was het gastland.
ENTOG is een Europees netwerk voor
aios gynaecologie en verloskunde. Ik
was ingedeeld in het ziekenhuis in
Trstena - een heel klein stadje 4 uur
ten noorden van Bratislava. Mijn met-
gezellen daar waren Petra, een lokale
aios, en Anton. Anton was een aios
gynaecologie uit Oekraine. Een jongen
die alle mogelijkheden opzocht om
buiten Oekraine ervaring op te doen en
mij de hemd van het lijf vroeg over de
Nederlandse verloskunde en gynaeco-
logie. Met beiden heb ik nog weleens
contact in de vorm van een kerstgroet
of een verdwaalde gynaecologiegerela-
teerde vraag. Toen de Russen Oekraine
binnen stampten, stuurde ik Anton een
bericht; ‘Are you okay?’ Hij ant-
woordde dat hij net sinds vorig jaar
was gaan werken in een ziekenhuis in
Slowakije, net over de grens. Met hem
gaat het op zich dus wel goed, maar
zijn familie woont in de buurt van Kiev.
Ze zijn veilig, maar hij maakt zich logi-
scherwijs erge zorgen. |k vroeg naar de
situatie in de ziekenhuizen in Oekraine.
De gynaecologie afdeling van een zie-
kenhuis waar hij ooit had gewerkt had
de kraam- en neonatologie afdeling
verplaatst naar schuilkelders. En zo
verschijnen er in de media steeds meer
berichten dat er in de ziekenhuizen
hulp nodig is, want er dreigen tekorten
van medicijnen en andere medische
hulpmiddelen. Ook in de grensgebie-
den wordt er gevraagd om hulp
vanwege de toestroom van met name
ouderen, vrouwen, kinderen en zwan-
geren uit Oekraine. In landen zoals
Moldavié is vanwege de braindrain
voor de 1,5 miljoen eigen inwoners al
een tekort aan artsen; laat staan voor
deze vluchtelingen.

Nederlanders zijn creatief en dus
groeien de initiatieven om te helpen als
paddenstoelen uit de grond. Zo zetten

verschillende ziekenhuizen zendingen
met medische hulpmiddelen op; maar
kun je ook aansluiten bij een stichting
als www.artsenhulpvooroekraine.nl of
Platform Nederland-Oekraine om
medicijnen (zoals pijnstillers) en bij-
voorbeeld chirurgische instrumenten
die kant op te sturen. INTERSOS,
gelieerd aan Stichting Vluchteling, is
bezig in de grenslanden mobiele
medical units op te zetten en is op
zoek naar Nederlandse artsen om daar
te komen helpen. Er is voornamelijk
behoefte aan huisartsen, kinderartsen,
gynaecologen en ouderenspecialisten.
De besloten online community In Partu
heeft het initiatief genomen om zwan-
geren in schuilkelders te helpen door
hen in contact te brengen met Neder-
landse verloskundigen. Zwangeren
kunnen op dit digitale platform vragen
stellen of contact leggen voor een
(video)gesprek.

Anton zegt dat de Oekrainers geraakt
zijn door de compassie vanuit de rest
van de wereld. Mensen bieden slaap-
plekken aan in hun huis aan vluchtelin-
gen, er wordt gestort op Giro 555 en de
Groningers bieden zelfs aan om de gas-
kraan daar weer open te draaien om
daarmee Russisch gas uit te bannen.
Voor het eerst in twee jaar gaat in
Nederland het dagelijkse gesprek niet
meer over corona.
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Spermadonoren

dr. Bart Hellebrekers NVOG-bestuur

prof. dr. Annemiek Nap voorzitter pijler VPG

Afgelopen maand kwam het bericht
naar buiten dat twee gynaecologen
in de jaren zeventig/tachtig van de
vorige eeuw hun eigen sperma
hebben gebruikt bij KID. Ook wij als
bestuur en pijler VPG zijn geschrok-
ken van deze praktijken en hebben
in het ‘Standpunt NVOG inzake sper-
madonoren'! en in de media2 aange-
geven dat we deze werkwijze ten
zeerste afkeuren.

Naast een gevoel van afkeuring rees
ook de vraag: ‘Hoe kon men zo te werk
gaan?' Oud-gynaecoloog Maarten
Kloosterman schetste hierover een
beeld in Medisch Contact.3 ‘Er werd
toen in tegenstelling tot nu met vers
zaad gewerkt, waarbij de anonimiteit
van de donor goed moest worden
beschermd. En als de omgeving wist
dat de man uit een echtpaar onvrucht-
baar was, kwam een stel niet meer in
aanmerking voor donorinseminatie.
Dan was het risico te groot dat het ooit
uit zou komen." Dat idee werd volgens
Kloosterman breed gedeeld onder
gynaecologen. Richtlijnen waren er niet
en iedere arts deed de administratie op
z'n eigen wijze.

Omdat er al jaren veel meer oog voor de
donorkinderen is, mogen spermadono-
ren sinds 2004 niet meer anoniem
doneren. Ook heeft de SIG Gameetdona-
tie samen met betrokkenen uit het veld
vastgelegd aan welke eisen klinieken
zich moeten houden. Deze documenten
zijn door de NVOG-leden geaccordeerd.
Rond de berichtgeving van Jos Beek
meldde familierechercheur Els Leijs in
podcast De Dag dat dit volgens haar
nog maar het topje van de ijsberg is.
Reijs helpt donorkinderen hun biologi-
sche vaders te vinden en weet naar
eigen zeggen van in totaal acht zaken
waarin een arts zijn eigen sperma
gebuikte voor inseminaties.4 Deze uit-
spraak was voor ons aanleiding contact
met haar op te nemen om te achterha-
len wat haar verwachtingen in deze
zaken zijn en hoe wij hierop zouden
kunnen acteren. Onder meer naar aan-

leiding hiervan en de diverse andere

berichtgevingen in de media hebben

wij het initiatief genomen tot een
gesprek met alle betrokken partijen, te
weten Stichting Donorkind, Fiom, Lan-
delijk informatiepunt donorconceptie

(Lidc), ministerie VWS, 1G), Stichting

donorgegevens kunstmatige bevruch-

ting (Sdkb), de onderzoekscommissie
en de NVZ, over hoe wij samen de
stappen kunnen zetten die voor de
donorkinderen en wensouders het
beste zijn. In dit overleg zijn de vol-
gende afspraken gemaakt:

- Het belang van de donorkinderen
staat voorop.

- We willen komen tot een gezamenlijk
loket voor donorkinderen, (wens-)
ouders en donoren. Het Lidc kan
hierin centraal staan, met op verschil-
lende websites dezelfde basisinforma-
tie, toegespitst op de organisatie,
zoals ziekenhuizen.

- We willen komen tot een onderzoek
door een onafhankelijke commissie.
In het gesprek werd ook een blik op de
toekomst geworpen, met specifiek aan-
dacht voor het gebruik van sperma van
anonieme donoren door buitenlandse

spermabanken. De NVOG onderkent

het probleem van een lange wachtlijst
bij Nederlandse spermabanken
vanwege een gebrek aan Nederlandse
donoren, maar adviseert terughoudend
te zijn bij het gebruik van buitenlandse
donoren, zoals verwoord in het NVOG-
standpunt ‘Niet meewerken aan
vruchtbaarheidsbehandelingen waarbij
gebruik gemaakt wordt van eicellen,
sperma of embryo’s van anonieme
donoren’.> Om in de toekomst proble-
men voor donorkinderen rond hun
afstamming te voorkomen, is VWS en

IG) gevraagd de wet- en regelgeving

rond buitenlandse donorbanken

serieus te handhaven met daarbij ook
aandacht voor het gebruik van ano-
nieme donoren in de privésfeer en

Europese regelgeving over dit onder-

werp. Daarnaast blijven we alle ano-

nieme donoren uit die tijd oproepen
zich bij het FIOM te melden (https://

fiom.nl/afstammingsvragen/donorcon-
ceptie/praktische-informatie-over-fiom-
kid-dna-databank). Op die manier
kunnen donorkinderen geholpen
worden om erachter te komen wie hun
biologische vader is.

Heb je naar aanleiding van deze zaak
vragen of wil je met één van ons van
gedachten wisselen, mail dan naar Bart
Hellebrekers (b.hellebrekers@hagazie-
kenhuis.nl), Annemiek Nap (Annemiek.
Nap@radboudumc.nl) of Monique
Mochtar (voorzitter SIG gameetdonatie,
m.h.mochtar@amsterdamumc.nl). We
nemen zo snel mogelijk contact met je

op.

Referenties

1. Standpunt NVOG inzake spermadonoren,
https://www.nvog.nl/actueel/standpunt-
nvog-inzake-spermadonoren/.

2. Nieuwsuur: ‘Nieuwe zaak spermadokter is
topje van de ijsberg, groot onderzoek
nodig’, https://nos.nl/nieuwsuur/
artikel/2415482-nieuwe-zaak-spermadok-
ter-is-topje-van-de-ijsherg-groot-onder-
zoek-nodig; Noordhollands Dagblad:
Donorzaaddrama met droevig domino-
effect, https://www.nvog.nl/wp-content/
uploads/2022/02/2022-02-03-NHD _
Donorzaakdrama-met-droevig-domino-
effect.pdf; BNR Nieuwsradio: In de
middag over spermadonoren, https://
www.bnr.nl/player/
audio/10216778/10467055; RTL Nieuws:
Weer een spermasjoemelaar betrapt: kan
arts ook nu nog eigen zaad gebruiken?,
https://www.rtInieuws.nl/nieuws/neder-
land/artikel/5286694/arts-eigen-sperma-
ivf-kunstmatige-inseminatie-gynaecoloog.

3. Medisch Contact: Donorzaad van gynaecolo-
gen topje van de ijsberg, https://www.
medischcontact.nl/nieuws/laatste-nieuws/
artikel/donorzaad-van-gynaecologen-
topje-van-de-ijsberg.htm.

4. Podcast De Dag: 'Nog veel meer sjoeme-
lende zaad-artsen’, https://www.npora-
diol.nl/podcasts/de-dag/65503/1027-nog-
veel-meer-sjoemelende-zaad-artsen.

5. NVOG-standpunt ‘Niet meewerken aan
vruchtbaarheidsbehandelingen waarbij
gebruik gemaakt wordt van eicellen,
sperma of embryo’s van anonieme
donoren’, https://www.nvog.nl/wp-con-
tent/uploads/2020/06/NVOG-standpunt-
Niet-meewerken-aan-vruchtbaarheidsbe-
handelingen-waarbij-gebruikgemaakt-
wordt-van-eicellen-sperma-of-embryos-
van-anonieme-donoren.pdf.
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Lustrumsportmiddag:
Gynaegames 20 mei

Vertegenwoordig in een sportief team
jouw regio bij verschillende sportieve
battles in Zeist! Denk hierbij aan
hockey, voetbal, basketbal en apen-
kooi. Jouw team wordt gevormd aan de
hand van jouw regio. Gynaecologen en
aios uit heel Nederland zijn van harte
welkom!

Op 20 mei 2022 klinkt om 14.00 uur
het eerste fluitsignaal, waarna een
spannende sportmiddag volgt. De dag
wordt met een borrel, barbecue en een
spetterend feest afgesloten. Inschrijven
kan zeer binnenkort op de NVOG-lus-
trumpagina.

Heb jij de
Loopbaanmonitor al
ingevuld?

Een kwartier van jouw tijd helpt ons
om de wensen en knelpunten in de
loopbaanontwikkeling van (toekomstig)
medisch specialisten in kaart te
brengen, van opleiding tot pensioen.
Invullen van de Loopbaanmonitor
Medisch Specialisten 2022 wordt voor
zowel aios als medisch specialisten ten
zeerste aanbevolen en kan nog tot en
met 18 maart 2022. Om voor ons speci-
alisme een subanalyse te ontvangen, is
het heel belangrijk dat zoveel mogelijk
aios en gynaecologen de vragenlijst
invullen. Op dit moment hebben we
hiervoor nog te weinig respondenten!

Oproep projectleden

muleren. Het project start eind mei en
loopt door tot december/januari. Er
zullen frequente, relatief korte online
overleggen ingepland worden in die
periode om een goede voortgang te
borgen (eens in de 2 a 3 weken maxi-
maal een uur, bij voorkeur aan het
einde van de dag). Ben je geinteres-
seerd, meld je dan bij:
carolienkanne@nvog.nl.

Uitnodiging aanleveren
vragen voor de Vraag van
Vandaag

Het Kennisspel bevat een diversiteit
aan vragen over richtlijnen voor de
gynaecologie en obstetrie. Nieuwe
vragen zijn altijd van harte welkom!
We nodigen je uit om één of meer
vragen te bedenken en met ons te
delen. De projectgroep zal de vraag
bekijken en bij geschiktheid na valida-
tie opnemen in het kennisspel. Op de
website van NVOG vind je hoe je de
vragen kunt aanleveren (format) en tips
voor het maken van een leuke én kwa-
litatief goede vraag. Vragen kunnen het
hele jaar verstuurd worden naar caro-
lienkanne@nvog.nl.

NVOG-activiteiten-
agenda

- 8 april Webinar Sollicitatieproce-
dure voor de opleiding, right
person for the right job

- 11 mei BBC Kwartaalbijeenkomst

- 20 mei GynaeGames & Feest!

-1 juni Themamiddag NVOG 4 Life-
style en ALV

- 17 juni Webinar Regionaal visite-
ren, ervaringen tot nu, lessons
learned

- 17 september Grote Lustrumdag
met dagprogramma & diner met
cabaret. Locatie: Scheepvaartmu-
seum Amsterdam

- 7 oktober VGT

- 16-18 november 59e Gynaecongres

- 8-9 december 40e Landelijke
Opleidingsdagen

Zie voor meer informatie de NVOG-

activiteitenagenda op het besloten

ledenportaal.

Internationaal
symposium over Kanker
in de zwangerschap

Ter gelegenheid van het tienjarig
bestaan van de Adviesgroep Kanker in
de Zwangerschap (AKZ) vindt in samen-
werking met het INCIP op 21 en 22 april
2022 in het Antoni van Leeuwenhoek
Ziekenhuis het internationaal sympo-

Ontwikkeling Toetsmatrijs SABAR communicatie

Voortgangstoets

Ben jij een aios of gynaecoloog met
een hart voor onderwijs en lijkt het jou
leuk om onderdeel te zijn van het
scheppen van een basis voor de jaar-
lijkse Voortgangstoets (VGT), dan is dit
project wat voor jou. In 2021 is de VGT
voor het eerst gemaakt en afgenomen
in de Remindo toetsomgeving. Dit jaar
willen we een verdere kwaliteitsslag
maken door een toetsmatrijs te ontwik-
kelen die passend is bij LOGO. We
beogen met de toetsmatrijs een
gewogen verdeling van vragen over de
EPA's van LOGO en zullen passende
leerdoelen voor de VGT met elkaar for-

Een collega uit de eerste lijn wenst een

spiraal. Zij heeft het spiraaltje zelf al van
de apotheek gehaald. De vraag waar het
device ‘in moet’ is aanleiding tot dit mis-

verstand via de App.

Mieke Kerkhof gynaecoloog

Zelf iets opmerkelijks, grappigs, wetenswaardigs, ontroerends meegemaakt? Stuur uw tekst naar
m.kerkhof@jbz.nl onder vermelding van O wee. Beperk u tot 120 woorden. De redactie behoudt zich
het recht voor om wijzigingen aan te brengen, die de leesbaarheid van het stukje optimaliseren.
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sium Kanker in de zwangerschap

plaats.

In het programma wordt aandacht

besteed aan:

- inzicht in de werkwijze van de AKZ,
met ervaringen van patiénten &
artsen,

- nieuwe opties voor kankerbehande-
ling tijdens: zwangerschap: bijv. proto-
nentherapie en immunotherapie,

- laatste kennis op het gebied van zorg
voor zwangere vrouwen met kanker
en de opvolging van hun kinderen.

Aanmelden kan via:

www.surveymonkey.com/r/

cipsymposium.

Rebecca Gomperts
ontvangt de Aletta
Jacobsprijs

De Aletta Jacobsprijs 2022 van de
Rijksuniversiteit Groningen (RUG) is
toegekend aan Rebecca Gomperts.
Via organisaties als Women on Waves,
Women on Web en Aid Access strijdt
ze voor abortusrechten en heeft ze dat
recht in verschillende landen hoog op
de politieke agenda weten te zetten.
Gomperts stond in 2020 op de lijst
met honderd invloedrijkste mensen
van het Amerikaanse opinieblad
Times.

De Aletta Jacobsprijs gaat om de twee
jaar naar een vrouw die zich nationaal
of internationaal verdienstelijk heeft
gemaakt voor emancipatie. De prijs is
op dinsdag 8 maart, Internationale
Vrouwendag, uitgereikt door de rector
magnificus van de RUG, prof. dr. Cisca
Wijmenga.

Tweejaarsregel bij
herregistratie vervalt
volledig

Minister Ernst Kuipers van VWS heeft
aangekondigd dat per 1januari 2023 de
zogenaamde tweejaarsregel bij herre-
gistratie wordt afgeschaft. Deze twee-
jaarsregel houdt in dat de gewerkte
uren voorafgaand aan een werkonder-
breking van meer dan twee aaneenge-
sloten jaren, niet meetellen bij herregis-
tratie als arts in het BIG-register. HABZ,
het actiecomité Herregistratie Artsen bij
Ziekte, vroeg al langer aandacht voor
de beperkingen van de tweejaarsregel.

De KNMG heeft dat verzoek - samen
met andere beroepsorganisaties - ook
gesteund omdat artsen en andere
beroepsbeoefenaren hierdoor onnodig
in de knel kwamen.

Verbetersignalement
Urineweginfecties Zinnige
Zorg ZIN-NVOG

Als onderdeel van het programma
Zinnige Zorg heeft Zorginstituut

1. Wat is een heterosoom?

a. Een bepaalde gender uitings-
vorm vallend onder de paraplu
van LHBTI

. Een individu met verschillende
allelen ten opzichte van een
bepaald kenmerk

. Een allosoom

d. Een atypisch groeipatroon van
cellen

TAl MEER dAn 20

MAAR  hREstik ke GROEN

GINAECOl0g

©marcjanjanssen.com

Nederland (ZIN) het zorgtraject bij
urineweginfecties doorgelicht. Er zijn
een aantal verbeterpunten uitgeko-
men, onder andere voor de zorg voor
zwangere vrouwen met een urine-
weginfectie.

ZIN heeft de NVOG opgeroepen om de
komende jaren deze verbeterpunten te
implementeren. Voor de implementa-
tiefase is het van belang om te inventa-
riseren hoe de huidige zorg is en om te
kijken op welke vlakken verbetering

2. Wat is een cisgender

persoon?

1. Een persoon die zich kan iden-
tificeren met het geslacht dat
bij de geboorte geregistreerd is

2. Term voor de seksuele oriénta-
tie van mannen en vrouwen,
gericht op partners van het
andere geslacht, sekse, gender

3. Is eigenlijk hetzelfde als hete-
ronormatief

4. Is het tegenovergestelde van
een transgender

De goede antwoorden zijn te
vinden op pagina 123.
dr. J. Lind
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NTOG Kunstsalon

Fietsend over de Biltstraat passeer ik het Vrelinghuis. In

de vroege ochtend hebben zich al een aantal mensen

op de stoep verzameld. Ze wiebelen om warm te

blijven, het doek met de tekst ‘Elk leven is bescherm-

waardig' wiebelt met ze mee. Anti-abortus, zoveel is

duidelijk.

Toch staat die tekst als een huis. Elk leven is bescherm-

waardig, 60k het leven van vrouwen die onbedoeld

zwanger zijn. Een uitgangspunt dat Paula Rego ertoe

heeft aangezet de serie ‘Abortion’ te maken. Ik ben

onderweg naar een overzichtstentoonstelling over deze

fascinerende Portugese kunstenares.

Wanneer er in 1998 een referendum wordt gehouden in

Portugal over het legaliseren van abortus is de opkomst

zo laag dat het referendum mislukt. Abortus blijft ille-

gaal. Dit tot grote weerzin van Paula Rego en ze besluit

via haar kunst haar stem te laten horen. Ze maakt een

serie pasteltekeningen waarin ze vrouwen toont die een

abortus ondergaan. Geen zielige hoopjes ellende, geen

vrouwen die aan de afgrond staan maar krachtige

vrouwen die vol overtuiging het heft in eigen handen

nemen. Autonome vrouwen, het wordt ze niet aangedaan, ze doen het zelf. Het zijn allemaal verschillende soorten
vrouwen, van dame tot schoolmeisje. Letterlijke verbeelding van een abortus is het niet. Als het werk bloederig en plas-
tisch zou zijn, zouden mensen direct wegkijken. En dat wilde ze nou juist net niet! Het doel van kunst, en zeker in dit
geval, is immers om mensen te laten kijken. Door de houdingen van de vrouwen, de gezichtsuitdrukkingen en door enkele
attributen wordt een illegale abortus onmiskenbaar gesuggereerd. De werken maakte ze bewust in pastel, zodat de serie
makkelijk vervoerd kon worden. De ‘abortion series’ werd door het hele land getoond en kreeg veel aandacht. Zo gaf
Paula Rego abortus een gezicht en gaf ze aanzet tot een publieke dialoog.

In 2007 werd er opnieuw een referendum gehouden voor de decriminalisatie van vrijwillige abortus tot de 10de week. Een
meerderheid stemde voor en de wet werd aangepast. Het verhaal dat Paula Rego vertelt met haar werken, hoe vrouwen
daadkracht plaatsen boven lijdende acceptatie van een onbedoelde zwangerschap, heeft hier zonder twijfel aan bij gedra-
gen. Op een ongekende manier gebruikte ze haar schilderkunst als instrument voor politiek verzet. Paula Rego is tot en
met 20 maart te zien in het Kunstmuseum Den Haag. Laat u inspireren door deze uitzonderlijke verhalenverteller.

Het debat rond abortus is nog altijd actueel, ook in Nederland. De bedenktijd, de abortuspil en de termijngrens zijn nog
dagelijks onderwerp van discussie. Wellicht is het tijd voor een Nederlandse Paula Rego om een kwast ter hand te nemen.

Daphne Voormolen, arts foetale geneeskunde WKZ

De HPV-vaccinatie tegen
kanker moet beter

mogelijk en noodzakelijk is. Voor deze
inventarisatie ontvangt Brenda Kaze-
mier, aios gynaecologie AUMC en Flevo-

ziekenhuis, graag van elk ziekenhuis
het lokale protocol met betrekking tot
urineweginfectie in de zwangerschap.
Indien er geen lokaal protocol beschik-
baar is, ziet ze dat ook graag. Je kunt
jouw reactie mailen naar:
b.m.kazemier@amsterdamumc.nl.

Wij houden iedereen de komende jaren
op de hoogte met betrekking tot de uit-
komsten en mogelijke verbeteringen die
wij als zorgverleners kunnen doorvoe-
ren. Heb je interesse om hierover mee
te denken, mail dat dan ook.

Eén op de twintig van alle kankerge-
vallen ter wereld wordt veroorzaakt
door het humaan papillomavirus
(HPV). Ondertussen blijft de vaccina-
tiegraad steken op 63 procent. De
Taskforce Nederland HPV Kankervrij
vroeg op de HPV awareness day op
4 maart hier aandacht voor. Trekkers

van deze taskforce zijn gynaecologisch

oncoloog dr. Heleen van Beekhuizen
en patholoog prof. dr Folkert van
Kemenade. Ook de vaccinatiegraad in
Nederland moet beter, die ligt precies
op het wereldwijde gemiddelde van

63%. In 2022 en 2023 krijgen alle

12- tot 18-jarigen die nog niet gevacci-
neerd zijn, een oproep alsnog zich te
laten vaccineren.



COMMENTAAR

Commentaar ‘PMS is een aangeleerde

Ziekte'

dr. C.N.M. Renckens vrouwenarts n.p.
Anouk de Wit c.s. beschrijven in het
NTOG#6 van september 2021 in
rubriek OB Gyn de effecten van pilge-
bruik op PMS en pleiten, gezien hun
tegenstrijdige en weinig positieve
bevindingen, voor meer onderzoek.

Gezien het ontbreken van anatomische
of biochemische afwijkingen bij de
zogenoemde PMS-lijdsters betwijfelen
echter veel artsen of we hier wel te
maken hebben met een echte ziekte,
dit te meer omdat de aangedragen ver-
klaring van de pathofysiologie bij PMS
totale abracadabra is. Men veronder-
stelt, aldus De Wit c.s., dat er sprake is
van ‘een verhoogde gevoeligheid voor
natuurlijke schommelingen in progeste-
ron’. Tja. In plaats van handhaving van
PMS in richtlijnen en declaratiesyste-
matiek is het beter deze aandoening te
beschouwen als een ‘functional somatic
syndrome'.! Het voornaamste kenmerk
van dergelijke syndromen is de grote
discrepantie tussen de hevigheid van de
subjectieve klachten en het ontbreken
van objectieve afwijkingen. Andere
voorbeelden dan PMS zijn in dit
verband ME/CVS, chronische Lyme,

chronische whiplash, fibromyalgie en
wellicht straks ook de long covid. Medi-
sche c.q. medicamenteuze behandeling
van deze syndromen is tot mislukken
gedoemd en alleen met cognitieve the-
rapie is soms succes te boeken.

Het PMS dateert van 1931 en is sinds-
dien omstreden gebleven. De pathoge-
nese blijft onbekend en een effectieve
behandeling is nog niet gevonden. In de
PMS-richtlijn van de NVOG wordt een
scala aan behandelmogelijkheden
genoemd, die zelfs zo ver kan gaan dat
vrouwen met ‘therapieresistente PMS’
eventueel gecastreerd zouden kunnen
worden.2 Deze richtlijn dateert al van
2011 en de NHG-richtlijn verwijst er
klakkeloos naar. Herziening ervan is
dringend geboden, want een baanbre-
kend onderzoek dat definitief afrekende
met de diagnose ‘PMS’ werd in 2012
gepubliceerd.3 Bij een groot Canadees
onderzoek werd vastgesteld dat depres-
sieve gevoelens (de hoofdklacht van
‘PMS’), in alle fasen van de menstrua-
tiecyclus kunnen voorkomen en dat de
late luteale fase helemaal geen voor-
keursperiode is van depressiviteit. Na
de verschijning van dit elegante onder-

Naschrift van de auteurs

drs. J.R. Dijkstra gynaecoloog, FECSM, Isala Zwolle, Voorzitter Werkgroep Psychosomatische Obstetrie en

Gynaecologie

dr. M.A.C. Versluis gynaecoloog, Universitair Medisch Centrum Groningen
drs. S.M. Labots-Vogelesang huisarts n.p.
Alle drie leden van de nieuwe richtliincommissie PMS

We waarderen het initiatief van oud-
collega Renckens om het onderwerp
PMS opnieuw onder de aandacht te
brengen. Wij delen echter niet zijn
oproep om de richtlijn te verwerpen en
onderzoek naar PMS te staken.

De kern van Renckens' argumenten
berusten voornamelijk op een Cana-
dees literatuuronderzoek uit 2012. In
de repliek op de destijds gevoerde
polemiek uit 2013 - (PMS; het bestaat

toch niet dat het niet bestaat; NTOG,
2013)4 in antwoord op zijn toenmalige
en nu wederom herhaalde, bewering
dat PMS uit het wetenschappelijk en
medisch domein moet verdwijnen -
werd dit artikel besproken en de con-
clusies ervan weerlegt. Dit sterk ideolo-
gisch gedreven artikel heeft sindsdien
ook nergens ter wereld geleid tot een
aanpassing van internationale en natio-
nale richtlijnen (onder andere RCOG,

@Qntag/.

o o
e o

S
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zoek stelde Gillian Einstein, een van de
onderzoeksters dat men dus geen aan-
wijzingen had kunnen vinden voor het
bestaan van PMS. Er lijkt sprake te zijn
van een mythe, doorgegeven van
moeder op dochter: ‘Before women
even get their first period, they have
heard about PMS. The notion is so ing-
rained in our culture that some of these
studies are actually biased because
women know the study is about PMS.’
Ware woorden: de richtlijn kan van
tafel en het wetenschappelijk onder-
zoek naar de oorzaak en behandeling
van PMS kan worden gestaakt.

Referenties

1. Barsky A.). en Borus J.F. ‘Functional somatic
syndromes’, Ann Intern. Med. (130) 1999,
910-921.

2. W.H.Cronje, A.Vashisht and J.W.W.Studd.
Hysterectomy and bilateral oophorectomy
for severe

premenstrual syndrome. Human Reproduction
Vol.19, No.9 pp. 2152-2155, 2004.

3. Romans S, Clarkson R, Einstein G, Petrovic
M, Stewart D. Mood and the menstrual
cycle: a review of prospective data
studies. Gend Med. 2012;9:361-384.

ACOG, ISPOG, NVOG), ook niet in
Canada. De argumenten die door dr.
Renckens worden aangevoerd zijn dus
reeds geadresseerd. Het zou interes-
sant zijn als dr. Renckens de argumen-
ten uit de repliek van 2013 aanpakt.
Daarbij zou het goed zijn om ook de
literatuur van de het laatste decennium
mee te nemen.

Er zijn veel aandoeningen die we niet
geheel begrijpen, maar waar patiénten
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wel degelijk door beperkt worden. Een
psychosomatische benadering meer
gericht op begeleiding en minder op
curatie is daarbij belangrijk. Het mooie
van de psychosomatiek is dat het de
vrouw in haar geheel bekijkt, waarbij
er bij vele klachten somatische en psy-
chische componenten een rol spelen.
Dat deze factoren bij PMS beide verte-
genwoordigd zijn is duidelijk. Dat
benadrukt juist het belang om deze
patiénten te horen en serieus te
nemen. Om de mogelijkheden voor
begeleiding en behandeling weten-
schappelijk te onderzoeken, te evalue-
ren en verwoorden in een gemeen-
schappelijke richtlijn voor de betrok-
ken zorgverleners.

Dit jaar zullen er een aantal nieuwe
modules verschijnen van de richtlijn
PMS, niet met harde bewijzen over het
wel of niet bestaan van de ziekte, maar
wel met een onderbouwing hoe
vrouwen met deze klachten het beste
begeleid en geholpen kunnen worden.
De modules zijn in nauwe samenwer-
king met de NHG geschreven, omdat
klachten die passen bij PMS veel in de
huisartspraktijk worden gezien.5> We
nodigen dr. Renckes van harte uit om
te reageren op deze nieuwe modules.
Een citaat van Joost van den Vondel ten
slotte. Hij bestreed als geen ander de
onverdraagzaamheid. Vondel blijft
daarmee een voorbeeld, ook voor de
wetenschap; een advies van hem, meer

dan ooit relevant voor elke dokter:
‘Wat men niet kan helen, moet men
strelen’.

Referenties

4. Schagen van Leeuwen JH, Janssen CAH, ter
Haar JF, van der Wiel HBM, Rijksen I, van
Barneveld TA, la Chapelle CF, Weijmar
Schultz WCM, 2013. .PMS: het bestaat
toch niet, dat het niet bestaat? Nederlands
Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie
2013; 126(1):11-12.

5. Labots-Vogelesang SM, Teunissen TAM, Kra-
nenburg V, Lagro-Janssen ALM. Views of
Dutch general practitioners about pre-
menstrual symptoms: a qualitative inter-
view study. Euro ) Gen Pract. 2021;27:19-
26.
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Bewegen op recept voor zwangere vrouwen

dr. Simone Goossens gynaecoloog, Mdxima MC en lid projectgroep NVOGA4Lifestyle

Wie spreekt er met patiénten over
bewegen in de zwangerschap?
Vraagt of ze voldoende bewegen en
als er bewegingsarmoede is, wie
motiveert ze om meer te doen?

Als ik eerlijk ben, deed ik dat tot
2018 niet. Maar in dat jaar werd ik
gevraagd een presentatie te houden
over sport en zwangerschap. Vooraf
leek het me best een uitdaging om
de toegewezen tijd te vullen, maar
dat bleek uiteindelijk geen enkel
probleem. Sindsdien probeer ik mijn
patiénten en collega's bewuster te
maken van de mogelijke voordelen
van bewegen.

Het belang van bewegen in de
zwangerschap

Er zijn verschillende studies gedaan
naar de effecten van lichaamsbeweging
in de zwangerschap. Fysieke activiteit
in de zwangerschap wordt geassoci-
eerd met een vermindering van het
risico op lage rugpijn, bekkenklachten,
overmatige gewichtstoename zwanger-
schapsdiabetes, pre-eclampsie, zwan-
gerschapshypertensie, prenatale
depressie en macrosomie zonder het
risico op vroeggeboorte, laag geboorte-
gewicht, miskraam en perinatale
sterfte te vergroten. De meeste studies
beschrijven een effect als vrouwen
minimaal 140 minuten per week matig-
intensief bewogen.

Bewijslast en aanbevelingen
Samen komen deze studies uit op een
matige bewijslast van een gunstig
effect van fysieke activiteit op de
gezondheidsuitkomsten van moeders
en pasgeborenen. Dat is evenwel best
hoog vergeleken met de bewijslast
waarop we veel aanbevelingen doen in
de huidige richtlijnen.

Wanneer er een geneesmiddel beschik-
baar zou zijn met deze gunstige effec-
ten dat daarnaast zo'n gunstig bijwer-
kingenprofiel zou hebben, zou ik het
zeker voorschrijven. Counseling over
acetylsalicylzuur ter preventie van
hypertensieve aandoeningen? Het
benoemen van de potentieel gunstige

effecten van lichaamsbeweging hoort
er mijn inziens zeker bij. Het wordt tijd
om bewegen in de zwangerschap wat
meer te promoten. Maar hoe gaan we
dat doen en wat is er al beschikbaar?

Welke adviezen geven we in Ne-

derland?

De KNOV geeft over sporten en zwan-

gerschap op haar website de volgende

aanbeveling: ‘Het is goed om minimaal
een half uur te bewegen als je zwanger
bent.’ Dit lijkt wel wat beperkt gedu-

rende een periode van negen maanden

:-). Maar vanuit de NVOG is er hele-

maal geen informatie over bewegen in

de zwangerschap en er is geen richt-
lijn.

Nederland volgt wel de WHO die de

volgende specifieke adviezen voor

zwangeren en net bevallen vrouwen
geeft:

- Beweeg wekelijks 150 minuten matig
intensief, verspreid over verschillende
dagen.

- Doe minstens tweemaal per week
spier- en botversterkende activiteiten.
Rustig rekken kan hierbij helpen.

- Voorkom veel stilzitten. Compenseer
zitten met meer bewegen.

Buitenlandse richtlijnen

Er zijn wel richtlijnen vanuit de obste-
trische verenigingen van de VS,
Canada, Australié en Nieuw-Zeeland.
Met name de Canadese groep beschikt
over een zeer leesbare en duidelijke
richtlijn geschreven gebaseerd op
recente studies.

Alle richtlijnen benoemen dat we
vrouwen zonder contra-indicaties
moeten aanmoedigen om regelmatig te
bewegen en krachttraining te doen
tijdens de zwangerschap. We moeten
sedentaire vrouwen voor de zwanger-
schap adviseren om te beginnen met
trainen met een lage intensiteit om ver-
volgens de intensiteit geleidelijk te ver-
hogen. Wel zijn er wat verschillen
tussen de richtlijnen: zo varieert de
aanbevolen duur van de inspanning
tussen de 70-300 minuten per week.

Contra-indicaties

Er zijn ook vrouwen bij wie deze stan-
daard beweegadviezen niet zijn geindi-
ceerd. Elke richtlijn beschrijft relatieve
en absolute contra-indicaties zoals
onder andere gebroken vliezen, drei-
gende vroeggeboorte, cervixinsufficién-
tie, groeirestrictie en aanhoudend
bloedverlies. Daarnaast zijn er ook
vrouwen die we moeten afremmen,
omdat zij overmatig gaan bewegen
vanwege angst voor gewichtstoename
tijdens de zwangerschap.

Hoe verder?

Een eerste stap is bewustwording bij
de behandelaars. Het jaar van de life-
style van de NVOG is een geweldige
motivator om te starten met aandacht
geven aan dit onderwerp. Een werk-
groep leefstijl binnen de Pijler Foeto-
Maternale Geneeskunde is in oprich-
ting.

Mijn advies aan deze werkgroep is om
de Canadese richtlijn bespreken,
ervoor te zorgen dat bewegen tijdens
de zwangerschap bij de standaardinfor-
matie over een gezonde leefstijl voor
zwangeren gaat horen en dat www.
gynaecoloog.nl hier ook informatie
over geeft.

Bijwerkingen

Overigens kwam de eerste, zeer spor-
tieve patiénte met wie ik enthousiast
gesproken had over de potentiéle voor-
delen van bewegen in de zwanger-
schap na vier weken op controle, zich
voortbewegend op krukken. Ze bleek
een gescheurde voorste kruisband te
hebben opgelopen. Geen enkel advies
is zonder bijwerkingen.

Referenties

Davenport MH , Meah VL, Ruchat S-M, et al.
The impact of prenatal maternal exercise
on neonatal and childhood outcomes: a
systematic review and meta-analysis. Br |
Sports Med 2018;52:1386-96.

Tsakiridis, I., Bakaloudi, D. R., Oikonomidou,
A. C., Dagklis, T., & Chourdakis, M.
(2020). Exercise during pregnancy: a com-
parative review of guidelines. Journal of
Perinatal Medicine, 48(6), 519-525.
doi:10.1515/jpm-2019-0419.
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Nieuwe bijscholingsronde counseling
prenatale screening: meer keuzevrijheid

dr.).T. Gitsels verloskundige, onderzoeker, Amsterdam UMC, locatie VUmc
dr. C.). Bax perinatoloog-onderzoeker, Amsterdam UMC, locatie AMC

dr. N. Crombag klinisch verloskundige, onderzoeker, UMC Utrecht

dr. L. Martin docent-onderzoeker, AVAG, Amsterdam UMC, locatie VUmc

Sinds de introductie in 2017 van de
NIPT als eerste screeningstest voor
down-, edwards- en patausyndroom
volgen counselors verplichte nascho-
lingen. Op 1januari 2022 startte een
vernieuwde bijscholingsronde.! Deze
biedt counselors een zekere vrijheid
een scholingspakket op maat te
kiezen. De hoofdlijnen van deze bij-
scholingsronde zijn akkoord bevon-
den door de NVOG en KNOV. We
vroegen een aantal counselors
(gynaecologen en verloskundigen)
naar hun verwachtingen. Dit artikel
is een co-publicatie van een artikel
in De Verloskundige, met een paar
verschillende accenten.

Aanleiding nieuwe opzet
bijscholingen

Hoewel een aantal onderdelen van de
vorige scholingsronde zeer gewaar-
deerd werden door counselors (regio-
bijeenkomsten, vaardigheidstrainingen
en e-learnings), ontstond er ook
onvrede over het verplichte karakter
van de scholingen en de wijze van toet-
sing van de counselingsvaardigheden.
In de woorden van de gynaecologen:
‘betuttelend’, en 'Vier punten per jaar
halen voor de counseling vind ik geen
enkel probleem, maar laat me zelf uit-
zoeken op welke onderdelen ik dat wil
doen’ [gyn]. Daarom gaf het RIVM
Onderwijsadviesbureau Dekkers de
opdracht om een onderwijskundig
advies te schrijven voor een scholings-
aanbod dat ruimte biedt voor diversi-
teit en maatwerk.2

Het nieuwe bijscholingsplan, gebaseerd
op uitgebreid draagvlakonderzoek
onder alle stakeholders, beschrijft een
scholingsaanbod bestaande uit fysieke
en digitale scholingen op het gebied
van kennis, vaardigheden en reflectie.
De geboden keuzevrijheid in de nieuwe

scholingsronde wordt door de professi-
onals gewaardeerd: ‘Wat je nodig hebt
om beter te kunnen counselen is voor
iedereen anders' [vIk].

Waarom bijscholing

Waarom bijscholing in counseling over
prenatale screening? Dit is een veel
gehoorde vraag die weerstand oproept.
‘Veel te veel gedoe, al die verplichte
cursussen, we praten over veel inge-
wikkelder dingen, als we de inhoud
van die testen kennen, kunnen we het
gesprek heus ook wel..." [gyn]. Echter,
het doel van counselen over prenatale
screening is aanstaande ouders helpen
een keuze te maken die aansluit bij
hun levensbeschouwelijke en cultuur-
bepaalde waarden en normen. Dat
vereist andere vaardigheden dan alleen
het bieden van voorlichting.3.4 Een
deel van de counselors erkent dit: ‘Er is
discussie geweest waarom we extra
punten moeten halen voor counselen,
omdat we toch de hele dag aan het
counselen zijn, maar ik denk juist: dit
is echt heel anders counselen dan sha-
red-decision making of ik bijvoorbeeld
een inleiding wil..." [vIk].

Brede kennisbasis

Vanwege het snel veranderende en
complexe veld van prenatale screening
lijkt een regelmatige update van een
brede kennisbasis van counselors rele-
vant (zoals over diverse testen, aandoe-
ningen, communicatie en levensbe-
schouwing).> Alle counselors die we
spraken zagen de meerwaarde van
scholing met als doel het behoud en
verhogen van kennis: ‘lk snap dat je af
en toe de kennis wilt testen, een e-lear-
ning is ook redelijk eenvoudig te doen,
een symposium of een bijeenkomst
van je regionale centrum vind ik ook
prima’, [gyn], en ‘Theorie is verplicht

want iedereen moet wel dezelfde
basiskennis hebben over hetgeen we
counselen’ [vlk]. Naast de meer
bekende basiskennis is er nu vooral
behoefte aan kennis over de nevenbe-
vindingen van NIPT: Ik zou wel
behoefte hebben aan meer scholing
over de nevenbevindingen... Wat
kunnen we er mee, wat weten we,
laten we dat uniform in het land
doen..." [gyn].

Vaardigheden en reflectie

De professionals die we spraken rea-
geerden wisselend op bijscholing
betreffende counselingsvaardigheden
en reflectie. De verloskundige ziet uit
naar het aanbod over gesprekstechnie-
ken die aansluiten bij specifieke popu-
laties zoals laaggeletterden of vrouwen
met lage gezondheidsvaardigheden. De
gynaecologen zien deze onderdelen
liever als optioneel in plaats van ver-
plicht.

Reflecteren op counselingsgesprekken
kan zowel individueel, mono- alsook
multidisciplinair, hoewel tegen multi-
disciplinair reflecteren wisselend wordt
aangekeken. Waar de verloskundige
uitziet naar deze wijze van reflecteren
‘Wij hadden als verloskundigen dat we
de intervisie met de tweede lijn en de
klinisch genetici zo erg misten, zo van,
ik doe het gesprek aan de ene kant, en
dan komt er een nevenbevinding en
dan zijn we niet bij het gesprek met de
klinisch geneticus, en het zou fijn zijn
als we weten wat er gebeurt aan de
andere kant van de tafel; ... Daarom
ben ik juist zo blij, dat dit onderdeel er
nu bij zit" [vlk], reageren de gynaecolo-
gen anders: ‘Maar ik zag ook iets staan
over intervisiegesprekken en reflectie-
gesprekken eerste/tweede lijn, hoe
moeten we dat vorm geven... Bij ons in
de regio reflecteren we al genoeg, zoals
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bij het MDO en het aantal fluxus.’
[gynl. In de nieuwe bijscholingsronde
is overigens ruimte voor eigen initiatie-
ven om bijscholing zo vorm te geven
dat deze voldoende oplevert en aan-
sluit bij de behoefte uit de praktijk.

Behoefte aan keuzevrijheid

Op de keuzevrijheid, het brede aanbod,
het multidisciplinaire en individuele
karakter van de vernieuwde bijscho-
lingsronde reageerden de professionals
positief: ‘Ik vind dat als je nu naar de
nieuwe scholingsronde kijkt is het wel
beter geworden’ [gyn]. Deze positieve
verwachting ten aanzien van het
nieuwe aanbod staat naast enige
weerzin tegen het verplichte aspect
ervan. Daarnaast: slechts een klein
aantal gynaecologen counselen; vaak
wordt er in de tweede of derde lijn
gecounseld door voor counseling gecer-
tificeerde (arts-)echoscopisten, klinisch
verloskundigen en verpleegkundigen.
Hopelijk maakt de nieuwe bijscholings-
ronde het eenvoudiger en aantrekkelij-
ker voor gynaecologen zich te certifice-
ren of gecertificeerd te blijven.
Bijscholing op het gebied van counse-
ling over prenatale screening blijft een
activiteit die onlosmakelijk is verbon-
den met de beroepstaak van counse-
lors. Het nieuwe scholingsaanbod en
randvoorwaarden houden rekening
met de kritiek op de eerdere scholings-
eisen. Er is ruimte om aan eigen leer-
wensen invulling te geven (bijvoorbeeld
reflectie op verschillen in test-uptake).
Kortom, didactisch gezien zit de
nieuwe scholingsronde zinnig in elkaar;
de praktijk zal leren wat aanbieders én
afnemers samen als leeropbrengst
creéren.

Tot slot

Sinds 1 januari j.l. is er een vernieuwde
scholingsronde met meer keuzevrijheid
om een scholingspakket te kiezen dat
past bij de counselors individuele leer-
behoeften. De bevraagde gynaecoloog-
counselors zijn positief over keuzevrij-
heid, al blijft het verplichtende karak-
ter soms wringen. De leerbehoefte bij
de geinterviewde gynaecologen ligt
vooralsnog vooral op het gebied van
kennis, minder op het vlak van vaar-
digheden en reflectie.
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IN MEMORIAM

Professor dr. Ellen Laan

Hoogleraar Seksuologie, Ridder in
de Orde van de Nederlandse Leeuw
3 april 1962 - 22 januari 2022

‘Let’s talk about sex’, Ellen Laan,
2018

Ellen was een bijzonder persoon, niet
alleen in haar werk maar ook daarbui-
ten in zowel het maatschappelijk
debat, landelijke zorg voor seksuele
gezondheid als stellingname tegen
vooroordelen en misverstanden over
psychoseksuele zorg. Ondanks haar
eigen ziekte is zij onvermoeibaar,
gedreven en altijd bereid geweest deze
belangrijke zaak te verdedigen.

Ellen studeerde klinische psychologie
aan de Universiteit van Amsterdam en
promoveerde daarna cum laude (1994)
op het proefschrift met als titel Deter-
minants of sexual arousal in women:
Genital and subjective components of
sexual response.

Zij werkte sinds 2004 in het AMC nu
AmsterdamUMC. Haar toenmalige
mentor in de klinische zorg, de arts Rik
van Lunsen, herkende haar grote capa-
citeiten als onderzoekster, toekomstig
opleidster en zag in haar de ideale
persoon de barriéres en vooroordelen
die ten aanzien van seksuele vraag-
stukken leven in de maatschappij te
slechten. Dit heeft hij goed gezien.

Al spoedig was zij een vaste waarde en
staflid binnen de groep seksuologen en
verwierf zij internationaal groot
aanzien met haar onderzoek. Zij werd
in 2012 benoemd tot UHD en ontving
een eredoctoraat aan de Faculteit
Geneeskunde van de Katholieke Uni-
versiteit Leuven. In 2016 werd ze
benoemd tot hoogleraar seksuologie
aan de UvA.

Vanaf het begin van haar carriére zocht
Ellen Laan naar gelijkheid voor
vrouwen en mannen in seksuele
gezondheid. Seksuele tevredenheid,
seksueel plezier en seksuele zelfwaar-
dering zou niet alleen goed zijn voor
onze seksuele gezondheid, maar ook
voor onze lichamelijke en geestelijke
gezondheid. Dit komt uit veel onder-

zoek naar voren. Daarom zocht zij ook
altijd naar de beste behandeling voor
mannen en vrouwen met stoornissen
in seksueel functioneren. Voor patién-
ten die dit als ernstig lijden ervaren,
heeft zij en haar team veel betekent.
Ook dankzij Ellen en enkele tijdgeno-
ten is deze bijdrage aan verbetering
van zorg, mede door de patiénten zelf
een belangrijke rol te geven en gunnen,
nu volledig onderdeel geworden van de
opleiding tot medicus en specifiek
gynaecoloog.

Haar bijdrage is bij lange na niet alleen
in de zorg geweest. Zij heeft de verban-
den blootgelegd tussen de onbekend-
heid over de anatomische verschillen
van de geslachtsorganen bij man en
vrouw en de vooroordelen over en
stoornissen in seksuele functies die
daar het gevolg van zijn. Zij heeft hier
in de lekenpers ruim over gepubliceerd
zowel in boeken als in krantenartikelen
en interviews. Haar bijdrage is van
onschatbare waarde met name ook
voor vrouwen in binnen- en buiten-
land, en mensen met seksuele trau-
ma's. Haar inzichten dragen bij aan
beter functionerende en gelukkiger
mensen door verbeteringen in onder-
wijs en opvoeding.

Het is haar bovenal te prijzen dat,
ondanks tegenslagen in haar eigen
gezondheid, zij haar niet te stuiten
werklust en drijfveren heeft voortgezet.
Om haar maar te citeren uit haar
oratie: Ik zal altijd blijven strijden voor
het wegwerken van seksuele ongelijk-
heid tussen mannen en vrouwen. Dus
ook daarom: Let's talk about seks!

Wij verliezen een warme, betrokken
collega en een bevlogen vakkundig,
integer mens die een rolmodel was
voor velen. Het was een voorrecht om
met haar samen te werken.

De samenleving kan op haar schouders
staan om het grondvest dat zij achter-
laat verder te ontwikkelen voor de
beste patiéntenzorg en opleiding tot
gynaecoloog en seksuoloog, de eman-
cipatie van de seksuele gezondheid van
vrouw en man.

Ellen, we will keep talking about sex...

Medewerkers AmsterdamUMC
Christianne de Groot
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CONCRETO

VAGO-enquéte ‘Bevlogen zijn, bevlogen blijven’

drs. D. Boterenbrood gynaecoloog in opleiding

dr. F. A. Eggink gynaecoloog in opleiding

drs. E. S. Habets gynaecoloog in opleiding
dr. E.M. Sandberg gynaecoloog in opleiding
Namens de VAGO-werkgroep ‘werk-privébalans’

Al een aantal jaar is er veel aandacht
voor de werk-privébalans van zorg-
verleners. Met name jonge artsen
lijken een kwetsbare groep te zijn,
met aan de ene kant een hoge mate
van bevlogenheid maar aan de
andere kant een soms wankel even-
wicht tussen werk en privé. Hoe zit
dat specifiek voor de aoos obstetrie
en gynaecologie? In dit artikel
worden de resultaten van een recente
enquéte over dit thema besproken.

Introductie

Jaarlijks starten gemiddeld vijftig arts-
assistenten in opleiding (aios) met hun
opleiding tot gynaecoloog. Jonge colle-
ga's die geinspireerd, enthousiast, sterk
betrokken en gemotiveerd zijn om hard
te werken om het vak onder de knie te
krijgen. In de jaren die volgen zullen
veel van hen voor verschillende uitda-
gingen komen te staan, zowel op
medisch inhoudelijk vlak alsook op per-
soonlijk van aard. De intensieve oplei-
dingsperiode valt immers vaak samen
met belangrijke gebeurtenissen in het
privéleven. Ondanks deze uitdagingen is
het essentieel de bevlogenheid van het
eerste uur vast te houden. Bevlogen
werknemers zijn namelijk betrokken en
energiek, halen het beste uit zichzelf en
maken minder fouten.2 Hiermee is
bevlogenheid een eigenschap die in
belangrijke mate de kwaliteit van pati-
entenzorg kan beinvloeden.

Wanneer de werk-privébalans echter,
om verschillende redenen, tijdelijk of
langdurig onder druk komt te staan, kan
dit de bevlogenheid van aios in nega-
tieve zin beinvloeden. Dit is een onder-
werp waarover de afgelopen jaren veel
is geschreven in medische vakbladen.3-5
De Jonge Specialist heeft in 2018 met
hun enquéte over gezond en veilig
werken laten zien dat er reden tot zorg
is.6 Uit hun laatste enquéte in 2020,
ingevuld door 1419 arts-assistenten, gaf

14% aan burn-out verschijnselen te
hebben en 24% gaf aan regelmatig na te
denken over het stoppen met de oplei-
ding.! Een subanalyse van 124 arts-assis-
tenten werkzaam binnen de gynaecolo-
gie bevestigde dit beeld, waarbij opviel
dat 15% niet opnieuw zou kiezen voor
de opleiding tot gynaecoloog.

Deze uitkomsten waren voor de VAGO-
werkgroep ‘werk-privébalans’ reden om
een nieuwe enquéte over dit thema uit
te zetten onder aios obstetrie en gynae-
cologie.

Materiaal en methode

Er werd een vragenlijst opgesteld over
bevlogenheid en factoren die hierop van
invioed zouden kunnen zijn. In de zomer
van 2021 werd deze enquéte digitaal ver-
stuurd naar alle aios obstetrie en gynae-
cologie in Nederland. De vragenlijst
bestond uit verschillende onderdelen.
Naast vragen over demografische gege-
vens werd gevraagd naar de volgende
drie thema's: tevredenheid over de oplei-
ding, arbeidsomstandigheden en extra-
curriculaire activiteiten. Extra-curricu-
laire activiteiten werden gedefinieerd als
alle grote en kleine, niet-patiéntgebon-
den activiteiten die aios zowel binnen
als buiten werktijd doen. Hieronder
vallen onder andere wetenschap, onder-
wijs, opleidingsgerichte taken (zoals
roosters maken, aios-vertegenwoordi-
ging, protocollen opstellen) en deelname
aan werkgroepen en commissies.

In de enquéte werd gebruik gemaakt
van een Likertschaal voor het inzichtelijk
krijgen van de mening van de aios

(0= helemaal niet of nooit, 5= heel erg of
altijd). Er was tevens ruimte voor vrije
tekst. Data werden vervolgens gecontro-
leerd en geanalyseerd.

Resultaten

Algemeen

231 aios hebben de enquéte ingevuld
(56% van alle aios obstetrie en gynae-

cologie in Nederland) met een repre-
sentatieve verdeling tussen de verschil-
lende clusters en opleidingsjaren (tabel
1). Van de respondenten is 85% vrouw
en het merendeel heeft een gezin of
woont samen. Het grootste gedeelte
van de aios werkt parttime (82%).

Opleiding

De aios obstetrie en gynaecologie zijn
zeer tevreden over de opleiding: 92%
geeft de opleiding een 7 of hoger (op
een schaal van 10). Desondanks maakt
28% van de aios zich zorgen over het
behalen van de eindtermen. Verder
geeft 90% aan zich zorgen te maken
over de perspectieven op de banen-
markt, waarbij bij circa 30% deze
zorgen ook invloed hebben

Tabel 1. Karakteristieken van de
respondenten

N (231) | %
Cluster
Amsterdam AMC 33 14,3
Amsterdam VUMC 25 10,8
Groningen 45 19,5
Leiden 30 13,0
Maastricht 23 10,0
Nijmegen 25 10,8
Rotterdam 24 10,7
Utrecht 26 1,3
Opleidingsjaar
1 28 12,1
2 42 18,2
3 30 13,0
4 49 21,2
5 a1 17,7
6 1 17,1
Dienstverband (Fte)
1,0 a1 17,7
0,9 88 38,1
0,8 96 41,6
0,7 1 0,4
<0,7 0 0,0
Anders 5 2.2
Thuissituatie
Gezin 131 56,7
Samenwonend 77 33,3
Alleenstaand 20 8,7
Relatie, niet samenwonend |3 1,2
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op de differentiatie keuze.

In totaal heeft 35% van de aios wel
eens serieus overwogen om te stoppen
met de opleiding. Als voornaamste
reden wordt genoemd dat werk en
privé onvoldoende in balans zijn,
gevolgd door de hoge dienstbelasting
en onregelmatigheid van het vak (tabel
2). Daarnaast noemt 7% dat een onvei-
lig werkklimaat en/of onvoldoende
begeleiding hierbij een rol spelen. De
overgrote meerderheid (81%) van de
aios die wel eens serieus heeft getwij-
feld, heeft dit niet besproken met een
opleider.

Tot slot geeft een kwart aan dat,
wanneer zij opnieuw een specialisatie
zouden moeten kiezen, zij niet nog-
maals de keuze zouden maken voor dit
vak.

Arbeidsomstandigheden

Over het algemeen is de werkbelasting
buiten de officiéle werktijd hoog. In
totaal zegt 15% dat zij aan het einde
van een werkdag (bijna) altijd meteen
naar huis kunnen, terwijl 12% aangeeft
dat overuren onder bepaalde voor-
waarden mogen worden geregistreerd.
Ook zegt 78% op zijn of haar parttime
dag vanaf thuis in te loggen om werk
voor te bereiden dan wel af te ronden.
Tijd voor administratie wordt bij 12%
van de respondenten regelmatig (weke-
lijks/tweewekelijks) ingeroosterd. In
het geval van langdurige uitval, bijvoor-
beeld door ziekte of zwangerschap,
wordt in 4% altijd vervanging geregeld.
In totaal heeft 38% onvoldoende vrije
tijd over naast het werk, voor bijvoor-
beeld sociale activiteiten en/of hobby's.
20 aios (9%) geeft aan in het verleden
een maand of langer te zijn uitgevallen
met burn-out verschijnselen. De
meesten (60%) denken burn-out klach-
ten bij zichzelf te kunnen herkennen
als dit aan de orde zou zijn.

Extra-curriculaire activiteiten
Van de respondenten houdt 93% zich
bezig met extra-curriculaire activitei-
ten. De meeste aios zijn betrokken bij
meerdere activiteiten, die grotendeels
in eigen tijd worden verricht. De meest
genoemde extra-curriculaire activitei-
ten zijn deelname aan een commissie/
werkgroep, wetenschap, opleidingsge-
richte taken en onderwijs (tabel 2). Van
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Tabel 2. Belangrijkste uitkomsten VAGO-enquéte

Opleiding

Tevreden over de opleiding (7 of hoger)
Serieus overwogen om te stoppen
Redenen om te stoppen (N)*

92%
35% (N = 80)

- Werk en privé onvoldoende in balans 72

- Hoge dienstbelasting / onregelmatigheid 39

- Vakinhoudelijke druk 23

- Onveilig werkklimaat/onvoldoende begeleiding 17
Niet opnieuw voor het vak kiezen 24%
Zorgen t.a.v. de banenmarkt 90%
Arbeidsomstandigheden

Direct na het werk naar huis 15%
Overuren worden geregistreerd 12%
Inloggen op parttime dag 75%
Regelmatig administratietijd ingeroosterd 12%
Burn-out (langer dan 1 maand uitval) 9%
Onvoldoende tijd voor sociale activiteiten/hobby’s 38%

Extra-curriculaire activiteiten

Onderwerpen (N)*

- Commissie/werkgroep

- Wetenschap

- Opleidingsgerichte taken
- Onderwijs

- Management/organisatie
- Duurzaamheid/innovatie

Veel voldoening

- Onderwijs

- Commissie/werkgroep

- Wetenschap

- Opleidingsgerichte taken

Totaal aantal AIOS met extra-curriculaire activiteiten

93% (N = 214)

174
173
164
161
107
85

64%
58%
50%
43%

* Meerdere antwoorden mogelijk

de aios die zich bezighouden met
wetenschap zegt 36% dit te doen in het
kader van een promotietraject.

Bij de vraag naar de motivatie om
extra-curriculaire activiteiten te verrich-
ten worden als voornaamste drijfveren
eigen interesse en persoonlijke ontwik-
keling genoemd. De mogelijkheid om
zich te onderscheiden en het gevoel
dat dit verwacht wordt spelen ook een
belangrijke rol.

Zoals te zien is in tabel 2 wordt de
mate van voldoening die de extra-curri-
culaire activiteiten geven wisselend
ervaren. Met name uit onderwijs en
deelname aan een commissie/werk-
groep wordt veel voldoening gehaald.
Daarnaast vinden alle aios dat er meer
tijd in de opleiding gereserveerd zou
moeten worden voor de verdere ont-
wikkeling van een van bovenstaande
gebieden, waarbij een dagdeel per
week of een aangesloten stage de voor-
keur zouden hebben.

In totaal geeft 71% aan druk te ervaren
om zich te onderscheiden. Veelal wordt

deze druk opgelegd door de aios zelf,
maar ook heerst het gevoel dat deze
druk door opleiders en/of collega's
wordt opgelegd. De slechte perspectie-
ven op de arbeidsmarkt worden ook
als belangrijke factor genoemd.

Voor de bovenstaande drie thema'’s zijn
verschillende subanalyses verricht om
inzicht te krijgen in eventuele verschil-
len tussen opleidingsjaren en clusters.
Er werden geen opvallende aanvul-
lende bevindingen gevonden.

Discussie

Aan de hand van bovenstaande resul-
taten valt te stellen dat aios obstetrie
en gynaecologie zeer tevreden zijn met
de opleiding, bereid zijn om hard te
werken en bevlogen zijn. Dit is in lijn
met de cijfers uit de enquéte ‘gezond
en veilig werken' van De Jonge Specia-
list en een grote nationale enquéte
onder 600.000 zorgmedewerkers.!:2
Deze laatste laat zien dat zorgmede-
werkers bovengemiddeld bevlogen zijn
ten opzichte van werknemers in andere

71



78

Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie

sectoren. Aan de andere kant laten de
data uit de huidige enquéte ook zien
dat er gewaakt moet worden om de
bevlogenheid, het werkplezier en de
werk-privébalans te behouden.

Ondermijnende factoren

Een van de belangrijkste problemen
waar aios tegenaan lopen is de discre-
pantie tussen de hoeveelheid werk en
de beschikbare tijd. Vrijwel alle aios
maken standaard overuren, loggen fre-
quent thuis in om werk af te ronden en
zijn betrokken bij meerdere extra-curri-
culaire activiteiten buiten werktijd.
Thuis inloggen kan in het kader van
flexibel werken een bewuste keuze
zijn, maar er is ook een keerzijde. Bijna
40% van de aios komt namelijk tot de
conclusie dat er te weinig vrije tijd
overblijft voor hobby’s en/of sociale
activiteiten. Het is alom bekend dat
een ongezonde balans tussen werk en
privé een risicofactor is voor burn-out.
In totaal geeft 9% van de aios aan
tijdens zijn of haar opleiding gedurende
een maand of langer te zijn uitgevallen
met een burn-out. Dit cijfer is niet te
vergelijken met de cijfers van de
enquéte van De Jonge Specialist
waarbij gekeken is naar burn-out
klachten en niet naar uitval.

Een andere belangrijke factor die de
bevlogenheid van aios kan ondermij-
nen is de druk die zij voelen om zich te
onderscheiden. De verslechterende
perspectieven op de arbeidsmarkt
spelen hierbij een duidelijke rol.
Zorgen hierover nemen toe naarmate
de opleiding vordert en leiden er soms
ook toe dat men een ander differentia-
tieprofiel kiest dan initieel gewenst.
Recent is ook meer aandacht besteed
aan deze ‘jongeklarenproblematiek’
door het in het leven roepen van het
Jonge Klaren kernteam.?

Een verstoring in de balans tussen
werk en privé is de voornaamste reden
dat een kwart van de aios met de
kennis van nu niet nogmaals voor de
opleiding zou kiezen en, misschien nog
wel zorgwekkender, dat een derde
tijdens de opleiding wel eens overwo-
gen heeft om te stoppen. In vergelijking
met de landelijke resultaten van de
enquéte van De Jonge Specialist
(waarin 8% van de totale groep aangaf
niet opnieuw hetzelfde vak te kiezen)

zijn dit relatief hoge percentages. De
data uit onze enquéte bieden geen dui-
delijke verklaring voor dit verschil.
Eerdere publicaties van Nederlandse
bodem laten zien dat een verstoorde
werk-privébalans, vakinhoudelijke
aspecten, werkdruk en cultuur redenen
zijn om vroegtijdig te stoppen met de
opleiding tot medisch specialist.8

Suggesties

Aandacht voor persoonlijke ontwikke-
ling is een belangrijk onderwerp in het
nieuwe opleidingsplan LOGO, dat dit
jaar geimplementeerd wordt. Een van
de thema's in het opleidingsplan is
‘bevlogen zijn, bevlogen blijven’,
waarmee de aandacht voor dit onder-
werp verder zal groeien.3.10 In die-
zelfde lijn wordt al in veel klinieken
gebruik gemaakt van intervisie en coa-
ching zoals deelname aan het 'Chal-
lenge & Support'-programma.
Daarnaast zijn concrete suggesties om
de werk-privébalans te optimaliseren
het inplannen van meer reguliere tijd
voor administratie en extra-curriculaire
activiteiten en het vinden van structu-
rele oplossingen bij langdurige uitval
door ziekte of zwangerschap.

Naast het inroosteren van meer tijd
wordt ook het belang van meer
inspraak bij de organisatie van taken
en ruimte voor individualisering van de
opleiding benadrukt. Zoals bekend is
voldoende autonomie een belangrijke
factor voor het welzijn van werkne-
mers.12 Dit komt ook naar voren uit
een vrij recente studie onder medische
studenten waarbij geconcludeerd
wordt dat autonomie, betrokkenheid
en competentie cruciale factoren zijn
voor het welbevinden van deze groep.13
Deze inzichten zijn aanleiding geweest
voor de VAGO-werkgroep ‘werk-privé-
balans’ om het project ‘digitale dag’ op
te zetten. Dit project zal in de loop van
2022 als pilot van start gaan in ver-
schillende ziekenhuizen. Hierbij zullen
aios gedurende minimaal een dag per
vier weken vanuit huis werken, waarbij
telefonische consulten kunnen worden
verricht met daarnaast ook ruimte voor
administratieve en extra-curriculaire
taken. Het project sluit hiermee ook
aan op het NVOG-visiedocument
Gynaecoloog 2025 en de toekomstvisie
van de Federatie Medisch Specialisten,
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waarbij dokters niet meer alleen maar
binnen de muren van het ziekenhuis
werkzaam zullen zijn en waarbij ook
e-health een steeds prominentere rol
zal gaan innemen.14.15

Het stellen van duidelijke grenzen ten
aanzien van de werk-privébalans en
voldoende aandacht hiervoor vanuit de
opleiders worden ook benoemd als
belangrijke punten in onze enquéte.
Daarnaast benadrukken veel aios het
belang van het creéren van een pret-
tige werksfeer met voldoende waarde-
ring en ruimte voor sociale interactie
tussen de aios onderling. De afgelopen
twee jaar is dit door de beperkingen
ten aanzien van de COVID-19-pandemie
onder druk komen te staan met dien-
tengevolge minder peer support met
mogelijk ook effecten op het werkple-
zier.

Bovenstaande onderwerpen hebben
niet alleen betrekking op aios binnen
de obstetrie en gynaecologie, maar
lijken op de gehele zorgsector van toe-
passing te zijn. Zodoende is het belang-
rijk dat thema’s over het welzijn van
het personeel ook worden meegeno-
men bij langetermijnvisies over de zorg
in het algemeen. Immers, alleen met
fitte professionals zal de beste zorg
geleverd kunnen worden. Zoals Marcel
Levi, internist en voorzitter van de
NWO, onlangs beschreef in zijn column
in het Medisch Contact: ‘duurzaamheid
is niet alleen iets van onze leefomge-
ving maar gaat ook over onszelf'.16

Conclusie

De enquéte ‘bevlogen zijn, bevlogen
blijven’ helpt om inzicht te krijgen in
de uitdagingen waarmee aios gecon-
fronteerd worden in hun ontwikkeling
naar duurzaam inzetbare gynaecologen
van de toekomst. Deze cijfers geven
aanleiding om in de verschillende clus-
ters of lokale ziekenhuizen het gesprek
met elkaar aan te gaan over dit belang-
rijke thema.
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Samenvatting

De enquéte ‘bevlogen zijn, bevlogen
blijven’, afgenomen onder aios obste-
trie en gynaecologie in Nederland,
laat zien dat aios over het algemeen
zeer tevreden zijn over de opleiding
en bereid zijn om hard te werken.
Echter, gebrek aan voldoende tijd en
autonomie en de druk om zich te
onderscheiden zijn belangrijke facto-
ren die de bevlogenheid en de werk-
privébalans kunnen ondermijnen.
Deze enquéte helpt om inzicht te
krijgen in de uitdagingen waarmee
aios geconfronteerd worden in hun
ontwikkeling naar duurzaam inzet-
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in the Netherlands demonstrates that
these young docters are more than
satified with the residency pro-
gramme and willing to work hard.
However, lack of time and autonomy
and the pressure to stand out, are
important factors which may lead to
disturbance of physician engagement
and work life balance. This survey
provides insight into the challenges
residents may face during their transi-
tion into engaged and resilient gynae-
cologists. The numbers give rise to
discussion about this subject in the
different regions and local hospitals.

bare gynaecologen. De cijfers geven

aanleiding om in de verschillende
clusters of lokale ziekenhuizen het
gesprek met elkaar aan te gaan over
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Duurzaamheid: nu of nooit!

dr. W.).K. Hehenkamp gynaecoloog Amsterdam UMC, Amsterdam

drs. T. Steenstra Toussaint gynaecoloog Women's Healthcare Center, Amsterdam

drs. M.M. van den Tweel aios gynaecologie HMC, Den Haag
drs. ). Veen gynaecoloog Mdxima MC, Veldhoven

dr. K. van Delft gynaecoloog Jeroen Bosch ziekenhuis, Den Bosch
dr. H.S. van Meurs aios gynaecologie OLVG, Amsterdam

dr. A. Timmermans gynaecoloog Amsterdam UMC, Amsterdam
prof.dr. FW. Jansen gynaecoloog LUMC, Leiden

De auteurs zijn de moderatoren van de Pijlerdag, mede namens de werkgroep Gynae Goes Green en alle sprekers op de

Pijlerdag

De Pijlerdag Gynaecologie op

17 november 2021 was volledig
gewijd aan duurzaamheid, een waar-
dige afsluiting van het NVOG-jaar van
de duurzaamheid. Met zijn allen
hebben we veel stappen gezet om
bewustwording te creéren en zijn de
eerste belangrijke stappen gemaakt
om daadwerkelijk CO2 te gaan redu-
ceren. Met het unieke inlogaantal
van zevenhonderd deelnemers blijkt
duurzaamheid echt te leven in het
land! In dit artikel vatten we samen
wat we tijdens de leerzame Pijlerdag
hebben besproken. De dag is groten-
deels terug te kijken via www.nvog.nl/
koepels-en-pijlers/koepel-gynaecoloog-
maatschappij/projectgroep-gynae-
goes-green/ Daar kan je alle vier de
programma'’s apart zien. Hieronder
lichten we de programmaonderdelen
toe. Alle presentaties zijn terug te
kijken behalve die van Minnesma en
Veldkamp.

Deel 1: De openingssessie

Hier waren achtereenvolgens de weer-
galoze speech van sir David Atten-
borough op de Klimaattop in Glasgow,
een live presentatie van het Urgenda-
boegbeeld Marjan Minnesma en een
inleiding door Wouter Hehenkamp te
beluisteren.

Deel 2: Houden de regels
duurzame zorg tegen?

De sessie begon met een voorbeeld
vanuit de praktijk door Diana Warmels
(gynaecoloog MST Enschede). Karin-
Ellen Veldkamp (microbioloog LUMC)
wees ons op het waarom van hygiéne-
richtlijnen. Veelal betreft het regelge-
ving waarvan is aangetoond dat het zie-
kenhuisinfecties voorkomt. Hygiéne-

richtlijnen worden echter vaak te streng
geinterpreteerd: niet bij alle handelin-
gen hoef je handschoenen te dragen,
laat staan ze bij elke handeling te wis-
selen. Zij raadde aan om eens goed in
de richtlijnen te duiken en je eigen han-
delen onder de loep te nemen. Anne
van der Eijk (hoofd CSA LUMC)
benoemde dat iedere CSA anders is:
wat bij de ene CSA onmogelijk is, kan
bij de ander juist wel mogelijk zijn,
omdat ze allemaal verschillende reini-
gingsapparatuur hanteren. Ook beves-
tigde zij dat disposables door de bank
genomen minder duurzaam (en
duurder!) zijn dan re-usables. De
meeste wetenschappelijke analyses
bevestigen dit. Er is een groot commer-
cieel belang bij het promoten van dis-
posables, ook eerlijk toegegeven in de
presentatie van Bart van Straten (eige-
naar commercieel bedrijf). Overweeg
dus om re-usable instrumenten te
gebruiken als die voor handen zijn en
zorg dat duurzaamheid een rol speelt
bij de keuze voor nieuwe instrumenten.
ledereen kan zich aansluiten bij een
green team of de beslissende instanties
in je ziekenhuis wijzen op de duurzame
keuze. Denk dus niet dat je geen
invioed hebt. Jan-Maarten van den Berg
(IG)) besloot met de rol van de 1G] bij
duurzaamheid in combinatie met regel-
geving. De sessie eindigde met Evelyn
Verheijen (gynaecoloog), die een
manier heeft gevonden om prolapsrin-
gen te hergebruiken. Als je wil weten
hoe kan je haar mailen:
evver50@hotmail.com.

Deel 3: Ethiek en duurzaamheid
André de Krom nam ons mee in de
ethiek rond duurzaamheid. Basis voor
de ethische discussie is de planet

people profit-discussie: wat weegt het
zwaarst? Willen we primair geld verdie-
nen (profit), doen we er alles aan om
mensen zo gezond mogelijk te maken
en zo lang mogelijk te laten leven
(people), of moeten we er nu alles aan
doen om de planeet te redden (planet)?
Een ongemakkelijke discussie die we
het liefst uit de weg gaan, maar als de
planeet onder druk staat, dan zijn
people en profit natuurlijk ook niet
meer gegarandeerd.

Tenslotte sprak René Kleijn (Institute of
Enviromental Sciences, Universiteit
Leiden) over wat een levenscyclusana-
lyse (LCA) is: het vaststellen van de
CO2-footprint van een product of
behandeling.

Deel 4: Waar kunnen we
morgen zelf mee beginnen?
We eindigden de dag heel praktisch:
wat kan je nou meteen aanpakken als
je morgen weer aan het werk gaat?
Hier komen ze:

Hoe maken we de zorg rond prolapspa-
tiénten groener?

(Lauren Bullens, nb: alleen deze presen-
tatie staat bij deel 3!)

Incontinentie komt heel veel voor en zal
naar verwachting toenemen. Het
gebruik van incontinentiemateriaal
heeft een grote milieu-impact door het
gebruik van grondstoffen en de produc-
tie van afval. Maar ook het gebruik van
de operatiekamers om een midure-
thrale sling te plaatsen kost veel energie
en levert eveneens veel afval op. Om
antwoord te geven op de vraag wat het
meest duurzaam is, moet een levenscy-
clusanalyse met deze vraagstelling
worden verricht. Dit is nog niet
gebeurd. Een aantal tips om zo duur-
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zaam mogelijk om te gaan met inconti-

nentie:

® voorkom incontinentie zoveel moge-
lijk (lifestyle),

e stem goed af welk materiaal iemand
nodig heeft (consult continentiever-
pleegkundige),

® vraag de industrie om te investeren in
(deels) herbruikbare continentiepro-
ducten,

® verricht een operatieve ingreep niet
onder dampvormige anesthesie maar
bijvoorbeeld sedatie,

e voorkom een recidief urineverlies
(lifestyle!),

e overweeg telefonische nacontrole.

De nieuwe wegwerpcultuur op de ver-
loskamers: terug naar reusable?!
(Anneke Kwee)

Herbruikbare bevalset is al bij de derde
keer gebruik duurzamer dan een weg-
werpvariant! Bij elke bevalling wordt
een partusset, bestaande uit drie
kochers en twee scharen gebruikt en
zonodig een hechtset met een vijftal
instrumenten. Begin 2019 werd in het
UMCU overgegaan naar disposable
sets, waarbij al deze instrumenten met
het afval worden weggegooid. In
samenwerking met het onderzoeks- en
adviesbureau CE Delft voerde het UMC
Utrecht een levenscyclusanalyse (LCA)
uit waarin de herbruikbare partusset
met de wegwerpvariant werd vergele-
ken. De conclusie is dat bij de derde
keer gebruik de herbruikbare partusset
al beter voor het klimaat (CO2-equiva-
lenten) en de menselijke gezondheid
(DALY) is. De herbruikbare sets kunnen
echter wel vijfhonderd keer gebruikt
worden. De klimaatimpact van de een-
malige variant is hoger door de produc-
tie, het transporteren en verwerken van
instrumenten. In het UMCU wordt
daarom weer teruggegaan naar de her-
bruikbare partus- en hechtsets.
Hiermee wordt jaarlijks een enorme
afvalberg aan hoogwaardig staal en
zo'n 2500 kg CO2 voorkomen. Het
gehele rapport is te vinden op
www.ce.nl/publicaties/eenmalig-of-
herbruikbare-partusset/

Wat stop ik in mijn specu-la?

(Lauren Bullens & Anneke Kwee)

De afgelopen jaren zijn nagenoeg alle
metalen specula vervangen voor de

plastic wegwerpvariant. De plastic
variant is makkelijk in gebruik omdat
deze niet opgewarmd hoeft te worden
voor gebruik, wat natuurlijk ook weer
energie kost. Anderzijds zijn voor weg-
werpproducten weer meer grondstoffen
nodig en dit levert veel afval op. Een
Amerikaanse levenscyclusanalyse (LCA)
laat zien dat gebruik van het herbruik-
baar speculum veel beter is voor het
klimaat dan de wegwerpvariant. Om te
onderzoeken of dit ook geldt voor de
Nederlandse situatie, verricht UMCU
een LCA om de impact op het klimaat
van de drie in Nederland gebruikte
specula te vergelijken: het plastic, bio-
based en metalen speculum (resultaten
volgen). Tegelijk en net zo belangrijk is
een patiénttevredenheidsonderzoek
verricht, waarbij de voorlopige resulta-
ten laten zien dat alle drie type specula
over het algemeen zeer goed verdragen
worden en dat veel patiénten bereid
zijn om iets aan comfort in te leveren
als het herbruikbare speculum duurza-
mer is.

Wat te doen met je steriele hand-
schoen?

(Lisa Trommelen & Laura Vos)

Er is in ziekenhuizen in Nederland een
verschillend beleid ten aanzien van het
wisselen van steriele handschoenen
tijdens operaties waarbij men met de
‘vieze' vaginale omgeving in contact
kan komen. Onderzoek laat zien dat er
na adequate vaginale desinfectie geen
koloniserende bacteriéle groei wordt
gezien op de handschoenen na dit
contact. De a priori kans op een posto-
peratieve infectie is - mede door ade-
quate desinfectie en antibioticaprofy-
laxe - heel laag. Stop daarom met het
standaard wisselen van steriele hand-
schoenen om zo het medisch afval te
reduceren!

Groene Mense(n)s: menstruatiecup
versus verband

(Annefleur de Bruijn & Aafke Koning)
Duurzaam groen menstrueren, tips and
tricks. Bij het gebruik van maandver-
band en/of tampons wordt enorm veel
afval en CO2 geproduceerd, 60-90 kilo
restafval op een vrouwenleven. Duur-
zame alternatieven zijn: herbruikbaar
maandverband en tampons of maand-
verband en tampons geproduceerd

www.ntog.nl

zonder het gebruik van chloor en van
biologisch katoen. De menstruatiecup is
een veilig alternatief met de kantteke-
ning dat bij IUD-gebruik er retrospectief
meer expulsie gerapporteerd wordt. De
keuze zal uiteindelijk afhangen van de
mogelijkheden en sanitaire omstandig-
heden van een vrouw.

QUICK wins om morgen mee te
beginnen!

(Janneke Hoogstad & Ciska Slaager)
De afsluiter was een overzicht van
duurzaamheidstips waarmee iedereen
meteen zou kunnen beginnen. Er
werden verschillende keuzes voorge-
legd aan het publiek, waarin bijvoor-
beeld gekozen kon worden voor het
verzenden van tien mailtjes per dag of
met de trein naar een Europees congres
in plaats van met het vliegtuig. Mailver-
keer levert veel CO2-productie op door
het koelen van de datacenters. Een
mailtje met bijlage versturen kost al

11 gram CO2, vergelijkbaar met de
CO2-productie van een plastic tasje.
Wist u bijvoorbeeld dat lachgas

265 maal slechter is dan CO2 en
honderd jaar in de atmosfeer blijft?
Of dat u veel energie kunt besparen
door de ketel thuis op 60 in plaats van
80 graden te zetten? Hiermee kan
iedereen meteen aan de slag!
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Incidenten tijdens de verloskundige zorg
Melding aan de Inspectie Gezondheidszorg en
Jeugd (IG)) en/of perinatale audit?

prof. dr. J.J.H.M. Erwich gynaecoloog-perinatoloog UMCG

Verloskundige zorg, en met name de
zorg rond de partus blijft risicovol.
Ongewenste uitkomsten als ernstige
perinatale asfyxie of overlijden van
het kind zijn niet zeldzaam. In 2020
zijn 838 kinderen overleden vanaf 24
weken tot en met 1 maand post
partum, waarvan 276 a terme.! Dat
laatste betekend dat er voor de
huidige 73 Verloskundige Samenwer-
kings Verbanden (VSV's) gemiddeld

4 a terme sterftes zijn geweest. In
dezelfde periode worden 301 a terme,
levend geboren kinderen gemeld met
een Apgar 5 min van 4 of minder.!

Uit eerder onderzoek bij perinatale
asfyxie bleek dat bij 20% van de
‘spoedkeizersnedes’ het meer dan

30 minuten duurde vanaf de beslis-
sing tot sectio tot geboorte van het
kind.2 Hetzelfde wordt gevonden bij
verdenking uterusruptuur, waarbij het
gemiddeld 41 minuten was (range
8-175 min) (publicatie onder review).

Een slechte uitkomst heeft altijd een
enorm effect op de ouders en de hulp-
verleners. Vragen als *hoe kwam dit?’
en ook vaker ‘wiens “schuld” is dit?’,
komen op als ook vragen hoe hiermee
om te gaan. Gelukkig is er de laatste
jaren veel aandacht voor zaken als het
disclosure-gesprek (open en eerlijke
uitleg aan de ouders wat er eventueel is
misgegaan), de zorg voor de ouders en
de zorg voor zorgverleners (peer
support). Ruim tien jaar heeft de perina-
tale audit nu in alle VSV's een rol
gespeeld in het multidisciplinair bespre-
ken van slechte uitkomsten, om daarvan
te leren, dit om de kwaliteit van onze
verloskundige zorg te bewaken en te
verbeteren.

Een discussie is of en wanneer een
casus nu als incident of calamiteit intern
en/of extern aan de 1G) gemeld moet

worden. En hoe als de zorg met name in
de eerste lijn heeft plaatsgevonden. Wat
is dan de rol van de perinatale audit? En
hoe zit dat met op zich losstaand, maar
wel gerelateerde lopende klachtenpro-
cedures, tuchtzaken of aansprakelijk-
heid procedures?

Enige tijd geleden is de relatie tussen
IGJ-meldingen en de perinatale audit
besproken in de audit-teams. Overleg
met de 1G] heeft toen plaatsgevonden.
De onduidelijkheid van de meldingspro-
cedure kwam mede in de publiciteit
naar aanleiding van een mediabericht
dat de helft van alle ziekenhuizen nog
nooit een casus van perinatale sterfte
aan de IG) gemeld had. Ook is het
belangrijk om deze procedures goed
aan ouders uit te kunnen leggen om
ontevredenheid te voorkomen.

WKKGZ leidend

Voor de 1G] is de Wet Kwaliteit, Klachten
en Geschillen Zorg (WKKGZ) leidend.
Deze wet beschrijft een aantal situaties
waarbij onverwijld aan de IG) gemeld
dient te worden via hun website. In dit
kader is de belangrijkste regel dat voor
een melding aan de definitie van een
calamiteit voldaan wordt: ‘Een niet-
beoogde of onverwachte gebeurtenis in
de gezondheidszorg, die tot de dood of
een ernstig schadelijk gevolg voor de
patiént of cliént heeft geleid'. De vraag
die beantwoord moet worden is: ‘Het is
niet alleen fout gegaan, maar is het ook
fout gedaan?’ Indien na een incident
geconstateerd kan worden dat de kwali-
teit van de geleverde zorg niet in het
geding is geweest, spreekt men van een
complicatie, bijvoorbeeld een urine-
weginfectie bij verblijfscatheter. De kwa-
liteit van zorg kan ook onvoldoende
geweest zijn ondanks het feit dat de
patiént hiervan geen of minimale nade-
lige gevolgen heeft. Hierbij wordt intern

een DIM (Decentraal Incident Melden)
melding gedaan voor verdere analyse,
meestal door een intern kwaliteitsteam.
Indien echter aan de definitie van een
calamiteit wordt voldaan, wordt de
leiding van de afdeling en het bestuur
ingelicht en vervolgens een melding aan
de 1G) gedaan. De 1G] draagt de organi-
satie op het voorval te analyseren en
daarover te rapporteren, inclusief
genomen verbetermaatregelen. Metho-
den zoals PRISMA, SIRE, Tripod of
Bowtie worden gebruikt door interne
ziekenhuiscommissies, aangevuld met of
volledig uitbesteed aan externe partijen.
Bij twijfel of er sprake is van een calami-
teit, bijvoorbeeld omdat de gang van
zaken onduidelijk is, mag men binnen
zes weken aanvullend onderzoek doen
en dan alsnog wel of niet aan de 1G]
melden.3 Ook is er de optie om met de
1G] telefonisch te overleggen voor een
advies.

Perinatale audits

Voor de perinatale audit zijn tot nu toe
themaonderwerpen vastgesteld welke
soort casussen besproken worden. In de
eerste drie jaar van de audit was dat bij-
voorbeeld de a terme sterfte. De casus-
sen worden lokaal geidentificeerd, er
wordt een anoniem verslag gemaakt om
tijdens de audit door het VSV te bespre-
ken, leerpunten te vinden en verbeter-
voorstellen te doen en afspraken te
maken hoe deze worden uitgevoerd.
Overeenkomsten van calamiteitenanaly-
ses met de audit zijn dat zij beide het
zorgproces evalueren en naar verbeter-
maatregelen zoeken. Het verschil is dat
de audit volledig anoniem is en dat een
calamiteitenrapportage weliswaar geen
namen bevat, maar dat die wel door de
IGJ opgevraagd kunnen worden, hetgeen
overigens zelden gebeurt. Een 1GJ-mel-
ding wordt wel vaker als zwaarder en
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meer belastend ervaren door de zorgver-
leners. Voor de audit zijn er thema's
benoemd, die niet noodzakelijk overlap-
pen met het criterium voor een calami-
teit.

Vragen over beide paden

Vragen die nu spelen zijn: is het niet
dubbelop om beide paden (IGJ-melding
en audit) te moeten bewandelen? Zijn
de audit-analyses genoeg als kwaliteits-
instrument, gezien het feit dat de indruk
gewekt kan worden dat de ‘slager zijn
eigen vlees keurt'? Wie beslist welk van
de twee paden te kiezen? En wat te
doen indien het incident in de eerste lijn
binnen het VSV opgetreden is? Als een
casus bij een complicatiebespreking en
bij een audit en tijdens een calamiteiten-
analyse aan de orde is geweest, is dat
niet te veel voor de betrokkenen? Levert
dat wat extra's op? De ervaring is ook
dat ‘echte’ calamiteiten in het VSV
gevoeliger liggen en minder makkelijk
tijdens een audit besproken worden.
Elke VSV bespreekt jaarlijks 3-6 casus-
sen tijdens een perinatale audit, grotere
centra iets meer. Het aantal calamitei-
tenmeldingen met betrekking tot de peri-
natale zorg is landelijk niet gegeven,
doch dit zal waarschijnlijk nul tot één of
twee meldingen per jaar per VSV zijn.
Voor de IG] is de audit geen vervanging
van de meldplicht van een calamiteit en
dient de WKKGZ gevolgd te worden.
Indien de casus ook binnen een audit-
thema valt is het de vraag of het nuttig is
om de (eerder verrichtte) calamiteiten-
analyse tijdens een audit over te doen.
Een calamiteitenanalyse wordt echter
niet altijd gedaan door deelnemers aan
de verloskundige zorgketen, die wel
gezamenlijk bij een audit aanwezig zijn.
Het kan dus zeker meerwaarde hebben
om een calamiteitenanalyse ook in het
VSV te bespreken.

Conclusie

Het doel van al deze inspanningen is om
de kwaliteit van onze verloskundige zorg
te optimaliseren. Uit recente rapporten
van onder andere het RIVM (Beter
weten: een beter begin, 2021) blijkt dat
het aantal slechte uitkomsten niet verder
daalt. Wellicht stijgt zelfs het aantal kin-
deren met ernstige perinatale asfyxie.
Dit laat zien dat het nog steeds actueel
en essentieel is om incidenten te regis-

Het volgende kan als een leidraad dienen indien zich een ernstig incident

voordoet:

e Een senior-staflid neemt de regie.

® Zorg voor goede verslaglegging van alle betrokkenen.

e Zorg voor opvang en begeleiding van de ouders/familie.

® Organiseer een debriefing-bijeenkomst met betrokkenen op korte termijn (liefst
zelfde dienst) met afspraken over vervolg.

® Regel het disclosure gesprek met de ouders.

e Overleg binnen de organisatie of het incident aan de definitie van een calamiteit
voldoet. Sommige organisaties hebben daar een aparte commissie/procedure
voor.

¢ Indien geen ernstige gevolgen, maar wel gebrek in kwaliteit van zorg: DIM
melding.

® Bij calamiteit, onverwijlde melding aan 1G], gevolgd door analyse.

* Bij twijfel, neem zes weken de tijd voor verder onderzoek.

® Bij casus binnen auditthema's en geen calamiteitenanalyse: binnen audit bespre-
ken.

¢ Indien calamiteitenanalyse verricht is: casus niet volledig in audit bespreken
(mag wel), maar wel aan het VSV melden van de casus met de verbetersugges-
ties die door de eerdere analyse gedaan zijn.

e Uitwerken van de verbeteracties in het VSV.

e Indien het een incident in de eerste lijn van het VSV betreft: volg hetzelfde pad,
met dien verstande dat het ziekenhuis vaak wegens meer ervaring en faciliteiten
ondersteuning kan bieden aan de eerstelijns praktijk die het betreft. De ervaring
is dat dit ook de onderlinge samenwerking en het vertrouwen kan bevorderen.

e Terugkoppeling aan ouders op een door hen gewenste wijze (dus contact
houden!).

treren, te analyseren en ervan te leren
door verbetersuggesties daadwerkelijk
door te voeren.

Laagdrempelig melden aan de 1G) van
(mogelijke) calamiteiten is belangrijk.
Openheid voor onderzoek en reflectie,
hoe lastig soms ook, is essentieel.
Vermijd de suggestie dat ‘de slager zijn
eigen vlees keurt". Betrek ouders. Zeg en
spreek af wat je gaat doen, en doe wat
je belooft. Een procedure op schrift, als
richtlijn, is belangrijk om bij een incident
correct te handelen en niets te vergeten.

Met dank aan Perined

1 www.Perined.nl; www.Peristat.nl, 2020

2 Flims MS, Bergman KA, Hjartaaker SM,
Vreugdenhil E, Erwich JJHM. Substan-
daardfactoren bij voldragen neonaten met
perinatale asfyxie. 2016; 129; 381-388.

3 www.igj.nl/onderwerpen/calamiteiten/mel-
ding-doen-van-een-calamiteit

KNMG-handreiking Omgaan met incidenten en
klachten- wat wordt er van artsen ver-
wacht?, KNMG, november 2018.
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ADVERTORIAL

Ryeqo®: nieuw alternatief op chirurgie
voor de lange termijnbehandeling
van myomen

Injuli2021 keurde het Europees Geneesmiddelenagentschap (EMA) het eerste
geneesmiddel op basis van een GnRH-antagonist goed voor de behandeling
van matige tot ernstige symptomen van myomen bij volwassen vrouwen in de
vruchtbare leeftijd. Ryeqo® bevat 40 mg van de GnRH-antagonist relugolix
in combinatie met estradiol (1 mg) en norethisteronacetaat (NETA; 0,5 mg).

Het klinisch profiel van Ryeqo® werd op 30 september 2021 voorgesteld door
verschillende internationale sprekers tijdens het Side to Side Congres, ge-
organiseerd in Athene door Gedeon Richter. Wij vatten de belangrijkste
bevindingen samen, aangevuld met commentaren van dr. Kobe Dewilde,
gynaecoloog aan het UZ Leuven, die het congres bijwoonde.

dr. Kobe Dewilde

Myomen komen voor bij 50-70% van
de vrouwen in de vruchtbare leeftijd!.
Alhoewel ze goedaardig zijn, zal ongeveer
30-40 % van hen significante symptomen
hebben zoals hevig menstrueel bloedverlies,
bloedarmoede, pijn- en/of drukklachten
veroorzaakt door het volume van de
myomen . Deze symptomatische myomen
hebben een belangrijke impact op de levens-
kwaliteit®. Vandaag is chirurgie, met name
resectie van myomen (myomectomie) of
het wegnemen van de baarmoeder in haar
geheel (hysterectomie), de meest gebruikte
behandeling. Er
alternatieven nodig teneinde tegemoet te

zijn echter dringend
komen aan de individuele noden en wensen
van patiénten. “Een grote groep vrouwen
wenst namelijk geen chirurgie te ondergaan
en/of wenst hun baarmoeder te behouden”
verduidelijkt dr. Dewilde. “En bovendien
mogen we niet vergeten dat chirurgie toch
ook bepaalde risico’s en complicaties kan
meebrengen op korte en lange termijn®#”.
Totenige tijd geleden beschikten we over de
selectieve progesteron-receptormodulator
ulipristalacetaat (Esmya®) om myomen op
lange termijn te behandelen. Omwille van
veiligheidsredenen werd Esmya® in 2020
tijdelijk uit de markt genomen. Inmiddels
is het opnieuw beschikbaar, doch enkel nog
voor een zeer beperkte groep van vrouwen.

Figuur 1: Relugolix CT zorgt voor een significante daling van hevig menstrueel

bloedverlies bij vrouwen met myomen.
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100 Het percentage vrouwen dat
g pe0.0001 p<0,0001 reageert met:
c B0 4 MBL-volume <80 ml
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g 6O 4 >50% reductie in MBL
< volume vanaf baseline tot
> 40 4 week 24 (gedurende de laatste
g 35 dagen van de behandeling)
é ' —L,.—
L 188 1=
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Error bars represent 95% confidence interval; MBL, menstrual blood loss; Relugolix CT, Relugolix

combination therapy.

Adapted from Al-Hendy A, et al. N Engl J Med. 2021 Feb 18;384

“Sinds het wegvallen van Esmya® zitten we
met een belangrijk hiaat, dat we hopelijk
met de komst van Ryeqo® weer kunnen
opvullen”, zegt dr. Dewilde. De andere
klasse van geneesmiddelen die geindiceerd
is om myomen te behandelen, de GnRH-
agonisten’, mogen enkel kortstondig
(3-6 maanden) gebruikt worden in een
preoperatieve setting. Hun werking wordt
gekenmerkt door een initi€le stimulering van

gonadotrofine-afgifte, dewelke aanvankelijk

leidt tot verhoogde bloedingen en op-
vliegers, het zogenaamde ‘flare-up’ effect.
Daarna volgt een down-regulatie van de
GnRH-receptoren, waardoor gonadotrofines
en bijgevolg de oestrogeen- en progesteron-
Door het hypo-
oestrogeen effect veroorzaken de GnRH-

productie  stilvallen.
agonisten verlies van botmineraaldichtheid
en vasomotorische symptomen. Een ander
nadeel is dat ze maandelijks via een injectie
toegediend dienen te worden.
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Ryeqo®: GnRH-antagonist in

combinatie met add-back therapie
Relugolix behoort tot de klasse van
die een ander
hebben’*. Zij

blokkeren de GnRH-receptor en remmen

de GnRH-antagonisten,
werkingsmechanisme

op dosisathankelijke wijze de productie
van gonadotrofines, en dus van oestro-
geen en progesteron. Daardoor is er geen
flare-up effect. Anders dan de agonisten
hebben zij een snelle, maar ook kort-
durende werking. De werkzaamheid van
relugolix voor de behandeling van myomen
werd aanvankelijk bestudeerd in een fase
3-onderzoek bij een Japanse populatie.
Daaruit bleek dat een éénmaal dagelijkse
orale administratie van 40 mg relugolix
niet-inferieur was aan een maandelijkse
injectie met de GnRH-agonist leuproreline
in de reductie van hevig menstrueel
bloedverlies’. Relugolix-behandeling resul-
teerde ook in een gelijkaardige reductie
van het myoom- en baarmoedervolume
met een vergelijkbaar veiligheidsprofiel.
Behandeling met relugolix leidde echter,
net zoals leuproreline, tot hypo-oestrogene
bijwerkingen zoals opvliegers en reductie
in botmineraaldichtheid. Verder onderzoek
toonde aan dat de hypo-oestrogene effecten
kunnen vermeden worden door aan 40 mg
relugolix een lage dosis estradiol (1 mg)
toe te voegen. Dit leidde tot de relugolix
combinatietherapie (CT)* of Ryeqo®: één
tablet bevat 40 mg relugolix, 1 mg estradiol
en 0,5 mg NETA en dient eenmaal daags
ingenomen te worden. “Door deze ‘add-
back’ therapie kunnen we de menopauzale
klachten en de reductie in botdensiteit
tegengaan”, verduidelijkt dr. Dewilde.

Figuur 2: De botmineraaldichtheid van de lumbale wervelkolom was
vergelijkbaar voor beide behandelingen (relugolix CT en placebo).
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Error bars represent 95% confidence interval.
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Adapted from Al-Hendy A, et al. N Engl J Med. 2021 Feb 18; 384

Fase-3 onderzoek bevestigt werk-
zaamheid en veiligheid van Ryeqo®
De werkzaamheid en veiligheid van
Ryeqo® werd bestudeerd in een groot fase
3-studieprogramma® dat bestond uit 1)
twee parallel lopende studies (LIBERTY
1 en 2) waar deelneemsters gedurende 24
weken relugolix CT, relugolix gevolgd
door relugolix CT, of placebo kregen,
2) een lange termijn extensiestudie waar
alle deelneemsters relugolix CT kregen
gedurende 28 bijkomende weken en 3) een
onttrekkingsstudie, waar deelneemsters
gedurende 52 weken relugolix CT of
placebo kregen. Het primaire eindpunt
van de LIBERTY 1 en 2 studie, het aantal
deelneemsters met < 80 ml menstrueel
bloedverlies en ten minste 50% reductie in
volume menstrueel bloedverlies, werd na 24
weken bij respectievelijk 73% en 71% van
de vrouwen gehaald' (figuur 1). Reeds na 4
weken behandeling met relugolix CT werd
een 50% reductie in het volume menstrueel
bloedverlies gezien, wat op het einde van
de extensie studie, toenam tot 90% ''. Na
24 weken behandeling met relugolix CT
werd onder andere ook een significante
vermindering in baarmoedervolume waar-
genomen.

De frequentie van bijwerkingen in de
relugolix CT groep was laag: opvliegers en
hoofdpijn werden het vaakst gerapporteerd,
doch niet meer dan in de placebogroep.
Dankzij het volledige fase 3-programma
beschikken we inmiddels over de bevestiging
van de werkzaamheid en veiligheid over een
periode van 2 jaar®'?. Over deze periode
resulteerde relugolix CT in een significante
en consistente verbetering van hevig
menstrueel bloedverlies, een significante
vermindering van pijn en een verbetering van
de levenskwaliteit. Tijdens de globale studie-
periode werd geen enkele ernstige bijwerking
gerapporteerd en de botmineraaldichtheid
bleef stabiel (figuur 2). Dr. Dewilde wijst ons
ook op de sub-analyse die gemaakt werd voor
de Europese populatie. Die toonde dat de
resultaten voor de verschillende eindpunten
voor de Europese subpopulatie gelijkaardig
zijn aan die voor de globale populatie'®'2.

“Met de komst van Ryeqo® beschikken we
binnenkort opnieuw over een werkzame en
veilige medicamenteuze optie voor de lange
termijnbehandeling van symptomatische
myomen bij vrouwen die geen operatieve
ingreep wensen of waar we deze willen
vermijden”, besluit dr. Dewilde.
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Echoscopiebevindingen bij normale en ectopische zwangerschappen:

ESHRE-aanbevelingen voor de terminologie

dr. W.M. Ankum gynaecoloog, Amsterdam UMC/Fundashon Mariadal Bonaire

Deze bijdrage bevat een Nederlandstalige weergave van
de nieuwe aanbevelingen voor de beschrijving van echo-
beelden bij normale en ectopische zwangerschappen,
zoals die in december 2020 werden gepubliceerd door
de European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE). De auteur was lid van de werk-
groep die zich hiermee bezighield en medeauteur van het
Engelstalige eindproduct in het ESHRE-blad Human
Reproduction.!

Inleiding

Echoscopie is het aangewezen diagnosticum voor problema-
tiek in de jonge zwangerschap, zoals meerling, miskraam en
extra-uteriene/ectopische zwangerschappen. Steeds vaker
doen zich ectopische zwangerschappen voor die zich niet
extra-uterien maar binnen de contour van de uterus bevin-
den: in een sectiolitteken, in het interstitiéle deel van de
tuba, of intramuraal in het litteken van bijvoorbeeld een
myoomresectie of een perforatie. Herkenning van deze intra-
uteriene ectopische zwangerschappen en afgrenzing ten
opzichte van de normaal gesitueerde zwangerschap is essen-
tieel om ongelukken te voorkomen. Dit vraagt om een duide-
lijke definiéring in echoscopische en anatomische termen
van zowel de normale zwangerschap als van de diverse
intra-uteriene ectopische zwangerschappen.

Methoden

Het formuleren van aanbevelingen omtrent de terminologie
werd geinitieerd door de ESHRE Special Interest Group in
Implantation and Early Pregnancy (SIG-IEP). De aanbevelin-
gen werden ontwikkeld in een werkgroep waarin naast twee
leden van de SIG-IEP nog negen ESHRE-leden van diverse
nationaliteit deel uitmaakten met internationaal erkende
deskundigheid op het gebied van de echoscopische diagnos-
tiek van ectopische zwangerschappen. De werkgroep
gebruikte de ESHRE manual for development of recommen-
dations for good practice (www.eshre.eu/guidelines).
Allereerst werd in 2019 een enquéte uitgevoerd in Survey-
Monkey, gericht op de terminologie rond de jonge zwanger-
schap en op de acceptatie van voorstellen tot verandering.
Naast demografische vragen werden dertien inhoudelijke
onderwerpen voorgelegd aan alle ESHRE SIG-IEP-leden en
de leden van de gevormde werkgroep. De online enquéte
was een maand toegankelijk voor beantwoording. De werk-
groep bediscussieerde de bevindingen en nam besluiten over
de terminologie van voorkeur. De werkgroep organiseerde
vervolgens een peer-review onder stakeholders, waarbij alle
ESHRE-leden en vertegenwoordigers van andere internatio-
nale organisaties het concept van de aanbevelingen mede

beoordeelden. De 213 ontvangen commentaren werden
betrokken bij de definitieve versie.

Resultaten, overwegingen en aanbevelingen

Alle zwangerschappen kunnen beschreven worden als
normaal gesitueerd, ectopisch of als zwangerschap met
onbekende locatie (ZOL, in het Engels PUL: pregnancy of
unknown location). Wereldwijd hanteert men de term
normale intra-uteriene zwangerschap als het gaat om een
gezonde zwangerschap. ‘Normaal’ impliceert dat foetale
hartactie zichtbaar is en ‘intra-uterien’ dat de zwangerschap
op de juiste plaats zit. De moeilijkheid is dat intra-uteriene
ectopische zwangerschappen zoals een cervicale of intramu-
rale zwangerschap ook in de uterus zitten en vaak hartactie
vertonen: normale intra-uteriene zwangerschap dekt dus niet
altijd de lading. Het niet bekend zijn met de diagnostische
criteria voor deze problematiek kan leiden tot over- en
onderbehandeling. Een fout positieve diagnose leidt tot
afbreking van een gewenste zwangerschap, terwijl het
missen van de diagnose tot maternale morbiditeit kan leiden
door uitblijven van adequate en tijdige behandeling, met alle
emotionele en medicolegale consequenties van dien.

Plaats van de zwangerschap

Buitenbaarmoederlijke zwangerschap, ectopische zwanger-

schap en extra-uteriene graviditeit (EUG) zijn duidelijke veel-

gebruikte termen om een buiten het cavum uteri gesitueerde
zwangerschappen aan te duiden. Een vergelijkbare algemeen
geaccepteerde éénduidige term om een normaal in het
cavum gesitueerde zwangerschap aan te duiden, ontbreekt
echter. Daarvoor werden twee nieuwe opties gesuggereerd:

e Entopic (NL: entopisch) - van het oud Griekse en-, ento-

(= binnen) + topos (= plaats), hetgeen betekent dat iets
zich op de gebruikelijke plaats bevindt.

e Eutopic (NL: eutopisch) - van het oud Griekse eu- (= goed,
juist) + topos (= plaats), hetgeen betekent dat een orgaan
of lichaamsdeel zich op de juiste plaats bevindt/de juiste
positie heeft.

De survey inventariseerde hoe men een normaal gesitueerde

intra-uteriene zwangerschap bij voorkeur zou beschrijven.

Onder de respondenten gaf 48% de voorkeur aan normaal

gesitueerde intra-uteriene zwangerschap. Op de tweede en

derde plaats volgden intra-uteriene zwangerschap (13%) en
normaal gesitueerde zwangerschap (11%). Omdat de termen
eutopic en entopic niet algemeen bekend zijn en om verwar-
ring en fouten te voorkomen luidt het advies van de werk-
groep om normaal gesitueerde (eutopische) zwangerschap te
gebruiken.
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Figuur 1. Normaal gesitueerde zwangerschap (normally sited pregnancy)

Figure 1: The normally sited pregnancy
a: Schematic Diagram b. 2D ultrasound image c. 3D ultrasound image
a
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Vitaliteit van de zwangerschap

De enquéte inventariseerde hoe men een normaal gesitu-

eerde zwangerschap met echoscopisch zichtbare foetale

hartactie bij voorkeur zou benoemen: hierbij gaf 40% de

voorkeur aan viable, 36% aan live, 15% aan normal en 9%

aan iets anders. De werkgroep onderkende dat de term

viable (levensvatbaar) suggereert dat een foetus een stadium
heeft bereikt met reéle overlevingskansen bij eventuele
geboorte. Daarom heeft de term live (levend) de voorkeur,
met als alternatief de term vital (vitaal). Ook werd bediscus-
sieerd welke terminologie van toepassing is indien een zwan-
gerschap nog te pril is om foetale hartactie te kunnen waar-
nemen. Hoewel de term pregnancy of uncertain viability
hierbij door sommigen gehanteerd wordt, bereikte de werk-
groep consensus over de term early normally-sited (eutopic)
pregnancy oftewel vroege normaal gesitueerde (eutopische)
zwangerschap.

® Consensus: Een zwangerschap die gesitueerd is in het
cavum uteri met foetale hartactiviteit, dient beschreven te
worden als een vitale normaal gesitueerde (eutopische)
zwangerschap.

e Consensus: Een zwangerschap gesitueerd in de uterus-
holte zonder zichtbare foetus maar met de potentie zich
normaal te ontwikkelen, dient beschreven te worden als
een vroege normaal gesitueerde (eutopische) zwanger-
schap.

Miskraam

Miskraam is een specifieke term die algemeen gebruikt
wordt om het verlies van een zwangerschap onder 22 weken
amenorroeduur aan te geven zoals bevestigd door echosco-
pie of histologie. In de survey werd gevraagd of de term mis-
kraam (miscarriage) gebruikt kan worden om zowel de

gezondheidstoestand als de locatie, namelijk een abnormale
zwangerschap gesitueerd in het cavum uteri, aan te geven.
Hiermee was 53% van de respondenten het sterk eens of
eens, terwijl 37% het er (sterk) mee oneens was, terwijl 10%
het eens noch oneens was. De werkroep besloot unaniem
dat gebruik van de term tubal miscarriage (tubaire miskraam
of tubairabortus) verlaten dient te worden.

® Consensus: De term miskraam dient gereserveerd te
worden voor een normaal gesitueerde (eutopische) zwanger-
schap met een amenorroeduur <22 weken met een abnor-
male ontwikkeling die leidt tot verlies van de zwangerschap.

Ectopische zwangerschap

De term ectopische zwangerschap was jarenlang synoniem
aan extra-uteriene zwangerschap omdat de meeste in de
tuba Falloppii gesitueerd zijn. Recent trad een sterke
toename op van ectopische zwangerschappen gesitueerd
buiten het cavum uteri maar binnen de uteruscontour, in het
litteken of wondbed van chirurgische ingrepen zoals sectio
caesarea, myomectomie en hysteroscopische chirurgie.
Doordat deze uteriene ectopische zwangerschappen zich
behalve in het myometrium vaak ook gedeeltelijk uitbreiden
in het cavum uteri, kan differentiatie ten opzichte van
normaal geimplanteerde zwangerschappen lastig zijn.
Daarbij zijn klinische verschijnselen soms minimaal of
afwezig terwijl een vitale foetus bestaat.

Vitale en niet vitale ectopische zwangerschap

Indien een ectopische zwangerschap foetale hartactie ver-
toont, is vitale ectopische zwangerschap de juiste benaming.
Maar als de zwangerschap niet vitaal is, dient de term
tubaire miskraam of tubair-abortus vermeden te worden. De
werkgroep stelt hiervoor de term failing ectopic pregnancy
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voor. In het Nederlands is de directe vertaling mislukte of

falende ectopische zwangerschap inmiddels in de NVOG-

richtlijn vertaald met ectopische zwangerschap in regressie,

zoals ook bij de subcategorie ZOL gebruikelijk is.

® Consensus: Indien een ectopische zwangerschap foetale
hartactie vertoont, is vitale ectopische zwangerschap de
juiste benaming.

e Consensus: Als de ectopische zwangerschap niet vitaal is,
dient de term tubaire miskraam of tubair-abortus verme-
den te worden.

De plaats van een ectopische zwangerschap

Het is belangrijk dat de plaats waar de ectopische zwanger-
schap zich bevindt zo precies mogelijk omschreven wordt,
om de juiste behandeling te kunnen bepalen. Dit geldt bij
uitstek voor de uteriene ectopische zwangerschappen waar
de exacte locatie van de vruchtzak in het cavum uteri en de
mate van myometriuminvasie bepalend zijn bij het aanbie-
den van een keuze tussen conservatieve en chirurgische
behandeling.

Uteriene en extra-uteriene ectopische zwangerschappen
De enquéte vroeg of men het eens was met de stelling dat
ectopische zwangerschappen zowel intra-uterien als extra-
uterien kunnen voorkomen. De meerderheid was het sterk
eens (44%) of eens (35%) met deze stelling. De werkgroep
kwam overeen dat zwangerschappen die buiten de uterus
gesitueerd zijn in tuba, ovarium of abdominaal, geclassifi-
ceerd dienen te worden als extra-uteriene zwangerschappen.
Zwangerschappen die intra-uterien gesitueerd zijn, maar die
de grens tussen endometrium en myometrium (de junctional
zone) doorbreken, dienen geclassificeerd te worden als ute-
riene ectopische zwangerschappen.
¢ Consensus: Ectopische zwangerschappen dienen geclassi-
ficeerd te worden als uterien of extra-uterien.
¢ Consensus: De oude onderverdeling van ectopische zwan-

gerschappen in tubair en niet-tubair dient verlaten te worden.

Angulaire zwangerschap
De term angulaire zwangerschap (angular pregnancy) was
initieel gedefinieerd als implantatie van het embryo juist
mediaal van de tuba-oorsprong, in de laterale hoek van het
cavum uteri. Het is een slecht gedefinieerde entiteit terwijl
de term ook inwisselbaar gebruikt wordt voor de interstitiéle
zwangerschap. Een recent onderzoek beschreef 22 casussen
waarvan 80% resulteerde in een levend kind en 20% in een
miskraam, zonder uterusruptuur, maternale sterfte, abnor-
male placentatie of hysterectomie.2 De conclusie was dat
een angulaire zwangerschap een variant is van de normaal
geimplanteerde intra-uteriene zwangerschap en geen ectopi-
sche zwangerschap. De werkgroep was het eens met de visie
dat een angulaire zwangerschap geen klinisch relevante enti-
teit is, maar een hoog lateraal in het cavum uteri normaal
geimplanteerde zwangerschap. De werkgroep was unaniem
van mening dat de term niet behulpzaam is en vermeden
moet worden.
® Consensus: De term angulaire zwangerschap dient verme-
den te worden.

Partiéle versus complete ectopische zwangerschap
De enquéte vroeg of men het eens was met de stelling dat bij
alle intra-uteriene ectopische zwangerschappen onderscheid
gemaakt moet worden tussen partiéle en complete vormen
om gemakkelijker tot de juiste beleidskeuze te komen. Een
meerderheid van 57% was het hiermee eens (20% sterk mee
eens, 37% eens). Er was brede acceptatie van het concept
dat alle intra-uteriene ectopische zwangerschappen partieel
of compleet kunnen zijn. De werkgroep was het eens over
het feit dat intra-uteriene ectopische zwangerschappen die
geheel beperkt zijn tot het myometrium zonder enige zicht-
bare uitbreiding naar het cavum uteri, beschreven dienen te
worden als de complete variant. Zwangerschappen die voor
een deel gesitueerd zijn in het myometrium, maar zich
bovendien uitbreiden in de uterusholte, dienen benoemd te
worden als partiéle intra-uteriene ectopische zwangerschap.
Een vergelijkbare indeling is van toepassing op de interstiti-
ele zwangerschap, die eveneens compleet of partieel kan
zijn, waarbij de partiéle variant zich behalve in het interstiti-
ele deel van de tuba ook in het cavum uteri uitbreidt via het
tuba-ostium.
® Consensus: Zwangerschappen gelokaliseerd in cervix, sec-
tiolitteken, uteruswand (intramuraal en het interstitiéle
deel van de tuba dienen beschreven te worden als com-
pleet of partieel.

Uteriene ectopische zwangerschap

Alle uteriene ectopische zwangerschappen worden geken-
merkt door trofoblastinvasie voorbij de grens tussen endo-
metrium/myometrium (junctional zone), maar niet buiten de
peritoneale begrenzing van uterus en ligamentum latum.
Afhankelijk van de voorgeschiedenis en de lokalisatie van de
zwangerschap kan verder geclassificeerd worden in een lit-
teken-, cervicale-, of intramurale zwangerschap. Het visce-
rale peritoneum wordt soms doorbroken tijdens een ruptuur,
maar dit is een complicatie die zich bij alle ectopische zwan-
gerschappen voordoet maar niet bijdraagt als classificerend
kenmerk. Bij veel uteriene ectopische zwangerschappen
invadeert de zwangerschap slechts gedeeltelijk het myome-
trium en in dat geval dient dit benoemd te worden als parti-
ele sectiolitteken, partiéle cervicale of partiéle intramurale
zwangerschap, ongeacht de diepte van invasie.

Sectiolittekenzwangerschap

Een sectiolittekenzwangerschap (Caesarean scar pregnancy)
is een zwangerschap ingenesteld in het dwarse litteken in
het onderste uterussegment van een sectio caesarea. Ook de
term nichezwangerschap wordt gebruikt. Deze algemeen
geaccepteerde klinische entiteit wordt gedefinieerd door de
volgende kenmerken: De vruchtzak is laag in de uterusvoor-
wand gelokaliseerd nabij het ostium internum, met trofo-
blastinvasie van het myometrium. Het ostium internum is
lastiger herkenbaar bij toenemende zwangerschapsduur. De
arteria uterina betreedt de uterus ter hoogte van het ostium
internum en kan met kleurendoppler dienen als oriéntatie-
punt. Kleurendoppler is eveneens behulpzaam bij het vast-
stellen van functionele placentacirculatie, waarmee het
onderscheid gemaakt wordt tussen een sectiolittekenzwan-
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Figuur 2. Partiéle sectiolittekenzwangerschap (Partial caesarean scar pregnancy)

Figure 2: Partial Caesarean Scar Pregnancy
ii. Partial

a: Schematic Diagram b. 2D ultrasound image c. 3D ultrasound image
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Figuur 3. Complete sectiolittekenzwangerschap (Complete caesarean scar pregnancy)

Figure 3: Complete Caesarean Scar Pregnancy

a: Schematic Diagram b. 2D ultrasound image c. 3D ultrasound image
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implanted within the anterior
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communication with the uterine
cavity
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(a) schematisch, (b) 2D-echoscopie, (c) 3D-echoscopie

gerschap en een miskraam die in de cervix bleef hangen. De
meeste sectiolittekenzwangerschappen zijn partieel, waarbij
transcervicale chirurgische evacuatie vaak mogelijk is

Cervicale zwangerschap

Een cervicale zwangerschap is ingenesteld in het myome-
trium/cervicale stroma onder het niveau van het ostium
internum. De volgende echoscopische criteria kunnen
gebruikt worden voor de diagnose:

- aanwezigheid van een vruchtzak onder het niveau van het
ostium internum,

- afwezigheid van het sliding sign (het door manipulatie met
de echoprobe heen en weer glijden van de vruchtzak ten
opzichte van de omgeving, wijzend op een losliggende
vruchtzak/miskraam),

- actieve placentacirculatie rondom de vruchtzak vastgesteld
met kleurendoppler.
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Alle posterieur gelokaliseerde zwangerschappen dienen als
cervicaal geclassificeerd te worden, ongeacht een eventueel
doorgemaakte keizersnede. Bij anterieure zwangerschappen
bij vrouwen met een doorgemaakte keizersnede bestaat
natuurlijk wel de differentiaaldiagnose sectiolittekenzwan-
gerschap. Ook de cervicale zwangerschap kan onderver-
deeld worden in partieel en compleet, afhankelijk van het al
dan niet bestaan van uitbreiding in het cervicale kanaal. De

behandeling verschilt niet of nauwelijks van die van sectiolit-
tekenzwangerschappen (figuur 4 en 5).

Intramurale zwangerschap

Intramurale zwangerschappen zijn zeldzaam. Ze zijn gesitu-
eerd boven het ostium internum, wat ze onderscheidt van de
cervicale- en sectiolittekenzwangerschap. Karakteristiek
treden ze op na een eerdere myomectomie, maar ook na een

Figuur 4. Partiéle cervicale zwangerschap (Partial cervical ectopic pregnancy)

Figure 4: Partial Cervical Ectopic Pregnancy

a: Schematic Diagram b. 2D ultrasound image c. 3D image

Internal os
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(a) schematisch, (b) 2D-echoscopie, (c) 3D-echoscopie

Figuur 5. Complete cervicale ectopische zwangerschap

Figure 5: Complete Cervical Ectopic Pregnancy

a: Schematic Diagram b. 2D ultrasound images  c. 3D ultrasound image
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uterusperforatie of een corporele sectio caesarea. De lokali-
satie is variabel zodat het directe verband met eerdere ingre-
pen lastig is vast te stellen. Daarom dienen deze zwanger-
schappen geclassificeerd te worden als intramurale zwanger-
schappen. Incidenteel zijn intramurale zwangerschappen
beschreven in een adenomyosishaard. Intramurale zwanger-
schappen kunnen overal in de uteruswand voorkomen en
dat maakt het lastig om ze op te sporen in vergelijking tot de

Figuur 6. Partiéle intramurale ectopische zwangerschap

andere litteken-gerelateerde zwangerschappen in cervix of
sectiolitteken. Het typerende kenmerk is trofoblastingroei tot
voorbij de junctional zone en dit alles boven het ostium
internum. Ook hier wordt onderscheid gemaakt tussen de
complete en partiele variant. Adenomyosis en cysteus gede-
genereerde myomen lijken soms op een lege vruchtzak in de
uteruswand. Differentiatie is meestal mogelijk met kleuren-
doppler door de intensievere vascularisatie rond een vrucht-

Figure 6: Partial Intramural Ectopic Pregnancy

a: Schematic Diagram b. 2D ultrasound image c. 3D ultrasound image
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Figuur 7. Complete intramurale ectopische zwangerschap

Figure 7: Complete Intramural Ectopic Pregnancy

a: Schematic Diagram b. 2D ultrasound image c. 3D ultrasound image
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myometrium, above the level of
the internal os and not in the
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zak. De enquéte vroeg hoe men een zwangerschap zou
beschrijven die de grens tussen endometrium en myome-
trium overschrijdt en invasief het myometrium van het
corpus uteri ingroeit. De meerderheid opteerde voor intra-
murale zwangerschap (57%) en 38% voor corporele intramu-
rale zwangerschap.

De werkgroep bereikte consensus over de beschrijving en
subklassen van sectiolitteken- en cervicale zwangerschap-
pen. De werkgroep moest tijdens de discussie erkennen dat
er geen internationale consensus bestaat voor criteria voor
de diagnose sectiolittekenzwangerschap. De werkgroep
besloot daarom de richtlijn over de diagnostiek en behande-
ling van de ectopische zwangerschap van The Royal College
of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) te volgen.3

Ectopische zwangerschappen die het myometrium invaderen

boven het ostium internum zijn erg zeldzaam en worden niet

gedekt in bestaande richtlijnen. De werkgroep bediscussi-

eerde de voordelen van de term intramurale corporele zwan-

gerschap versus intramurale zwangerschap en verkoos de

laatste optie, gezien de uitslag van de survey waaruit een

sterke voorkeur sprak voor intramurale zwangerschap.

® Consensus: De term intramurale zwangerschap dient
gebruikt te worden voor een zwangerschap gelokaliseerd
in de uterus, die door de endometrium-myometriumgrens
heen het myometrium van het corpus uteri ingroeit.

® Consensus: De termen sectiolittekenzwangerschap en cer-
vicale zwangerschap dienen gebruikt te worden voor het
beschrijven van zwangerschappen die het myometrium
ingroeien nabij of onder het ostium internum. De sectiolit-
tekenzwangerschap implanteert anterieur in het al dan niet
zichtbare litteken van de dwarse incisie in het onderste
uterussegment, terwijl cervicale zwangerschappen zowel
aan de voor- als achterzijde gelokaliseerd kunnen zijn.

Extra-uteriene ectopische zwangerschappen

Tubaire ectopische zwangerschap

Anatomisch is de tuba uterina een holle structuur die zich
uitstrekt van het uteriene tuba-ostium tot aan het laterale
fimbriéle uiteinde. Een vruchtzak kan zich over dit hele
traject innestelen. Afhankelijk van hun plaats kunnen tubaire
zwangerschappen ingedeeld worden in interstitieel, istmisch
en ampullair. Een fimbriéle ectopische zwangerschap kan
uitsluitend vastgesteld worden tijdens operatie en is echo-
scopisch niet te onderscheiden van de ampullaire variant.
Aangezien de behandeling in essentie hetzelfde is, besloot de
werkgroep alleen de ampullaire ectopische zwangerschap op
te nemen in de classificatie.

Tubaire zwangerschappen die dichtbij de uterus gelokali-
seerd zijn, hebben meer kans om een vitale foetus te bevat-
ten en zich verder te ontwikkelen, hetgeen de kans op ern-
stige complicaties vergroot. Dit vormde de reden om ze als
aparte entiteit te beschouwen ten opzichte van meer distaal
in de tubawand ingenestelde istmische en ampullaire ectopi-
sche zwangerschappen. Verbeteringen in de echodiagnostiek
en chirurgische behandeling maken dit onderscheid achter-
haald en de werkgroep stelt voor om alle ectopische zwan-

gerschappen in het verloop van de tuba uterina te classifice-
ren als tubaire ectopische zwangerschappen. Bovendien ont-
wikkelen interstitiéle zwangerschappen zich vaak geleidelijk
naar lateraal tot in de istmus van de tuba, terwijl zwanger-
schappen die tot het interstitiéle deel van de tuba beperkt
blijven zeldzaam zijn.

Een doorslaggevend echoscopisch kenmerk van de interstiti-
ele ectopische zwangerschap is het echoscopisch vaststellen
van een dun stukje interstitiéle tuba tussen de mediale
begrenzing van de vruchtzak en de laterale begrenzing van
het cavum uteri. Dit noemt men the interstitial line sign (het
interstitiéle streepjesteken, figuur 8).4 Bovendien moet de
vruchtzak minstens voor een deel omgeven zijn door myo-
metrium.

Interstitiéle ectopische zwangerschappen die beperkt zijn tot
het interstitiéle deel van de tuba, zijn meestal relatief klein
en lastig te herkennen bij laparoscopie. De meeste interstiti-
ele zwangerschappen breiden zich uit in het istmische deel
van de tuba, waardoor ze gemakkelijker herkenbaar en chi-
rurgisch behandelbaar zijn.

In zeldzame gevallen breidt een interstitiéle ectopische
zwangerschap zich uit naar mediaan richting cavum uteri,
zodat de vruchtzak hoog lateraal in het cavum uteri kan uit-
puilen. Deze partieel interstitiéle zwangerschap is moeilijk te
differentiéren van de lateraal ingenestelde normaal gesitu-
eerde (eutopische) zwangerschap.

Een ectopische zwangerschap dichtbij de uterus die niet
omgeven is door myometrium, zou beschreven kunnen
worden als istmisch, terwijl een zwangerschap die dicht bij
het ovarium gelegen is suggestief is voor een ampullaire
tubaire zwangerschap (figuren 10 en 11).

In de survey werd apart gevraagd of men akkoord ging met de
stelling dat de interstitiéle, de istmische en de ampullaire ecto-
pische zwangerschap benoemd zou moeten worden als
tubaire ectopische zwangerschap. Ruim 60% van de respon-
denten was het eens met deze stelling voor alle drie varianten.

De werkgroep beseft dat er bezorgdheid kan ontstaan over
de herindeling van de interstitiéle ectopische zwangerschap
naar zijn nieuwe classificatie als tubaire ectopische zwanger-
schap, omdat dit afwijkt van de actuele klinische praktijk.
Tijdens de discussie in de werkgroep werd echter al snel
duidelijk dat de leden deze verandering toejuichten, omdat
die recht doet aan de anatomie van de tuba. Er bestond con-
sensus dat de nieuwe classificatie van de interstitiéle zwan-
gerschap een meer terughoudende chirurgische benadering
zou kunnen faciliteren en het gebruik van een wigexcisie uit
de uteruswand zou ontmoedigen, temeer omdat deze
ingreep geassocieerd is met meer intra- en postoperatieve
complicaties.>
® Consensus: Tubaire ectopische zwangerschappen dienen
beschreven te worden als interstitieel, istmisch of ampul-
lair.

Ovariéle zwangerschap
Een ovariéle zwangerschap is partieel of totaal gelokaliseerd
in het ovariéle parenchym. Meestal is de ovariéle zwanger-
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Figuur 8. Interstitiéle tubaire ectopische zwangerschap

Figure 8: Interstitial Tubal Ectopic Pregnancy

a: Schematic Diagram b. 2D ultrasound image c. 3D ultrasound image - complete interstitial pregnancy

d. 3D ultrasound image - complete interstitial pregnancy
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(a) schematisch, (b) 2D-echoscopie, (c) 3D-echoscopie van een ectopische zwangerschap beperkt tot de interstitiéle tuba,
(d) 3D-echoscopie van een buiten de uteruscontour uitpuilende interstitiéle tubaire zwangerschap

Figuur 9. Partiéle interstitiéle ectopische zwangerschap
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(a) schematisch, (b) 2D-echoscopie, (c) 3D-echoscopie van een ectopische zwangerschap beperkt tot de interstitiéle tuba;

(d) 3D-echoscopie van een verder gevorderde zwangerschap

schap ipsilateraal aan het corpus luteum. De doorslaggevende
bevinding is dat de zwangerschap niet gescheiden kan worden
van het ovarium tijdens manipulatie met de vaginale echo-
probe. Dit verschijnsel is echter niet geheel specifiek, omdat
dit ook voorkomt bij tubaire zwangerschappen die gefixeerd
zijn aan de uterus of het ovarium. Kleine zwangerschappen
zijn makkelijker herkenbaar en betrouwbaarder vast te stellen
dan grote en geruptureerde varianten. Kleine vruchtzakjes

zonder foetus of dooierzak kunnen sterk lijken op een corpus
luteum. Hoewel trofoblast meestal echogener is dan een
corpus luteum, kan met kleurendoppler behalve van het
corpus luteum soms een tweede gebied met verhoogde vascu-
lariteit in het ovarium aangetoond worden (figuur 12).

Abdominale zwangerschap
Een abdominale zwangerschap ontstaat door innesteling in
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Figuur 10. Istmische tubaire ectopische zwangerschap

Figure 9: Isthmic Tubal Ectopic Pregnancy

a: Schematic Diagram b. 2D ultrasound image c. 3D ultrasound image

b
a Gestational sac close to the
uterus, but not surrounded in X
myometrium Gestational sac
Endometrial cavity
C
Endometrial cavity
Gestational sac
(a) schematisch, (b) 2D-echoscopie, (c) 3D-echoscopie
Figuur 11. Ampullaire tubaire ectopische zwangerschap
Figure 10: Ampularry Tubal Ectopic Pregnancy
iii. Ampullary
a: Schematic Diagram b. 2D ultrasound image c. Colour Doppler ultrasound image
a b
Gestational sac
Gestational sac located further c

along the Fallopian tube, away
from the uterine cavity

Gestational sac

(a) schematisch, (b) 2D-echoscopie, (c) 2D-echoscopie met kleurendoppler

de buikholte buiten de uterus, tubae en ovaria. Bij een pri-
maire abdominale zwangerschap is de oorspronkelijke plaats
van innesteling de buikholte. Secundair abdominale zwanger-
schappen ontstaan via een tubaruptuur of na uitdrijving van
de zwangerschap via het fimbriale uiteinde van de tuba,
waarna re-implantatie in de buikholte plaatsvindt. De meest
gebruikelijke plaatsen van innesteling zijn het ligamentum
latum, het cavum Douglasi, de plica vesico-uterina en het bui-

tenoppervlak van een tuba of de uterus. Vroege abdominale
zwangerschappen zijn vaak moeilijk vast te stellen. Als regel
bestaat een lege uterus en is ook in de tubae en ovaria geen
zwangerschap te zien. Men dient de diagnose te vermoeden
indien een vruchtzak zichtbaar is in het cavum Douglasi, op
het blaasperitoneum of tussen darmlissen (figuur 13). Ook
hierbij is kleurendoppler een handige toevoeging om ver-
hoogde doorbloeding rond de trofoblast te bevestigen.
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Figuur 12. Ovariéle ectopische zwangerschap

Figure 11: Ovarian Ectopic Pregnancy
a: Schematic Diagram b. 2D ultrasound image c. Colour Doppler image
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Figuur 13. Abdominale ectopische zwangerschap

Figure 12: Abdominal Ectopic Pregnancy
a: Schematic Diagram b. 2D ultrasound images
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Rudimentaire hoornzwangerschap

Hierbij bestaat een zwangerschap in de rudimentaire hoorn
van een uterus unicornis. Ondermeer de RCOG classificeert
deze ectopische zwangerschap als cornual pregnancy (cor-
nuale zwangerschap). Zoals eerder vermeld wordt deze term
in de praktijk voor zwangerschappen op verschillende loca-
ties gebruikt, zowel normaal als ectopisch, zodat de werk-
groep besloot de term te verlaten zoals eerder gesuggereerd

door Baltarowich.6 Rudimentaire hoornzwangerschappen
zijn zeldzaam met een gerapporteerde incidentie van 1 op
75.000 a 100.000 zwangerschappen. Indien de afwijking niet
vroeg gediagnostiseerd wordt, kan de zwangerschap tot ruim
in het tweede trimester doorgroeien, hetgeen vaak leidt tot
acute hevige pijn ten gevolge van een ruptuur van de rudi-
mentaire uterushoorn.
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De volgende echoscopische criteria dienen gebruikt te ® De vruchtzak is geheel omgeven door myometrium.

worden bij het stellen van de diagnose van een rudimentaire ~ ® Soms bestaat een vaatverbinding tussen de rudimentaire

hoornzwangerschap: hoornzwangerschap en de uterus unicornis.

® Visualisatie van een enkele interstitiéle lijn als teken van De diagnose kan lastig zijn indien de beide uterushoornen
de aanwezigheid van slechts 1 tuba in de (niet zwangere) gefuseerd zijn en de buitencontour van de uterus normaal
uterus unicornis. glad is (Robert's uterus). In deze situatie bestaat de enige

® De vruchtzak is apart zichtbaar en separaat beweeglijk van ~ manier om de diagnose zeker te stellen uit het aantonen van
het cavum uteri van de uterus unicornis. de afwezigheid van een verbinding tussen het cervicale

Figuur 14. Rudimentaire hoornzwangerschap in separate niet-communicerende rudimentaire uterushoorn

Figure 13: Rudimentary Horn Ectopic Pregnancy in Separate Rudimentary Cornu

a: Schematic Diagram b. 2D ultrasound image
c. 3D ultrasound image of unicornuate uterus
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Figuur 15. Rudimentaire hoornzwangerschap in gefuseerde niet-communicerende rudimentaire uterushoorn

Figure 14: Rudimentary Horn Ectopic Pregnancy in Fused Rudimentary Horn

a: Schematic Diagram b. 2D ultrasound image c. 3D ultrasound image
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kanaal en de zwangere uterushoorn. De diagnose van deze
afwijking is moeilijk indien het bestaan van een uterusano-
malie niet tevoren bekend is. De rudimentaire hoorn met
daarin de zwangerschap groeit snel, waardoor het vaak
onmogelijk wordt om te differentiéren ten opzichte van een
uterus septus of uterus bicornis.
De survey stelde de vraag of men het eens was met de bewe-
ringen dat een intra-uteriene zwangerschappen gesitueerd
kan zijn in een abnormale uterus, abnormaal gesitueerd kan
zijn in het cavum uteri of correct gesitueerd kan zijn in de
uterus. De meeste respondenten (> 80%) waren het met alle
drie eens. Sommige werkgroepleden hadden aanvankelijk
bedenkingen bij de tweede bewering die stelt dat een zwan-
gerschap abnormaal gesitueerd kan zijn binnen het cavum
uteri. Zo werd gesteld dat sommige laag in het cavum uteri
gesitueerde zwangerschappen beschouwd kunnen worden
als precursor van een placenta praevia. Na discussie besloot
de werkgroep alle zwangerschappen binnen de contouren
van het cavum uteri te beschrijven als normaal gesitueerd,
met als enige uitzondering de zwangerschap in een rudimen-
taire uterushoorn, die feitelijk gesitueerd is in het cavum van
een abnormaal gevormde uterus. Zwangerschappen in
andere vormen van congenitale uterusanomalie, zoals de
uterus septus, bicornis, didelphys en eventuele andere,
dienen zolang de zwangerschap niet in een rudimentaire
hoorn zit, niet als ectopische zwangerschap benoemd te
worden zolang de grens (junctional zone) tussen endome-
trium en myometrium niet doorbroken wordt.
e Consensus: Alle zwangerschappen binnen de contour van
het cavum uteri dienen geclassificeerd te worden als
normaal gesitueerd ongeacht het bestaan van een eventu-

Figuur 16. Restant ectopische zwangerschap

ele uterusanomalie. De enige uitzondering is de zwanger-
schap in een rudimentaire hoorn bij een uterus unicornis,
die geclassificeerd dient te worden als rudimentaire hoorn-
zwangerschap.

Restant ectopische zwangerschap (residual ectopic
pregnancy)

Een ectopische zwangerschap kan echoscopisch zichtbaar
blijven, ook als de serum-hCG-spiegel gedaald is tot niet-zwan-
gere waarden. Aanvankelijk heeft dit een hyper-echogeen
aspect, maar geleidelijk verandert het in een meer soliede
hypo-echogene structuur met spaarzame vascularisatie bij
onderzoek met kleurendoppler. De survey stelde de vraag of
de term chronische ectopische zwangerschap in de dagelijkse
praktijk gebruikt zou moeten worden en in welke omstandig-
heden deze term van toepassing zou zijn.

De term chronische ectopische zwangerschap werd sterk afge-
keurd door de werkgroepleden, hoewel de term in de praktijk
soms weldegelijk wordt gebruikt, maar voor geheel verschil-
lende situaties. Bovendien bestond uitgesproken bezorgdheid
over de term chronisch, omdat die de suggestie kan wekken
dat het een voortslepende ongeneeslijke aandoening betreft.
De werkgroep kwam overeen om de term chronisch te laten
vervallen en bediscussieerde enkele alternatieven waaronder
non-actieve, partieel geresorbeerde, niet-functionele, restant,
en persisterende ectopische zwangerschap. Uiteindelijk werd
gekozen voor de term residual ectopic pregnancy (restant
ectopische zwangerschap), omdat deze term duidelijk, accep-
tabel voor patiénten en collega’s en vertaalbaar is voor niet-
Engelssprekenden.

Figure 16: Residual Ectopic Pregnancy

Residual ectopic

Ovary

Residual ectopic

Corpus luteum

a. 2D Ultrasound images showing a solid lesion separate to the ovary typical of residual ectopic pregnancy
b. Colour Doppler image showing a vascular corpus luteum and avascular residual ectopic pregnancy

(a) De 2D-echoscopie toont een soliede laesie separaat van het ovarium, typisch voor een restant ectopische zwangerschap.
(b) De 2D-echoscopie met kleurendoppler toont een gevasculariseerd corpus luteum en een vaatarme restant ectopische

zwangerschap.
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e Consensus: De term restant ectopische zwangerschap Kwalitatieve en kwantitatieve beschrijving van de
(residual ectopic pregnancy) dient gebruikt te worden bij ectopische zwangerschap
een discrete echoscopisch zichtbare massa, bij een vrouw
met een negatieve zwangerschapstest. Morfologie van de ectopische zwangerschap

® Consensus: De term chronische ectopische zwangerschap Na het vaststellen van de lokalisatie van een zwangerschap
dient niet gebruikt te worden in de klinische praktijk. is het van belang commentaar te geven over de morfologie.

Net zoals gebruikelijk is bij intra-uteriene zwangerschappen
dient men te documenteren of er een vruchtzak, een dooier-
zak en een foetale pool al dan niet met foetale hartactie is.

In geval van een ectopische zwangerschap bestaat soms een

Figuur 17. Stroomdiagram voor het evalueren van de morfologie van een ectopische zwangerschap
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Figuur 18. Hoe meet men echoscopische de grootte van een ectopische zwangerschap?
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soliede massa. De figuur toont hoe men de morfologie van
een ectopische zwangerschap opmeet (figuur 17).

De verdere klinische evaluatie die dient moet vinden, valt
buiten de scope van dit document over terminologie.

Opmeten van de ectopische zwangerschap

Ectopische zwangerschappen dienen ook in drie loodrecht

op elkaar staande vlakken gemeten te worden (figuur 18)

1. De buitenmaten van de trofoblast dienen steeds vastgelegd
te worden om de volle omvang van het trofoblastweefsel
te documenteren.

2. Bij ectopische zwangerschappen met een vruchtzak dient
men de binnenmaten van de coeloomholte c.q. amnion-
holte vast te leggen zoals bij de normaal gesitueerde
zwangerschap.

3. Bij tekenen van een haematosalpinx dient men de binnen-
maten van het met bloed gevulde tubalumen vast te
leggen. Aldus wordt een betere overeenstemming bereikt
tussen de pre- en peroperatieve bevindingen.

De hoeveelheid vrij bloed in het kleine bekken is moeilijk

betrouwbaar echoscopisch te meten. Het haemoperitoneum

dient semi-kwantitatief bepaald te worden als mild, indien
uitsluitend echogeen vocht in het cavum Douglasi bestaat,
matig indien er zichtbare bloedstolsels zijn, en ernstig indien
en vrij vocht gezien wordt in C. Douglasi en in de plica
vesico-uterina. Aanwezigheid van vocht in Morrison’s pouch

(hepatorenale ruimte/ paracolische goot) is eveneens een

teken van ernstige bloeding.

Het vaststellen van een haemoperitoneum is lastiger bij

vrouwen met een ovarieel hyperstimulatiesyndroom (OHSS)

door het vrije vocht in de buikholte. Dit vocht heeft ook een
verdunningseffect waardoor stolselvorming geremd wordt.

In de survey werd de vraag gesteld of het van belangrijk is

om de hematosalpinx, de vruchtzak en de trofoblastmassa in

drie dimensies op te meten. Ruim 70% van de respondenten
waren het daarmee eens.

® Consensus: Bij alle ectopische zwangerschappen dienen
afmetingen van vruchtzak en trofoblastmassa routinematig
vastgelegd te worden. Bij een eventuele haematosalpinx
dienen de afmetingen eveneens vermeld te worden. Alle
afmetingen dienen in drie loodrecht op elkaar staande
vlakken gemeten te worden. De ernst van een haemoperi-
toneum dient semi-kwantitatief geschat te worden.

Discussie

Deze praktische aanbevelingen voorzien in een compleet clas-
sificatiesysteem om de plaats én de morfologische karakteris-
tieken te beschrijven van zowel de normaal gesitueerde zwan-
gerschap als alle varianten van de ectopische zwangerschap.
Een van de grootste uitdagingen in de moderne praktijk is de
detectie en tijdige behandeling van ectopische zwangerschap-
pen die zich buiten het cavum uteri maar binnen de contour
van de uterus ontwikkelen. Dat is een relatief nieuw probleem,
veroorzaakt door het snel stijgende percentage vrouwen dat
per sectio caesarea bevalt of andere uterussparende operatieve
ingrepen ondergaat. Terwijl de discussies over diagnostische
criteria, klinische betekenis en de optimale behandeling van
vooral de sectiolitteken ectopische zwangerschap nog volop

gaande is, bieden deze praktische aanbevelingen een ruggen-
steun voor alle clinici die dagelijks de uitdaging aangaan bij
hun beoordeling of een zwangerschap wel of niet normaal in
het cavum uteri gesitueerd is. Een foute diagnose kan ernstige
gevolgen hebben voor de moeder en de foetus met een reéle
kans op medicolegale consequenties voor de arts.

De classificatie verdeelt de uteriene ectopische zwangerschap-
pen in partieel en compleet. Deze nieuwe benadering werd
door de werkgroepsleden verwelkomd, omdat daarmee voor
het eerst onderkend en bevestigd wordt dat ectopische zwan-
gerschappen vaak diverse anatomische grenzen overschrijden.
Een accurate beschrijving van de lokalisatie is van fundamen-
teel belang bij het aanbieden van verschillende behandelopties.
Dit document stelt voor het eerst een gestandaardiseerde wijze
voor om de grootte van een ectopische zwangerschap te
meten. Dit voorziet in een leemte van zowel de klinische prak-
tijk als het wetenschappelijk onderzoek. Door een uniforme
wijze van rapporteren kunnen toekomstige resultaten van
onderzoek beter vergeleken worden.

De implementatie van de voorstellen in dit document veron-
derstelt een zekere mate van expertise op het gebied van echo-
scopie in de jonge zwangerschap die niet overal en bij ieder-
een aanwezig is. Desondanks zal acceptatie van het geadvi-
seerde classificatiesysteem ongetwijfeld leiden tot een grotere
bekendheid met het bestaan van uteriene ectopische zwanger-
schappen en tot grotere behoefte aan bijscholing hierover. De
problematiek van de uteriene ectopische zwangerschap zal
niet vanzelf overwaaien, maar steeds meer onze aandacht
vragen. Dit vereist zowel regionaal als internationaal een goede
samenwerking tussen clinici en expertisecentra op het gebied
van diagnostiek en behandeling van deze groeiende patiénten-
categorie. Via internet kunnen statische en bewegende beelden
steeds makkelijker uitgewisseld worden, zodat medebeoorde-
ling op afstand mogelijk is zonder extra reistijd voor de patiént.
De beste indicator voor de kwaliteit van een classificatiesys-
teem is de mate van implementatie in de dagelijkse praktijk.
De auteurs hopen van harte dat dit het geval zal zijn en
nodigen iedereen uit om feedback te geven zodat een volgende
versie nog beter aan uw behoeften voldoet.

Referenties

1. Kirk E, Ankum P, Jakab A, Clef N Le, Ludwin A, Small R, Tellum T,
Toyli M, Bosch T van den, Jurkovic D. Terminology for describing
normally sited and ectopic pregnancies on ultrasound: ESHRE
recommendations for good practice. Hum Reprod Open 2020;
2020(4): hoaa055.

2. Elson CJ, Salim R, Potdar N, Chetty M, Ross JA, Kirk EJ; on behalf of
the Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Diagnosis
and management of ectopic pregnancy. Green-top Guideline No 21.
BJOG 2016;123:e15-e55.

3. Ackerman TE, Levi CS, Dashefsky SM, Holt SC, Lindsay DJ. Intersti-
tial line: sonographic finding in interstitial (cornual) ectopic preg-
nancy. Radiology 1993;189:83-87.

4. Bollig KJ, Schust D). Refining angular pregnancy diagnosis in the first
trimester: a case series of expectant management. Obstet Gynaecol
2020;135:175-84.

5. Liao CY, Tse J, Sung SY, Chen SH, Tsui WH. Cornual wedge resection
for interstitial pregnancy and postoperative outcome. Aust N Z )
Obstet Gynaecol 2017;57:342-345.

6. Baltarowich OH. The term “cornual pregnancy” should be abando-
ned. J Ultrasound Med 2017;36:1081-1087.

99



100

Effectiviteit echoscopisch screenings-
onderzoek in een laagrisicopopulatie in

eerstelijns echocentra

dr. A. Alaya echoscopist
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beiden HMC, Den Haag

Sinds 2010 is statistische analyse van de landelijke regis-
tratiegegevens van het SEO in Peridos beschikbaar. Het
ondervragen van deze database heeft tot nu toe geleid
tot twee rapporten die in 2014 en 2016 zijn gepubliceerd.
Het bleek dat een groot deel van de gegevens die nodig
waren voor een zinvolle analyse (onder andere postpar-
tum data) niet in de database waren ingevoerd. Dit
onderzoek betreft de analyse van de relatie tussen het
SEO en zwangerschapsuitkomsten.

Introductie

Het structurele echoscopisch screeningsonderzoek (SEO) in
het tweede trimester om foetale afwijkingen op te sporen
werd in Nederland in 2007 geintroduceerd. Het wordt aange-
boden aan alle zwangere vrouwen om bij voorkeur tussen
week 18 en 22 van de zwangerschap te laten plaatsvinden.
De acceptatie is 90-95%. De meeste onderzoeken vinden
plaats in de eerstelijnsgezondheidszorg. Vanaf de introductie
van het screeningsprogramma zijn verschillende pogingen
gedaan om de effectiviteit ervan te evalueren. Sinds 2010 is
de statistische analyse van de landelijke registratiegegevens
van dit bevolkingsonderzoek beschikbaar in Peridos. Het
ondervragen van deze database heeft tot nu toe geleid tot
twee rapporten die zijn gepubliceerd in 2014 en 2016.1 Het
bleek dat een groot deel van de gegevens die nodig waren
voor een zinvolle analyse (onder andere postpartum infor-
matie) niet in de database waren ingevoerd.

Het onderzoek naar de effectiviteit van het screeningspro-
gramma gaat met name om wel of niet bevestigde afwijkin-
gen door de tweede en derde lijn. SEO-data van onderzoe-
ken waarbij geen verdenking was op een structurele afwij-
king terwijl dit na de geboorte wel het geval bleek te zijn,
ontbreken veelal. Het doel van onze studie is om de prestatie
van het SEO te evalueren in een laagrisico eerstelijnspopula-
tie in Den Haag met foetale/neonatale uitkomst als referen-
tiepunt (gouden standaard).

Methoden

Deze retrospectieve studie omvat eenlingzwangerschappen
bij vrouwen met een blanco medische anamnese, die tussen
1 januari 2010 en 31 december 2013 een SEO in de eerste lijn
hebben ondergaan en in Den Haag zijn bevallen. Alle uitvoe-
rende echoscopisten waren opgeleid en gecertificeerd
volgens de nationale richtlijnen.2 Hun ervaring varieerde
tussen beginner en 25 jaar. Alle onderzoeken werden tran-

sabdominaal uitgevoerd met een Aplio MX SSA-780A echo-
apparaat (Toshiba, 3,5-5 MHz trans-abdominale transducer)
tussen de 18 en 22 weken zwangerschap. Goedkeuring van
de Medische Ethische Commissie was niet vereist aangezien
het ging om niet-WMO-plichtig onderzoek.

Alle negentien verloskundigenpraktijken die destijds in Den
Haag praktiseerden waren uitgenodigd om deel te nemen.
Twaalf namen de uitnodiging aan. Dit resulteerde in 9652
SEO’s die in het onderzoek konden worden opgenomen.
Doelgerichte software query’s werden gebruikt om uit de
databases van het echocentrum en de verloskundige praktij-
ken informatie te verkrijgen over het SEO en zwangerschap-
suitkomsten. Alle zwangerschappen die werden verwezen
naar een secundair of tertiair ziekenhuis (positieve bevin-
ding) werden geidentificeerd.

Zwangerschapsuitkomst na de bevalling of zwangerschapsaf-
breking werd beschouwd als de gouden standaard voor de
berekening van de voorspellende waarde van het SEO.
Middels de database van de verloskundige praktijken
werden alle pasgeborenen met een structurele afwijking en
alle zwangerschapsafbrekingen met deze indicatie geidentifi-
ceerd, samen met informatie over het SEO. De echobevindin-
gen werden vervolgens vergeleken met de postpartum diag-
nose. De zwangerschapsuitkomst was beperkt tot de post-
partum situatie op korte termijn, er waren geen gegevens
beschikbaar over langetermijnuitkomsten. Figuur 1 vat de
resultaten van de gegevensverzameling samen.

Aangezien het doel van het SEO is om foetale afwijkingen op
te sporen zonder noodzakelijkerwijs een exacte diagnose te
hoeven specificeren, is gekozen om in dit onderzoek geen
onderscheid te maken tussen ernstige en milde afwijkingen.
De aangepaste classificatie van ziekten op basis van de Euro-
pese surveillance van aangeboren afwijkingen (Eurocat)3 is
gebruikt voor de inventarisatie van foetale afwijkingen naar
gelang orgaansysteem voor de berekening van het aantal
echt- en fout-positieven en het negatieve screeningspercen-
tage (KAPPA-statistisch model).

Definities

Echt-positief (EP) is gedefinieerd als de verdenking op een
afwijking bij het SEO postnataal werd bevestigd. Fout-posi-
tief (FP) is gedefinieerd als de verdenking op een afwijking
bij het SEO postnataal niet werd bevestigd. Echt-negatief
(EN) is gedefinieerd als er geen verdenking op een afwijking
was bij het SEO en er postpartum geen afwijkingen waren.
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Figuur 1. Schematische tekening die de gegevensverza-

meling illustreert

1e lijn
echocentrum

1]

Query gemaakt
voor software

«—— ¥V

Totaal aantal foetus-
sen met een SEO in

2010-2013

Aantal foetussen
zonder verdenking
van structurele
afwijking (negative
bevindingen)

Aantal foetussen
met verdenkung op
structurele afwij-
king (positieve
bevindingen)

L]

1]

Vergelijking van
resultaten; echt-
positief, fout- posi-
tief, echt- negatief
en fout- negatief

Echt-positief en
fout-positief is
bekend van foetus-
sen met verden-
king structurele

zijn bekend afwijking (gouden
A standaard)
Foetussen met A

structurele afwij-
king postpartum
(echt positief)
(gouden stan-
daard)
A
Query gemaakt
voor software
A
Verloskundige
praktijk

Als de neonaat na de bevalling een afwijking had die niet
was gevonden bij het SEO, werd deze als fout-negatief (VN)
beschouwd.

Resultaten

Bij 9652 SEQ's waren er 216 (2,2%) casussen met een afwij-
kende bevinding. Bij 520 SEQ’s waren er geen follow-up
gegevens beschikbaar. Dit betrof 11 casussen met en 509
casussen zonder verdenking op een afwijking. Dit resul-
teerde in een totaal van 9132 casussen voor analyse. In

182 (2%) casussen was er een verdenking op een afwijking.
In 68 (0,7%) werd dit postnataal (EP) bevestigd, in 114 (1,3%)
niet (FP). Van de overige 8950 (98%) als normaal afgegeven
SEQ's bleek dit postnataal in 40 (0,4%) casus onterecht te
zijn (FN). In 8910 (97,6%) casussen werd de als normaal
afgegeven SEO postnataal bevestigd (EN). In totaal werd bij
108 foetussen een afwijking gevonden (prevalentie 1,1%)
(figuur 2, tabel 1). De sensitiviteit van het SEO was 63%, de
specificiteit 99%, de positief voorspellende waarde 37% en
de negatief voorspellende waarde 99%.

In de 68 casussen waarbij de gevonden structurele afwijking
postnataal bevestigd werd (EP), vond 26 (38%) keer een
zwangerschapsafbreking plaats, was er viermaal (5,9%)
sprake van een intra-uteriene sterfte en werden 38 (55,9%)
foetussen levend geboren na voortzetting van de zwanger-
schap. De afwijkende bevindingen in de groep van de

26 zwangerschapsafbrekingen betroffen het centraal zenuw-
stelsel (n=12), hart (n=4), diafragma (n=1) en multipele afwij-

kingen (n=9). Er was geen feedback beschikbaar over de
mogelijke oorzaak van de vier intra-uteriene sterftegevallen.
In geen enkele casus was invasieve prenatale diagnostiek
verricht voor het SEO. Bij de 38 levendgeborenen betroffen
de bevindingen afwijkingen aan de ledematen (n=12), urine-
wegen (n=9), orofaciaal (n=6), hart (n=4), maag-darm kanaal
(n=4), buikwand (n=2) en centraal zenuwstelsel (n=2).

In de groep van 114 casussen met een afwijkende bevinding
die postpartum niet bevestigd werd (FP) ging het om sono-
markers (n=52), afwijkingen van het centraal zenuwstelsel
(n=22), maag-darm kanaal (n=14), hart (n=13), urinewegen

(n = 9), ledematen (n=3) en ogen (n=1).

In de groep van 8950 als normaal afgegeven SEQ’s werden
in 40 casussen postpartum afwijkingen gevonden (FN). Deze
betroffen de ledematen (n=14), externe genitalia (n=8), hart
(n=8), maag-darm kanaal (n=3), skelet (n=2), urinewegen
(n=2), orofaciaal (n=1), buikwand (n=1) en huid (n=1).

Bij exclusie van sonomarkers, genitale afwijkingen, afwijkin-
gen aan de ledematen (zoals poly- en syndactylie), en strikte
naleving van de destijds geldende landelijke richtlijnen voor
het SEO is de sensitiviteit 79% en de specificiteit 99%.

Discussie

In deze studie werd voor de detectie van structurele afwij-
kingen bij het SEO een sensitiviteit van 63% gevonden. Deze
is hoger (79%) indien voor de analyse de destijds geldende
landelijke richtlijnen voor het SEO zouden worden gebruikt.
De sensitiviteit gevonden in de Eurofetus-studie van 62%
komt overeen met onze bevindingen.4 De Helsinki Ultra-
sound Trial> rapporteerde een sensitiviteit van 40,9%, onge-
veer een derde lager dan die in onze studie. Een groter
Zweeds onderzoek6 dat plaats vond tussen 2000 en 2005 in
een ongeselecteerde populatie met 16775 inclusies, resul-
teerde in een detectiepercentage van ernstige afwijkingen bij
chromosomaal normale foetussen van 37% en bij chromoso-
maal afwijkende foetussen van 33% (gemiddeld 35%). Dit is
bijna de helft van de detectiegraad in onze studie.

De negatief voorspellende waarde in onze studie is hoog
(99%) en geeft aan dat de meeste negatieve resultaten bij
het SEO echt negatief zijn. Dit ondersteunt het idee dat de
kans op het missen van een structurele afwijking laag is.

De lage positief voorspellende waarde van 37% in onze
studie geeft aan dat veel van de positieve resultaten voor het
vermoeden van een afwijking bij het SEO feitelijk fout-posi-
tieven zijn en als gevolg een ongunstige situatie kan opleve-
ren met meer echo onderzoeken en onnodige angst en
onrust bij de zwangere en partner. Dit percentage fout-posi-
tieven is hoger dan in andere onderzoeken, zelfs dan die uit
de jaren negentig, toen de resolutie van de echoapparaten
niet zo goed was als nu. Zo vond Henderson et al7 destijds
een percentage fout-positieven van 49% en werden in 2000
en 2005 percentages van respectievelijk 11%8 en 12%56
beschreven. Reden voor deze discrepantie kan zijn dat in die
onderzoeken sommige bevindingen, zoals sonomarkers, niet
werden gerapporteerd. In onze studie was meer dan een
derde (40%) van de fout-positieven het gevolg van sonomar-
kers waarvan 3,8% gepaard ging met een afwijking. Dit hoge
percentage fout-positieven in een laagrisicopopulatie als
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Figuur 2. Schematische tekening ter illustratie van de
retrospectieve analyse met betrekking tot echobevindin-
gen tijdens het SEO en na de bevalling
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gevolg van sonomarkers is niet nieuw.9-12 De Lancet publi-
ceerde in 1998 een studie waarin zelfs 92% van alle fout-
positieven op naam stond van sonomarkers.9

Bij stratificatie op orgaansysteem scoorde het maag-darmka-
naal in onze studie het hoogst met 52% van de gevonden
afwijkingen. Dit was geheel toe te schrijven aan de sonomar-
ker ‘echogene darm'. Het zou kunnen dat dit te maken had
met de vervanging van oude machines door nieuwe model-
len met betere resolutiespecificaties. Opmerkelijk is dat na
de introductie van nieuwe echoapparaten in de jaren 2010
en 2011 er meer fout-positieven werden waargenomen dan
later in 2012 en 2013. Dit suggereert toenemende ervaring
met de betere resolutie en meer genuanceerde grijsschaal-
verdeling van de nieuwere apparaten. De single umbilical
artery (SUA) was verantwoordelijk voor 21% van de afwij-
kende sonomarkers zonder een enkele structurele malforma-
tie postpartum of afwijkend geboortegewicht. Dit onder-
steunt de bevindingen van de meta-analyse van Voskamp et
al'3 waar eveneens geen statistisch significante relatie werd
gevonden tussen de SUA en aneuploidie, dysmaturiteit of
perinatale mortaliteit.

De prevalentie van afwijkingen bij pasgeborenen in onze
laag-risico studiepopulatie was 1,1%. Dit is minder dan werd
gerapporteerd in de jaren negentig (3,07%)'3 maar vergelijk-

baar met die in 2005 (1,5%).8 Vergelijking van deze cijfers is
lastig om verschillende redenen. Zo kan de definitie van
afwijking verschillen van de ene tot de andere studie'4.15 en
zijn er door de jaren heen nieuwe sonomarkers ontdekt, die
wel of niet worden meegenomen in de rapportage. Verder
kan de volledigheid van de follow-up aanzienlijk verschillen.
Het detectiepercentage van afwijkingen varieerde aanzien-
lijk tussen de verschillende anatomische systemen. Het cen-
trale zenuwstelsel, nieren/urinewegen en multipele afwijkin-
gen scoorden het hoogst, genitale en skelet afwijkingen het
laagst. Fout-positieven kwamen het meest voor bij sonomar-
kers, centraal zenuwstelsel en maag-darm, terwijl fout-nega-
tieven het hoogst scoorden bij genitale, skelet en hartafwij-
kingen. Dit komt overeen met de bevindingen van andere
centra.6.8,16,17

Afwijkingen aan de ledematen resulteerden in de meest
voorkomende fout-negatieve bevinding, gevolgd door genita-
lién en hartafwijkingen. Bij hartafwijkingen waren er even-
veel echt-positieven als fout-negatieven en bijna het dubbele
aantal fout-positieven. Het detectiepercentage van hartafwij-
kingen is hoger dan in de jaren 90 en even hoog als in de
late jaren 2000.6 Deze verbetering ten opzichte van de jaren
90 kan te danken zijn aan de verbetering van echoappara-
tuur maar ook door intensivering van gerichte training in
foetale echocardiografie. Saillant is dat de toename van fout-
positieven in de jaren 2010 en 2011 juist na de introductie
van nieuwe echoapparatuur plaats vond en later in 2012 en
2013 minder was. Het laatste is mogelijk verklaarbaar door
toenemende ervaring met nieuwe echoapparaten en verbe-
terde kennis van foetale echocardiografie.

Conclusie

De sensitiviteit van het SEO dit onderzoek is hoog. De hoge
fout-positief voorspellende waarde is een punt van aandacht,
aangezien dit kan leiden tot onnodige angst en onrust bij de
zwangere en partner, en tot hogere zorgkosten door het initi-
eren van onnodig verder onderzoek. De hoge negatief voor-
spellende waarde daarentegen zal zwangeren en hun part-
ners geruststellen over de afwezigheid van evidente afwijkin-
gen en een gunstig effect hebben op hun zwangerschapser-
varing.

De uitkomst van deze studie laat zien wat men kan verwach-
ten bij het SEO in een laagrisicopopulatie. Gewacht wordt op
de resultaten van grotere, liefst nationale, prospectieve
studies met dezelfde definities, om te komen tot een brede
basis ter bevordering van counseling en verbetering van de
betrouwbaarheid van het SEO.

Vergelijkend literatuuronderzoek voor deze studie werd sterk
bemoeilijkt door het gebrek aan (inter)nationaal eenslui-
dende definities betreffende sonomarkers en foetale afwij-
kingen en consensus over welke dienen te worden gerappor-
teerd. Het spreekt voor zich dat dit cruciaal is om onderzoek
naar de effectiviteit van het SEO te kunnen uitvoeren.
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Tabel 1. Aantallen afwijkingen: echt-positief, fout-positief
en fout-negatief

Afwijkingen Echt- Fout- Fout-

positief positief negatief

14
2
1
5
5
0
0
0
0
0
0
0
0
8
8

Centraal zenuwstelsel
Anencefalie

Afwijkende stand falx cerebri
Spina bifida

Hydrocefalie

Microcefalie

BPD <P5

Macrocefalie

Corpus callosum agenesie

Oog

Cataract

Huid

Wijnvlek (bijna het hele lichaam)
Hart

Hartafwijkingen (4-kamer afwijkingen
en afwijkingen van de grote vaten)
Longen

Cystische adenomateuze malformatie
Orofaciaal

Orofaciale schisis

Maag-darm kanaal

Hernia Diafragmatica
Duodenumatresie of stenose
Polyhydramnion
Oligohydramnion
Intraperitoneale afwijkingen (cyste,
calcificatie, echodense spots)
Anorectale atresie

Buikwand

Omfalocéle

Urinewegen

Nieragenesie

Hoefijzernier

Hydronefrose

Mega blaas

Multicysteuze nier

Ectopische nier

Verschil in nier grootte
Genitalién

Hypospadie

Epispadie

Andere genitale afwijkingen
Ledematen

Talipes equinovarus

Polydactylie voet

Polydactylie hand

Reductiedefect bovenste ledematen
Syndactylie

Multipele afwijkingen (hydrops,
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Samenvatting

Een retrospectieve studie werd uitgevoerd naar de uitvoe-
ring van routinematig echoscopisch screeningsonderzoek
tussen de 18 en 22 weken zwangerschap in een populatie
met een laag risico op foetale structurele afwijkingen in
Den Haag. De gegevens zijn verzameld in samenwerking
met twaalf verloskundigenpraktijken. In 108 van in totaal
9132 routine echoscopische screeningsonderzoeken werd
een afwijking geconstateerd (prevalentie 1,1%). Hiervan
waren 68 echt positief wat een sensitiviteit van 63% ople-
verde. Er waren 114 casussen fout-positief, 40 fout-nega-
tief, met een specificiteit van 98% en een positief voor-
spellende waarde van 37%. Aangezien 8810 casussen
echt negatief waren, was de negatief voorspellende
waarde van het SEO 99%. De sensitiviteit voor het detec-
teren van een structurele afwijking door middel van echo-
scopie in het tweede trimester was afhankelijk van het
orgaansysteem en varieerde tussen 0% en 100%. De hoge
specificiteit van het tweede trimester echoscopisch
screeningsonderzoek in een populatie met een laag risico
op structurele foetale afwijkingen is gunstig als het doel
van het onderzoek het uitsluiten daarvan is. Voor de
detectie van afwijkingen echter, lijkt het onderzoek
minder betrouwbaar terwijl de sensitiviteit een aanvaard-
baar niveau suggereert. In deze studie lijken sonomarkers
te leiden tot een hoog percentage vals-positieven met
detectie van slechts een beperkt aantal afwijkingen.

Trefwoorden
structureel echoscopisch onderzoek, SEO, tweede trimes-
ter echoscopisch screeningsonderzoek, laag risicopopula-
tie, eerstelijns

Summary
A retrospective study was done on the performance of
routine ultrasound screening examination of the fetus

between 18 and 22 weeks gestation in a low risk popula-
tion in The Hague, The Netherlands. Data were collected
in cooperation with 12 midwifery practices. In 108 cases
of a total of 9132 routine ultrasound examinations an
abnormality was detected (prevalence of 1.1%). Of these,
68 were true positives, yielding a sensitivity of 63%.
There were 114 false positives and 40 false negatives,
which result in a specificity of 99% and a positive predic-
tive value of 37%. As 8910 were true negatives, the nega-
tive predictive value of a routine ultrasound examination
was 99%. The sensitivity for detecting structural abnor-
malities by 2nd trimester ultrasound varied from 0% to
100% and depended on the organ system studied. The
high specificity of the second trimester ultrasound screen-
ing examination in a low risk population appears to be
helpful in ruling out abnormalities. However, for the
detection of abnormalities it may not be equally reliable
despite its acceptable level of sensitivity. In our study soft
markers appear to lead to a high false positive rate and
the detection of only few fetal malformations.

Keywords

structural anomaly ultrasound examination, 2nd trimester
ultrasound screening examination, low risk population,
primary care
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Tijdig herkennen van een neonatale
subgaleale bloeding is van levensbelang
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Een zwelling van het hoofd bij een pasgeborene kan ver-
schillende oorzaken hebben, waarbij een subgaleale
bloeding potentieel levensbedreigend is. Daarom is het
van belang om als zorgverlener deze zwelling te herken-
nen. Een subgaleale bloeding is zeldzaam, maar heeft een
hogere incidentie na een vacuiimextractie. In dit artikel
bespreken we aan de hand van een casus de drie oorza-
ken van een neonatale zwelling van het hoofd, het onder-
scheid bij lichamelijk en aanvullend onderzoek en de risi-
cofactoren op een gecompliceerd beloop.

Casus

Patiénte A werd geboren na een zwangerschapsduur van

35 weken en 6 dagen. Haar moeder, een primigravida, werd
na een ongecompliceerde zwangerschap verwezen naar het
ziekenhuis wegens dreigende vroeggeboorte. De partus werd
bemoeilijkt door een niet-vorderende uitdrijving, waarvoor
één vacuiimextractie werd verricht. Patiénte had een goede
start met Apgar-score van 8, 10 en 10 na respectievelijk 1, 5
en 10 minuten. Vanwege de prematuriteit werd zij opgeno-
men op de neonatologie afdeling. In de eerste 5 uur postpar-
tum viel een weke delen zwelling links pariétaal op, niet ter
plaatse van de vaculimpomp. Deze zwelling voelde zacht
elastisch, fluctuerend aan en liet zich niet begrenzen door de
middenlijn en schedelnaden. De zwelling nam in grootte pro-
gressief toe. Bij een verdenking op een subgaleale bloeding
werd in overleg met de dienstdoende radioloog besloten om
een CT-scan te maken om ook de aanwezigheid van intracra-
niéle afwijkingen te kunnen beoordelen (figuur 1). De
CT-scan toonde een subgaleale bloeding links pariétaal, een
schedelfractuur occipitaal, een epiduraal hematoom links
pariétaal, en een subduraal hematoom beiderzijds rond het
tentorium.

De combinatie van een subgaleale bloeding met intracraniéle
pathologie was de reden om de patiénte over te plaatsen
naar de Neonatale Intensive Care Unit (NICU) voor observa-
tie. Op de NICU werd middels een echo cerebrum bloed in
de subgaleale ruimte bevestigd. Vanwege dubieuze aanwe-
zigheid van intracraniéle ischemie op de CT-scan werd een
MRI-hersenen verricht. Op de MRI-hersenen werd de epidu-
rale bloeding en subdurale bloeding bevestigd, zonder
tekenen van ischemie (figuur 2). Er werd een verlengde stol-
ling vastgesteld waarvoor er nogmaals vitamine K en fresh
frozen plasma (FFP) werd gegeven. Herhaald uitgebreid stol-
lingsonderzoek was vervolgens niet afwijkend. Gedurende
de opname was er geen aanwijzing voor toename van de
bloeding of klinische achteruitgang. De patiénte kon na zes

dagen worden teruggeplaatst naar het algemene ziekenhuis.

Bij poliklinische controle op de leeftijd van drie maanden is

een echo cerebrum herhaald, die niet afwijkend was en geen
bloeding of ischemie liet zien. Het stollingsonderzoek liet bij

herhaling geen aanwijzingen zien voor een stollingsstoornis.

De patiénte zal poliklinisch worden vervolgd voor de ontwik-
keling, die tot op heden normaal was.

Beschouwing

Differentiaaldiagnose

Indien een pasgeborene zich presenteert met een zwelling
van het hoofd zijn er een drietal mogelijke oorzaken, name-
lijk een caput succedaneum, een cephaal hematoom en een
subgaleale bloeding (figuur 3). Een caput succedaneum is
een oedemateuze vochtcollectie boven het periosteum die
ontstaat tijdens de partus als gevolg van druk op het hoofd.!
Een caput succedaneum voelt zacht elastisch aan en kan
over de schedelnaden heen verplaatsen, maar neemt niet toe
in grootte.l:2 Een caput succedaneum is een veel voorko-
mende zwelling die wordt gezien bij ruim 20 procent van de
pasgeborenen.3 Een cephaal hematoom is een bloeding
onder het periosteum en verschijnt gedurende de eerste

24 uur postpartum als een uni- of bilaterale zwelling, die niet
over de schedelnaden heen gaat en komt bij 2,5 procent van
de geboortes voor.2.4.5 Bij een subgaleale bloeding verzamelt
er bloed tussen de galea aponeurotica en het periosteum

[

Figuur 1. CT-scan van het hoofd van de patiénte toont (A) epi-
durale en (B & D) subdurale hematomen, maar ook een (C)
extracraniéle collectie, reikend over de schedelnaden,
passend bij een subgaleaal hematoom
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Figuur 2. MRI-scan van het hoofd van de patiénte toont een
(E) subgaleale bloeding links

door het scheuren van de venae emissariae (ook wel: sub-
aponeurotische bloeding). Hier wordt een vast elastische,
fluctuerende zwelling van de schedel gezien, niet begrensd
door schedelnaden en fontanellen, zoals bij onze casus. De
meeste subgaleale bloedingen ontwikkelen zich langzaam;
binnen 30 minuten tot 48 uur postpartum met een signifi-
cante toename van de zwelling en daarmee de schedelom-
trek, evenals bij onze casus.6 De eerste klinische symptomen
zijn vaak binnen 10 uur postpartum aanwezig.” De incidentie
van een subgaleale bloeding is 1-6 op de 10.000 partus-
sen.6.8.9 Een hogere incidentie wordt gezien bij aanwezig-
heid van risicofactoren.

Risicofactoren voor een subgaleale bloeding zijn kunstverlos-
singen, waarbij de incidentie van een subgaleale bloeding bij
een sectio caesarea staat gelijk aan een spontane vaginale
partus.8 De afgelopen jaren wordt er een afname van het
aantal forcepsbevallingen gezien en toename van vacuiimex-
tracties, waarbij er ook een toename van de incidentie van
subgaleale bloedingen wordt beschreven.! Bij een forcepsbhe-
valling is er een 2,5 keer verhoogd risico op een subgaleale
bloeding in vergelijking met een spontane partus.13 Een vacu-
umextractie wordt bij 5-15 procent van de vaginale partussen
verricht 710 De incidentie van een subgaleale bloeding bij

Coaphaal Hematesm

Capn suetedanssn

Figuur 3. Verschillende locaties van de extracraniéle zwellin-
gen. Bron: Sheikh A.M.H. openbaar domein en Reid, 2007

een vacuiimextractie is naar schatting 59 op de 10.000 par-
tussen.!.12 In vergelijking met een spontane partus is er bij
een vacuiimextractie bijna tien keer verhoogd risico op een
subgaleale bloeding beschreven.9.13 Daarnaast wordt een
vaculimextractie ook geassocieerd met een zes keer hoger
risico op intracraniéle bloedingen, wat mogelijk invlioed heeft
op de prognose.!5 De uitvoering van de vacuiimextractie,
onder andere de duur, aantal tracties of het loslaten van de
cup, lijkt geen invloed te hebben op het ontstaan van een
subgaleale bloeding.'4 Bij prematuur geboren neonaten,
geboren onder de amenorroeduur van 34 weken, is er een
relatieve contra-indicatie voor een vaculimextractie, gezien
het verhoogde risico op intracraniéle bloedingen.5 Bij een
amenorroeduur van 34-36 weken is er een drie keer hogere
incidentie van subgaleale bloeding en twee keer verhoogd
risico op intracraniéle bloedingen beschreven na een vacu-
umextractie.'6

Observatie

Tijdige herkenning van een subgaleaal hematoom kan de
prognose sterk verbeteren. Een fluctuerende zwelling, onge-
acht of de zwelling progressief is, is suggestief voor een sub-
galeaal hematoom.2 Bij een verdenking op een subgaleaal
hematoom of twijfel of de aard van de zwelling van het
hoofd, luidt daarom het advies om de kindergeneeskunde in
consult te vragen.

Vanwege het verhoogde risico bij een vacuiimextractie is,
ongeacht de Apgar-score of start van de neonaat, is een
observatie van 8 uur geadviseerd, waarbij er elk uur de
vitale parameters gecontroleerd worden.2.7 Aanvullende
observaties bij een verdenking subgaleaal hematoom zijn elk
uur een hoofdomtrek en bloeddruk meten.12 Een hypovole-
mische shock uit zich eerst in een stijging van de hartactie
en er zal later een daling van de bloeddruk optreden, wat
daarom meestal een laat of zelfs preterminaal teken is. Daar-
naast dient er bij een hoge verdenking op een subgaleale
bloeding een hemoglobinegehalte te worden bepaald en het
hemoglobine gehalte bij toename van de zwelling elke

4-8 uur opgevolgd te worden.2.12 Bij een onverklaarde zwel-
ling van het hoofd, zonder verhaal van een moeizame ont-
wikkeling of vaculimextractie, kan aanvullend onderzoek
naar stolling worden overwogen.

Beeldvorming

In principe kan op basis van de kliniek een onderscheid
worden gemaakt in de oorzaak van een neonatale zwelling
van het hoofd. Ter bevestiging kan in de praktijk laagdrem-
pelig een echo cerebrum verricht worden. Bij een forse zwel-
ling van de schedel kan een echo cerebrum geen optimaal
beeld geven, waardoor eventuele intracraniéle pathologie
kan worden gemist.4 In de literatuur is beschreven dat bij

55 procent van de neonaten met een subgaleale bloeding
ook een intracraniéle bloeding en bij 19 procent een schedel-
fractuur aanwezig is.'8 Voor de beeldvorming van intracrani-
ele afwijkingen wordt een CT-scan of MRI geadviseerd. Een
MRI-hersenen is hierbij superieur aan een CT-scan om bloe-
dingen en andere afwijkingen aan te tonen. Echter is dat in
de praktijk niet als eerste voorhanden.!9 Vandaar dat bij
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bovenstaande casus is besloten om aanvankelijk een CT-scan
te verrichten en in een later stadium een aanvullende MRI-
hersenen te maken.

Prognose en complicaties

Bij een subgaleale bloeding kan in de subaponeurotische
ruimte het bloedverlies oplopen tot 40 procent van het circu-
lerend volume van een neonaat.6 Indien dit niet tijdig wordt
herkend en behandeld, kan dit leiden tot een hypovolemi-
sche shock en bij 25 procent van de neonaten tot een levens-
bedreigende situatie met dodelijke afloop.14.6 Aangezien een
hypovolemische shock een snelle en kritieke klinische ach-
teruitgang geeft, is het van belang dat alle zorgverleners die
betrokken zijn bij een partus, een subgaleale bloeding her-
kennen, zo ook een verloskundige of gynaecoloog.
Complicaties met een slechte uitkomst op de morbiditeit en
mortaliteit bij een subgaleale bloeding zijn een encefalopa-
thie, intracraniéle bloedingen en stollingsstoornissen.20
Vandaar dat bij onze casus extra vitamine K en fresh frozen
plasma is gegeven ter preventie van een hypovolemische
shock en uitgebreid stollingsonderzoek is ingezet. Intracrani-
ele pathologie, oedeem van de hersenen en schedelfracturen
zijn tevens geassocieerd met een slechtere prognose.'2.20 Dit
ondersteunt het belang van de overweging om een CT-scan
of MRI-scan te maken. Op lange termijn heeft 17 procent van
de kinderen met een subgaleale bloeding en een van boven-
staande risicofactoren restverschijnselen, onder andere epi-
lepsie en cerebrale spasticiteit, waarvoor follow-up van de
ontwikkeling noodzakelijk is.20

Conclusie

Een zwelling op het hoofd van een neonaat postpartum kan
potentieel levensbedreigende gevolgen hebben. Bij een pro-
gressieve zwelling die over de schedelnaden heen verplaatst,
verdacht bij een subgaleale bloeding, dient de kindergenees-
kunde in consult gevraagd te worden en wordt aanvullend
onderzoek en beeldvorming geadviseerd. Een subgaleale
bloeding wordt gezien na een partus zonder kunstverlossing
maar de incidentie na een vaculimextractie is sterk verhoogd
bij zowel a term als prematuur geboren neonaten. De aan-
wezigheid van stollingsstoornissen, intracraniéle pathologie
en schedelfracturen is geassocieerd met een slechtere prog-
nose en heeft daarom invloed op het beleid en follow-up.
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Samenvatting
Een neonatale subgaleale bloeding is zeldzaam maar
potentieel levensbedreigend. Kennis van de presentatie
en risicofactoren voor een slecht prognose is van belang
en aanvullende diagnostiek is geindiceerd. We beschrij-
ven een casus van een prematuur geboren meisje dat in
de eerste 5 uur postpartum een progressieve zwelling op
het hoofd ontwikkelde. De CT- en MRI-scan lieten een
subgaleale bloeding zien met een schedelfractuur, epidu-
raal hematoom en subduraal hematoom, waarvoor de
patiénte is overgeplaatst naar de NICU voor observatie,
verdere diagnostiek en behandeling. Een subgaleale
bloeding is geassocieerd met ernstige complicaties en
overlijden, waarbij aanvullend onderzoek geindiceerd is.
Bij een fluctuerende zwelling postpartum, dient het kind
nauwkeurig geobserveerd te worden. Ter uitsluiting van
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intracraniéle bloedingen heeft een CT- of MRI-scan van het

hoofd de voorkeur. De aanwezigheid van risicofactoren,
zoals stollingsstoornissen, intracraniéle afwijkingen en
schedelfracturen in combinatie met een subgaleale bloe-

ding is geassocieerd met een slechtere prognose, wat voor-

namelijk invioed heeft op de follow-up op lange termijn.

Trefwoorden
subgaleale bloeding, neonaat, risicofactoren, prognose

Summary

A neonatal subgaleal hemorrhage is a rare, but potentially
life-threatening diagnosis. Knowledge of the presentation

CT-scan and MRI-showed a subgaleal hemorrhage, skull
fracture, epidural hematoma and subdural hematoma.
The patient was transferred to the NICU and received
close monitoring and treatment. A subgaleal hemorrhage
indicated close monitoring, due to the serious complicati-
ons and death. For detecting intracranial pathology, a CT-
or MRI-scan should be considered. Risk factors associated
with a poor prognosis are coagulopathy, intracranial
pathology and skull fractures. The presence of these
factors influences the follow-up in the long-term.

Keywords
subgaleal hemorrhage, neonate, risk factors, prognosis

and predictors of a poor prognosis is essential in the care

of these neonatal subgaleal hemorrhage and appropriated

neuroimaging and prompt management is indicated.

Contact
Carlijn van der Zee, c.w.vanderzee@amsterdamumc.nl

We present a case of a preterm girl, who developed in the

first 5 hours after birth a progressive fluctuant swelling of
the scalp. When there is a suspected subgaleal heamorr-

hage close observation every hour is advised. A cranial

Belangenverstrengeling
De auteurs verklaren dat er geen sprake is van (financi-
ele) belangenverstrengeling.

Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de
wardt verzocht alle bijwerkingen te melden. Zie rubriek Bijwerkingen voor het rapporteren van bijwerkingen. NAAM VAN HET
GENEESMIDDEL: Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmomhulde tabletten. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING: Elke filmomhulde tablet bevat 40 mg

Tabel 2

Opmerking

Toenemende leettijd Vooral boven de 35 jaar

relugolix, 1 mg estradiol (als en05mg Hulpstof met bekend effect: Elke filmomhulde tablet bevat ongeveer 80 mg
FARMACEUTISCHE VORM: Filmomhulde tablet. Lichigele tot gele, filmomhulde, ronde tablet van 8 mm met "415" aan de ene kant en effen aan de andere kant.
THERAPEUTISCHE INDICATIES: Ryeqo is geindiceerd voor de behandeling van matige tot ernstige symptomen van baarmoederfibromen bij volwassen vrouwen in de
vruchtbare leeftijd. CONTRA-INDICATIES: Overgevoeligheid voor de werkzame stof(fen) of voor een van de hulpstof(fen). Veneuze trombo-embolische stoornis, in het
verleden of heden (bijv. diepe veneuze trombose, Arteriéle tromb bolische aandoening, in het verleden of heden (bijv. myocardinfarct,

Roken Vrouwen dienen het advies te krijgen om miet te roken als zi et geneesmiddel

willen gebruiken.

Hypertensie
Obesitas (body-mass index [BMI] hoger dan 30 kg/m?)

Het risico stijgt substantiee! bij stijging van de BMI.

cerebrovasculair accident, ischemische hartziekte). Bekende trombofiele stoornissen (biv. proteine C-, proteine S- of of geactiveerde-protei

Bij een positieve familieanamnese (ATE), ooit opgetreden, vooral op relatief ~Als een erfelijke aanleg wordt vermoed, dient de vrouw te worden doorverwezen

Cresistentie (APC-resistentie), waaronder Factor V-| Lewqen Bekende osteoporose. Hoofdpijn met focale neurologische symp tomen of migrainehoofdpijn met aura. Bekende of jonge leeftijd, bijvoorbeeld voor het 50¢ jaar, bij broers, zussen of ouders. naar een specialist voor advies voordat zij het gebruikt
door iden beinvioede (bijv. van de of borsten). igheid of van (benigne " | " i i of emst lidens het gebrak
of maligne). Aanwezigheid of voorgeschiedenis van emstige leverziekte, zolang de niet zijn of een el SO L ORI D O U (12U DU CHIRLST)
° © | et geneesmiddel (die prodromaal kan zijn voor een CVA) kan een reden zijn om
zwangerschap en borstvoeding. Genitale bloeding van onbekende etiologie. Gelijktijdig gebruik van hormonale BIJZONDERE directte stoppen.

EN VOORZORGEN BIJ GEBRUIK: Ryeqo mag alleen na een zorgvuldige diagnose worden voorgeschreven. Medisch onderzoek/consult: Voorafgaand aan de start
of hervatting met Ryeqo moet een volledige medische voorgeschiedenis (waaronder familieanamnese) worden vastgesteld. De bloeddruk moet worden opgenomen en
een lichamelijk onderzoek worden uitgevoerd op geleide van de contra-indicaties en de waarschuwingen bij gebruik. Tijdens de behandeling moeten periodiek controles
warden uitgevoerd overeenkomstig de standaard Klinische prakik. Eventuele hormonale anticonceptie moet worden gestopt voordat met Ryeqo wordt gestart. Niet-
hormonale anticonceptiemethodes moeten gedurende ten minste één maand na aanvang van de behandeling worden gebruikt. Zwangerschap moet worden uitgesloten
voorafgaand aan toediening of hervatting van Ryeqo. Risico van trombo-embolische stoornissen: Het gebruik van die een oestrogeen en een progestageen
bevatten, verhoogt het risico op arterigle of veneuze trombo-embolie (ATE of VTE) vergeleken met geen gebruik. Het risico van ATE/VTE met Ryeqo is niet vastgesteld.
Ryeqo bevat doses oestrogeen en progest: ageen die lager zijn dan de doses die worden gebruikt in combinatie met hormanale anticonceptiva en worden verstrekt in
combinatie met relugolix, een \g" hormoon (GnRH) die de aanmaak van oestrogeen en progesteron door de eierstokken onderdrukt.
De estradiolgehaltes van Ryeqo vallen binnen het bereik dat wordt waargenomen in de vroege folliculaire fase van de menstruatiecyclus. Als een ATE/TE optreedt, moet
de behandeling onmiddellijk worden gestaakt. Ryeqo is gecontra-indiceerd bij vrouwen met veneuze of arteriéle trombo-embolische ziekte in het verleden of heden
Risicofactoren voor veneuze trombo-embolie (VTE): Het risico op veneuze trombo-embolische complicaties bij vrouwen die een product met oestrogeen en progestageen
gebruiken, kan substantiee! verhoogd zijn bij een vrouw met additionele risicofactoren, vooral als er sprake is van meerdere risicofactoren (zie tabel hieronder).

Opmerking Tabel 1

Diabetes mellitus,
dyslipoproteinemie en systemische lupus erythematosus.

Andere medische aandoeningen die geassocieerd zijn met vasoulaire
bijwerkingen

moeten worden overwogen voordat behandeling wordt ingesteld. Aanbevolen wordt om een DXA-scan uit te voeren voordat de behandeling met Ryeqo bij deze patiénten
wordt gestart. Met Ryeqo mag niet worden gestart als het isico dat gepaard gaat met BMD-verlies groter is dan het mogelijke voordeel van de behandeling. Levertumoren
of leverziekte: Ryeqo is gecontra-indiceerd bij vrouwen met benigne of maligne levertumoren of een leverziekte, zolang de leverfunctiewaarden niet zijn genormaliseerd. De
behandeling moet worden gestaakt als er geelzucht ontstaat. In klinische onderzoeken traden bij < 1% van de met Ryeqo behandelde deelnemers asymptomatische tijdefijke
verhogingen van alanineaminotransferase (ALAT) in serum op van ten minste 3 keer de buvengvens van het inde

van het gebruik van Ryego noodzakelijk maken totdat de levertests weer i De blootstelling aan relugolix is hoger bij patiénten met een matige
of emstige hoewel er geen nodig . De hoeveelheid relugolix die door hemadialyse wordt verwilderd, is onbekend. Verandering in het
menstruele bloedingspatroon: Patiénten moeten worden geinformeerd dat behandeling met Ryeqo binnen de eerste 2 maanden van behandeling meestal leidt tot een
vermindering van het menstruele bloedverlies of amenorroe. Vrouwen die Ryeqo kregen, hadden kans op amenorroe (51,6%) of cyclisch bloeden (15,4%), terwijl de rest
(31,9%) een onregelmatig bloedingspatroon had bij de beoordeling in week 24. Bovendien had 70,6% van de vrouwen die Ryeqo kregen bij de beoordeling in week 52
kans op amenorroe. In geval van aanhoudende hevige bloedingen moeten de patiénten hun arts op de hoogte brengen. Anticonceptieve eigenschappen van Ryeqo: Ryeqo

biedt afdoende wanneer het gedurende ten minste 1 maand wordt gebruikt. Vrouwen die zwanger kunnen worden, moet echter worden verteld dat de ovulatie snel

Obesitas (body-mass index [BMI] hoger dan 30 kg/m?) Risico stijgt substantieel bij stijging van de BMI

na het staken van de behandeling zal terugkeren. Daarom moet onmiddellijk na stopzetting van de behandeling met alternatieve anticonceptie worden gestart. Verminderd
Vermogen om te herkennen: Vrouwen die Ryeqo innemen, hebben vaak last vast amenarroe of van een afname van de hoeveelheid, intensiteit of duur van de

In deze situaties is het aan te bevelen om het gebruik van het

Langdurige immobilisate, zware operatie of oot trauma te
staken (in geval van een electieve ingreep minimaal vier weken vodr de ingreep)

menstruele bloeding. Deze verandering in het menstruele bloedingspatroon kan het vermogen verminderen om het optreden van een zwangerschap tijdig te herkennen. Voer
een zwangerschapstest uit als er een zwangerschap wordt vermoed en staak de behandeling als de is bevestigd. Prolaps of expulsie van
komen vaak voor (15% tot 20% van de vrouwen met baarmoederfibromen) en sommige hebben een prolaps via de baarmoederhals of

en het gebruik niet eerder dan twee weken na volledige te hervatten.
Bij een positieve familieanamnese (VTE), ooit opgetreden, vooral op relatief Al een erfelijke aanleg wordt vermoed, dient de vrouw te worden
jonge leeftijd, bijvoorbeeld vaor het 50° jaar, bij broers, zussen of ouders. naar een specialist voor advies voordat zij het gebruikt,

Kanker, systemische lupus erythematosus, hemolytisch-uremisch syndroom,
chronische inflammatoire darmziekte (ziekte van Crohn of colitis ulcerosa) en

Andere medische aandoeningen die geassocieerd zijn met VTE

Toenemende leeftijd Vooral boven de 35 jaar.

Er dient rekening te worden gehouden met het verhoogde risico op trombo-embolie tijdens de zwangerschap en vooral met de 6 weken durende periode van het puerperium,
Symptomen van VTE (diepe veneuze trombose en fongembolie): Vrouwen dienen het advies te krijgen om, als er symptomen optreden, met spoed medische hulp in te roepen
en de arts te informeren dat zij Ryeqo gebruikt. De volgende symptomen kunnen wijzen op diepe veneuze trombose (DVT):unilaterale zwelling van een been en/of voet of
langs een ader in het been: pijn of gevoeligheid van een been die mogelijk alleen wordt gevoeld bij het staan of lopen; verhoogde temperatuur in het aangetaste been, rode
of verkleurde huid op het been. De volgende symptomen kunnen wijzen op longembolie (PE): plotseling ontstaan van onverklaarde kortademigheid of snelle ademhaling;
plotseling hoesten, mogelijk geassocieerd met hemoptoé (bloedspuwing); scherpe pijn op de borst; ernstig licht gevoel in het hoofd of duizeligheid; snelle of onregelmatige
hartslag. Sommige van deze symptomen (bijv. “kortademigheid”, “hoesten”) zijn niet-specifiek en kunnen ten onrechte worden geinterpreteerd als gewonere of minder
ernstige voorvallen (bijv. voor arteriéle bolie (ATE): In epit
progestageenproducten geassocieerd met een verhoogd risico op arteriéle trombo-emboli )of

worden uitgedreven, soms met een tijdelijke verergering van de uteriene bloeding. Vrouwen van wie bekend is of vermoed wordt dat ze submucosale baarmoederfibromen
hebben, moeten worden ingelicht over de mogelijkheid van prolaps of expulsie van baarmoederfibromen tijdens behandeling met Ryeqo, en moeten contact opnemen met hun
arts als zich opnieuw ernstige bloedingen voordoen nadat de bloedingssymptomen tijdens de behandeling met Ryeqo zijn verbeterd. Depressie: Observeer vrouwen met een
voorgeschiedenis van depressie nauwkeurig en stop met Ryeqo als de depressie in emstige mate terugkomt. Er zijn beperkte gegevens over het verband tussen Ryeqo of
andere producten die estradiol en progestagenen bevatten en het ontstaan van depressie of exacerbatie van een bestaande depressie. Vrouwen moet worden geadviseerd
contact op te nemen met hun arts in geval van stemmingswisselingen en depressieve klachten, ook kort na aanvang van de behandeling. Hypertensie: Hoewel er kleine
verhogingen in bloeddruk zijn gemeld bij vrouwen die Ryeqo innemen, zijn Kiinisch relevante verhogingen zeldzaam. Als zich tijdens het gebruik van Ryeqo echter
aanhoudende klinisch significante hypertensie ontwikkelt, moet de hypertensie worden behandeld en het voordeel van voortzetting van de therapie worden beoordeeld. Als
de behandeling met Ryeqo wordt stopgezet, kan het gebruik worden hervat als er met antifypertensieve behandeling normotensieve waarden kunnen worden bereikt,
Galblaasaandoening: Bij gebruik van oestrogeen en progestageen, waaronder Ryeqo, is het opireden of verergeren van aandoeningen zoals galblaasaandoening,
cholelithiasis en cholecystitis gemeld, maar het bewijs voor een verband met Ryeqo is niet overtuigend. Laboratoriumtests: Het gebruik van oestrogenen en progestagenen
kan de resultaten van bepaalde beinvioeden, waaronder parameters van lever-, schildklier-, bijnier- en nierfunctie, plasmaconceniraties van
(drager)eiwitten, bijv. corticosteroiden-bindend globuline en lipide/ lipoproteine fracties, parameters van koolhydraatmetabolisme en parameters van stolling en fibrinolyse.
Veranderingen blijven in het algemeen binnen het normale Iaboratoriumbereik. Lactose: Patiénten met zeldzame erfelijke problemen zoals galactose-intolerantie, totale

aanval, beroerte). Arterigle trombe oorvallen kunnen hebben. Het risico op arteriéle trombo-embolische |
product met oestrogeen en progestageen gebruiken, kan substantieel verhoogd zijn bij een vrouw met additionele risicofactoren, vooral als er sprake is van meerdere
fisicofactoren (zie tabel 2). Symptomen van ATE: Viouwen dienen het advies te krijgen om, als er symptomen opireden, met spoed medische hulp in te roepen en de arts te
informeren dat zij Ryeqo gebruiken. De volgende symptomen kunnen wijzen op een cerebrovasculair accident (CVA): plotseling verdoofd gevoel of zwakte van gezicht, arm
of been, vooral aan één zijde van het lichaam; plotselinge moeite met lopen, duizeligheid, verlies van evenwicht of codrdinatie; plotselinge verwardneid, moeite met praten
of begrijpen; plotselinge moeite met zien in een of beide ogen; plotselinge, ernstige of langdurige hoofdpijn zonder bekende oorzaak; verminderd bewustzijns, of flauwvallen
met of zonder epileptische aanval. Symptomen van voorbijgaande aard suggereren dat het voorval een transiénte ischemische aanval (TIA) is. De volgende symptomen
kunnen wijzen een myocardinfarct (MI): pijn, ongemak, druk, of een zwaar, beklemd of vol gevoel in de borst, arm of onder het borstbeen; ongemak dat uitstraalt naar de rug,
kaak, keel, arm, maag; vol gevoel, indigestie of naar adem snakken; transpireren, misselijkheid, braken of duizeligheid; extreme zwakte, angst of kortademigheid; snelle of
onregelmatige hartslag. Risico van botverlies: Bij sommige viouwen die met Ryeqo werden behandeld, die bij aanvang van de behandeling een normale botmineraaldichtheid
(BMD) hadden, werd een botverlies variérend van < 3-8% gemeld. Daarom wordt een DXA-scan na de eerste 52 behandelweken aanbevolen om na te gaan of de patiént geen

onderzoek is het gebruik van oestrogeen-/ of gl dienen dit niet te gebruiken. BIWWERKINGEN: Samenvaﬂmg van het veiligheidsprofiel: De meest
accident (bijv. TIA [transiénte ischemische  voorkomende bijwerkingen waren opvliegers (8,3%) en uteriene bloedingen (4,7%). Lijst van De ziin op basis van frequentie en
s bij vrouwen die een Binnen elke zijn de gerangschikt naar ainemende emst. Frequenties zijn gedefinieerd als zeer
vaak (= 1/10), vaak (= 1/100, < 1/10), soms (= 1/1.000, < 1/100), zelden (= 1/10.000, < 1/1.000), zeer zelden (< 1/10.000) en niet bekend (kan met de besnmkbare
gegevens niet worden bepaald). Psychische Vaak: F Vaak: Oplegers
Vaak: Dyspepsie. Huid- en i Vaak: Alopecia, nachtelijk zweten. en Vaak:
Uteriene bloeding (omvat menorragie en metrorragie), borstcyste, verminderd libido. Soms: Expulsie van Melding van 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. in de i wordt verzocht alle te melden via het Nederlands
Bijwerkingen Centrum Lareb. Website: wwwJareb.nl Hypofyse- en en analogen,
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van een lage traumafractuur of andere risicofactoren voor osteoporose of botverlies, onder wie patiénten die geneesmiddelen gebruiken die de BMD kunnen aantasten,
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Prenatale screening op cytomegalovirus:

tijd voor herevaluatie?
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Screening op cytomegalovirus (CMV)-infectie is in geen
enkel land opgenomen in screeningsprogramma'’s voor
zwangeren, onder andere omdat er nog geen bewezen
effectieve behandelingsmogelijkheid is. Recente onder-
zoeken geven echter aanwijzingen voor een potentiéle
reductie van maternale-foetale transmissie van CMV door
farmacologische interventie kort na het optreden van een
primo-infectie in de vroege zwangerschap. Hoewel uitge-
breider onderzoek naar de effectiviteit van dergelijke
vroeginterventies noodzakelijk is, zullen deze ontwikke-
lingen in de toekomst mogelijk leiden tot het heroverwe-
gen van het opnemen van screening op CMV in het lande-
lijke prenatale screeningsprogramma.

Introductie

Het cytomegalovirus (CMV) wordt overgedragen door nauw
contact van slijmvlies en infectieus secreet. Vooral kleine kin-
deren kunnen grote hoeveelheden virus uitscheiden. Net als
andere typen herpesvirussen persisteert het virus na een
eerste infectie (primo-infectie) latent levenslang en kan perio-
diek reactivatie optreden. Ook kan herinfectie met een gene-
tisch andere stam van het virus optreden.

Bij volwassenen verloopt een CMV-infectie meestal asympto-
matisch, hoewel een infectie bij personen met een verzwakt
immuunsysteem een ernstig beloop kan hebben. De belang-
rijkste ziektelast van CMV-infecties ligt echter bij de congeni-
tale infecties.

Een congenitale CMV-infectie kan veroorzaakt worden door
zowel een maternale primo-infectie als een herinfectie/reacti-
vatie (non-primaire infectie = NPI) tijdens de zwangerschap.!
De geboorteprevalentie van congenitale CMV in Nederland is
0,5 procent. Dit betekent dat er jaarlijks ongeveer 900 kinde-
ren met een al dan niet symptomatische congenitale CMV-
infectie worden geboren: naar schatting 180 houden hier blij-
vende gevolgen aan over, vooral gehoorverlies, ontwikkelings-
achterstand en chorioretinitis.2 Congenitale CMV-infectie is de
belangrijkste oorzaak voor niet-genetisch sensorineuraal
gehoorverlies.

Klinische presentatie van congenitale CMV-infectie
CMV-geinfecteerde foetussen kunnen zich presenteren met
onder andere echodense darmen, ventriculomegalie, intra-
cerebrale afwijkingen en groeiachterstand. Bij de geboorte is
-10 procent van de pasgeborenen symptomatisch, ongeveer de
helft hiervan heeft langetermijngevolgen. Vijf tot 10 procent
van de asymptomatische pasgeborenen ontwikkelt in de
eerste zes levensjaren doofheid, chorioretinitis of neurologi-
sche ontwikkelingsschade, zogenaamde restverschijnselen als
gevolg van tijdens de zwangerschap opgelopen schade of post-
natale schade ten gevolge van doorgaande virusreplicatie en/
of hiermee gepaard gaande inflammatie. In totaal is er bij
15-20 procent van de pasgeborenen met congenitale CMV dus
langetermijnschade.?

Risico tijdens de zwangerschap

Maternale primo-infecties gaan gepaard met een risico op
maternale-foetale transmissie. Dit risico, weergegeven in tabel
1, wordt geschat op ~21 procent indien de infectie periconcepti-
oneel verworven is, en op ~37 procent indien de infectie in het
eerste trimester verworven is. Een deel van de transmissies
leidt tot embryopathie met ernstige korte- en langetermijnge-
volgen voor het (ongeboren) kind: deze wordt geschat op ~29
procent voor perinataal verworven infecties en op ~19 procent
voor infecties die in het eerste trimester verworven zijn.1.3 Met
het toenemen van de zwangerschapsduur stijgt het risico op
verticale transmissie, maar zijn de langetermijngevolgen voor
het (ongeboren) kind beperkter.

Over het verticale transmissierisico per trimester bij NPIs is
weinig bekend. Wel is duidelijk dat ook NPIs een significante
rol spelen bij congenitale CMV-infecties en vergelijkbare risi-
co's geven op symptomen bij geboorte en langetermijnschade.
Naar schatting heeft in Nederland minstens de helft van de
kinderen met congenitale CMV deze infectie opgelopen ten
gevolge van een non-primaire infectie bij de moeder.2
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Tabel 1. Zwangerschapsduur ten tijde van maternale primo-infectie gerelateerd aan het verticale transmissierisico, risico
op ernstige afwijkingen tijdens de zwangerschap, bij de geboorte en gehoorverlies, volgens Chatzakis et al.3

Tijdstip maternale Verticaal transmissie- Risico op foetale conse- | Risico op neurologische | Risico op ernstig gehoor-

primo-infectie risico (%) quenties3 tijdens de symptomen tijdens neo- | verlies of neurologische
zwangerschap (%4) natale periode (%4) ontwikkelingsstoornis

bij follow-up5 (%%)

Preconceptioneel! 5,5

Periconceptioneel2 21,0 28,8 1,3 ?

1€ trimester 36,8 19,3 91 22,8

2e trimester 40,3 0,9 0,3 0,1

3e trimester 66,2 0,4 0,4 0

1 Gedefinieerd als drie maanden voor de laatste menstruatie.

2 Gedefinieerd als vier weken voor tot zes weken na de laatste menstruatie.
3 Gedefinieerd als de aanwezigheid van neurologische symptomen bij de geboorte of tijdens de zwangerschap, waarvoor beéindi-

ging heeft plaatsgevonden.
4 Percentage van foetussen met bewezen infectie.
5 Follow-up variérend van zes maanden tot vijf jaar.

Diagnostiek en screening: huidige stand van zaken
Screening

In Nederland wordt screening niet geadviseerd4, maar vindt
tijdens de zwangerschap alleen diagnostiek naar maternale
CMV-infectie op indicatie plaats (zie Diagnostiek). De reden
hiervoor is dat er geen mogelijkheden tot secundaire preventie
of vroegbehandeling zijn en dat de ernst van het ziektebeeld
bij geinfecteerde kinderen sterk kan variéren, van gezond tot
ernstig aangedaan.

Diagnostiek

Tijdens de zwangerschap vindt momenteel alleen diagnostiek
naar maternale CMV-infectie plaats indien er een verdenking
is op foetale CMV-infectie op basis van echoscopische bevin-
dingen.

De diagnostiek van maternale infectie bestaat uit het testen op
de aanwezigheid van CMV-specifieke IgM- en IgG-antistoffen,
eventueel aangevuld met CMV-IgG-aviditeittesten. Echter, na
maternale infectie kan het virus al na 3-4 weken in de pla-
centa aantoonbaar zijn, terwijl de IgM productie pas detec-
teerbaar is na 4-5 weken.

Door het aantonen van CMV-specifieke IgG-antistoffen in een
eerder seronegatieve zwangere (seroconversie), of door het
aantonen van CMV-specifieke IgM- en IgG-antistoffen in com-
binatie met een lage IgG-aviditeit, kan een maternale primo-
infectie worden vastgesteld. Een CMV-NPI kan serologisch niet
vastgesteld worden.

Het testen op de aanwezigheid van viraal DNA in het mater-
nale bloed lijkt binnen de huidige diagnostische strategie,
waarbij alleen getest wordt bij specifieke indicaties, van
weinig toegevoegde waarde, aangezien de afwezigheid van
viraal DNA, gezien de kinetiek van het virus, een recente
actieve infectie niet uitsluit. Daarnaast kan CMV-DNA soms
langdurig worden aangetoond na een primo-CMV-infectie en
worden gedetecteerd bij seropositieve zwangeren.

Een foetale CMV-infectie wordt vastgesteld door het aantonen
van viraal DNA in vruchtwater.

Preventie

Er zijn drie typen van preventie te onderscheiden, te weten:

A.Primaire preventie, waarmee het voorkomen van een mater-
nale infectie wordt bedoeld,

B.Secundaire preventie, waarmee het voorkomen van foetale
infectie wordt bedoeld,

C.Tertiaire preventie, waarmee het voorkomen/reduceren van
ernstige schade bij bewezen infectie, door middel van anti-
virale medicatie, wordt bedoeld.

Hieronder wordt nader ingegaan op de eerste twee vormen

van preventie.

Primaire preventie

Bij afwezigheid van een geregistreerd vaccin betreft primaire
preventie vooral het treffen van hygiénemaatregelen om
maternale infectie periconceptioneel of tijdens het eerste tri-
mester te voorkomen. Het grootste infectierisico voor zwan-
gere vrouwen wordt gevormd door (hun eigen) kinderen, die
het virus in hoge mate kunnen uitscheiden en overdragen. Uit
onderzoek is gebleken dat voorlichting over hygiénemaatrege-
len bij kinderwens bij het bekend zijn van een CMV-seronega-
tieve status het risico op een primo-infectie met 50-85 procent
kan verminderen.5 Desondanks is er in Nederland relatief
weinig aandacht voor deze vorm van preventie.

Momenteel is nog onduidelijk of de NPIs, met risico voor het
kind, vooral bestaan uit herinfecties of reactivaties, maar
indien herinfecties hier een significante rol in spelen zijn
dezelfde maatregelen van belang.

Secundaire preventie

Aangezien actieve NPIs serologisch niet vastgesteld kunnen
worden heeft onderzoek naar de mogelijkheden van secun-
daire preventie zich tot nu toe beperkt tot onderzoek naar pre-
ventie bij primo-infecties. Recente studies, samengevat in
tabel 2, laten veelbelovende resultaten zien.
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Tabel 2. Overzicht van de recent gepubliceerde studies naar de preventie van maternale-foetale transmissie

Referentie |Jaar van HIG / Valaci- | Type studie | Inclusiel Aantal Start en Aantal Bijwerkin- | Opmerkingen
nummer publicatie | clovir inclusies duur behan- | transmissies | gen
deling (obv amnio-
centese)
102 2019 HIG (twee- | Observatio- | Primo-infec- | Eerste tri- 11.1 weken 1/40 (2.5%) | Geen Voor natuurlijk
wekelijks, neel tie in eerste | mester: 40 | (gemiddeld) beloop zijn de
200 IU per trimester, Historisch tot amnio- 38/108 data van een
kg lichaams- inclusie voor |cohort: 108 | centese (35.2%) historisch
gewicht) 14 weken cohort gebruikt.
112 2021 HIG Observatio- | Primo-infec- | Eerste tri- 10.6 weken | 5/53 (9.4%) | Niet klinisch | Observationele
(biweekly, neel tie in eerste | mester: 53 (median) tot significant studie
200 1U per trimester, amniocen-
kg lichaams- inclusie Periconcep- | tese 5/100 (5%)
gewicht starten voor | tioneel: 100
14 weken
12 2020 Valaciclovir, 8 | Dubbel- Primo-infec- | Eerste tri- 11.5 weken 2/19 M%) Niet klinisch | Zwangeren met
g/dag (2x4 g) |blinde pla- |tie in eerste | mester: 19 (median) tot significant een eerste trim-
cebo-gecon- | trimester of |Placebo: 23 | amniocen- 11/23 (48%) ster infectie
trolleerde periconcepti- tese werden korter
trial oneel, inclu- | Periconcep- 3/26 (12%) na de infectie
sie starten tioneel: 26 behandeld dan
voor 16 Placebo: 24 3/24 (13%) zwangeren met
weken een periconcep-
tionele infectie
13 2021 Valaciclovir, 8 | Case-control | Primo-infec- | Eerste tri- 12.71 weken | 7/37 (19%) Reversibel Bijwerkingen
g/dag (2x4 g) tie vastge- mester: 37 (median) tot acuut nier- hebben moge-
steld voor 14 | Controle: 39 | amniocentese |17/39 (44%) | falen (n=1) lijk te maken
weken met de hoge
Periconcep- 1/28 (4%) dosis Valaciclo-
tioneel: 28 vir tweemaal
Controle: 26 2/26 (8%) per dag. Auteurs
stellen een dosis
van 4x2gr per
dag voor om bij-
werkingen te
voorkomen.

I'In alle publicaties zijn de infecties serologisch vastgesteld met behulp van IgG, IgM en IgG-aviditeitsbepalingen.
2 De studie beschreven in referenties 10 en 11 is een voortgaande observationele studie: de veertig inclusies van referentie 13

vormen tevens onderdeel van de studie in referentie 14.

Secundaire preventie met hyperimmunoglobulinen (HIG)

CMV hyperimmunoglobuline (HIG) is een preparaat met een
hoge antilichaamtiter tegen CMV. Eerdere studies naar het
effect van HIG op de verticale transmissie lieten wisselende
resultaten zien.6.7.8.9 Een recente studie van een groot obser-
vationeel cohort met 149 zwangere vrouwen toont echter wel
een effect van HIG op de verticale transmissie. In tegenstelling
tot de eerdere studies werd door de groep van Kagan'0.1 vroeg
gestart met infusies en een hoge dosis HIG toegediend, met
een tweewekelijkse frequentie. Door middel van onderzoek
op vruchtwater werd onderzocht of er transmissie had plaats-
gevonden: dit bleek het geval te zijn bij 9,4 procent bij eerste
trimester infecties (5/53 casussen) en bij 5 procent bij pericon-
ceptionele infecties (5/100 casussen). In de studies van Kagan
et al10. werd geen controlecohort onderzocht, maar is de
reductie vergeleken met de transmissie van 35,2 procent in
een historisch cohort. Doordat de diagnose primo-infectie
onder andere werd gesteld door het hebben van een lage 1gG-
aviditeit in het eerste trimester is niet uitgesloten dat een deel
van deze zwangere vrouwen een periconceptionele CMV-infec-
tie had, met van nature een lager transmissierisico (tabel 1).

Dit zou het behandeleffect kunnen verdunnen. Het nut van

vroege en hoog gedoseerde HIG als secundaire profylaxe zou
derhalve met gerandomiseerde gecontroleerde studies nader
onderzocht moeten worden.

Secundaire preventie met antivirale medicatie
In 2020 werd een gerandomiseerde gecontroleerde trial (RCT)
gepubliceerd naar secundaire preventie met het antivirale
middel Valaciclovir.'2 Ook in deze studie werden alleen zwan-
gere vrouwen met een periconceptionele of in het eerste tri-
mester verworven primo-infectie geincludeerd. Orale inname
werd zo snel mogelijk na vaststelling van de infectie gestart
(<16e week) en ook in deze studie werd de maternale-foetale
transmissie onderzocht in vruchtwater bij 20 weken. Dit gold
voor zowel de behandelde groep als de placebogroep, met in
beide groepen 45 zwangeren. In de totale studiegroep werd
transmissie gezien in 11 procent van de zwangerschappen, in

de placebogroep was dit 30 procent. Echter, als alleen eerste-
trimester-infecties werden meegenomen in de analyse, bleek

de overdracht in de behandelde groep 11 procent te zijn, verge-
leken met 48 procent in de placebogroep. Verder bleek dat bij

m
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de foetussen die ondanks Valaciclovir-behandeling toch gein-
fecteerd waren, de behandeling aanzienlijk later na het ver-
werven van de infectie was gestart dan bij de foetussen
waarbij geen transmissie was opgetreden. Een tweede studie
van Faure-Bardon et al.13 laat eveneens zien dat de foetale
infectie lager is in de met Valaciclovir behandelde groep.
Hoewel deze data van studies uit 2020 en 2021 veelbelovend
zijn, betreft het kleine aantallen (zie tabel 2), en aanvullend
onderzoek in de vorm van een RCT is zeer wenselijk.

In de bovengenoemde studies!0.112.13 waren klinisch relevante
negatieve effecten van de behandeling voor de zwangere zelf
en de foetus zeer zeldzaam, hetgeen voor Valaciclovir ook
blijkt uit de recente analyse van Ville en Leruez-Ville.14

Toekomstperspectief: screening op CMV voor alle
zZwangere vrouwen?

In het tijdvenster tussen 2 maanden voor tot 3 maanden na de
conceptie (de periode waarin door foetale CMV infectie ern-
stige embryopathie kan ontstaan) is het voorkomen van een
maternale CMV infectie door middel van primaire preventieve
maatregelen van groot belang en bestaat, in geval van een
bewezen actieve maternale infectie, in de (nabije) toekomst
wellicht de mogelijkheid tot secundaire preventie door middel
van farmacologische interventies. De resultaten van de onder-
zoeken naar secundaire preventie zijn veelbelovend, maar
hiervoor is het noodzakelijk zwangere vrouwen at risk voor
een actieve infectie vroeg in de zwangerschap te identificeren
met behulp van screening.

Serologische screening op CMV zou aan het huidige eerste tri-
mester screeningsprogramma Prenatale Screening Infectieziek-
ten en Erytrocytenimmunisatie (PSIE) toegevoegd kunnen
worden. Gescreend kan worden op de aanwezigheid van IgG-
en IgM-antistoffen, eventueel aangevuld met een IgG-avidi-
teitstest om het moment van infectie zo nauwkeurig mogelijk
vast te stellen. Met deze screening kan een primaire infectie
wel opgespoord worden, maar blijft een actieve NPl onopge-
merkt.

Recent verschenen enkele publicaties waarbij maternale CMV-
viraemie onderzocht werd in data van de niet-invasief prena-
taal test (NIPT).15.16 Met de NIPT-strategie, zoals die in Neder-
land wordt toegepast voor de screening op foetale trisomie,
wordt het celvrije DNA in het maternale plasma gesequenced,
en vervolgens wordt alleen het humane DNA geanalyseerd. In
de beide genoemde publicaties werd juist het niet-humane
DNA onderzocht op CMV-DNA. Beide studies laten zien dat
fragmenten van het CMV-genoom inderdaad aangetoond
konden worden in de NIPT-data.

Het voordeel van screenen op CMV-DNA met gebruikmaking
van NIPT-data is dat de NIPT in Nederland wordt aangeboden
aan alle zwangere vrouwen. Bij keuze voor screening op een
foetale trisomie met NIPT worden deze data dus zonder extra
kosten gegenereerd. Dit betekent dat met het aanbieden van
een enkele prenatale screeningstest zowel genetische afwijkin-
gen als maternale infecties opgespoord zouden kunnen
worden.

Het nadeel van CMV-screening via de NIPT is dat met NIPT
alleen de aan- of afwezigheid van viraal DNA op een specifiek
moment bepaald kan worden. Gezien de kinetiek van het

virus zou hiermee een recent actieve infectie, waarbij er geen
sprake meer is van viraemie, onopgemerkt kunnen blijven.
Anderzijds zou een zeer recente infectie, waarbij er al wel
sprake is van viraemie, maar nog niet van IgM-productie, juist
wel opgespoord kunnen worden. Bovendien kan een actieve
NPI, welke leidt tot viraemie met potentiéle risico’s voor het
ongeboren kind, in tegenstelling tot met serologische testen,
wel opgespoord worden.

Overigens kiest minder dan de helft van de zwangere vrouwen
voor foetale aneuploidiescreening met behulp van NIPT.17 Voor
de zwangeren die hier niet voor kiezen, maar wel CMV-
screening willen, zal een alternatief voorhanden moeten zijn.
De bruikbaarheid van de NIPT-data voor het vaststellen van
een maternale primaire danwel nonprimaire CMV-infectie, die
gepaard kunnen gaan met verticale transmissie, en daarmee
de toepashaarheid van NIPT als eventuele CMV-screeningstool,
alsmede de inpasbaarheid in een eventuele screeningsstrate-
gie, worden momenteel binnen het NIPT Consortium onder-
zocht.

Tijd voor herevaluatie?

Door de recente ontwikkelingen bestaat er wereldwijd consen-
sus over het belang van extra aandacht voor CMV tijdens de
zwangerschap, bij zowel zorgverleners als zwangeren. Bij
beide groepen is de kennis over CMV vaak beperkt. Bewust-
wording van de risico’s bij het grote publiek, zwangere
vrouwen en beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg en
het geven van voorlichting over risicobeperkende maatregelen
tijdens de zwangerschap (primaire preventie) is niet alleen van
vitaal belang, maar ook realiseerbaar.

Daarnaast zijn, om het effect van middelen als HIG en Valaci-
clovir als therapieén voor secundaire preventie nader te
onderzoeken, grootschalige gerandomiseerde onderzoeken
essentieel.

Onderzoek naar mogelijke strategieén heeft zich tot nu toe
geconcentreerd op congenitale CMV-infecties ten gevolge van
primo-infecties. NPIs zijn hier niet in meegenomen, aangezien
actieve NPIs serologisch niet te onderscheiden zijn van latente
NPIs. Onderzoek zal moeten uitwijzen of virus detectie met
behulp van NIPT-data, al dan niet in combinatie met serologie,
een rol kan spelen bij het identificeren van actieve primaire en
nonprimaire infecties.

Hoewel in 2017, ten tijde van de NVOG richtlijn Cytomegalie
en Zwangerschap?, terecht geconcludeerd werd dat er geen
mogelijkheden voor secundaire preventie of vroegbehandeling
voor foetale CMV-infectie waren, werpen de data van enkele
recente studies een ander licht op de mogelijkheden van
secundaire preventie bij deze congenitale infectie, die met
name bij maternale infectie tussen 6 weken voor tot 14 weken
na de conceptie ernstige embryopathie kan veroorza-
ken.10.11.12,13 [ndien de effectiviteit van deze interventies
bevestigd kan worden in studies van hoge kwaliteit, zal routi-
nematige screening op CMV-infectie bij zwangere vrouwen, op
welke wijze dan ook, heroverwogen dienen te worden.
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Samenvatting

Hoewel congenitale cytomegalovirus (CMV)-infectie
wereldwijd de meest voorkomende congenitale virale
infectie is met potentieel ernstige klinische consequenties
voor de foetus/pasgeborene, is screening op CMV bij
zwangere vrouwen in geen enkel land opgenomen in
screeningsprogramma’s. Hoewel de meeste CMV-infecties
voor de zwangere zelf asymptomatisch verlopen, kan voor
de foetus met name een actieve infectie voor het tweede
trimester ernstige consequenties hebben. Recente onder-
zoeken suggereren een reductie van de maternale-foetale
transmissie door farmacologische interventies. Uitgebrei-
der onderzoek naar de effectiviteit van dergelijke thera-
pieén, als basis voor een zinvolle heroverweging omtrent
opname van screening op CMV in het landelijke prenatale
screeningsprogramma, is essentieel.

Trefwoorden
cytomegalovirus, CMV-screening, secundaire preventie

Summary

Even though congenital cytomegalovirus (CMV) infection is
the most common congenital viral infection worldwide
with potentially serious clinical consequences, CMV
screening in pregnant women is not offered routinely.
Most maternal CMV infections are asymptomatic. Fetal
infections, however, especially those resulting from active
maternal infections before the second trimester, can lead
to serious complications in foetuses and infants. Recent
studies suggest the possibility to reduce the maternal-fetal
transmission by timely pharmacological interventions.
Larger RCTs are needed to further investigate the effective-
ness of these therapies, the results of which can be used
for re-evaluating the integration of CMV screening in
national prenatal screening programmes.
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Jeroen van Dillen is de wisselcolumnist van deze editie. Hij is gynaecoloog en UHD onderwijs in het
Radboudumc in Nijmegen. Zijn professionele passies liggen binnen de verloskundige zorg, onderzoek en
onderwijs. In zijn columns vertelt hij over het leren buiten de eigen grenzen; iets wat hem als oud-tropenarts
niet vreemd is.

Grenzeloos

‘Het was een rustige avond op de verloskamers en de coassistent en de verloskundige in opleiding (vio)
bespraken wie de enige barende vrouw mocht begeleiden. De heersende afspraak is dat er één student bij een
bevalling aanwezig kan zijn. De klinisch verloskundige kwam te hulp: ze vroeg aan de barende of beide stu-
denten haar samen mochten begeleiden. De verloskundige zelf zou in de hoek staan en foto’s nemen. Aldus
geschiedde. De vio leerde de co te begeleiden, de co leerde hoe het kind te ontwikkelen én de ouders hadden
een prachtige fotoreportage: een interprofessionele leersituatie met win-win-win.’

Ik kan me voorstellen dat u bij de titel van deze column had verwacht dat het ergens anders over zou gaan.
Grensoverschrijdend gedrag is recent veel in het nieuws. Met de term grenzeloos wil ik echter aandacht geven
aan leren en werken buiten bestaande grenzen, bijvoorbeeld die van je eigen discipline. Volgens Van Dale
betekent interprofessioneel, ‘tussen verschillende beroepsgroepen’. In het Radboudumc wordt gesproken van
interprofessioneel als twee of meer professies van, met en over elkaar leren. Het uitgangspunt is dat de
patiént participeert en dat samenwerking gebeurt vanuit één visie en zorgplan. Door de complexiteit van de
huidige zorg moeten zorgverleners over de grenzen van de eigen discipline kunnen kijken en interprofessio-
neel kunnen samenwerken. Interprofessioneel leren helpt toekomstige beroepsbeoefenaren hierop voor te
bereiden. Het College Geneeskundige Specialismen (CGS) en het College Specialismen Verpleegkunde (CSV),
de organisaties die verantwoordelijk zijn voor de opleidingen, onderschrijven de noodzaak en organiseerden
vorig jaar een symposium om interprofessioneel opleiden en werken praktisch handen en voeten te geven.
Want de theorie is duidelijk, maar hoe moet dat in de praktijk?

Om hier meer inzicht in te krijgen, hebben we in het Radboudumc recent een ‘Expeditie Interprofessioneel
Leren’ onder verpleegkundigen en coassistenten georganiseerd. Studenten werkzaam op tien verschillende
afdelingen kregen de vraag om een week lang te onderzoeken waar interprofessioneel leermomenten plaats-
vonden. Dit leverde veel inzichten op waarvan ik er twee, voor u wellicht ook herkenbaar, wil delen:

- De grote visite is een prachtig interprofessioneel moment waarin artsen, verloskundigen, verpleegkundigen
en bijvoorbeeld maatschappelijk werk samenkomen. Maar wel jammer dat de discussie met name over
medische zaken gaat en zich vooral tussen de artsen onderling afspeelt...

- Elke ochtend krijgt de patiént serieel en afzonderlijk bezoek van verschillende zorgprofessionals. Jammer dat
de patiént regelmatig zelf mag uitleggen wat de andere zorgverlener haar had verteld. Een mooi staaltje
‘langs elkaar heen werken'...

De integrale geboortezorg is een smeltkroes van interprofessionele leermomenten. Maar dan moeten ze wel
als zodanig worden (h)erkend en benut! Als universitair hoofddocent mag ik ‘Grenzeloos Leren en Werken' de
komende jaren uitwerken. Ik wil u daarover op deze plek informeren en met praktijkvoorbeelden enthousias-
meren. Zodoende daag ik u uit een grenzeloze bril op te zetten om interprofessioneel leermomenten ook in
uw kliniek te leren (her)kennen en te benutten.
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Waar gaat je proefschrift c.q. onder-
zoek over?

Het onderwerp van dit proefschrift is
het optreden van cachexie bij patiénten
met een ovariumcarcinoom. Tumoren
kunnen het metabolisme van een
patiént beinvloeden en spelen een rol in
opname van voedingsstoffen, vraag naar
voedingsstoffen en inflammatie. Deze
beinvloeding van het metabolisme door
de tumor kan leiden tot een syndroom
dat kankercachexie heet. Cachexie is
veel voorkomend bij patiénten met een
ovariumcarcinoom en leidt tot een
afname in gewicht of spiermassa (sarc-
openie). Veranderingen in spiermassa
worden bij patiénten met kanker waar-
genomen door middel van CT-scans. In
dit proefschrift wordt beschreven dat
een afname van skeletspiermassa gedu-
rende neo-adjuvante chemotherapie of
een lage skeletspiermassa voor aanvang
van therapie leidt tot slechtere uitkom-
sten. Daarnaast wordt beschreven welke
spiergroepen op de CT-scan geschikt
zijn voor dit soort analyses.

Wat is de belangrijkste les uit je proef-
schrift voor de dagelijkse klinische
praktijk van de Nederlandse gynaeco-
loog?

Cachexie is veelvoorkomend bij patién-
ten met een ovariumcarcinoom maar
kan regelmatig onopgemerkt blijven.
De officiéle definitie van cachexie
bestaat uit een gewichtsverlies van 5%
over de afgelopen zes maanden, of een
gewichtsverlies van >2% gecombineerd
met verlies van spiermassa. Er is vaak
sprake van gevorderde ziekte met
ascites welke het gewichtverlies kan
maskeren. Daarnaast worden patiénten
met overgewicht vaak niet als cachec-
tisch gezien. Het missen van de diag-
nose heeft verstrekkende gevolgen aan-
gezien cachexie gepaard gaat met een
lagere kwaliteit van leven, verminderde
effectiviteit van behandeling, slechtere
uitkomsten en negatieve psychosociale
symptomen.

Ovarian
cancer
cachexia

afocus on body composition

J. Ubachs

Welke vraag van de opponent gaf een
interessante discussie en wat was je
antwoord daarop?

Wat veroorzaakt het spierverlies op
cellulair niveau? Vanuit dierexperimen-
tele modellen worden enkele atroge-
nen (genen betrokken bij afbraak van
skeletspiereiwitten) aangewezen die
verantwoordelijk zijn voor het optre-
den van afbraak van spiereiwitten. In
hoofdstuk zes van het proefschrift lijkt
geen rol weggelegd voor de al bekende
atrogenen. Wel blijkt er sprake van een
forse daling van de eiwitsynthese over-
eenkomend met het klinisch cachec-
tisch beeld waarmee de patiénten zich
presenteren. Daarmee is er nog geen
definitieve duidelijkheid, maar wel een
sterke mechanistische correlatie aange-
toond.

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

Dat de patiént meer centraal gesteld
wordt in het behandelingstraject. Er
moet niet alleen aandacht zijn voor de
ziekte van de patiént, maar ook voor
de patiént achter de ziekte. Dit proef-
schrift dient als een eerste blauwdruk
om te erkennen dat er een selectie van

patiénten is die cachectisch zijn of
worden en als gevolg daarvan co-mor-
biditeit ervaren. De beschreven objec-
tieve meetmethoden middels CT-scan
kunnen gaan helpen in shared decision
making omtrent het optimaliseren van
therapie, door middel van patiént-cen-
tered-care in plaats van one-size-fits-
all.

Wat is de meerwaarde van je proef-
schrift voor de maatschappij?

Uit recent onderzoek is gebleken dat de
opnameduur van cachectische patién-
ten tot wel twee keer zo lang is dan die
van niet-cachectische patiénten en
zorgkosten per opname tot wel 4600
euro hoger zijn. Het identificeren van
patiénten ‘at risk’ zoals beschreven in
dit proefschrift kan bijdragen aan
reductie in zorgkosten door implemen-
tatie van interventieprogramma’s.

Wat is je voorstel voor vervolgonder-
zoek?

Er worden in dit proefschrift enkele
theorieén beschreven over de causali-
teit tussen verminderde overleving en
afname van spiermassa. Wat ik terug-
zie in vrijwel alle studies is dat patién-
ten met een lage spiermassa meer bij-
werkingen ervaren van chemotherapie.
Er is reden om aan te nemen dat er bij
de cachectische patiénten meer dosis
limiterende toxiciteit optreedt. Ik zou in
een trial willen onderzoeken of dose-
ring van chemotherapie met behulp
van CT-scans (in plaats van BSA) zou
leiden tot minder toxiciteit en uiteinde-
lijk betere overleving.

Jouw recent verdedigde proefschrift
ook in deze rubriek? Mail naar de
rubrieksredacteuren Annemijn Aarts
en Rafli van de Laar via ntog@gaw.nl
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Handboek openheid na incidenten in de zorg

Over communicatie, cultuur en peer-support

Ank Louwes

In Handboek openheid na incidenten
in de zorg - Over communicatie,
cultuur en peer-support staat open
communicatie centraal.

De inhoud is gebaseerd op zowel
wetenschappelijke literatuur als casuis-
tiek. Het boek beschrijft achtereenvol-
gens de juridische structuren rond
klachten over zorgverleners, de psy-
chologische impact van incidenten en
het belang van peer support. Vervol-
gens gaat het in op het belang van
goede communicatie, de randvoor-
waarden die daarbij horen en manie-
ren waarop organisaties en zorgverle-
ners daar invulling aan kunnen geven.
Met veel aandacht voor de kernele-
menten van het open gesprek en hoe
dit te oefenen.

Is het B1?

Dit boek draagt bij aan de implementa-
tie van open communicatie door zorg-
verleners na incidenten of bij klachten.

Een open en eerlijk gesprek met pati-
enten en hun naasten helpt bij het
sneller en beter verwerken van de trau-
matische ervaring, door zowel patiént
als zorgverlener. Het brengt de essentie
van openheid na incidenten in kaart en
bespreekt de kernelementen van het
open gesprek. Het is bedoeld voor
iedereen in de zorg die met incidenten,
calamiteiten en klachten te maken
heeft of kan krijgen. En is daardoor
ook waardevol voor cliénten, patiénten
en hun naasten.

Handboek openheid na incidenten in
de zorg

Hans Brélmann [red.]

Prijs 54,49 euro

ISBN 9789036826884

Uitgeverij Bohn Stafleu van Loghum

In Nederland hebben 2,5 miljoen mensen van zestien jaar en ouder moeite met lezen, schrijven en/of rekenen. Er zijn zes
taalniveaus: Al (makkelijkste) tot en met C2 (moeilijkste). Taalniveau Bi bestaat uit gemakkelijke woorden die veel voorko-
men in de Nederlandse taal. Informatie voor patiénten zou moeten aansluiten op taalniveau Bl. Hoe doen wij het in de
spreekkamer; is ons taalgebruik Bi? In deze rubriek bespreken wij iedere maand een veelgebruikt woord of veelgebruikte

zin, met als vraag: Is het BI?

Operatie

]a! Het woord ‘operatie’ is B1. Het woord ‘ingreep’ is dit niet. Als uw patiént akkoord is met een voorgestelde operatie,
kunt u beter in een actieve zin uitleggen: ‘we gaan de operatie plannen’ in plaats van een passieve zin te gebruiken, zoals

‘uw operatie zal worden gepland'.

Bron: www.ishetbl.nl

Correspondentieadres: al.rietveld@amsterdamumc.nl




PICO BELLO

Gebruik van uterusmanipulator met intra-uteriene
tip bij klinisch laagstadium endometriumcarcinoom:
handig, maar ook verstandig?

dr. G.A. Zoet aios gynaecologie, UMC Utrecht
dr. C.G. Gerestein gynaecoloog-oncoloog, UMC Utrecht
prof. dr. S. Veersema hoogleraar benigne gynaecologie, UMC Utrecht

Bij een klinisch laag stadium endo-
metriumcarcinoom wordt een totale
laparoscopische hysterectomie (TLH)
met bilaterale salpingo-odphorecto-
mie (BSO) verricht. Hierbij wordt
vaak gebruik gemaakt van een ute-
rusmanipulator met intra-uteriene
tip. Het is niet duidelijk of deze
manipulator veilig gebruikt kan
worden bij een TLH vanwege endo-
metriumcarcinoom. Uit deze PICO
Bello blijkt dat de gevonden litera-
tuur geen eenduidig antwoord geeft
op de vraag of het gebruik van een
uterusmanipulator de oncologische
uitkomsten beinvioedt. Het gebruik
van een uterusmanipulator zonder
intra-uteriene tip is onvoldoende
onderzocht om definitieve conclusies
uit te kunnen trekken.

Achtergrond
Endometriumcarcinoom wordt jaarlijks
ongeveer 1900 keer vastgesteld in
Nederland, waarvan 80 procent een
klinisch laag stadium betreft (FIGO-sta-
dium 1A en 1B).1

De Nederlandse richtlijn Endometrium-
carcinoom beschrijft chirurgie als basis
voor de behandeling van endometrium-
carcinoom.? In het geval van een Kkli-
nisch laag stadium endometriumcarci-
noom van het endometrioid type wordt
hiervoor een uterusextirpatie met bila-
terale salpingo-o6phorectomie (BSO)
geadviseerd. Van oudsher bestond dit
uit een totale abdominale hysterecto-
mie (TAH) met BSO, tegenwoordig
veelal uit een totale laparoscopische
hysterectomie (TLH) met BSO. Een
laparoscopische benadering is wat
betreft de oncologische uitkomst even
effectief als de klassieke, open benade-
ring.2 De Nederlandse richtlijn Laparo-
scopische hysterectomie adviseert bij
een TLH vanwege benigne pathologie
gebruik te maken van een uterusmani-

pulator met intra-uteriene tip.3 Hiervan
bestaan verschillende varianten; er is
geen bewijs voor superioriteit van één
van deze manipulatoren.4 In de oncolo-
gische chirurgie wordt bij een TLH
vaak gebruik gemaakt van de zoge-
naamde McCartney tube zonder intra-
uteriene tip.> De vraag is of een mani-
pulator met intra-uteriene tip veilig
gebruikt kan worden bij een TLH
vanwege endometriumcarcinoom.

Trials

De basis voor de TLH bij laag stadium
endometriumcarcinoom werd gelegd
door de LACE-trial en de LAP2-trial.6.7 In
de multinationale LACE-trial werden 760
patiénten met een FIGO-stadium 1 endo-
metriumcarcinoom geincludeerd,
waarvan 353 een TAH kregen en 407
een TLH. De ziektevrije overleving ver-
schilde na 4,5 jaar follow-up niet signifi-
cant: 81,3 procent in de TAH-groep en
81,6 procent in de LTH-groep.6 In de
multicenter LAP2-trial werden 2616 pati-
enten met hooggradig endometriumcar-
cinoom FIGO-stadium 1 tot IIA geinclu-
deerd, waarvan 920 een TAH ondergin-
gen en 1696 een TLH (randomisatie 2:1).
Er werd na vijf jaar follow-up geen ver-
schil in overleving en optreden van reci-
dief endometriumcarcinoom tussen
beide groepen gezien.” In beide studies
wordt evenwel niet beschreven welke
uterusmanipulator is gebruikt en of dit
effect heeft op de uitkomsten.

De RCT van Mourits et al uit 2010 verge-
lijkt ook een TAH met TLH bij stadium |
endometrioid type endometriomcarci-
noom.8 In deze studie wordt de
gebruikte uterusmanipulator wel
beschreven: bij de TLH werd een
McCartney tube zonder intra-uteriene tip
gebruikt. De studie liet geen verschillen
in complicaties tussen beide groepen
zien, maar de follow-up beperkte zich
tot zes maanden post-operatief.

Verschillende soorten
uterusmanipulatoren

Een uterusmanipulator wordt bij de
TLH gebruikt om de uterus te mobilise-
ren en het operatiegebied adequaat te
kunnen presenteren, waarmee schade
aan omliggend weefsel - met name de
ureteren - wordt beperkt.9 Er bestaan
vele verschillende soorten uterusmani-
pulatoren, waarvan de meeste een tip
hebben die in de uterus wordt inge-
bracht. De uitzondering hierop is de
McCartney tube die enkel de cervix
omvat zonder intra-uteriene tip.5 In een
literatuurreview van Haak et al. (2015)
naar de werking en veiligheid van ute-
rusmanipulatoren kon geen optimale
uterus manipulator worden geidentifi-
ceerd, maar werd het gebruik in onco-
logische chirurgie slechts zeer beperkt
beschreven.4

Theoretisch zou het gebruik van een
uterusmanipulator bij endometriumcar-
cinoom mogelijk disseminatie van
maligne cellen veroorzaken op verschil-
lende manieren: 1) verzwakking en
mogelijke ruptuur van uteruswand,

2) tumormanipulatie bij insertie en col-
potomie en 3) toename van intra-ute-
riene druk, waardoor maligne cellen
zich verspreiden in lymfovasculaire
ruimte en tubae.!0 Manipulatie kan zo
de lymfvascular space involvement
(LVSI) bevorderen, waardoor tumorcel-
len zich peritoneaal kunnen versprei-
den. Zowel LVSI als maligne cellen in
peritoneaal vocht zijn geassocieerd met
een slechtere prognose.12 Daarnaast
zou de pathologische beoordeling van
het preparaat, met name beoordeling
van uitgebreidheid in de cervix, moge-
lijk beinvloed worden door de intra-
uteriene tip. Of er specifieke uterusma-
nipulatoren zijn waar deze (theoreti-
sche) bezwaren niet aan kleven, is niet
bekend. Het doel van deze PICO Bello
is onderzoeken of het gebruik van een

17



18

Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie

uterusmanipulator met intra-uteriene
tip invioed heeft op de oncologische
uitkomsten bij behandeling van kli-
nisch laag stadium endometriumcarci-
noom en of het type uterusmanipulator
daarin verschil maakt.

Vraagstelling en PICO

Is het gebruik van uterusmanipulator

met intra-uteriene tip geassocieerd met

slechtere oncologische uitkomst bij

laparoscopische hysterectomie in

verband met laag stadium endometri-

umcarcinoom?

P = vrouwen met laag stadium endo-
metriumcarcinoom (FIGO-stadium
- 11)

| = totale laparoscopische hysterecto-
mie met gebruik uterusmanipulator.
Secundair: type uterusmanipulator.

C = totale laparoscopische hysterecto-
mie zonder gebruik uterusmanipu-
lator

0 = oncologische uitkomst, bestaande
uit overleving, optreden recidief,
peritoneale verspreiding van ziekte
en LVSI.

Zoekstrategie

Aan de hand van bovenbeschreven
PICO werd een search op zowel
Pubmed als Embase verricht met de
volgende zoektermen: (“endometrial
neoplasms”[mesh] OR “endometrial
cancer"[tiab] OR “endometrial
neoplasm”[tiab] OR “endometrial
carcinoma"[tiab] OR “endometrium
cancer"[tiab] OR “endometrium
neoplasm”[tiab] OR “endometrium
carcinoma"[tiab]) AND (“uterine
manipulator*"[tiab] OR “intrauterine
manipulator*"[tiab])

Deze search leverde respectievelijk 35
Pubmed- en 110 Embase-resultaten op.
Na het lezen van titels en abstracts
bleven er dertien artikelen over,
waarvan elf artikelen zijn beschreven
in de systematische review en de meta-
analyse van Meng et al. (2020).13 Wij
zullen deze meta-analyse bespreken,
evenals de daarna verschenen retro-
spectieve cohortstudie van Padilla-
Iserte et al. (2021).10 Aanvullende
screening van de referenties leverde
geen nieuwe resultaten op.

Resultaten
In de systematische review en meta-

analyse van Meng et al. uit 2020 is
gekeken of het gebruik van een uterus-
manipulator invloed heeft op aanwe-
zigheid van LVSI, maligne cellen in
peritoneaal vocht en het optreden van
recidief.!3 Databases werden doorzocht
tot en met 12 september 2019, waarin
205 relevante studies werden gevon-
den. Hiervan zijn na screening elf
studies geselecteerd: drie prospectieve
studies, zeven retrospectieve studies en
één randomised controlled trial (RCT).
In totaal beschrijven deze studies 2075
patiénten met endometriumcarcinoom
(stadium | - 11IC) die een laparoscopi-
sche hysterectomie dan wel een robot
geassisteerde hysterectomie ondergin-
gen met of zonder gebruik van een ute-
rusmanipulator. In vier retrospectieve
studies en één prospectieve studie is
het type uterusmanipulator niet
beschreven. In de overige studies zijn
de RUMI en Vcare manipulator het
meest beschreven, maar ook de
Minelli, Clermont-Ferrand, Cohen, Koh,
HUMI en Pelosi worden gebruikt. In de
meta-analyse werden géén verschillen
gevonden in het optreden van
positieve cytologie in het peritoneaal
vocht (relatief risico (RR): 1,53, 95
procent betrouwbaarheidsinterval (BI)
0,85 - 2,77; vijf studies, 602 patiénten),
LVSI (RR: 1,18, 95 procent BI 0,66 - 2,11;
zes studies, 961 patiénten) of recidief
(RR: 1,25, 95 procent Bl 0,89 - 1,74; drie
studies, 1171 patiénten).

Na deze meta-analyse is in 2021 nog een
retrospectieve multicenter studie ver-
schenen van de Spaanse Gynecologic
Oncology Group.10 In deze studie zijn
2661 vrouwen uit vijftien centra geinclu-
deerd met FIGO-stadium | - Il endome-
triumcarcinoom die een laparoscopi-
sche of robot geassisteerde hysterecto-
mie met uterusmanipulator (n=1756) of
zonder uterusmanipulator (n=905)
ondergingen. De groepen waren verge-
lijkbaar in baseline karakteristieken
inclusief oncologische kenmerken en
indicatie voor adjuvante therapie,
behalve wat betreft de chirurgische pro-
cedure: in de uterusmanipulatorgroep
werd vaker een pelviene- en para-aor-
tale lymfadenectomie verricht (respec-
tievelijk 61,7% vs 52,5% en 40,7% vs
24,7%, p<0,001). Er zijn verschillende
uterusmanipulatoren gebruikt, die alle-
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maal een intra-uteriene tip hadden
(VCare, Rumi-Koh, Cohen, Clermont-
Ferrand en Valtchev). De gemiddelde
follow-up was ruim 3,5 jaar. In deze
studie werd in de uterusmanipulator-
groep een hogere recidiefkans (Hazard
ratio (HR) 2,31, 95% BI 1,27 - 4,20),
lagere ziektevrije overleving (HR 1,74,
95% BI 0,57 - 0,97) en hogere kans op
sterfte gezien (HR 1,74, 95% BI 1,.07 -
2,83). Uitkomsten met betrekking tot
LVSI zijn niet gerapporteerd vanwege
een hoog aantal missende waarden.

Discussie

De retrospectieve en prospectieve
studies uit het verleden, samengevat in
een meta-analyse uit 2020, lieten geen
verschil zien in oncologische uitkom-
sten bij het gebruik van een uterusma-
nipulator met intra-uteriene tip bij mini-
maal invasieve hysterectomie bij kli-
nisch laag stadium endometriumcarci-
noom. Een recente multicenter retro-
spectieve studie komt echter tot andere
conclusies en laat een hogere recidief-
kans en lagere overleving zien bij pati-
enten die zijn geopereerd met behulp
van een uterusmanipulator met intra-
uteriene tip. Het verschil kan mogelijk
verklaard worden door de relatief lage
recidiefkans bij laag stadium endome-
triumcarcinoom. Hierdoor is een grote
sample size vereist om verschillen in
recidiefkans aan te kunnen tonen;
mogelijk zijn de eerder verschenen
studies underpowered om verschillen in
recidiefkans en daarmee ook overleving
aan te kunnen tonen. In de studie van
Padilla-Iserte et al. hebben ongeveer
10% van de deelnemers endometrium-
carcinoom dat is uitgebreid tot cervix,
vagina, adnexen of gemetastaseerd in
lymfeklieren. Aangezien dit voor zowel
de groep met gebruik van uterusmani-
pulator als de groep zonder gebruik van
uterusmanipulator geldt, kan dit de
gevonden discrepantie niet verklaren.
Voor alle studies geldt dat de follow-up
beperkt is: in de meeste studie was de
follow-up onvoldoende om survival analy-
ses te kunnen verrichten. Ook de invloed
van adjuvante therapie op de uitkomst is
onduidelijk, terwijl dit wel vaak wordt
gegeven: in de studie van Padilla-Iserte
maar liefst bij 50% van de deelnemers.
Tot slot is het gebruik van veel verschil-
lende soorten uterusmanipulatoren
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beschreven, waarvan het merendeel
een intra-uteriene tip heeft, met uitzon-
dering van de McCartney tube. Vergelij-
kingen tussen deze verschillende mani-
pulatoren in effectiviteit, veiligheid en
oncologische uitkomsten zijn niet
gemaakt. Het is daarmee niet mogelijk
om aan te geven welke uterusmanipu-
lator de voorkeur geniet, hoewel de
McCartney tube tegemoetkomt aan de
(theoretische) bezwaren die het
gebruik van een uterusmanipulator met
intra-uteriene tip heeft, zoals beschre-
ven in Padilla-Iserte et al. De enige
studie die het gebruik van de McCart-
ney tube duidelijk beschrijft is de ran-
domised controlled trial van Mourits et
al. (2010).8 Hierin werd de behandeling
vergeleken van 283 patiénten met
FIGO-stadium | endometrioid endome-
triumcarcinoom: er werd geen verschil
gevonden tussen totale abdominale
hysterectomie (n=96) en totale laparo-
scopische hysterectomie met gebruik
van een McCartney tube (n=187),
hoewel follow-up beperkt was tot zes
maanden post-operatief. Daarmee
kunnen ook uit deze studie geen defini-
tieve conclusies worden getrokken over
het gebruik van de McCartney tube.

Conclusie

De literatuur die in deze PICO Bello is
gevonden, geeft geen eenduidig ant-
woord op de vraag of het gebruik van
een uterusmanipulator met intra-ute-
riene tip de oncologische uitkomsten
beinvloedt bij patiénten die een laparo-
scopische hysterectomie ondergaan in
verband met een laag stadium endo-
metriumcarcinoom. Er zijn te weinig
goede onderzoeken gedaan om hier
definitieve conclusies uit te trekken,
hoewel een recente grote retrospec-
tieve studie wel een hoger recidiefper-
centage laat zien en een lagere overle-
vingskans bij gebruik van uterusmani-
pulator met intra-uteriene tip.

Het gebruik van een uterusmanipulator
zonder intra-uteriene tip (McCartney
tube) komt tegemoet aan de theoreti-
sche bezwaren die kleven aan het
gebruik van de andere uterusmanipula-
toren met intra-uteriene tip, maar is
ook onvoldoende onderzocht om defi-
nitieve conclusies uit te kunnen
trekken. Toekomstig onderzoek zou
zich moeten richten op ontwikkelen en

evalueren van de uterusmanipulator
zonder intra-uteriene tip.
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Bij een klinisch laag stadium endometriumcarcinoom wordt tegenwoordig vaak
een totale laparoscopische hysterectomie (TLH) met bilaterale salpingo-o6pho-
rectomie (BSO) verricht. Hierbij wordt vaak gebruik gemaakt van een uterusma-
nipulator met intra-uteriene tip, net als bij TLH op benigne indicatie. Het is niet
duidelijk of deze manipulator veilig gebruikt kan worden bij laag stadium endo-
metriumcarcinoom. De gevonden literatuur geeft geen eenduidig antwoord op
de vraag of het gebruik van een uterusmanipulator met intra-uteriene tip de
oncologische uitkomsten beinvloedt. Literatuur samengevat in een meta-ana-
lyse uit 2020 liet geen verschil zien in oncologische uitkomsten bij gebruik van
een uterusmanipulator met intra-uteriene tip. Een recente multicenter retro-
spectieve studie komt echter tot andere conclusies en laat een hogere recidief-
kans en lagere overleving zien bij patiénten die zijn geopereerd met behulp van
een uterusmanipulator met intra-uteriene tip. Het gebruik van een uterusmani-
pulator zonder intra-uteriene tip is onvoldoende onderzocht om definitieve con-
clusies te kunnen trekken voor gebruik in klinisch laag stadium endometrium-
carcinoom, maar komt tegemoet aan de theoretische bezwaren van gebruik in

een oncologische setting.

Trefwoorden

endometriumcarcinoom, totale laparoscopische hysterectomie, uterusmanipu-

lator
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Summary

Current primary treatment for early-stage endometrial cancer treatment is total laparoscopic hysterectomy (TLH) and bila-
teral salpingo-oophorectomy (BSO). It is common to use a uterine manipulator with intra-uterine tip comparable to per-
forming a TLH for non-oncological disease. It is unclear whether a uterine manipulator with intra-uterine tip can be safely
used in patients with early stage endometrial cancer. Studies so far have not provided an unambiguous advice regarding
the use of uterine manipulators in oncological surgery. Literature summarized in a meta-analysis from 2020 does not show
a negative effect of the uterine manipulator with intra-uterine tip on oncological outcome. However, a recent multicenter
retrospective study showed a higher recurrence rate and lower survival in patients in which a uterine manipulator with
intra-uterine tip was used during TLH. The evidence regarding the use of a uterine manipulator without the intra-uterine tip
is too scarce to draw conclusions regarding its use in early-stage endometrial cancer. However, this specific manipulator
does meet the theoretical objections regarding the use of uterine manipulator with intra-uterine tip in oncological surgery.

Keywords
endometrial cancer, total laparoscopic hysterectomy, uterine manipulator
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NAAM VAN HET : Levosert i voor intra-uterien gebruik 20 microgram/24 uur. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING: De werkzame stof is Het i voor intra-uterien gebruik bevat 52 mg levonorgestrel. De
initiéle afgifte van Ievonorges(re\ is circa 20 microgram per dag en neemt na 6 jaar geleidelijk af met circa 60%. FARMACEUTISCHE VORM: voor intra-uterien gebruik ine device, IUD). Het product bestaat uit een levonorgestrel bevattend IUD en een inserter.
De inserter is met het | bevattend IUD. Het IUD bestaat uit een T-vormig polyethyleen frame (T-frame) met een geneesmiddelreservoir om het verticale staafje. Het geneesmiddelreservoir is omhuld door een ondoorzichtig membraan. Het T-frame
heeft een oogje aan het ene uiteinde van het verticale staafje en twee horizontale armpjes aan het andere uiteinde. Aan het oogje aan het uiteinde van het verticale staafje van het T-frame is een blauwe Verwljdenr\gsdraad bevestigd. Het T-frame van Levosert bevat bariumsulfaat, waardoor
het zichtbaar is bij rontgenonderzoek. De afmeting van het T-lichaam is 32 x 32 mm en de diameter van het insertiebuisje is 4,8 mm. THERAPEUTISCHE INDICATIES: Anticonceptie. ling van zwaar dverlies. Levosert kan met name nuttig zijn bij vrouwen met zwaar
menstrueel bloedverlies die (reversibele) anticonceptie nodig hebben. CONTRA-INDICATIES: Bekende of vermoede zwangerschap; Huidige of recidiverende ontsteking van het bekken; Infectwe van de onderste vool postp: ; Abortus gecompliceerd
door een infectie in de afgelopen drie maanden; Cervicitis, cervixdysplasie; Vermoede of bevestigde maligniteit van de uterus of cervix; Levertumor of andere acute of ernstige leverziekte; Congenitale of verworven afwijking van de uterus, waaronder ﬁbro\den indien de uterusholte
hierdoor wordt vervormd; Abnormale uterusbloeding waarvan de diagnose niet is gesteld; Aandoeningen die gepaard gaan met een toegenomen gevoeligheid voor infecties; Huidige of vermoede tumoren zoals ; Acute iteiten die het bloed
aantasten of leukemieén behalve wanneer in remissie; Recente trofoblastziekte terwijl de hCG-concentraties verhoogd blijven; Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de WAARSC EN V BIJ GEBRUIK: Medisch

onderzoek:V66r de insertie dient een volledige persoonlijke anamnese en een familieanamnese te worden afgenomen. Het lichamelijk onderzoek dient te zijn gericht op de anamneses en op de contra-indicaties en waarschuwingen bij gebruik. De pols en de bloeddruk dienen te worden
gemeten en er dient een bimanueel bekkenonderzoek te worden uitgevoerd om de ligging van de uterus te bepalen. De patiént dient zes weken na de insertie opnieuw te worden onderzocht en verdere onderzoeken dienen te worden uitgevoerd waar klinisch aangewezen, en aangepast
aan de individuele vrouw in plaats van aan de standaardprocedure. V6r de insertie dient een zwangerschap te worden uitgesloten en genitale infecties dienen met succes te worden behandeld. Vrouwen moeten worden geinformeerd dat Levosert niet beschermt tegen hiv (aids) en
andere seksueel overdraagbare aandoeningen. Vrouwen dienen te worden aangemoedigd om de bij hun leeftijd passende controles van borsten en baarmoederhals te laten uitvoeren. Or i waarin voorzichtigheid is geboden bjj gebruik van Levosert:\oorzichtigheid is geboden
bij gebruik van Levosert na raadpleging van een specialist, of verwijdering van het systeem moet overwogen worden indien een van de volgende aandoeningen bestaat of tijdens de behandeling voor het eerst ontstaat: Migraine, focale migraine met asymmetrisch visusverlies of andere
symptomen die wijzen op transiénte cerebrale ischemie; Ongewoon ernstige of ongewoon frequente hoofdpijn; Geelzucht; Uif stijging van de ; iteiten die het bloed aantasten of leukemieén in remissie; Chronisch gebruik van behandeling met corticosteroiden;
Voorgeschiedenis van symptomatische functionele ovariumcysten; Actieve of eerdere emstige arteriéle ziekte, zoals een beroerte of myocardinfarct; Ernstige of meerdere risicofactoren voor artene\e ziekte; Trombotische arteriéle of een huidige embolische ziekte; Acute veneuze trombo-
embolie. Voorzichtigheid is geboden bij gebruik van Levosert bij vrouwen die een congenitale hartziekte hebben of een valvulaire hartziekte met risico op infectieuze endocarditis. O kunnen sommige 1 en tekenen van endomet of kanker
maskeren, en in deze gevallen dienen di he ) te worden gen. Over het algemeen dienen vrouwen die Levosert gebruiken te worden aangemoedigd om te stoppen met roken. Waaj wingen en bij insertie/verwijdering: Algemene

Insertie en verwijdering kunnen gepaard gaan met wat pijn en bloedverlies. Indien de insertie moeilijk is verlopen en/of bij ernstige pijn of bloedverlies tijdens of na de insertie, dient onmiddellijk een lichamelijk onderzoek en een echografie te worden uitgevoerd om perforatie van het
corpus uteri of de cervix uit te sluiten. De procedure kan leiden tot flauwvallen als vasovagale reactie of een aanval bij een epileptische patiént. In het geval van vroege verschijnselen van een vasovagale aanval, kan het zijn dat moet worden afgezien van de insertie of dat het systeem
moet worden verwijderd. De vrouw dient op de rug te blijven liggen, met het hoofd omlaag en de benen omhoog in verticale positie indien nodig om de bloedtoevoer naar de hersenen te herstellen. De luchtwegen dienen vrij te worden gehouden en er dient altijd een intubatieslang bij
de hand te zijn. Persistente bradycardie kan onder controle worden gehouden met intraveneuze atropine. Indien er zuurstof beschikbaar is, kan deze worden toegediend. Perforatie: Perforatie van het corpus uteri of de cervix kan zich voordoen, meestal tijdens de insertie, hoewel dit ook
pas enige tijd later kan worden vastgesteld. Dit kan gepaard gaan met ernstige pijn en continu bloedverlies. Indien er een perforatie wordt vermoed, dient het systeem zo spoedig mogelijk te worden verwijderd; er kan een operatie nodig zijn. De incidentie van perforatie tijdens of na
insertie van Levosert in het klinische onderzoek, waarbij vrouwen die borstvoeding gaven werden uitgesloten, bedroeg 0,1%. In een grootschalig, prospectief, vergelijkend, niet-interventioneel cohortonderzoek bij IUD-gebruiksters (N=61448 vrouwen), was de incidentie van perforatie 1,3
(95% BI:1,1-1,6) per 1000 inserties in het hele onderzoekscohort; 1,4 (95% BI: 1,1-1,8) per 1000 inserties in het cohort voor een ander LNG-IUD en 1,1(95% BI: 0,7-1,6) per 1000 inserties in het cohort met koper-IUD. In het onderzoek werd aangetoond dat zowel borstvoeding ten tijde van de
insertie en insertie tot 36 weken na de bevalling gepaard gingen met een verhoogd risico op perforatie. Deze risico’s waren onafhankelijk van het type ingebracht IUD. Incidentie van perforatie per 1.000 inserties voor het hele onderzoekscohort, ingedeeld naar borstvoeding en tijd sinds
de bevalling ten tijde van de insertie (vrouwen die gebaard hebben): Insertie = 36 weken na de bevalling; Borstvoeding ten tijde van de insertie: 5,6 (95% Bl 3,9-7,9; n=6.047 inserties); Geen borstvoeding ten tijde van de insertie: 1,7 (95% BI 0,8-3,1; n=5.927 inserties). Insertie >36 weken
na de bevalling; Borstvoeding ten tijde van de insertie: 1,6 (95% BI 0,0-9,7; n=608 inserties); Geen borstvoeding ten tijde van de insertie: 0,7 (95% Bl 0,5-11; n=41910 inserties). Borstvoeding ten tijde van de insertie en insertie tot 36 weken na de bevalling werden ook in de subgroep die
gedurende 5 jaar werd gevolgd bevestigd als risicofactoren. Hel risico op perforatie kan verhoogd zijn bij postpartum inserties, bij vrouwen die borstvoeding geven en bij vrouwen met een uterus die in retroversie ligt. Herbeoordeling na insertie moet de leidraad volgen zoals hierboven
gegeven onder de titel “Medisch onderzoek’, met j tot ing indien klinisch bij vrouwen met risicofactoren voor perforatie. Bekkeninfectie: Bij gebruiksters van koper-IUD’s doet zich het hoogste percentage bekkeninfecties voor tijdens de eerste maand na
insertie en neemt het later af. Bekende risicofactoren voor ontstekingsziekte van het bekken zijn meerdere sekspartners, frequente geslachtsgemeenschap en een jonge leeftijd. Een bekkeninfectie kan ernstige gevolgen hebben, omdat het de vruchtbaarheid kan verminderen en het risico
op een ectopische zwangerschap kan verhogen. Net als bij andere gynaecologische of chirurgische procedures kan er na insertie van een IUD een ernstige infectie of sepsis (inclusief groep A-streptokokkensepsis) ontstaan, hoewel dit zeer zelden voorkomt. Bij vrouwen die Levosert
gebruiken met symptomen en tekenen die wijzen op een bekkeninfectie, is bacteriologisch onderzoek aangewezen en wordt zelfs bij controle , en d\enl erte worden gestart met het gebrulk van geschikte antibiotica. Levosert hoeft niet
verwijderd te worden, tenzij de symptomen niet binnen de volgende 72 uur verdwijnen, of tenzij de vrouw wil dat Levosert wordt verwijderd. Levosert moet worden verwijderd als de vrouw reci is of ties krijgt, of als een acute infectie ernstig is.
Complicaties dietot falen leiden: Expulsie: Symptomen van partiéle of volledige expuisie van een IUD kunnen bloedveriies of pijn ijn. Een systeem kan echter uit de uterusholte worden gestoten zonder dat de vrouw dit merlt. Ze is dan niet meer beschermd tegen zwangerschap. Partiéle
uitstoting kan de effectiviteit van Levosert Aangezien het ing van menstrueel ies geeft, kan een toename van menstrueel bloedverlies een aanwijzing voor expulsie zijn. Indien Levosert zich niet meer op de juiste plaats bevindt, dient het te
worden verwijderd en vervangen door een nieuw systeem. De vrouw moet worden geinformeerd hoe ze de draadjes van Levosert moet controleren en dat ze onmiddellijk contact moet opnemen met haar arts als ze de draadjes niet kan voelen. Verdwenen draadjes: Indien de
verwijderdraadjes niet zichtbaar zijn ter hoogte van de cervix bij een vervolgonderzoek, moet eerst een zwangerschap worden uitgesloten. Het is mogelijk dat de draadjes in de uterus of in het werden op: en dat ze tijdens de volgende menstruatie opnieuw
verschijnen. Als ze niet te vinden zijn, is het mogelijk dat ze zijn afgebroken, dat het systeem is uitgestoten, of in zeldzame gevallen dat het systeem buiten de uterus zit na de uterus geperforeerd te hebben. Er dient een echografie te worden geregeld om het IUD te lokaliseren, en er dient
intussen andere anticonceptie te worden geadvlseerd Als het IUD niet met een echografie gelokaliseerd kan worden en er geen aanwijzingen vocvexpu\sle zijn, dient een rontgenfoto van de buik te worden gemaakt om uit te sluiten dat het IUD zich buiten de uterus bevindt. Onregelmatig
bloedverlies: Met Levosert wordt een ienlijke afname van bereikt binnen 3 tot 6 maanden na de T of onverwacht bloedverlies kan een ijzing voor expulsie zijn. Indien de menorragie aanhoudt,
dient de vrouw opnieuw te worden onderzocht. Er dient een ing van de te worden met een echografie. Daarnaast dient een biopsie van het ium te worden gen. Risico bjj, vrouwen: Omdat tijdens de eerste maanden van
de ing bij pre vrouwen or potting kan optreden, wordt om jie van het VGOr insertie van Levosert uit te sluiten. Wanneer controleren op zwangerschap bij vrouwen die zwanger kunnen worden: De
mogelijkheid van een zwangerschap dient te worden gen indien de menstruatie niet binnen zes weken na het begin van de vorige menstruatie en expulsie dient te worden uitgesloten. Een herhaalde zwangerschapstest is niet noodzakelijk voor amenorroische patiénten
tenzij aangewezen door andere symptomen. In het klinische onderzoek naar anticonceptie met Levosert ontwikkelde zich bij ongeveer 19% van de Levosert-gebruiksters amenorroe tegen het eind van het eerste jaar van gebruik, bij 27% tegen het eind van het tweede jaar van gebruik,
bij 37% tegen het eind van het derde jaar van gebruik, bij 37% tegen het eind van het vierde jaar van gebruik, bij 40% tegen het eind van het vijfde jaar van gebruik en bij 40% tegen het eind van het zesde jaar van gebruik. Advies voor ing van de bij gie:
met Levosert wordt een ljke afname van ies bereikt binnen 3 tot 6 maanden na de behandeling. Indien er binnen deze periode geen aanzienlijke afname van het bloedverlies wordt bereikt, dienen andere behandelingen te worden overwogen. Zie
SKP voor meer informatie over de bijzondere waarschuwingen en bij gebruik. komen vaker voor tijdens de eerste maanden na de insertie, en nemen bij langduriger gebruik af. Zeer vaak voorkomende bijwerkingen (komen voor bij meer dan 10%
van de gebruiksters) zijn 0.a. uteriene/vaginale bloeding waaronder spotting, oligomenorroe, amenorroe en benigne ovariumcysten. De frequentie van benigne ovariumcysten is afhankehjk van de gebruikte dlagnost\sche methode. De meeste follikels zijn asymptomatisch en verdwijnen
binnen drie maanden. In een klinisch onderzoek werden bij in totaal 280 deelnemende proefpersonen 52 gevallen van ovariumcysten gemeld, waarvan 25 met Levosert. De van zijn gebaseerd op gegevens uit klinische onderzoeken. Zeer vaak:
Vaginale bacteriéle infecties, vulvo-vaginale mycotische mfec(les Acne; Uteriene/vaginale bloeding waamnder spotting, olige orroe, benigne ovariumcysten; Pijn tijdens de procedure, Bloeding tijdens de procedure. Vaak: Depressieve stemming, zenuwachtigheid,
verminderd libido; Hoofdpijn, migraine, presyncope; pi inaal ongemak, misseli inale distensie, braken; Rugpijn; Bekkenpijn, dysmenorroe, vaginale afscheiding, vulvovaginitis, gevoelige barsten pijnin de borsten, dyspareunie, baarmoederspasme; Expulsie
van intra-uterien anticonceptief hulpmiddel; Gewichtstoename. Soms: Syncope; Alopecia, hirsutisme, pruritis, eczeem , chloasma/huidhyperpigmentatie; Ectopische zwangerschap; foratie*, itis, cervicitis, Papanicolaou-uitstrijkje normaal
klasse 1l; Oedeem. Zelden: O ligheid, inclusief huidui urticaria en angio-oedeem; Huiduitslag, urticaria. *Deze frequentie is gebaseerd op een grootschalig, prospectief, t-i { C bij 1UD- waaruit is gebleken dat
borstvoeding ten tijde van de insertie en insertie tot 36 weken na de bevalling onafhankelijke risicofactoren voor perforatie zijn. In klinische onderzoeken met een levonorgestrel bevattend IUD waarbij vrouwen die borstvoeding gaven werden uitgesloten van deelname, was de frequentie
van perforatie ‘zelden'. Infecties en parasitaire aanduen/ngen Gevallen van sepsis (inclusief groep A-streptokokkensepsis) zijn gemeld na insertie van een IUD. Zwangerschap, perinatale periode en puerperium: Wanneer een vrouw zwanger wordt met Levosert in situ, is het relatieve risico

op een ectopische zwangerschap verhoogd. en Gevallen van zijn gemeld bij gebruiksters van een levonorgestrel bevattend IUD (frequentie niet bekend). De volgende bijwerkingen zijn gemeld in verband met de insertie- of
verwijderingsprocedure van Levosert: pijn, bloeding en it reacue mel id of syncope. De procedure kan ook een insult veroorzaken bij patiénten met epilepsie. Melding van vermoedelijke bijwerkingen: Het is belangrijk om na toelating van het
te melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. 1in de
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ANGUSTA® (misoprostol 25 pg)
De enige geregistreerde orale behandeling
voor het inleiden van de bevalling

Veilig en effectief in vergelijking
met de ballon katheter:

Een recente meta-analyse (2021) toont
aanwijzingen voor minder keizersnedes
met oraal misoprostol

‘ Geen verhoogd risico op hyperstimulatie?

Neem ANGUSTA® mee als keuze
optie voor de zwangere vrouw

Vanuit Norgine denken wij graag mee met u
rondom ondersteuning van de zorg, (patiénten)
informatieontwikkeling en andere zorginitiatieven.

Voor contact en/of additionele informatie: stuur een

mail naar info.nl@norgine.com of scan de QR code. ANGUSTA®

(misoprostol)
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UNO

Streven naar perfectie rondom de conceptie

De eerste duizend dagen beinvloe-
den de rest van je leven. Een belang-
rijke boodschap uit het boek De
eerste 1000 dagen van Tessa Rose-
boom, hoogleraar Vroege ontwikke-
ling en Gezondheid in het Amster-
dam UMC.! Zelfs de eerste drie
dagen, beginnend bij de conceptie,
zijn van groot belang. Vanuit de
voortplantingsgeneeskunde is veel
aandacht voor deze eerste dagen.
Niet alleen voor de (toekomstige)
ouders, maar ook voor de ontwikke-
ling van het kind. Daarbij streven we
naar perfectie, het perfecte moment,
het perfecte milieu, de perfecte con-
ceptie, het perfecte medium en de
perfecte terugplaatsing. In Neder-
land zijn er meerdere onderzoeken
die bijdragen aan het streven naar
perfectie. In deze UNO geven we een
overzicht van enkele ‘Zorgevaluatie
Nederland'-studies binnen de Pijler
Voortplantingsgeneeskunde.

Antarctica 2
Home-based monitoring of ovulation to
time frozen embryo transfer in IVF.

Achtergrond

Indien na in-vitrofertilisatie (IVF) of
intracytoplasmatische sperma-injectie
(ICSI) meerdere embryo's zijn verkre-
gen, worden de niet teruggeplaatste
embryo's ingevroren (cryo-embryo’s).
Cryo-embryo’s worden in het endome-
trium geplaatst wanneer het ontvanke-
lijk is voor innesteling. Dit is afhanke-
lijk van het moment van de ovulatie. Er
zijn twee methoden om de dag van de
ovulatie te bepalen: een gemodifi-
ceerde natuurlijke cyclus, waarbij de
groei van het follikel echografisch
wordt gemonitord en de ovulatie wordt
opgewekt middels hCG-injectie, of in
de volledig natuurlijke cyclus, waarbij
de ovulatie thuis wordt gemonitord met
het testen van LH in de urine. Een
natuurlijke benadering tijdens het ferti-
liteitstraject wordt door patiénten als
positief ervaren, aangezien dit minder
invioed heeft op het dagelijks leven en
de partner kan participeren in het

proces.2 De huidige literatuur is echter
niet conclusief als men kijkt naar het
verschil in zwangerschapsuitkomsten
tussen terugplaatsing in de volledig
natuurlijke cyclus of de gemodificeerde
natuurlijke cyclus.3

Studievraag

Leidt thuis monitoren van de ovulatie
tot net zo veel zwangerschappen als
monitoren in het ziekenhuis?

Design

Non-inferiority multicenter gerandomi-
seerde klinische trial met een economi-
sche evaluatie.

Participanten

Vrouwen in een IVF/ICSI-traject met

geplande cryo-terugplaatsing worden

gerandomiseerd tussen volledig natuur-
lijke cyclus en gemodificeerde natuur-
lijke cyclus:

- volledig natuurlijke cyclus (experi-
mentele groep): natuurlijke ovulatie
waarbij patiénten thuis LH-urinetes-
ten uitvoeren om de dag van ovulatie
vast te stellen;

- gemodificeerde natuurlijke cyclus
(controlegroep): de follikelgroei wordt
gemonitord middels transvaginale
echo en de ovulatie wordt opgewekt
middels hCG-injectie (Pregnyl of Ovi-
trelle).

IVF/ICSI en cryopreservatie worden uit-

gevoerd volgens lokaal protocol. Er

mag geen medicatie worden gegeven
om follikelgroei te stimuleren en tevens
geen luteale fase support.

De primaire uitkomstmaat is door-
gaande zwangerschap (positieve hart-
actie bij twaalf weken amenorroeduur).
Secundair wordt er onder andere
gekeken naar patiénttevredenheid, hoe
vaak terugplaatsing van een embryo
niet mogelijk is en de kosten.

Sample size

Om aan te tonen dat het verschil in
doorgaande zwangerschappen tussen
de twee groepen kleiner is dan 3%, zijn
er 1390 vrouwen nodig (power van

80% en alpha van 0,05). In verband
met mogelijk 5% lost to follow-up,
worden er 1464 vrouwen geincludeerd.

Huidige stand van zaken

Voor het behalen van de uiteindelijke
inclusies zijn er nog 59 deelneemsters
nodig. Hier wordt hard aan gewerkt in
alle deelnemende centra. De follow-up
is tot en met live birth, deze eindigt
circa negen maanden na de laatste
positieve zwangerschapstest.

Meer informatie over de
Antarctica-2?

Arts-onderzoeker Tjitske Zaat en pro-
jectleiders Femke Mol en Jan Peter de
Bruin (t.zaat@amsterdamumc.nl of
antarctica2@zorgevaluatienederland.nl).
www.zorgevaluatienederland.nl/
antarctica-2

SCRaTCH-OFO

Does endometrial scratching increase
the rate of spontaneous conception in
couples with unexplained infertility and
a good prognosis?

Achtergrond

Bij bijna 50% van alle subfertiele
stellen is er sprake van onverklaarde
subfertiliteit, dit betreft in Nederland
ongeveer 12.000 stellen per jaar.4 Bij
een Hunault score van =30% is het ini-
tiéle advies afwachten, maar indien
een natuurlijke zwangerschap uitblijft
na zes maanden tot een jaar, wordt er
een intra-uteriene inseminatie (IUl) of
IVF-traject opgestart. Een mogelijke
verklaring voor de subfertiliteit is de
ontvankelijkheid van het endometrium.
In trials naar endometrium scratching
- het verrichten van een endometrium-
biopsie - bij paren die IVF/ICSI onder-
gaan, wordt een mogelijk gunstig effect
gezien op de innesteling van het
embryo.5 Het exacte werkingsmecha-
nisme is nog onduidelijk, maar een van
de hypotheses is dat de beschadiging
zorgt voor proliferatie en decidualisatie
van het endometrium.> Een andere
hypothese is dat scratching zorgt voor
een lokale immuun respons, wat een
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positieve invloed heeft op de ontwikke-
ling van het endometrium en de innes-
teling van het embryo.> Endometrium
scratching wordt op grote schaal uitge-
voerd, maar tot op heden ontbreekt
wetenschappelijk bewijs.6

Studievraag

Wat is het effect van endometrium
scratching bij onbegrepen subfertiele
stellen met een goede prognose
(Hunault 230%), op het aantal levend
geboren kinderen na twaalf maanden?

Design
Niet-geblindeerde multicenter RCT met
kosteneffectiviteitsanalyse.

Participanten

Vrouwen met een primaire of secun-

daire subfertiliteit worden gerandomi-

seerd tussen endometrium scratching
en geen endometrium scratching.

- endometrium scratching (experimen-
tele groep): het scratchen wordt uit-
gevoerd met een pipelle, in de folli-
culaire of luteale fase van de natuur-
lijke cyclus;

- geen endometrium scratching (con-
trolegroep): geen interventie en
normale zorg.

Beide groepen zullen daarna stan-

daardzorg krijgen (in de regel bij een

Hunault 230% 6 tot 12 maanden expec-

tatief beleid), en beide groepen worden

Tabel 1. (Consortium)studies voortplantingsgeneeskunde

www.ntog.nl

tot twaalf maanden na randomisatie
gevolgd. Indien er sprake is van een
zwangerschap (spontaan of na een fer-
tiliteitsbehandeling) volgt normale
obstetrische zorg.

De primaire uitkomstmaat is live birth,
gedefinieerd als het aantal zwanger-
schappen met levend geboren
kind(eren), waarbij alle doorgaande
zwangerschappen binnen twaalf
maanden na scratching worden opge-
volgd tot aan de bevalling. Secundaire
uitkomsten zijn onder andere miskra-
men, meerlingzwangerschappen, tijd
tot zwangerschap, fertiliteitsbehande-
lingen, kosten en complicaties.

aan IVF/ICSI bij vrouwen
met ernstige endometri-
ose tot evenveel zwanger-
schappen als de behande-
ling met GnRH agonist.

graad 3-4 en in
aanmerking voor
IVF/ICSI behande-

ling

kosteneffectivi-
teitsanalyse

tie versus drie injec-
ties GnRH agonist
voor drie opeenvol-
gende maanden

Studie Inclusies Vraagstelling Populatie Opzet Interventie vs. con- Primaire uit-
Acronym trole komstmaat
ANTARC- Behaald: 1405 | Geeft een natuurlijke Vrouwen in een Multicenter RCT Thuismonitoring met | Doorgaande
TICA 2 Beoogd: 1464 | cyclus meer zwanger- cryo-cyclus met kosteneffecti- | LH-tests vs. zieken- zwangerschap per
schappen dan een gemo- viteitsanalyse huismonitoring met gestarte embryo
dificeerde natuurlijke een vaginale echo en | transfercyclus
cyclus? hCG-injectie
SCRATCH- | Behaald: 397 | Vergroot endometrium- Paren met onbe- Niet-geblindeerde | Eenmalig endome- Cumulatief aantal
OFO Beoogd: 792 scratching de kans op grepen subfertili- | multicenter RCT trium scratching in de | levend geboren
spontane zwangerschap teit en een goede | met kosteneffecti- | luteale of folliculaire kinderen
bij onverklaarde subferti- | prognose viteitsanalyse fase gevolgd door
liteit? afwachtend beleid vs.
alleen afwachtend
beleid
COPIE Behaald: 65 Leidt het gebruik van Vrouwen met Non-inferior Multi- | Drie maanden conti- Aantal levend
Beoogd: 330 orale anticonceptie vooraf | endometriose center RCT met nue orale anticoncep- | geboren kinderen

Recent afgeronde studies

MEDIUM 2 | Behaald: 1016

Beoogd: 1980

Welk kweekmedium leidt
tot de grootste kans op
een levend geboren kind?

Subfertiele
koppels die IVF of
ICSI ondergaan

Dubbel geblin-
deerde multicen-
ter RCT

Vergelijking van twee
commercieel verkrijg-
bare kweekmedia
(“Vitrolife G5" en
“CSCM™)

Aantal levend
geboren kinderen

TOF (LtC) | Behaald: 1202

Beoogd: 1200

Welk embryotransfer
beleid bij een IVF-ICSI-
behandeling is het meest
effectief?

Vrouwen jonger
dan 43 jaar met
een le, 2e, 3e IVF
of ICSI behande-
ling waarbij 4 of
meer embryo’s op
dag 2 na eicel-
punctie beschik-
baar zijn

Multicenter RCT

Plaatsing van embryo
tijdens het blastocyst
stadium (dag 5 na
bevruchting) vs. plaat-
sing van embryo
tijdens het klievings-
stadium (dag 3 na
bevruchting)

Cumulatief per-
centage levend
geboren kinderen
per gestarte IVF/
ICSl-cyclus

Afkortingen: GnRH, gonadotropine releasing hormone; hCG, humaan choriongonadotrofine; ICSI, intra cytoplasmatische
sperma injectie; IVF, in-vitrofertilisatie; LH, luteiniserend hormoon; RCT, randomized controlled trial.
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Sample size

Bij een verwachte toename van levend
geboren kinderen van 10% na scrat-
ching, moeten er 754 patiénten worden
geincludeerd (met een power van 80%
en alpha 0,05). In verband met moge-
lijk 5% lost to follow-up, worden er
792 vrouwen geincludeerd.

Huidige stand van zaken

De studie is in 2017 gestart, loopt in 29
deelnemende centra en zit op 50% van
het beoogde aantal inclusies. De initi-
ele einddatum van de studie was juni
2019, maar vanwege de tragere inclu-
siesnelheid is deze einddatum in
overleg met ZonMw uitgesteld naar
december 2023 (inclusief afronding fol-
low-up). Om dit doel te behalen moet
de inclusiesnelheid omhoog. De pro-
jectgroep doet daarom een dringend
beroep op alle deelnemende centra om
zoveel mogelijk aandacht te houden
voor het vinden van potentiéle kandi-
daten. De klinieken die op dit moment
niet deelnemen aan de studie, roepen
zij op om alsnog te overwegen deel te
nemen.

Meer informatie over de SCRaTCH-
OF0?

Arts-onderzoeker Bich Bui en project-
leider Frank Broekmans
(scratchofo@zorgevaluatienederland.nl).
www.zorgevaluatienederland.nl/
scratch-ofo

COPIE

Continuous use of Oral contraceptives
as an alternative for long-term Pitiuit-
ary down-regulation with a GnRH
agonist prior to IVF/ICSI in Endometrio-
sis patients: a randomized controlled
trial

Achtergrond

Endometriose is een veelvoorkomend
probleem bij vrouwen in de fertiele
levensfase, en is geassocieerd met
onverklaarde subfertiliteit in 50% van
de patiénten.” In patiénten met ernstige
endometriose (American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) graad 3
en 4), is deze subfertiliteit vaak geba-
seerd op anatomische afwijkingen van
het kleine bekken, een ongunstige peri-
toneale omgeving, verminderde ovari-
ele reserve (door endometriomen of

cystectomieén), adenomyose en/of een
verminderde receptiviteit van het endo-
metrium.8 Om de kans op conceptie te
vergroten worden vrouwen met endo-
metriose drie maanden voorafgaand
aan het IVF/ICSI-traject behandeld met
hormonale therapie. Tot voor kort was
de aanbevolen standaardbehandeling
een GnRH-agonist (Leuproreline, ofwel
Lucrin®).9 Een andere optie zou voor-
behandeling met orale anticonceptie
(OAQ) zijn, waarbij minder bijwerkin-
gen worden vermeld. Een cohortstudie
uit 2010 toonde een verhoogde zwan-
gerschapsratio bij endometriose pati-
enten die met OAC voorafgaande aan
IVF werden behandeld ten opzichte
van vrouwen zonder OAC.10

Studievraag

Wat is het effect van OAC als alterna-
tief voor een GnRH-agonist gedurende
drie maanden vooraf aan IVF/ICSI bij
subfertiele vrouwen met ernstige endo-
metriose?

Design
Non-inferiority multicenter gerandomi-
seerde trial.

Participanten

Vrouwen met endometriose ASRM

graad 3 en 4 en een indicatie voor IVF/

ICSI worden gerandomiseerd in twee

groepen:

- orale anticonceptie (interventiegroep):
continue OAC voor drie maanden, na
een onttrekkingsbloeding start de IVF/
ICSI-behandeling;

- GnRH-agonist (referentiegroep): drie
leuproreline 3,75 mg injecties intra-
musculair of subcutaan drie opeen-
volgende maanden. Ter preventie of
behandeling van vasomotore bijwer-
kingen kan kan add back worden
gegeven. Precies 28 dagen na de
laatste leuproreline gift wordt er
gestart met de IVF/ICSI-behandeling.

Indien patiénten niet willen deelnemen

aan de RCT, kunnen ze geincludeerd

worden in een cohort, waarin ze
worden gevolgd terwijl ze de stan-
daardbehandeling krijgen.

De primaire uitkomstmaat is het aantal
levend geboren kinderen na verse
embryoterugplaatsing. Secundaire uit-
komsten zijn onder andere doorgaande
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zwangerschappen, meerlingen, follikel-
ontwikkeling, kwaliteit van leven, bij-
werkingen en patiénttevredenheid.
Daarnaast wordt er een kosteneffectivi-
teitsanalyse uitgevoerd.

Sample size

Bij een doorgaande zwangerschaps-
kans van 20% in de GnRH-agonist-
groep en 30% in de groep met OAC,
zijn er zijn 330 patiénten in de RCT
nodig om non-inferiority van OAC aan
te tonen (met een power van 80%,
alpha 0,05, marge van 3% en een te
verwachten drop-out van 10%).

Huidige stand van zaken

De studie is in 2018 begonnen in twee
ziekenhuizen en heeft momenteel
dertien deelnemende centra. Er zijn

65 patiénten geincludeerd in de RCT en
79 in het cohort. De onderzoekers
merken dat de inclusies gestaag vorde-
ren, maar dat er landelijk goede moed
is om deze studie tot een goed einde te
brengen.

Meer informatie COPIE?
Arts-onderzoekers Charlotte van
Schaijk of Annelotte van Haaps en pro-
jectleider Velja Mijatovic
(copie@amsterdamumc.nl).
http://lwww.zorgevaluatienederland.nl/
copie

Gezien er geen subsidie is voor de
COPIE-studie, wordt deze niet gecoordi-
neerd vanuit het NVOG-consortium.
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periode van het De van VTE (diep trombose en e): Als er optreden, moeten vrouwen het advies krijgen om spoedeisende medische hulp in te roepen en de zorgverlener te informeren dat zij een CHC gebruikt. De volgende
symptomen kunnen wijzen op diep-veneuze trombose (DVT): unilaterale zwelling van een been en/of voet, of langs een ader in het been; pijn of gevoeligheid van een been die mogelijk alleen wordt gevoeld bij het staan of lopen; in het been;
rode of verkleurde huid op het been. Symptomen van longembolie kunnen zijn: plotseling optreden van onverklaarde kortademigheid of snel ademen; plotseling hoesten, mogelijk geassocieerd met hemoptoé (bloedspuwing); scherpe pijn op de borst; emstig licht gevoel in het
hoofd of duizeligheid; snelle of onregelmatige hartslag.Sommige van deze symptomen (zoals 'kortademigheid; ‘hoesten’) zijn niet-specifiek en kunnen verkeerd worden geinterpreteerd als gewonere of minder emstige voorvallen (zoals luchtweginfecties). Andere tekenen van
vasculaire occlusie kunnen zijn: plotselinge pijn, zwelling en lichte blauwverkleuring van een ledemaat. Als de occlusie in het 0og optreedt, kunnen de symptomen variéren van pijnloos wazig zien met mogelijk progressie tot verlies van gezichtsvermogen. Soms kan het verlies van
gezichtsvermogen bijna onmiddelljk optreden. Risico op ATE: In epidemiologisch onderzoek is het gebruik van CHC's in verband gebracht met een hoger risico op arteriéle trombo-embolie (myocardinfarct [MI]) en cerebrovasculair accident (bijv. TIA, beroerte). Arteriéle trombo-
embolische voorvallen kunnen een fatale afloop hebben. Risicofactoren voor ATE: Het risico op arteriéle trombo- he ies of een ulair accident bij gebruiksters van een CHC neemt toe bij een vrouw met risicofactoren. Drovelis is gecontra-indiceerd als een
vrouw één ernstige of meerdere risicofactoren voor ATE heeft die haar een hoog risico geven op arteriéle trombose. Als een vrouw meer dan één risicofactor heeft, is het mogelijk dat de toename van het risico groter is dan de som van de afzonderlijke factoren - in dit geval moet
rekening worden gehouden met haar totale risico. Als de balans tussen voordelen en risicos negatief wordt geacht, mag geen CHC worden voorgeschreven. De risicofactoren voor ATE zijn: toenemende leeftijd (vooral boven de 35 jaar); roken; hypertensie; obesitas (BMI hoger dan
30 kg/m?); positieve famil hiedenis (ooit arteriéle trombo-embolie bij een broer, zus of ouder, vooral op relatief jonge leeftijd, bijv. voor het 50e levensjaar); migraine (een toename in frequentie of et van migraine tiidens het gebruik van een CHC kan een reden
zijn om direct te stoppen); andere medische aandoeningen die verband houden met vasculaire bijwerkingen (diabetes mellitus, e, har en inemie en systemische lupus erythematosus). Symptomen van ATE: Als er
symptomen optreden, moet de viouw het advies krijgen spoedeisende medische hulpin te roepen en dezorgverlenenemfurmerendatzu een CHC gebruikt. De volgende symptomen kunnen wijzen op eenc ulair accident: id of zwakte van gezicht,
arm of been, vooral aan é¢n zijde van het lichaam; plotseling moeilijk lopen, duizeligheid, verlies van evenwicht of vermi met praten of begrijpen; plotseling moeilijk zien met één of beide ogen; plotselinge, emstige of
langdurige hoofdpijn zonder bekende oorzaak; bewustzijnsverlies of flauwvallen met of zonder convulsies. Tijdelijke symptomen doen vermocden dt et voorval een transiénte ischemisehe aanval (TIA) s De volgende symptomen kunnen wijzen op een myocardinfarct (MI): pin,
ongemak, druk, of een zwaar, beklemd of ‘vol' gevoel in de borst, arm of onder het borstbeen; ongemak dat uitstraalt naar de rug, kaak, keel, arm, maag; vol gevoel, gevoel van indigestie of verstikking; zweten, mi of duizeligheid; extreme zwakte, angst of
id; snelle of hartslag. Medisch aan hetinitiéren of opnieuw starten van Drovelis moet een volledige medische voorgeschiedenis (inclusief familiegeschiedenis) worden en zwangerschap worden uitgesloten.
De bloeddruk moet worden gemeten en een lichamelijk moet worden verricht op geleide van c dicaties en waarschuwingen. Het is belangrijk om de vrouw te wijzen op de informatie over veneuze en arteriéle trombose, inclusief het risico van Drovelis in vergelijking
met andere CHC's, de symptomen van VTE en ATE, de bekende risicofactoren en wat zij moet doen in geval van vermoede trombose. De vrouw moet ook worden geinstrueerd om de bijsluiter zorguuldig te lezen en gegeven adviezen op te volgen. De frequentie en aard van de
moeten worden op gangbare praktikrichtljnen en op individuele basis worden aangepast, Vrouwen moeten erop worden gewezen dat hormonale anticonceptiva iet beschermen tegen infectie met het humane immunodeficiéntievirus (hiv) en/of het
(acquired i iency syndrome, aids) en andere seksueel Patiénten met zoals galac totale lactasedeficiéntie of glucose-galactosemalabsorptie
dienen dit geneesmiddel niet te gebruiken. Bl van het De vaakst gemelde bijwerkingen van Drovelis zijn metrorragie (4, 3%), hcufdpun (3,2%), acne (3,29), vaginale bloeding (2,7%) en (2,4%). Lijst van
Bijwerkingen die zijn geidentificeerd worden hieronder vermeld. Bijwerkingen worden volgens MedDRA-systeem/orgaanklasse en frequentie gerangschikt aan de hand van de volgende indeling: vaak (21/100, <1/10), soms (21/1.000, <1/100) en zelden (21/10.000, <1/1.000). Vaak
gemelde bijwerki en i, hoofdpijn, inale pijn, misselijkheid, acne, borstpijn, je, vaginale bloeding, jie en gewichtssc ingen gerangschikt als soms: schimmelinfectie,
vaginale infectie, uri infectie, depressie?, is®, insomnia, emotionele stoornis*, stress, migraine, dui i ie, opvlieger, inale distensie, braken, diarree, alopecia, hyperhidrose®, huidaandoeningen®), rugpijn,
i llen borst, i , vaginale i syndroom, i, ijke bloeding, id, oedeem, ijn, gevoel
abnormaal, leverenzym verhoogd en lipiden abnormaal. Bijwerkingen gerangschikt als zelden: mastiti, ighei émie, v i igheid, amnesie, gezi i wazig, droog oog, vertigo,
hypertensie, veneuze trombose, i, varices, g iekte, colitis, litei ing, constipatie, dyspepsie, flatulentie, droge mond, li itis”, pi iestoornis®, hirsutisme, seborroe, pruritis, zwelling
van het gezicht, urticaria, hi g, spi i ing, pijn in de urinegeur , ectopische ovariéle cyste, lactati i i i, niet-functionele baarmoederlijke
bloeding, ing, coitale bloeding, malaise"?, pijn, hyperthermie, bloeddruk verhoogd, ni i bloed kalium verhoogd, bloed glucose verhoogd, hemoglobine verlaagd, serum ferritine verlaagd en bloed in urine. ” Inclusief
affectielabiliteit, woede, euforische stemming, pri stemming en ingen. @ Inclusief ieve stemming, van depressie, huilerigheid en depressie. ® Inclusief agitatie, angst, en @
Inclusief emotionele stoornis, emotionele droefheid en huilen. © Inclusief nachtelijk zweten, hyperhldrose en koud zweet. ® Inclusief droge huid, rash en zwelling van de huid. ” Inclusief dermatitis en eczeem. ® Inclusief chloasma en huidhyper ie. © Inclusief
3 “Inclusief vaginale geur, inaal ongemak, piln, inale pruritus en inaal branderig gevoel. "
Inclusief borstgezwel en fibrocystische borstziekte. " Inclusief malaise en i jving van geselecteerde bijwerkingen: Bij vrouwen die CHC's gebruiken is een verhoogd risico waargenomen op arteriéle en veneuze trombotische en trombo-embolische
voorvallen, waaronder myocardinfarct, beroerte, TIA, veneuze trombose en longembolie. De volgende ernstige bijwerkingen zijn gemeld bij vrouwen die CHC's iken: Veneuze tromb he ingen; Arteriéle tromb he Hyp
Levertumoren; Optreden of verslechtering van waarbij geen overtuigend verband is met het gebruik van CHC's: ziekte van Crohn, colitis ulcerosa, epilepsie, uteriene myomen, porfyrie, systemische lupus er herpes horea,
hemolytisch-uremisch syndroom cholestatische geelzucht; Chloasma- BiJ acute of chronische leverfuncti issen kan het jk zijn het gebruik van het CHC te staken totdat de leverfunctiewaarden genormaliseerd zijn. Bij viouwen met erfelijk angio-oedeem kunnen
exogene en van io-oedeem. De ie van de diagnose is zeer licht bij van CHC's. Daar zelden voorkomt bij vrouwen jonger dan 40 jaar, is het extra aantal klein ten
opzichte van het algehele tisico op borstkanker, et oorzakeljk Verbandmet gebruikvan CHC'sis onbekend. Interacties: ing en/of falen van de anticonceptie kan het gevolg zijn van interacties van andere geneesmiddelen (enzyminductoren) met orale anticonceptiva.
Melding van ijwerkingen: Het is belangrijk om na toe\atmg van het te melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico's van het
geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. nde wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb. Website: www.
TI / GEDEON RICHTER b, FARMACOTHERAPEUTISCHE CATEGORIE: Geslachtshormonen en modultoren van het genitale systeem, en vaste ¢ ies, ATC-code: GO3AA18. HOUDER VAN DE
VOORHET IN DE HANDEL Richter Plc, Gydmréi it 19-21., 1103 Budapest, Hongarije. NUMMER(S) VAN DE IN DE HANDEL 1/1/21/1547/001-
veARs . 004. AFLEVERINGSWIJZE: Uitsluitend Recept (U.R). Voor prijzen zie Z-index taxe. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST: 30/09/2021.
10 years in Benelux KEDP/DAEKQM/NDL, date of creation 02/2022, V.U, Isabelle De Walsche, Groot-Bijgaarden (Belgium).
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Screening met simpele
VAS-schaal voor betere
identificatie van beval-
angstige vrouwen

Rond 11% van de zwangere vrouwen
heeft ernstige bevalangst, hetgeen
negatieve lichamelijke en psychische
gevolgen kan hebben. Zo hebben
vrouwen met bevalangst een grotere
kans op onder andere lichamelijke
klachten, een langere bevalduur, com-
plicaties en bevallingsgerelateerde
posttraumatische stressstoornis.
Gezien deze mogelijke negatieve conse-
quenties is het belangrijk vrouwen met
bevalangst tijdig te identificeren. Vra-
genlijsten zijn echter vaak lang of te
ingewikkeld voor de dagelijkse praktijk
en er blijkt vaak niet standaard te
worden gevraagd naar bevalangst
tijdens consultatie. Een kort en eenvou-
dig screeningsinstrument zou de kans
op signalering in de klinische praktijk
kunnen vergemakkelijken.

Een recente cross-sectionele surveystu-
die onderzocht of de Nederlandse
versie van de Fear of Birth Scale
(FOBS) zou kunnen dienen als
screeningsinstrument, met de Wijma
Delivery Expectations Questionnaire
version A (W-DEQ A) als gouden stan-
daard (afkapwaarde = 85 voor
bevalangst ja/nee).! De FOBS bestaat
uit één vraag: ‘Hoe voelt u zich op dit
moment over de naderende bevalling?’
met daaronder twee visueel analoge
schalen (VAS) van 100 mm, met als
polen: ‘kalm’ tegenover ‘bezorgd’, en
‘geen angst' tegenover ‘erg angstig'.
Binnen het onderzoek werd aanvullend
geinventariseerd hoe vaak bevalangst
tijdens een consult werd besproken om
na te gaan of screenen toegevoegde
waarde heeft bij identificatie van
vrouwen met bevalangst.

De optimale cut-off score werd bepaald
met een ROC (receiver operating
characteristic)-curve en scores werden
gedefinieerd als terecht positief/nega-
tief en onterecht positief/negatief.
Gegevens van 364 nullipara werden
geanalyseerd met een gemiddelde leef-
tijd van 30,7 jaar (SD= 4,3), gemiddelde
zwangerschapsduur van 25,6 (SD= 9,9)
weken en waarvan 72,5% ten tijde van
het onderzoek in zorg was bij een ver-
loskundigenpraktijk. De optimale

cut-off score op de FOBS was = 49. De
kans dat de FOBS positief was als de
W-DEQ A positief was (sensitiviteit),
bleek 82,1%. Als de FOBS geen
bevalangst aangaf, werd in 81,1% van
de gevallen ook geen bevalangst gevon-
den op de W-DEQ A (specificiteit). De
kans dat men werd geclassificeerd met
bevalangst op zowel de W-DEQ A als
de FOBS (positieve predictieve waarde)
was 49,5% (55/111); de kans dat zowel
de W-DEQ A als de FOBS negatief was
(negatieve predictieve waarde) was
95,3% % (241/253). Ruim 60% van alle
nullipara met bevalangst bleek dit niet
te bespreken met hun zorgverlener.
Concluderend blijkt de FOBS een bruik-
baar screeningsinstrument voor
bevalangst. Na een score boven de
cut-off is het advies om het gesprek
aan te gaan en de angst verder te
duiden. Aangezien meer dan 60% van
de vrouwen met bevalangst dit niet
bespreekt met hun zorgverlener, is het
raadzaam om screening op bevalangst
een standaard onderdeel te maken van
consultatie.

Link naar de screeningsinstrumenten:
www.geldersevallei.nl/patient/artsen-
en-zorgverleners/boer-den-i/fobs

drs I. den Boer, drs Y.M.G.A. Hendrix,
prof. dr. J.A. Knoop, dr. M.G.van
Pampus
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Overlevingskansen na
laparoscopie versus
laparotomie in vroeg
stadium endometrium-
kanker

Endometriumkanker is de meest voor-
komende gynaecologische maligniteit in
Nederland en wordt bij 80% van de
vrouwen vroeg ontdekt. De behandeling
van patiénten met vroeg stadium endo-
metriumkanker bestaat uit totale
uterus- en adnexextirpatie. Hysterecto-
mie werd oorspronkelijk verricht
middels laparotomie (TAH), maar sinds
de introductie van minimaal invasieve
chirurgie is de laparoscopische hyste-

rectomie met adnexextirpatie (TLH) de
standaard behandeling bij een vroeg
stadium ziekte. De chirurgische veilig-
heid en verbeterde kwaliteit van leven
van TLH ten opzichte van TAH op de
korte termijn is door meerdere geran-
domiseerde studies aangetoond. Ook
de oncologische veiligheid op de lange
termijn van TLH vergeleken met TAH is
in twee studies onderzocht. Hierin was
echter een routine lymfadenectomie
onderdeel van de chirurgische proce-
dure. In Nederland maakt een routine
lymfadenectomie bij vroeg stadium,
laag risico endometriumkanker geen
onderdeel uit van de standaard proce-
dure, aangezien dit een verhoogd ope-
ratierisico geeft zonder overlevings-
winst.

Wij hebben de lange termijn uitkom-
sten onderzocht van de multicentrische,
gerandomiseerde Nederlandse trial die
de TLH en TAH zonder routine lymfa-
denectomie vergeleken voor vrouwen
met FIGO-stadium | endometriumkan-
ker. Vrouwen ondergingen na een 2:1
randomisatie een TLH of TAH tussen
2007 en 2009. Wij analyseerden de vijf-
jaars ziektevrije overleving, de algehele
overleving en ziektespecifieke overle-
ving, als ook de primaire locatie van
een eventueel recidief. Het effect van
de chirurgische methode werd geévalu-
eerd met multivariabele Cox regressie
analyses. De zo verkregen hazard ratios
(aHRs) en 95% betrouwbaarheidsinter-
vallen (95% Cl) werden gecorrigeerd
voor leeftijd, stadium van ziekte en gra-
dering van de tumor. Om te kijken of de
lange termijn uitkomsten na TLH niet
slechter zijn dan TAH werden non-infe-
rioriteit marges vastgesteld.

We hebben van 263 (94%) vrouwen de
vijfjaars follow-up data kunnen analy-
seren. De ziektevrije overleving voor
TLH (n=175) en TAH (n=88) was niet
significant verschillend (90,3% vs
84,1%; aHRs[recidief] 0,69; 95%

Cl 0,31-1,52). Ook de algehele en ziek-
tespecifieke overlevingskansen waren
vergelijkbaar tussen beide groepen.

Bij een significantieniveau van 10% en
non-inferioriteit marges van 0,20, kon
de nulhypothese voor inferioriteit van
alle drie de uitkomsten worden ver-
worpen. Wij vonden tevens geen buik-
wand- of wondmetastasen, en het
risico op lokaal recidief was vergelijk-
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baar in beide groepen.
Concluderend bleek in deze studie dat
bij patiénten met een vroeg stadium
endometriumkanker zonder routine
lymfadenectomie de overlevingsper-
centages op de lange termijn tussen
TLH en TAH vergelijkbaar waren. Dit
ondersteunt het gebruik van TLH als
primaire behandeling voor vroeg
stadium endometriumkanker.

drs. M. van Suijlichem, drs. B. Reijn-
tjes, prof. dr. G.H. de Bock, prof. dr.
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Vaker chirurgie bij reci-
dief ovariumcarcinoom?

Vrouwen met een hoog stadium ovari-
umcarcinoom worden indien mogelijk
primair behandeld met een combinatie
van chirurgie en chemotherapie. Daar-
entegen bestaat de behandeling van
het platinumsensitief recidief ovarium-
carcinoom vaak alleen uit chemothera-
pie. Of chirurgie bij deze patiénten-
groep van toegevoegde waarde is tot
op heden in meerdere trials onder-
zocht. Tot op heden zijn er vijf geran-
domiseerde trials die getracht hebben
te onderzoeken of er een toegevoegde

waarde is voor chirurgie bij het eerste
platinumsensitieve recidief ovariumcar-
cinoom. Twee daarvan, EORTC 55963
en SOCCER, zijn vroegtijdig gestopt
vanwege te weinig inclusies. De SOC-1
trial (Lancet Oncol 2021, Shi et al)
selecteerde patiénten die potentieel
complete recidief chirurgie konden
ondergaan en randomiseerde dan tus-
sen chirurgie en chemotherapie dan
wel behandeling met enkel chemothe-
rapie. Patiénten, die complete chirurgie
ondergingen (77%), toonden een lan-
gere progressievrije overleving. Overall
survival data volgen nog. De GOG 0213
trial (Lancet Oncol 2017) selecteerde op
minder strikte wijze patiénten en vond
in tegenstelling tot de SOC-1 trial een
minder lange mediane overleving in de
groep die naast chemotherapie ook
recidief chirurgie onderging. De meest
recent gepubliceerde DESKTOP Il trial
(NEJM 2021, Harter et al) randomi-
seerde 407 patiénten met een recidief
ovariumcarcinoom minimaal zes maan-
den na de laatste platinumbevattende
chemokuur.3 Patiénten werden geselec-
teerd aan de hand van de AGO-score
(complete primaire debulking, perfor-
mance score 0, ascites < 500 m) om de
kans op complete recidiefchirurgie zo
groot mogelijk te maken. Totaal 192
vrouwen ondergingen chirurgie gevolgd
door chemotherapie. Bij 75,5% van de
vrouwen werd alle macroscopisch
zichtbare tumor verwijderd. Na een
mediane follow-up van 70 maanden
was de overall survival 53,7 maanden
in de chirurgie groep en 46,0 maanden
in de groep die enkel chemotherapeuti-
sche behandeling onderging (hazard
ratio for death, 0,75; 95% betrouwbaar-

Antwoorden Gynfeud 11

Antwoord op vraag 1: c

heidsinterval, 0,59 to 0,96; P=0,02).
Het kwaliteit-van-leven-onderzoek was
vergelijkbaar in beide groepen en er
was geen perioperatieve mortaliteit
binnen dertig dagen na chirurgie.
Zoals de auteurs aangeven lijkt recidief
chirurgie tot op heden succesvol in een
zeer geselecteerde en dus gunstige
groep vrouwen met recidief ovarium-
carcinoom. De bevindingen kunnen
niet worden geéxtrapoleerd naar pati-
enten die geen complete primaire chi-
rurgie ondergingen, intervaldebulking-
schirurgie ondergingen dan wel een
tweede of volgend recidief ovariumcar-
cinoom hebben. Daarnaast laten de
resultaten van de eerder gepubliceerde
GOG-0213 trial, waarbij een groep
patiénten werd geincludeerd die min-
der strikt werd geselecteerd, zien dat
recidief chirurgie niet als standaardbe-
handeling moet worden toegepast bij
patiénten met een eerste recidief ova-
riumcarcinoom.
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Een heterosoom of allosoom is een geslachtschromosoom, dit in tegenstelling tot een autosoom wat een chromosoom
is dat niet betrokken is bij het tot stand komen van het geslacht. Sommige aandoeningen zijn autosomaal overervend,
andere kunnen heterosomaal overerven.

Antwoord op vraag 2: a

Antwoord a is het juiste antwoord. Antwoord b is de definitie van een heteroseksueel. Van heteronormatief wordt
gesproken als er een meestal onbewuste overtuiging is dat iedereen heteroseksueel en cisgender is. Van een transgen-

der is sprake als het biologische geslacht niet overeenkomt met de genderidentiteit.
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