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Het NTOG is het officiéle tijdschrift van de Nederlandse Vereniging voor Obstetrie
en Gynaecologie (NVOG) en de Dutch Society of Perinatal Medicine. Zij stelt zich
als doel de leden van de NVOG en andere specialisten, die werkzaam zijn op het
gebied van de gynaecologie, peri ie en voor i op de hoogte
te houden van nieuwe ontwikkelingen op deze deelterreinen. Het NTOG probeert
haar doel te bereiken door middel van vaste rubrieken, columns, commentaren,
wetensck lijke artikelen, cong slagen en th

De vereniging NVOG heeft als doel het wetenschappelijk onderzoek op het gebied
van de voortplanting en van de vrouwenziekten te bevorderen, de optimale toepas-

sing van kennis en kunde in de uitoefening van het specialisme Obstetrie en
Gynaecologie te stimuleren en de maatsct lijke belangen van beoef van
het specialisme Obstetrie en Gynaecologie en in het bijzonder van haar leden te
behartigen. De vereniging wil dit doel bereiken door het houden van wetenschap-
pelijke bijeenkomsten; het publiceren van wetenschappelijke artikelen; het houden
van toezicht op de nascholing van opgeleide specialisten; het behartigen van de
belangen van de specialisten, alsmede de beoefenaars van dit specialisme, en in
het bijzonder de leden van de NVOG, bij daarvoor in aanmerking komende orga-
nen en instanties.
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EDITORIAL

In een kwaad daglicht

dr. Velja Mijatovic hoofdredacteur

De anticonceptiepil is een van de grote uitvindingen
van de twintigste eeuw, die in de volksmond al snel
‘de pil' ging heten. Door de pil werd seksualiteit los-
gekoppeld van de voortplanting, vrouwen kregen
meer zeggenschap over hun leven en de feministi-
sche beweging kreeg de wind in de zeilen. Maar hoe
zag het leven eruit voor de pil? Tot de jaren 60 waren
anticonceptiemiddelen schaars. Abortus bestond
officieel niet en werd illegaal verricht. Seks voor het
huwelijk was taboe en ongetrouwd zwanger worden
was een grote schande. Het zal u dan ook niet verba-
zen dat Nederland in het pre-piltijdperk daardoor
nog hoge geboortecijfers had.

Na de Tweede Wereldoorlog groeide de behoefte aan
een betere wijze van geboorteregeling. In 1953 con-
stateerde Gregory Pincus dat progesteron de ovulatie
in konijnen remde. In vervolgonderzoek toonde hij
aan dat zwangerschap bij de mens betrouwbaar
voorkomen konden worden door een combinatiepil.
Enkele jaren later, in 1960, werd de eerste anticon-
ceptiepil, Enovid™, door de FDA goedgekeurd. Eno-
vid werd overigens niet als anticonceptiemiddel,
maar als medicijn voor vrouwen met een cyclus-
stoornis geregistreerd. De theorie hierachter was dat
het tijdelijk ‘stilleggen’ van de ovulatie, met behulp
van de pil, de eierstokken tot ‘rust' zou brengen.
Wanneer een vrouw na enkele maanden stopte met
de pil zou haar cyclus weer regelmatig verlopen.

Met de komst van de pil kreeg de vrouwenemancipa-
tie een enorme impuls. Vrouwen hadden ineens veel
meer vrijheid om hun leven anders in te richten dan
het tot dan toe gebruikelijk was. Vrouwen streden
voor een eerlijker verdeling van huishoudelijk werk
en betaalde banen. Daarbij paste de pil perfect in de
filosofie van de tweede feministische golf waarbij
‘baas in eigen buik’ de strijdkreet was. In 1972 werd
de pil in het ziekenfondspakket opgenomen en negen
jaar later werd vervolgens de Abortuswet aangeno-
men waarmee een eind kwam aan de tweede femi-
nistische golf.

Al met al maakte de pil in de westerse wereld seks
zonder zwangerschap mogelijk. Dit met alle maat-
schappelijke gevolgen van dien, voor de rechten en
vrijheden van vrouwen en voor de zelfbeschikking
van (echt)paren. Hoe groot kan dan het contrast zijn
als je in de media verneemt dat de pil door Islamiti-
sche Staat (IS) wordt gebruikt om vrouwen te onder-
drukken in het kader van seksuele slavernij.! Deze
diabolische toepassing van de pil komt voort uit de
IS regel dat een man er zeker van moet zijn dat zijn

slavin niet zwanger is ten tijde van de misbruik.
Mocht de slavin onverhoopt zwanger raken dan is
gedwongen abortus toegestaan. Zodra de baarmoe-
der weer leeg is, is seksueel misbruik weer geoor-
loofd. Dit geldt ook voor kindslaven mits er geen
zwangerschappen optreden. Ook binnen de islamiti-
sche wereld is veel verontwaardiging ontstaan als
reactie op deze afschuwelijke praktijken van IS. Dit
heeft er toe geleid dat meer dan honderd islamiti-
sche theologen zich hiervan hebben gedistantieerd
en recent een protestbrief naar IS-leider Abu Bakr al-
Baghdadi hebben gestuurd. Helaas, zonder resultaat.
Dat dit gruwelijke nieuws uit het IS-kalifaat onze aan-
dacht heeft is terecht. Echter, het moet ons niet doen
vergeten dat de omgang met ongewenste zwanger-
schap op mondiaal vlak nog steeds een groot gezond-
heidsprobleem is. De WHO schat dat van de 42 mil-
joen zwangerschappen die elk jaar worden
afgebroken door abortus er 20 miljoen onder onvei-
lige omstandigheden en in een ongunstig sociaal en
wettelijk klimaat plaatsvinden, waardoor ongeveer
70.000 doden per jaar vallen als gevolg van infectie
en bloedingen. Schattingen spreken van 6,9 miljoen
vrouwen die ernstige morbiditeit ondervinden na ille-
gale abortus.2 Uiteindelijk vertaalt zich dit ook in
hoge zorgkosten ($ 232 miljoen in 2014) voor derde
wereld landen die al kampen met zeer krappe bud-
getten.3 Hoe anders is het gesteld in Nederland.
Internationaal behoren wij al jaren tot de landen met
de laagste abortuscijfers en veiligste abortushulpver-
lening. Om dit te bereiken is veel werk verzet ten
aanzien van wetgeving, seksuele voorlichting en
beschikbaar stellen van effectieve geboorteregeling.
De pil heeft daarin een belangrijke rol gespeeld. Het
is dan ook buitengewoon cynisch dat door de mens-
onterende praktijken van IS de pil letterlijk in een
kwaad daglicht is komen te staan. Dit heeft Pincus
nooit voor ogen gehad met zijn geesteskind. Een vin-
ding die mijns inziens een Nobelprijs waardig was
maar die Pincus nooit heeft mogen ontvangen.

Referenties

1. Callimachi R. To maintain supply of sex slaves, ISIS pushes
birth control. New York Times, March 12, 2016.

2. Singh S et al., Facility-based treatment for medical
complications resulting from unsafe pregnancy
termination in the developing world, 2012: a review of
evidence from 26 countries, BJOG, 2015, doi:10.1111/1471-
0528.13552.

3. Singh S et al., Adding It Up: The Costs and Benefits of
Investing in Sexual and Reproductive Health 2014, New
York: Guttmacher Institute, 2014.

NVOG-BESTUUR

Adaptief vermogen

prof. dr. J.J.M. van Lith vice-voorzitter NVOG

“De zorgvraag verandert. We worden steeds ouder
en hebben vaak meerdere chronische aandoe-
ningen. Tegelijkertijd worden we mondiger en
willen we in toenemende mate de regie hebben
over onze eigen gezondheid en zorg. Zorg en
behandeling komen in het teken te staan van het
stimuleren, herstellen of in ieder geval zoveel
mogelijk behouden van de mogelijkheden om te
kunnen functioneren en participeren. We leven in
een snel veranderende en complexer wordende
samenleving. De veranderende zorgvraag in combi-
natie met maatschappelijke en technologische
ontwikkelingen, evenals de transities in de zorg die
nu al zijn ingezet, stellen nieuwe eisen aan het
handelen van professionals. Dit vraagt om een
andere toerusting en een ander gedrag van profes-
sionals én burgers.” 1

‘Those who cannot change their
minds, cannot change anything'

(George Bernard Shaw)

Vanaf het moment dat ik mijn opleiding in 1992 in
het OLVG startte ben ik er van overtuigd dat gynae-
cologen een fantastische eigenschap bezitten: we can
change our minds. Dit komt sterk naar voren in onze
opleiding. Continu innoveren we onze opleiding. Niet
slechts ingegeven door de onderwijskundige ontwik-
kelingen, nee, veel meer door onze maatschappelijke
betrokkenheid. Al lang voor de introductie van
competentiegericht opleiden, rekte een van mijn
opleiders zijn armen eens goed uit en oreerde:
‘wachtkamers zijn niet meer van deze tijd, een
patiént hoort niet te wachten'. Vanuit die gedachte
sprak hij over ‘organisatie van je spreekuur' en over
‘communicatie met de patiént’. Dit vertaalde zich
binnen onze vereniging naar de curriculum herzie-
ning HOOG in 2005 en naar BOEG in 2012.

In de aanloop naar BOEG hebben we een ‘brede
maatschappelijke NVOG-discussie’ gevoerd. Actief
bespraken we hoe de toekomst van de (gynaecologi-
sche) zorg er uit zou zien: concentratie en spreiding.
We vroegen anderen in een stakeholdersanalyse
(patiénten, bestuurders, huisartsen, verloskundigen,
etc) wat ze van ‘de gynaecoloog' vonden en waar we
aandacht aan zouden moeten geven. Uitkomst, kort

door de bocht: ...diagnostisch breed, therapeutisch
smal...

BOEG is het eerste curriculum van de medische
vervolgopleidingen dat entrusted professional activi-
ties (de thema’s) introduceert. Hier ligt ook de kern
van de individuele ontwikkeling van de AIOS. Wij
hebben een fantastisch opleidingsplan, flexibel, indi-
vidueel gericht en, mogelijk het meest belangrijk,
sterk gericht op de ontwikkeling van het adaptief
vermogen.

In Opleiden is vooruitzien, de visie op de opleiding
tot medisch specialist van de FMS2, wordt dit laatste
nadrukkelijk benoemd. Gebaseerd op de verwachte
zorgvraag, zijn in deze visie een aantal specialisme-
overstijgende aanbevelingen voor opleiden gedaan.
Ik zie om mij heen dat de medisch-specialist steeds
meer de neiging heeft tot subspecialisatie. Sterker,
zelfs huisartsen beginnen zich te specialiseren. Dit
staat haaks op de verwachte behoefte in 2030; juist
meer generalisme is nodig en relevant. Een flinke
renovatie van de medische vervolgopleidingen is in
mijn ogen noodzakelijk. De afgelopen tien tot vijftien
jaar hebben we vanuit ons eigen specialisme geinno-
veerd. Daar kunnen we trots op zijn, maar nu is het
belangrijk navelstaren te voorkomen. Het wordt hoog
tijd over de grenzen van de medisch-specialismen
heen te stappen en actief de discussie te starten hoe
de medisch-specialist voor 2030 op te leiden. Het
uitstekende en lezenswaardige rapport Securing the
future of excellent patient care geeft een goed
handvat: Broad based specialty training..., Special-
ties will be grouped together characterized by patient
care themes...".

Subspecialisten moeten er zijn. Ik kan niet goed
uitleggen waarom vanuit vele moederspecialismen
subspecialisten in min of meer hetzelfde aandachts-
gebied worden opgeleid. Dit leidt tot grote multi
disciplinaire teams en besprekingen. Tevens tot
opleiding van andere professionals (physician assis-
tents, ziekenhuisartsen, verpleegkundig specialisten)
die ook weer een eigen rol in het grote team krijgen.
Ook hier tijd om eens out of the box het gesprek met
elkaar aan te gaan. Groeperen van subspecialismen
en bijbehorende opleidingen ligt voor de hand.

Opleiden gericht op het adaptief vermogen van de
AIOS is een van de niet-uitgesproken en niet-uitge-
schreven pijlers van ons curriculum BOEG. Dit maakt
onze opleiding krachtig. De AlOS hebben en nemen
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ACTUEEL

veel ruimte voor ontwikkeling, die juist breder moet
zijn dan het aanleren van het ‘technische trucje’.

De zorgvraag verandert... Dit vraagt om een andere
toerusting en een ander gedrag van professionals....
‘Tel je bekwaambheidsverklaringen op en je bent
gynaecoloog'. Dat was gelukkig niet de uitkomst van
de themamiddag in januari j.I. over BOEG (zie
samenvatting op de NVOG-site bij Concilium). Zorg
juist dat de professionele ontwikkeling centraal staat.
Rondom het thema differentiatie, met als risico erg
veel focus op inhoud, kwam helder naar voren dat
aandacht voor leiderschap, management en organi-
satie, onderwijs etc. breed gedragen wordt.

Kortom aandacht voor het adaptief vermogen is er in
de opleiding. Historisch hebben we laten zien als
gynaecologen in staat te zijn de maatschappelijke
ontwikkelingen goed te kennen en te kunnen
vertalen.

Toch ligt er nu een grotere uitdaging: over de grenzen
van ons eigen specialisme heen, invulling te geven
aan een opleiding waarin generalisme en subspecia-
lisme in balans zijn. Let's change our minds.

Literatuur
1. Naar nieuwe zorg en zorgberoepen. De contouren. Zorginsti-
tuut Nederland. 2015.
2. Opleiden is vooruitzien. Visie op de opleiding tot medisch
specialist. Federatie Medisch Specialisten. 2016.
. Securing the future of excellent patient care. General
Medical Council UK. 2013.
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O wee

Landelijke conferentie
Afstand ter Adoptie

Rond het thema Afstand ter adoptie zijn diverse ont-
wikkelingen gaande. Zo zijn door de transitie Jeugd-
zorg nieuwe partijen betrokken en brengt de begelei-
ding van vluchtelingen met een voornemen tot
afstand specifieke vragen met zich mee.

Tijdens de conferentie ‘Afstand ter Adoptie' gaan we
op deze ontwikkelingen in. In presentaties en deel-
sessies krijgt u informatie over ondermeer: de proce-
dure Afstand ter Adoptie, de begeleiding bij afstands-
zaken, hulpverlening aan vrouwen met trauma of
psychiatrische problematiek en de rechten van de
biologische vader/verwekker. Daarnaast kunt u tij-
dens de conferentie casussen uitwisselen, dilemma'’s
bespreken en luisteren naar verhalen van persoonlijk
betrokkenen.

Doelgroep: professionals werkzaam bij Jeugdzorg,
Pleegzorg, maatschappelijk werk, Raad voor de Kin-
derbescherming, gynaecologie, verloskunde, recht-
spraak.

Datum: 26 mei 2016, 10.00-16.00 uur

Locatie: Seats 2 Meet, Amersfoort

Website: fiom.nl/conferenties

Kist

voor de kist, dokter?’

In mijn hoedanigheid als gynaecoloog-oncoloog vraag ik regelmatig een CT-scan aan.
Op het aanvraagformulier moet onder meer de lengte en het gewicht worden ingevuld.
Voor het eerst in mijn lange carriére is er nu een vrouw die aan mij vraagt: ‘Is dat alvast belangrijk

Henk ter Brugge (Sophia Ziekenhuis locatie Weezenlanden)

Redactie Ank Louwes en Mieke Kerkhof. Zelf iets opmerkelijks, grappigs, wetenswaardigs, ontroerends meegemaakt? Stuur uw

tekst naar m.kerkhof@jbz.nl onder vermelding van O wee. Beperk u tot ongeveer 120 woorden. De redactie behoudt zich het recht

voor om wijzigingen aan te brengen, die de leesbaarheid van het stukje optimaliseren.

Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie www.ntog.nl

Een belangrijk nieuw NVOG-project: de Kennisagenda

De NVOG wil met u allen het strategisch meerja-
renplan de ‘NVOG-kennisagenda' tot stand te
brengen. Als wetenschappelijke vereniging heb-
ben we een gezamenlijke verantwoordelijkheid
om de zorg voor de aan ons toevertrouwde pati-
enten te verbeteren. U kent het succesvolle pro-
gramma van de zorgevaluatie, de vele doelmatig-
heidsstudies die we met ons befaamde
Consortium (inmiddels 2.0) hebben uitgevoerd en
nog uitvoeren. De resultaten, vaak gepubliceerd
in toptijdschriften, worden gebruikt om richtlij-
nen te verbeteren en te implementeren. Vervol-
gens wordt aan de hand van indicatoren en visita-
ties gecontroleerd of de zorg daadwerkelijk
verbetert. Dit continue proces heet de kwaliteits-
cirkel.

Tot op heden is vooral gewerkt aan kwaliteitsbeleid
door middel van richtlijn- en indicatorontwikkeling,
jaarlijks prioriteren van doelmatigheidsprojecten ten
behoeve van ZonMw-financiering en middels regio-
nale organisatie het versterken van het NVOG Con-
sortium. Het is nu tijd voor een volgende stap: het
samenstellen van een meerjaren NVOG-kennisa-
genda. Dit is voor onszelf nuttig, maar er is vooral
ook veel behoefte aan zo'n document bij de andere
partijen die zich voor de kwaliteit en het onderzoek
in ons vak interesseren, zoals VWS, ZonMw, verzeke-
raars en patiéntenorganisaties.

De kerngedachte achter de kennisagenda is dat we
de beperkte middelen (tijd, menskracht, geld) zo effi-
ciént mogelijk willen besteden aan daadwerkelijke
verbetering van onze zorg. Als we met elkaar, en in
nauwe samenwerking met patiénten, overheid en
verzekeraars vaststellen welke (onderzoeks)vragen
we willen oplossen, welke het meest urgent zijn, met
de grootste impact op de kwaliteit van zorg, dan
wordt daarmee de kans op steun voor deze studies
door alle partijen aanzienlijk groter.

Het gaat in de NVOG-kennisagenda niet alleen over
zorgevaluatie en doelmatigheidsprojecten. Alle
belangrijke vragen, ook die waarvoor nog basaal en
translationeel onderzoek nodig is, kunnen in de lijst
worden opgenomen. Een essentieel doel van de
breedgedragen lijst is dat we bij subsidieaanvragen
voor specifieke studies kunnen verwijzen naar een
van de vragen in de lijst, en daarmee voor de geld-
verstrekker direct duidelijk maken dat de studie
urgent en belangrijk is en een groot draagvlak heeft.

De basis van de kennisagenda wordt gevormd door
een lijst van de belangrijkste en meest urgente
onderzoeksvragen in ons vak. De vele lezers van

onze kennisagenda willen daarbij heel graag duide-
lijk (‘transparant’) kunnen zien hoe deze lijst tot
stand gekomen is. Zij willen er van overtuigd zijn dat
er binnen onze vereniging en bij onze patiénten, een
groot draagvlak is voor de onderwerpen in de lijst.
Beschrijving van het proces van totstandkoming is,
naast de lijst zelf, een integraal onderdeel van de
kennisagenda.

Het NVOG-bestuur heeft samen met vertegenwoordi-
gers uit de kwaliteitscirkel een projectgroep samenge-
steld met hierin leden uit de kwaliteitscirkel en de

Koepels kwaliteit en wetenschap. De projectgroep zal

onder leiding van dr. M.A. Oudijk het proces van tot-

standkoming van de NVOG-kennisagenda begeleiden.

De concrete vraag die we nu aan u, NVOG-leden,

hebben, is om uw kennis en ervaring in te zetten bij

het formuleren van de thema's voor onderzoek:

- Formuleer vanuit uw ervaring, aandachtsgebied of
specifieke kennis de voor u belangrijkste kennisla-
cune in ons vak, bij voorkeur in de vorm van een
vraag. U kunt maximaal drie vragen indienen.

+ U kunt uw vragen digitaal indienen op:
https://nl.surveymonkey.com/r/NVOGKennisagenda

- De deadline voor het indienen is 11 april 2016.

Wie doen nog meer mee?

Vanuit de Koepel kwaliteit heeft een werkgroep zich
gebogen over onze richtlijnen en heeft de onderdelen
die gebaseerd zijn op evidence level 3 of lager op een
rij gezet. Per definitie zijn dit kennislacunes die om
goed onderzoek vragen. U hoeft dus niet de richtlij-
nen door te spitten op zoek naar lacunes.

De projectgroep gaat de bij die vakgebieden bekende
patiéntenverenigingen via de NPCF uitnodigen om
hun belangrijkste vragen te formuleren

Binnen de regio’s zullen de huidige onderzoeklijnen
in kaart worden gebracht.

Hoe worden de thema's bepaald?

Alle door u ingediende vragen zullen worden gebun-
deld door de betreffende pijler en tijdens een ple-
naire bijeenkomst, op 1 juni 2016, waar ieder vakge-
bied binnen de NVOG en afgevaardigden van
patiéntenverenigingen zijn vertegenwoordigd, wor-
den besproken.

De thema’s voor de NVOG-kennisagenda zullen wor-
den bepaald en de onderwerpen die leiden naar een
onderzoeksvraag geprioriteerd.

Vragen of opmerkingen?

Neem contact op met projectleider NVOG-kennis-
agenda, dr Martijn Oudijk, of beleidsondersteuner
Karin van ‘t Wout, via email: wetenschap@nvog.nl

m
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ACHTER HET NIEUWS

Flibanserin (Addyi®) toegelaten door FDA
Voordelen farmaceutische facilitatie
seksuele opwindbaarheid marginaal

prof. dr. Willibrord Weijmar Schulz

In augustus 2015 heeft de Amerikaanse Food and
Drug Administration (FDA) flibanserin (Addyi®)
geregistreerd voor de behandeling van Hypoac-
tive Sexual Desire Disorder (HSDD) bij premeno-
pauzale vrouwen.! Daarmee is Flibanserin het
eerste door de FDA goedgekeurde medicijn voor
verminderd seksueel verlangen bij vrouwen.

Flibanserin, een serotonine-1A-receptoragonist en
-2A-receptor-antagonist, werkt door interactie met
bepaalde receptoren voor serotonine, een neuro-
transmitter die een rol speelt bij de regulatie van
stemming, slaap, spijsvertering en vele andere
lichaamsfuncties van het lichaam. Het precieze wer-
kingsmechanisme waarmee flibanserin tot verbete-
ring van het seksuele verlangen leidt is niet duidelijk.
Wel waarschuwt de FDA voor serieuze bijwerkingen,
waaronder hypotensie en syncope. Tijdens het
gebruik van flibanserin geldt een absoluut alcohol-
verbod en is voorzichtigheid geboden bij het gebruik
van de pil en van antischimmelmiddelen. Verder
dienen voorschrijvers en apothekers voldoende te
zijn opgeleid en gecertificeerd.

Onderzoeksresultaten Jaspers et al.

Tussen de gebruiksters van 100-mg flibanserin en
de vrouwen in de placebogroepen was het gemid-
deld verschil in verandering ten opzichte van de
voormeting, uitgedrukt in effectsterkte van het
aantal bevredigende seksuele ervaringen per
maand (SSE) 0,49, met een betrouwbaarheidsin-
terval (95% Cl) van 0,32 tot 0,67. Deze effectsterkte
was gebaseerd op zeven geincludeerde onderzoe-
ken. De effectsterkte van de verandering in het
seksueel verlangen, gebaseerd op vier geinclu-
deerde onderzoeken, gemeten met de eDiary, was
1,63 (95% ClI, 0,45 - 2,82) en de effectsterkte van
de verandering in het seksueel verlangen, geba-
seerd op zeven geincludeerde onderzoeken, geme-
ten met de FSFI, was 0,27 (95% Cl, 0,17 - 0,38).

Deze beslissing van de FDA kwam niet zonder slag of
stoot tot stand. Registratie is twee keer eerder door
de FDA afgewezen op grond van een ongunstig risk-
benefitprofiel. Uiteindelijk werd met dertien stem-
men voor en zes tegen gekozen voor goedkeuring op
voorwaarde dat aan bepaalde veiligheidsrestricties
zou worden voldaan.?

Vraag is natuurlijk wat er van dit laatste in de prak-
tijk terecht komt. Het laat zich raden dat dit medica-
ment off-label gebruikt zal gaan worden door
vrouwen die niet aan de formele diagnostische crite-
ria van HSDD voldoen en waarbij omstandigheden
aanwezig kunnen zijn die het risico op bijwerkingen
aanzienlijk verhogen.

Eind februari 2016 is er in de JAMA een Nederlands-
Belgische systematische review met meta-analyse
gepubliceerd van acht dubbelblindgerandomiseerde
placebogecontroleerde trials betreffende de effectivi-
teit en veiligheid van flibanserin voor de behandeling
van verminderd seksueel verlangen bij vrouwen.3 In
deze studie zijn twee keer zoveel vrouwen opgeno-
men als in de overzichtsstudie waarop de FDA haar

De relatieve kans op het beéindigen van onder-
zoeksdeelname tengevolge van ongewenste ver-
schijnselen was bij de flibanseringebruiksters 2,19
ten opzichte van vrouwen in de placebogroep met
een betrouwbaarheidsinterval (95% Cl) van 1,50
tot 3,20. De relatieve kans ten opzichte van de pla-
cebogroep op duizeligheid was bij de flibansering-
ebruiksters 4,0 (95% ClI, 2,56 - 6,27), de relatieve
kans op slaperigheid was 3,97 (95% Cl, 3,01 - 5,21),
de relatieve kans op misselijkheid was 2,35 (95%
Cl, 1,85 - 2,98) en de relatieve kans op vermoeid-
heid was 1.64 (95% Cl, 1,27 - 2.13,). De gemiddelde
scores van de deelneemsters voor de ervaren glo-
bale verbetering toonden weinig tot geen verande-
ring.

Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie www.ntog.nl

besluitvorming heeft gebaseerd, namelijk 5914
vrouwen uit de US en Canada, maar in deze studie
ook vrouwen uit Europa, zowel premenopausaal als
postmenopausaal. Er werden geen leeftijds- of taal-
restricties gesteld. Ook werden drie niet gepubli-
ceerde studies in het onderzoek meegenomen. De
abstract en full-text selectie werden verricht door
twee onafhankelijke beoordelaars. Op dezelfde
manier werden gegevens verzameld door twee onaf-
hankelijke beoordelaars aan de hand van vooraf
vastgestelde regels en met een nauwkeurige docu-
mentatie over de besluitvorming. De belangrijkste
uitkomstmaten waren: number of satisfying sexual
events (SSEs), eDiary sexual desire, en Female Sexual
Function Index (FSFI) desire. De belangrijkste
veiligheidsuitkomsten waren duizeligheid, slaperig-
heid, misselijkheid en vermoeidheid.

Jaspers et al. concluderen op basis van hun onder-
zoeksresultaten dat de behandeling met flibanserin
heeft geleid tot één halve seksueel bevredigende
ervaring per maand extra, terwijl het risico op duize-
ligheid, slaperigheid, misselijkheid en vermoeidheid
significant verhoogd is. Deze bevindingen suggereren
volgens de auteurs dat de voordelen van flibanserin
marginaal zijn, vooral wanneer rekening wordt
gehouden met de evident aanwezige bijwerkingen.
Zij adviseren dan ook om, alvorens flibanserin op te
nemen in richtlijnen en in de klinische praktijk toe te
passen, aanvullend onderzoek te doen bij vrouwen
in specifieke populaties. Daarbij denken zij aan
vrouwen met somatische en psychologische proble-
men in de voorgeschiedenis, vrouwen die medicatie
gebruiken, en vrouwen die vroegtijdig in de meno-
pauze zijn gekomen na het verwijderen van de
ovaria.

In 2008 promoveerde Esther Nijland in Groningen op
het proefschrift: Effects of hormone treatment in
sexual functioning met als ondertitel: pharmacologi-
cal intervention and female sexuality: a complex con-
troversial clinical and social issue. Zij schrijft:
"Onderzoek naar seksueel disfunctioneren is een
zich ontwikkelend vakgebied. Om behandeleffecten
te kunnen meten van welke interventie dan ook op
het seksuele functioneren moet eerst vast staan,
welk effect voor een vrouw eigenlijk van betekenis
is". En ook: “Er moet overeenstemming bereikt
worden over de bepalende inclusie- en exclusiecrite-
ria evenals voor de belangrijkste uitkomstparameters
ter evaluatie van de effectiviteit van farmacotherapie.
En de doelstellingen voor onderzoek moeten een
afspiegeling zijn van klinisch relevante uitkomsten en
tevens worden ingebed in een biopsychosociaal sek-
sueleresponsmodel voor vrouwen".4

Het lijkt erop dat haar opmerkingen nog steeds hout
snijden. ledere seksuoloog zal onmiddellijk beamen

dat, ongeacht de oorzaak die eraan ten grondslag
ligt, farmaceutische facilitatie van de seksuele
opwindbaarheid alleen van betekenis is als tegelij-
kertijd ook aandacht wordt besteed aan psychologi-
sche en relationele context. Wanneer een vrouw
overwegend negatieve of weinig positieve seksuele
ervaringen heeft, zullen er maar weinig prikkels zijn
die gevoelens van opwinding oproepen.> Naar ver-
wachting zal cognitieve gedragstherapie met expli-
ciete aandacht voor de relationele context en met het
focus op het verbeteren van de seksuele opwinding
en tevredenheid uitgangspunt moeten blijven voor de
behandeling van HSDD. In voorkomende gevallen, en
dat betreft de eerder genoemde specifieke popula-
ties, is farmaceutische interventie bij wijze van addi-
tionele behandeling geindiceerd. Om echt vooruit-
gang te boeken bij de behandeling van HSDD is
daarom onderzoek gewenst bij vrouwen in deze spe-
cifieke populaties vanuit een biopsychosociaal per-
spectief. Daarvoor is intensieve samenwerking tussen
seksuologen, farmaceutische instellingen en medi-
sche instellingen een eerste vereiste.
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Beginnen bij het begin

dr. M.H. Mochtar gynaecoloog, AMC Amsterdam

Het FIOM is een instelling waar kinderen van o.a anonieme spermadonoren terecht
kunnen met vragen over hun afstamming. Het FIOM beheert een DNA-databank en
helpt bij de zoektocht van de kinderen naar hun biologische familie. Sinds de Wet don-
orgegevens kunstmatige bevruchting (2004) is anonieme spermadonatie niet meer toe-
gestaan in Nederland. Dit betekent dat de ouders worden aangemoedigd open te zijn
over de donorconceptie.

Het boekje Beginnen bij het begin gaat over het vertellen aan een kind over zijn of haar
afstamming. Het boekje is onderverdeeld in hoofdstukken per leeftijdscategorie. Veel
aandacht wordt besteed aan het laten aansluiten van het gesprek bij de ontwikkelings-
fase van het kind. Per leeftijdscategorie worden voorbeelden gegeven hoe het gesprek
te beginnen, welke directe maar ook late reacties ouders van het kind kunnen ver-
wachten en hoe deze te duiden. Er is ook ruime aandacht voor de emoties van ouders.
De toon van het boekje is bescheiden, geenszins dwingend en vertelt het hele verhaal.
De overige hoofdstukken bevatten waardevolle informatie over het al dan niet vertellen
aan vrienden, bekenden of familie, achtergrondinformatie over identificeerbare en ano-
nieme donoren, genetische verwantschap en over het zoeken naar genetische banden.
Al met al een informatief boekje, zeker nuttig om Nederlandse ouders te helpen met de
morele verplichting hun kind op de hoogte te brengen van hun genetische herkomst.

o000

Beginnen bij het begin - Ouders en kinderen in gesprek over donorconceptie
december 2015 | auteur Diny Postema | uitgeverij FIOM | 146 pagina's, paperback
isbn 9789072137005 | prijs € 14,95

NAAM VAN HET GENEESMIDDEL Esmya 5 mg tabletten KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING Elke tablet bevat 5 mg ulipristalacetaat FARMACEUTISCHE VORM Tablet THERAPEUTISCHE INDICATIES
Ulipristalacetaat is geindiceerd voor preoperatieve behandeling van matige tot ernstige symptomen van vleesbomen in de baarmoeder bij volwassen vrouwen in de vruchtbare leeftijd. - Ulipristalacetaat is geindiceerd voor
intermitterende behandeling van matige tot ernstige symptomen van vieesbomen in de baarmoeder bij volwassen vrouwen in de vruchtbare leeftijd. CONTRA-INDICATIES Overgevoeligheid voor de werkzame stoffen of voor
één van de hulpstoffen. - Zwangerschap en borstvoeding. - Genitale bloeding met onbekende oorzaak of met een andere oorzaak dan vieesbomen in de baarmoeder. - Baarmoeder-, baarmoederhals-, ovarium- of borstkanker.
BIJZONDERE WAARSCHUWINGEN EN VOORZORGEN BIJ GEBRUIK Ulipristalacetaat mag uitsluitend na een zorgvuldige diagnose worden voorgeschreven. Zwangerschap moet worden uitgesloten voordat met de
behandeling wordt gestart. Indien zwangerschap wordt vermoed voorafgaand aan de start van een nieuwe behandelcyclus, moet er een zwangerschapstest worden uitgevoerd. Anticonceptie Gelijktijdig gebruik van orale
anticonceptie op basis van alleen progestagenen, een spiraaltje dat progestagenen afgeeft of een orale combinatiepil wordt niet aanbevolen. Hoewel bij de meerderheid van de vrouwen die een therapeutische dosis
ulipristalacetaat gebruiken geen ovulatie plaatsvindt, wordt een niet-hormonale anticonceptiemethode aanbevolen tijdens de behandeling met ulipristalacetaat. Veranderingen in het endometrium Ulipristalacetaat heeft een
specifieke farmacodynamische werking op het endometrium: Er kunnen veranderingen in de histologie van het endometrium optreden bij patiénten die behandeld worden met ulipristalacetaat. Deze veranderingen blijken
reversibel nadat de behandeling is gestaakt. Deze veranderingen in de histologie worden aangeduid als ‘progesteronreceptormodulator-geassocieerde veranderingen in het endometrium’ (Progesterone Receptor Modulator
Associated Endometrial Changes, PAEC) en moeten niet worden verward met hyperplasie van het endometrium. Daarnaast kan een reversibele verdikking van het endometrium voorkomen tijdens de behandeling. In het geval
van herhaalde intermitterende behandelingen, wordt periodiek onderzoek van het endometrium aanbevolen. Dit bestaat uit een jaarlijkse echografie, uit te voeren na terugkeer van de menstruatie tijdens een behandelvrije
periode. Indien er verdikking van het endometrium wordt opgemerkt die aanhoudt na de terugkeer van de menstruatie tijdens de behandelvrije periodes of langer dan 3 maanden na het einde van de behandeling, enfof een
afwijkend bloedingspatroon wordt opgemerkt (zie 'bloedingspatroon’), moet er onderzoek worden uitgevoerd waaronder een endometriumbiopsie om andere onderliggende oorzaken uit te sluiten, waaronder maligniteiten in
het endometrium. In geval van hyperplasie (zonder atypie) wordt aanbevolen om volgens de gebruikelijke Klinische praktijk onderzoek te doen (bijv. een ‘follow-up'-controle na 3 maanden). In geval van atypische hyperplasie
dient onderzoek en behandeling te worden uitgevoerd volgens de gebruikelijke klinische praktijk. De behandeleycli mogen elk niet langer duren dan 3 maanden, omdat het risico op een negatieve invioed op het endometrium
bij langer gebruik zonder onderbreking onbekend is. Bloedingspatroon Patiénten moeten worden geinformeerd dat behandeling met ulipristalacetaat binnen de eerste 10 dagen van de behandeling meestal leidt tot een
significante vermindering in menstrueel bloedverlies of amenorroe. Indien de overmatige bloedingen aanhouden, dan dient de patiént contact op te nemen met de behandelend arts. De menstruatie keert over het algemeen
terug binnen 4 weken na het beéindigen van elke behandelcyclus. Indien er bij herhaalde intermitterende behandeling na de initiéle vermindering in bloedverlies of amenorroe een veranderd aanhoudend of onverwachts
bloedingspatroon optreedt (zoals intermenstruele bloedingen) moet er endometriumonderzoek worden uitgevoerd waaronder een endometriumbiopsie om andere onderliggende oorzaken uit te sluiten, waaronder
maligniteiten in het endometrium. Herhaalde intermitterende behandeling is onderzocht tot en met 4 intermitterende behandeleycli. Nierinsufficiéntie Er wordt niet verwacht dat de eliminatie van ulipristalacetaat significant
wijzigt door nierinsufficiéntie. Er is geen specifiek onderzoek gedaan naar het gebruik van ulipristalacetaat bij patiénten met emstige nierinsufficiéntie. Het gebruik van ulipristalacetaat wordt daarom afgeraden voor deze
patiénten tenzij de patiént nauwlettend wordt gecontroleerd. Leverinsufficiéntie Er is geen therapeutische ervaring met ulipristalacetaat bij patiénten met leverinsufficiéntie. Er wordt verwacht dat de eliminatie van
ulipristalacetaat verandert door leverinsufficiéntie en een verhoogde blootstelling tot gevolg heeft. Dit wordt als niet klinisch relevant beschouwd voor patiénten met een licht verminderde leverfunctie. Het gebruik van
ulipristalacetaat wordt niet aanbevolen voor patiénten met matige tot ernstige leverinsufficiéntie, tenzij de patiént nauwlettend wordt gecontroleerd. Gelijktijdige behandelingen Gelijktijdige toediening van matige (bijv.
erytromycine, grapefruitsap, verapamil) tot sterke (bijv. ketoconazol, ritonavir, nefazodon, itraconazol, telitromycine, claritromycine) CYP3A4-remmers en ulipristalacetaat wordt niet aanbevolen. Gelijktijdig gebruik van
ulipristalacetaat en sterke CYP3A4-remmers (zoals rifampicine, rifabutine, carbamazepine, oxcarbazepine, fenytoine, fosfenytoine, fenobarbital, primidon, sint-janskruid, efavirenz, nevirapine, langdurig gebruik van ritonavir)
wordt niet aanbevolen. Astmapatiénten Gebruik door vrouwen met ernstig astma en onvoldoende reactie op orale glucocorticoiden, wordt niet aanbevolen. BUWERKINGEN Samenvatting van het veiligheidsprofiel De veiligheid
van ulipristalacetaat is tijdens klinische fase lll-onderzoeken geévalueerd bij 1.053 vrouwen met vieesbomen in de baarmoeder die behandeld werden met 5 mg of 10 mg ulipristalacetaat. De meest voorkomende bevinding
tijdens de Klinische onderzoeken was amenorroe (79,2%), wat werd beschouwd als een gewenst resultaat voor de patiénten. De meest voorkomende bijwerking waren opvliegers. Verreweg de meeste bijwerkingen waren licht
of matig van emst (95,0%), leidden niet tot staking van het geneesmiddel (98,0%) en verdwenen vanzelf. Van deze 1.053 vrouwen is de veiligheid van herhaalde intermitterende behandelcycli (elk beperkt tot een duur van 3
maanden) geévalueerd tijdens twee fase lll-onderzoeken bij 551 vrouwen met vieesbomen in de baarmoeder die werden behandeld met 5 of 10 mg ulipristalacetaat (waaronder 457 vrouwen die werden blootgesteld aan vier
intermitterende behandelcycli). Er werd een veiligheidsprofiel aangetoond dat vergelijkbaar was met dat van een enkele behandelcyclus. Weergave van bijwerkingen Op basis van samengevoegde gegevens uit vier fase Ill-
onderzoeken bij patiénten met vieesbomen in de baarmoeder die een behandeling van 3 maanden ontvingen, werden de volgende bijwerkingen gemeld. De bijwerkingen hieronder zijn ingedeeld op basis van hun frequentie
en systeem/orgaanklasse. Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingen gerangschikt naar afnemende ernst. De frequenties worden gedefinieerd als zeer vaak (=1/10), vaak (=1/100, <1/10), soms (=1/1000, <1/100) zelden
(21/10.000, <1/1000), zeer zelden (<1/10.000) en niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald). Bijwerkingen tijdens behandelcyclus 1: Zeer vaak: Amenorroe, Verdikking van het endometrium* -
Vaak: Hoofdpijn*, Vertigo, Buikpijn, Misselijkheid, Acne, Pijn in spieren en botten, Opvliegers®, Bekkenpijn, Ovariumeysten*, Gevoelige/pijnlijke borsten, Vermoeidheid, Gewichtstoename - Soms: Angst, Emotionele stoornis,
Duizeligheid, Droge mond, Obstipatie, Alopecia™, Droge huid, Hyperhidrose, Rugpijn, Urine-incontinentie, Uteriene bloedingen®, Metrorragie, Genitale afscheiding, Onaangenaam gevoel in de borsten, Oedeem, Asthenie,
Toename bloedcholesterol, Toename bloedtriglyceriden - Zelden: Neusbloeding, Dyspepsie, Flatulentie, Gerupteerde ovariumcyste, Gezwollen borsten (*Zie rubriek ‘Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen' - **De
woordelijke term 'lichte haaruitval' wordt aangeduid met de term ‘alopecia’) Bij het vergelijken van herhaalde behandelcycli was het optreden van bijwerkingen in het algemeen minder frequent bij volgende behandelcycli dan
tijdens de eerste behandelcyclus. Bovendien kwam elke bijwerking minder frequent voor of bleef deze in dezelfde frequentiecategorie (met uitzondering van dyspepsie, wat bij behandelcyclus 3 in de categorie ‘Soms' viel op
basis van optreden bij 1 patiént). Beschrilving van geselecteerde bijwerkingen Verdikking van het endometrium Bij 10 15% van de patiénten die ulipristalacetaat gebruikten, werd verdikking van het endometrium (> 16 mm aan
het einde van de behandeling, gemeten met echografie of MRI) waargenomen aan het einde van de eerste behandelcyclus van 3 maanden. Bij volgende behandelcycli werd verdikking van het endometrium minder frequent
waargenomen (bij respectievelijk 499% en 3,5% van de patiénten aan het einde van de tweede en vierde behandelcyclus). De verdikking van het endometrium bleek reversibel nadat de behandeling was gestaakt en de
menstruatie terugkeerde. Daarnaast worden reversibele veranderingen in het endometrium aangeduid als PAEC, wat verschilt van hyperplasie van het endometrium. Als de histologie moet worden bepaald van monsters van
een hysterectomie of een endometriumbiopsie, moet de patholoog worden geinformeerd dat de patiént ulipristalacetaat heeft gebruikt. Opviiegers Opvliegers werden gemeld door 8,1% van de patiénten, maar de frequentie
ervan verschilde in de diverse onderzoeken. In het vergelijkend onderzoek met actieve controle bedroeg de frequentie 24% (waarvan 10,5% matig of emstig) bij patiénten die met ulipristalacetaat werden behandeld en 60,4%
(waarvan 39,6% matig of ernstig) bij patiénten die met leuproreline werden behandeld. In het placebogecontroleerde onderzoek, bedroeg de frequentie opvliegers 1,0% met ulipristalacetaat en 0% met placebo. In de eerste
behandelcyclus van 3 maanden van de twee langdurige Klinische fase lll-onderzoeken was de frequentie respectievelijk 5,3% en 5,8% voor ulipristalacetaat. Hoofdpijn Door 5,8% van de patiénten werd lichte of matige
hoofdpijn gemeld. Ovariumcysten Bij 1,0% van de patiénten werden er tijdens en na de behandeling functionele ovariumcysten waargenomen. Deze cysten verdwenen in de meeste gevallen binnen een aantal weken vanzelf.
Uteriene bloedingen Patiénten met hevige menstruatiebloedingen door vleesbomen in de baarmoeder hebben kans op overmatige bloedingen, waarvoor een operatie nodig is. Er zijn hiervan een aantal gevallen gemeld tijdens
de behandeling met ulipristalacetaat of binnen 2-3 maanden nadat de behandeling met ulipristalacetaat was be€indigd. Melding van vermoedelijke bijwerkingen Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel
vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle
vermoedelijke bijwerkingen te melden via het nationale meldsysteem Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb, Website: www.lareb.nl. FARMACOTHERAPEUTISCHE CATEGORIE: Geslachtshormonen en modulatoren van het
genitale stelsel, progesteronreceptormodulatoren. ATC-code: GO3XB02. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN Gedeon Richter Plc., Gydmrdi it 19-21., 1103 Boedapest, Hongarije DATUM
VAN HERZIENING VAN DE TEKST 27/05/2015 RECEPTPLICHTIG - PRIJS EN VERGOEDING ZIE Z-INDEX.

Buttonhole injury

Zeer geachte collega Bergman et al. Gaarne wil ik,
hoewel wat laat, reageren op uw artikel over rectum-
laesie zonder sfinkterletsel (NTOG 2015#8, p.400-
402). Als niet meer praktiserend gynaecoloog herin-
ner ik mij twee casus van een ‘buttonhole injury’, die
niet zijn behandeld volgens uw artikel. Het eerste
geval betreft een partus in eerste lijn, waarbij tijdens
doorsnijden van het hoofd ook een arm, via de anus,
werd geboren. Dit moet dus een opgeslagen arm zijn
geweest. De verloskundige heeft, niet dralend, alsnog
een mediane episiotomie verricht, het kind ontwik-
keld en patiénte ingestuurd voor herstel vierdegraads
totaalruptuur. Deze is als gebruikelijk behandeld.

Het tweede geval betrof een buttonhole injury post-
coitum. De patiénte bloedde fors. Bij onderzoek trof
ik een ruptuur aan in het septum recto-vaginale, dia-
meter ruim 3cm met rafelige rand, en op 2cm
afstand van de sfincter. Alle andere structuren waren
zonder letsel. Deze ruptuur heb ik vaginaal gesloten
na voorafgaand mediaanklieven van perineum en
sfincter, wondrandresectie. Herstel van het septum
volgde in lagen, evenals de sfincter en het perineum.
De behandeling volgde met breedspectrum-antibio-
tica en een stoppend dieet. Na drie dagen is de pati-
ente ontslagen naar haar woonplaats. Helaas heb ik
geen ontslagbrief ontvangen van het beloop er na.
Het zou interessant zijn om te onderzoeken wat de
kansen en gevaren zijn van het hierboven weergege-
ven alternatief van een buttonhole injury. De klach-
ten van fecale incontinentie na scherpe klieving van
de sfincter en deskundig operatief herstel hierna, zijn
af te wegen tegen het risico van het ondergaan van
tweemaal een laparotomie met darmnaden, kansen
op infectie, een ileus of zelfs veel later een strengi-
leus. Ook het kostenaspect zou kunnen worden toe-
gelicht. Ten slotte zou ik graag willen weten hoe
groot het risico is op een vaginale fistel bij primaire
vaginale behandeling van zo'n laesie.

Met vriendelijke groet, dr. C.A. Bloemsma

Reactie van de auteurs

Wij willen collega Bloemsma hartelijk danken voor
de reactie op ons artikel. Hierin wordt gesteld dat het
interessant zou zijn de verschillende therapeutische
opties van een dergelijke laesie onderling te vergelij-
ken. Zoals in onze eerdere reactie besproken, was
aanleg van een stoma in deze casus niet direct gein-
diceerd. Het primair sluiten van de laesie was in dit
geval de behandeling van eerste keus, met name om
eventuele complicaties van een stoma te voorkomen.
Om deze overweging wetenschappelijk te onderbou-
wen, is het inderdaad nuttig om dit verder te onder-
zoeken. De mogelijkheden hiertoe zijn echter zeer
beperkt gezien de zeldzaamheid van deze laesie.

drs. A.S Bergman, ANIOS gynaecologie, Rijnstate Zie-
kenhuis, Arnhem

Stakeholdersdag NTOG

Vrijdag 22 april a.s. vindt de Stakeholdersdag van het
NTOG plaats bij onze uitgever GAW ontwerp + com-
municatie, Generaal Foulkesweg 72, 6703 BW, Wage-
ningen. Wij willen met elkaar van gedachten wisse-
len over het NTOG en haar toekomst in een
interactieve en informele setting. Ook de mening van
u als lezer horen wij graag.
Het programma van de dag ziet er als volgt uit:
13.00 u. Inloop en lunch
14.00 u. NTOG, stand van zaken - Velja Mijatovic
14.15 u. NTOG, Lezersenquéte - Janneke van ‘t Hooft
14.30 u. Ideeén NTOG-deelredacties en GAW
15.15 u. Discussie - o.l.v. Sam Schoenmakers en
Janneke van ‘t Hooft
15.30 u. Pauze
16.00 u. Wensen t.a.v. het NTOG van de 4 koepels
16.20 u. Wensen t.a.v. het NTOG van de 4 pijlers
16.40 u. Wensen t.a.v. het NTOG van het VAGO-
bestuur en het NVOG-bestuur
17.00 u. Discussie - o.l.v. Ellen Nijkamp en
Annemijn Aarts
17.20 u. Afsluiting - Velja Mijatovic
17.30 u. Borrel (tot ca. 18.30 u.)
Aanmelden kan per e-mail (info@nvog.nl). Het aan-
tal plaatsen is beperkt, dus wees er dus snel bij!

Rectificatie (reprise)

In de rectificatie NTOG 16/02 (i.z. NTOG2015/10, blz
489) wordt verwezen naar de volledige lijst Neder-
landse collega’s aan wie de titel Fellow of the Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists (FRCOG)
is toegekend. In het bericht, n.a.v. de recente toeken-
ning van FRCOG-fellowship in de categorie Fellow ad
eundem aan collega Bart Fauser, werd beoogd een
aantal, in Nederland actieve, gynaecologen te betrek-
ken aan wie eerder deze eretitel door de Britse
wetenschappelijke vereniging werd uitgereikt. In de,
in het artikel, genoemde lijst en internetpagina wordt
echter geen onderscheid gemaakt tussen de eretitel
Fellow ad eundem en de 'gewone’ RCOG fellowship-
categorie. De juiste verwijzing naar Fellow ad eun-
dem is te vinden onder de volgende internetlink:
http://bit.ly/IMX4Tz6.
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Nieuws van het CROWN-initiatief

Cruciale uitkomsten voor
vroeggeboortestudies

drs. Janneke van 't Hooft CROWN-redacteur

In mei vorig jaar berichtte het NTOG u over de
ontwikkeling van gestandaardiseerde uitkomsten
in de verloskunde. Inmiddels is het project naar
gestandaardiseerde uitkomsten voor vroeg-
geboortestudies afgerond en zijn de resultaten
gepubliceerd.! We willen u graag berichten over
de opzet en resultaten van dit project en hopen u
hiermee te inspireren deel te nemen aan toekom-
stige projecten die op internationale schaal uit-
komsten standaardiseren.

In het kort nog de achterliggende gedachte van core
outcome sets. Om de effectiviteit van zorg te evalue-
ren wordt in (gerandomiseerde) studies gebruik
gemaakt van primaire en secundaire uitkomsten.
Echter, om sommige vragen te kunnen beantwoor-
den, zijn soms grotere steekproeven wenselijk waar-
door het combineren van studies een noodzaak is.
Als iedere studie een andere uitkomst rapporteert,
ontstaat er een probleem waardoor pooling van data
in meta-analyses onmogelijk wordt. Daarnaast kan
er een discrepantie zijn tussen de uitkomsten die als
‘belangrijk’ bestempeld worden door onderzoekers,
clinici, patiénten en/of beleidsmakers. Een core
outcome set is een lijst van uitkomsten die door een
groep stakeholders (medisch professionals, patién-
ten, overheid, onderzoekers, industrie) is benoemd
als ‘cruciaal’. Het belang van core outcome sets klinkt
als een open deur, maar de ontwikkeling staat nog in
de kinderschoenen. Dit blijkt al uit het feit dat er tot
voor kort in ons vakgebied nog geen core outcome
sets waren ontwikkeld. Toename in publicaties over
het belang van core outcome sets in het afgelopen
jaar in gerenommeerde bladen geven wel de indruk
dat er een versnelling aan zit te komen.2.3 Ook het in
2014 opgerichte ‘Core-Outcomes-in Women's-health
(CROWN) initiatief geeft hier blijk aan.4 In dit initia-
tief hebben meer dan tachtig wetenschappelijke tijd-
schriften in de gynaecologie en obstetrie, waaronder

ook het NTOGS, toegezegd samen te willen werken
om de ontwikkeling van core outcome sets te stimu-
leren.

Dit jaar is het eerste CROWN-project ‘A core outcome
set for evaluation of interventions to prevent preterm
birth' in het tijdschrift Obstetrics & Gynecology gepu-
bliceerd.!

Dit project had als doel een core outcome set te ont-
wikkelen voor studies die preventieve maatregelen in
het voorkomen van vroeggeboorte evalueren (zoals
progesteron, pessarium, cerclage, leefstijlinterven-
ties). Eerst werden alle potentiéle uitkomsten geiden-
tificeerd middels een systematische review, vragen-
lijsten en interviews (tabel 1). Vervolgens werden vijf
verschillende stakeholders (patiénten, verloskundi-
gen, perinatologen, neonatologen en wetenschap-
pers) gevraagd om middels een online Delphi-vragen-
lijst de uitkomsten te scoren naar relevantie.6 Voor
iedere uitkomst werd gevraagd hoe relevant deze
werd bevonden voor het evalueren van effecten in
studies naar het voorkomen van vroeggeboorte.

Het Core Outcomes in Women's Health
(CROWN)-initiatief

CROWN is een consortium van wetenschappelijke
tijdschriften binnen de obstetrie en gynaecologie
dat core-outcome-set-projecten faciliteert en onder-
steunt (bijvoorbeeld aanbieden van robuuste
methodologische richtlijnen voor core outcome
sets, gestructureerde peer-review en publicatie van
core-outcome-set-projecten over de verschilldende
tijdschriften). Inmiddels zijn er meer dan tachtig
tijdschriften aangesloten bij dit initiatief (waaron-
der ook het NTOG), is er een website (www.crown-
initiative.org) en is het eerste core-outcome-set-pro-
ject afgerond.

Tabel 1. Stroomdiagram met een leidraad voor het ontwikkelen van een core outcome set6:8

Proces Methodiek

1) Identificatie uitkomsten* Systematisch review
Vragenlijsten
Interviews

Delphi-methodiek (afhankelijk van uitkomsten zijn 2 of meerdere ron-
des nodig)

2) Selectie van uitkomsten

3) Consensus van uitkomsten core outcome set Uitkomst uit Delphi-vragenlijsten met een voorgedefinieerde cut-off
voor consensus. Evt. icm consultation/consensusbijeenkomst en advie-
zen stuurgroep. leder van deze groepen moet bestaan uit een evenre-

dige representatie van alle relevante stakeholders.

Vervolgstappen na ontwikkelen core outcome set

4) Identificatie van uitkomstmaten (meetinstrumenten | - Systematisch review
en definities) voor de core outcome set - Vragenlijsten
* Interviews

5) Selectie van uitkomstmaten

en definities) van de core outcome set

Over de selectie en consensusmethodiek bestaat nog onenigheid. Logi-
6) Consensus over uitkomstmaten (meetinstrumenten | scherwijs zou hier weer een Delphi-proces kunnen volgen.

*Voordat u van start gaat kunt u uw core outcome set project registreren op de COMET website (www.comet-initiative.org)

Tabel 2. Core outcome set voor vroeggeboortestudies'

Maternale set van uitkomsten Neonatale set van uitkomsten

Maternale mortaliteit Neonatale mortaliteit

Maternale infectie of inflammatie Neonatale infectie

Preterm gebroken vliezen (PPROM)

Amenorroeduur bij geboorte

Bijwerkingen/schade van interventie aan moeder Bijwerkingen/schade interventie aan de ongeborene/neonaat

Geboortegewicht

Vroege neurologische morbiditeit

Late ontwikkelingsachterstand

Gastro-intestinale morbiditeit

Respiratoire morbiditeit

Hierbij werd gebruik gemaakt van een negenpunts
Likertschaal, waarbij ‘1-3" beperkte relevantie, '4-6'
relevant maar niet cruciaal en ‘7-9' cruciaal represen-
teerde. In de Delphimethodiek heeft de deelnemer
de mogelijkheid zijn antwoorden van eerdere ronde
te herzien op basis van de gegeven antwoorden van
alle (groepen) stakeholders. Op die manier wordt er
gestreefd naar consensus. Deze werd in dit project
voorafgaand aan het Delphiproces gedefinieerd. Er
was sprake van consensus als ten minste 70% van
alle stakeholder-groepen de uitkomst uit ‘cruciaal’
beoordeelde. Als een aantal, maar niet alle stakehol-
der-groepen de uitkomst als ‘cruciaal’ beoordeelde,
werden deze uitkomsten meegenomen naar een
‘consultatiebijeenkomst’ met een (kleinere) represen-
tatie van alle stakeholders. Hierin was er de moge-
lijkheid gegeven om over deze geen-consensus-uit-
komsten te bediscussiéren en werd er opnieuw
individueel gestemd. Hieruit volgde de uiteindelijke
core outcome set. Een stuurgroep (bestaande uit één
tot twee individuen uit iedere stakeholder-groep) kon
vervolgens de laatste puntjes op de ‘i’ zetten.

In totaal hebben 25 ouders van te vroeg geboren kin-
deren, 25 (eerstelijns- en tweedelijns-)verloskundi-
gen, 55 perinatologen, 34 neonatologen en 35 weten-
schappers/methodologen uit 25 (laag-, midden- en

hooginkomens)landen deelgenomen aan de twee
Delphirondes. De zorgverleners (verloskundigen,
perinatologen en neonatologen) gaven aan, hoofdza-
kelijk klinisch werkzaam te zijn. Echter, 61% van hen
was ook betrokken bij de ontwikkeling van (inter-)
nationale richtlijnen.

Van de in totaal 260 geidentificeerde uitkomsten
betrof een groot deel ‘uitkomstmaten of definities’
(zoals geboorte bij amenorroe 32 weken, geboorte
bij amenorroe 34 weken) die werden samengevoegd
tot een gezamelijke groep van uitkomst (bijvoorbeeld
‘amenorroeduur bij geboorte'). Er werden 31 uitkom-
sten ingevoerd in de Delphivragenlijsten. Na twee
rondes beoordeeld in twee Delphirondes was er con-
sensus over elf uitkomsten. In de consultatie bijeen-
komst en met behulp van de stuurgroep werd uitein-
delijk consensus bereikt over dertien uitkomsten
(zowel maternale al neonatale uitkomsten) die de
core outcome set vormen (tabel 2).

Concluderend is er nu, middels gedegen methodiek
en internationaal draagvlak, een core outcome set
ontwikkeld voor studies, richtlijnen, systematisch
reviews die de effecten van interventies naar het
voorkomen van vroeggeboorte evalueren. Deze core
outcome set geeft richting over ‘wat’ te meten. Het
geeft nog geen richting over ‘hoe’ dit te meten (meet-
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methodes en definities). De identificatie van uit-
komstmaten is een volgende stap in het proces
(tabel 2). Een richtlijn over hoe dit het beste aange-
pakt kan worden is momenteel in de maak.7 Tot die
tijd adviseren we in ieder geval alle uitkomsten die in
deze core outcome set gevraagd worden te meten en
te rapporteren, waarbij er goed beschreven wordt
welke definities en meetmethodes gebruikt zijn.

Met de publicatie van deze core outcome set in ons
vakgebied is de eerste stap gezet. De ondersteuning
van CROWN zal er voor zorgen dat meer gynaecolo-
gische en obstetrische vakbladen, waaronder ook het
NTOG, deze core outcome sets zullen publiceren en
dat redacteuren van wetenschappelijke tijdschriften
in het beoordelen van artikelen ook actief naar de
core outcome set zullen vragen. Door het optimalise-
ren van wetenschappelijk onderzoek hopen we
hiermee ook de gezondheid van moeder en kind te

Verkorte pre i ‘matie iga 50 mg met verlengde afgifte

'V Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe veiligheidsinformatie

worden Id. Beroepsbeoefenaren in de dheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via de website van het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb (www.lareb.nl). Samenstelling:
Elke tablet met verlengde afgifte bevat 50 mg mirabegron. Farmacotherapeutische categorie: Middelen bij
urine-incontinentie, Urinaire anti dica, ATC-code: GO4BD12. icatie: P ische behandeli

van aandrang (urgency), verhoogde mictiefrequentie en/of urgency-incontinentie zoals deze kunnen voorkomen
bij volwassen patiénten met het overactieve blaas (OAB) syndroom. Dosering: Aanbevolen dosering voor
volwassenen (inclusief ouderen) is 50 mg eenmaal daags met of zonder voedsel. De tablet dient niet te worden
gekauwd, gedeeld of fingemaakt. Zie de volledige SmPC voor aanbevelingen voor patiénten met nier- of
leverinsufficiéntie al dan niet gecombineerd met sterke CYP3A-remmers. Mirabegron dient niet gebruikt te worden
bij kinderen jonger dan 18 jaar. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel of voor
één van de hulpstoffen. Ernstige ongecontroleerde hypertensie, gedefinieerd als systolische bloeddruk van > 180
mm Hg en/of diastolische bloeddruk van > 110 mm Hg. Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij
gebruik: Betmiga is niet onderzocht en wordt daarom niet aanbevolen bij patiénten met eindstadium nierfalen (of
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blaasui bstructie of die behandeld worden met antimuscarinica voor OAB iv.m. risico op urineretentie.
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CYP-isozymen of transporteiwitten remmen, induceren of hiervoor een substraat vormen, met uitzondering van
het remmend effect van mirabegron op het metabolisme van CYP2D6-substraten. Mirabegron is een matige en
tijdsafhankelijke remmer van CYP2D6 en een zwakke remmer van CYP3A. Er is geen doseringsaanpassing nodig
indien toegediend met CYP2Dé-remmers of bij slechte CYP2Dé-metaboliseerders. Voorzichtigheid is geboden
als mirabegron wordt diend met iddelen met een smalle therapeutische index en die in
belangrijke mate worden gemetaboliseerd door CYP2D6, zoals thioridazine, antiaritmica type 1C (bijv. flecainide,
propafenon) en tricyclische antidepressiva (bijv. imipramine, desipramine). Voorzichtigheid is ook geboden indien
mirabegron gelijktijdig wordt toegediend met CYP2Dé-substraten waarvan de dosis afzonderlijk wordt getitreerd.
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digoxine, dient in eerste instantie de laagste dosering voor digoxine te worden voorgeschreven. Serumconcentraties
van digoxine dienen te worden gemonitord en gebruikt voor titratie van de digoxinedosering. Wanneer Betmiga
gecombineerd wordt met gevoelige P-gp-substraten zoals dabigatran, dient rekening te worden gehouden met
de mogelijkheid tot remming van P-gp door mirabegron. Zie voor interacties ook bijzondere waarschuwingen en
voorzorgen bij gebruik en de volledige SmPC. Bijwerkingen:Vaak: misselijkheid, urineweginfectie, tachycardie;
Soms: vaginale infectie, cystitis, palpitaties, atriumfibrilleren, dyspepsie, gastritis, urticaria, huiduitslag, maculaire
uitslag, papulaire uitslag, pruritus, gewrichtszwelling, vulvovaginale pruritus, verhoogde bloeddruk, GGT verhoogd,
ASAT verhoogd, ALAT verhoogd; Zelden: ooglid-oedeem, lip-oedeem, leukocytoclastische vasculitis, purpura,
angio-oedeem, urineretentie. Niet bekend: Slapeloosheid. Betmiga is uitsluitend verkrijgbaar op recept. Raadpleeg
volledige productinformatie (SmPC) op www.astellas.nl Astellas Pharma B.V. Sylviusweg 62, 2333 BE
Leiden Nederland, tel 071-5455854. Datum: 17 sept 2015 (gebaseerd op SmPC van 14 sept 2015)  15-MIR-048
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Samenvatting

Er is in multidisciplinair en internationaal verband
consensus bereikt over de cruciale uitkomsten voor
studies die preventieve maatregelen in het voorko-
men van vroeggeboorte evalueren. Dit project
wordt ondersteund door een noemenswaardig aan-
tal wetenschappelijke tijdschriften in ons vakgebied
(CROWN-initiatief). De tijd lijkt rijp voor het ontwik-
kelen en toepassen van core outcome sets.
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Jaarlijks bezoeken naar schatting bijna 10.000
vrouwen een gynaecoloog in verband met een
tumor in de adnexen. Bij de diagnose van een der-
gelijke tumor is het van belang preoperatief vast
te stellen of het gaat om een benigne of een
maligne tumor. Dit heeft een belangrijke invloed
op de behandeling en daarmee op de morbiditeit
en prognose van patiénten. Op dit moment wordt
hiertoe in Nederland de Risk of Malignancy Index
(RMI) aanbevolen. Uit onderzoek blijkt echter dat
andere methoden superieur zijn aan de RML. In dit
artikel bespreken wij een recent gepubliceerde
review en meta-analyse, waarin deze methoden
zijn geévalueerd en afgezet tegen de RMI.

Exacte cijfers zijn helaas niet bekend, maar jaarlijks
bezoeken naar schatting bijna 10.000 vrouwen in
Nederland een gynaecoloog in verband met een
tumor in de adnexen.! Bij het diagnosticeren van een
dergelijke massa is het van belang om preoperatief
vast te stellen of het gaat om een benigne of maligne
tumor. Dit heeft immers een belangrijke invioed op
de behandeling die patiénten krijgen en daarmee op
hun morbiditeit en prognose.

In het geval van een maligniteit is stadiéring of cyto-
reductieve (debulking) chirurgie noodzakelijk. Boven-
dien moeten deze patiénten voor een optimale chi-
rurgische interventie behandeld worden door een
gynaecologisch oncoloog. Dit leidt tot een betere
overleving.2 Een benigne massa daarentegen, kan
conservatief worden behandeld of middels een lapa-
roscopie. Hierdoor zal de morbiditeit beperkt blijven
en worden kosten bespaard; laparoscopische stadié-
ring veroorzaakt minder bloedverlies, zorgt voor een
kortere opname in het ziekenhuis, minder postopera-
tieve complicaties en een verbeterde kwaliteit van
leven en snellere terugkeer naar het normale functio-
neren in vergelijking met meer uitgebreide chirur-
gie.3

Wanneer een maligne massa echter niet als zodanig
herkend wordt en ten onrechte een laparoscopie
plaatsvindt, kan lekkage van cystevocht optreden,
wat de prognose van de patiént verslechtert. De vijf-
jaars ziektevrijeoverleving van patiénten die gediag-
nosticeerd zijn in FIGO-stadium-I daalt van 83% naar
70% wanneer een cysteruptuur optreedt tijdens de
operatie.4 Bovendien moeten patiénten waarbij een
maligniteit in eerste instantie gemist wordt, vaak nog
een tweede operatie ondergaan om uiteindelijk als-
nog de juiste behandeling te krijgen. Dit leidt tot bij-

Tabel 1. Benigne en maligne echokenmerken toegepast
in de simple ultrasound-based rules van Timmerman
etal.

10 simple ultrasound-based rules

B-kenmerken

B1 | Uniloculair

B2 | Solide componenten, waarvan grootste maximaal g<7mm

B3 | Akoestische schaduw

B4 | Gladde multiloculaire tumor met grootste <100 mm

B5 | Geen bloeddoorstroming (kleurscore 1)

M-kenmerken

M1 | Onregelmatige solide tumor

M2 | Aanwezigheid van ascites

M3 | =4 papillaire structuren

M4 | Onregelmatige multiloculair-solide tumor met grootste
=100 mm

M5 | Zeer sterke bloeddoorstroming (kleurscore 4)

Als = 1 M-kenmerken aanwezig zijn, in afwezigheid van
B-kenmerken, wordt de tumor geclassificeerd als maligne. Vice
versa, wordt de tumor als benigne geclassificeerd wanneer =1
B-kenmerken aanwezig zijn, in de afwezigheid van M-kenmerken.
Wanneer zowel B- als M-kenmerken aanwezig zijn, of geen van de
tien kenmerken aanwezig is, is het resultaat niet conclusief en is
aanvullend onderzoek noodzakelijk.
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Figuur 1. Samenvatting van de kwaliteitsbeoordeling van de studies geincludeerd in de meta-analyse (n=47)
op basis van de QUADAS-2 criteria. Overgenomen met toestemming van Elsevier uit Meys EM, Kaijser |,
Kruitwagen RF, Slangen BF, Van Calster B, Aertgeerts B, et al. Subjective assessment versus ultrasound models
to diagnose ovarian cancer: A systematic review and meta-analysis. Eur | Cancer. 2016,58:17-29.

komende onkosten en een hogere morbiditeit voor
de patiénten.

Het stellen van de juiste diagnose

Men gaat er algemeen vanuit dat subjectieve beoor-
deling van echobeelden door experts (‘patroonher-
kenning’) de beste methode is om benigne van
maligne tumoren te onderscheiden.> Nadeel van
deze methode is dat een expert beschikbaar moet
zijn. Als alternatief kunnen artsen met minder erva-
ring predictiemodellen gebruiken, zoals International
Ovarian Tumour Analysis (I0TA) Logistic Regression
model 2 (LR2), I0TA simple ultrasound-based rules
(simple rules) en Risk of Malignancy Index (RMI).6-10
Momenteel wordt door verschillende (inter)nationale
richtlijnen de RMI aanbevolen.! Het voordeel van de
RMI is dat deze makkelijk te gebruiken is, vanwege
zijn eenvoud. Het scoringssysteem combineert het
serum CAI125, echografie en de menopauzale status
tot een indexscore, die - voorafgaand aan chirurgie -
het risico op ovariumcarcinoom kan voorspellen. Er
bestaan drie varianten, waarbij doorgaans een
afkapwaarde van 200 wordt gebruikt om vast te stel-
len of er een grote kans op ovariumcarcinoom
bestaat.6-8

Recentelijk hebben verschillende studies echter aan-
getoond dat zowel de I0TA simple rules als de LR2,
beter onderscheid kunnen maken tussen benigne en
maligne ovariéle massa's dan de RMI.12-14

De simple rules is een methode die alleen is geba-
seerd op echografie. Hierbij wordt gekeken naar het
aan- of afwezig zijn van tien echografiekenmerken
(tabel 1). De simple rules geven echter bij ongeveer
20% van de patiénten geen uitsluitsel. Voor deze
moeilijk te beoordelen massa’s is aanvullend onder-
zoek nodig, zoals bijvoorbeeld subjectieve beoorde-
ling van echobeelden door een ervaren gynaecoloog.
Een andere optie is om alle moeilijk te classificeren
tumoren als maligne te classificeren.

Het LR2-model bestaat uit vijf echokenmerken (asci-
tes, vascularisatie van papillaire formatie, maximale
diameter van solide component, onregelmatigheid
van de cystewand en akoestische schaduw) gecombi-

neerd met de leeftijd van de patiént en geeft even-
eens een inschatting van het risico op een maligni-
teit. Bij een uitkomst van =10% risico op een
maligniteit wordt de tumor als maligne geclassifi-
ceerd.

Aangezien subjectieve beoordeling weliswaar wordt
gezien als de beste methode, maar dit nog nooit is
bevestigd door een review, hebben we onlangs een
systematische review en meta-analyse gepubliceerd
waarin subjectieve beoordeling is geévalueerd en
afgezet tegen andere veelgebruikte modellen.

Methoden

Voor deze systematische review en meta-analyse
hebben we gezocht in MEDLINE, EMBASE en CEN-
TRAL (1990-augustus 2015) naar prospectieve valida-
tiestudies van subjectieve beoordeling, RMI (RMI-I,
RMI-II en RMI-III), LR2 en simple rules (aangevuld
met subjectieve beoordeling voor inconclusieve
resultaten, dan wel inconclusieve resultaten als
maligne beschouwd). Alleen externe validatiestudies
zijn geincludeerd in de meta-analyse. Een uitgebreide
beschrijving van de methoden is terug te vinden in
de originele publicatie.!

De geincludeerde artikelen werden per methode
geclusterd waarna de geschatte sensitiviteit en speci-
ficiteit in forest plots werd weergegeven (zie oor-
spronkelijk artikel).’> De mate van heterogeniteit is
afgeleid uit de forest plots, hoewel subgroep-analy-
ses hebben plaatsgevonden als hiervoor voldoende
studies (=3) beschikbaar waren. ‘Multi-level mixed
effects’ logistische regressie werd gebruikt om de
testresultaten van de verschillende methoden met
elkaar te vergelijken, evenals de resultaten van de
subgroep-analyses voor heterogeniteit en voor pre-
en postmenopauzale patiénten (p-waarde 0,05). Van-
wege de variaties in afkapwaarden voor de RMI in
verschillende studies werd een hierarchical-summary
receiver-operating-curve-model (HSROC) gebruikt.
Statistische berekeningen werden uitgevoerd met
STATA 13.1 (Stata Corp., College Station, TX, USA).

Tabel 2. Gepoolde testresultaten van de geincludeerde methoden (LR2 voor originele afkapwaarde en RMI voor
verschillende afkapwaarden) met hun 95%-betrouwbaarheidsinterval.

| Sensitiviteit | Specificiteit DOR | LR+ LR-
RMI-I
Totale groep 0,75 (0,72-0,79) 0,92 (0,88-0,94) 33 (23-48) 8,96 (6,50-12,36) | 0,27(0,23-0,31)
Premenopauzaal 0,63 (0,51-0,73) 0,93 (0,89-0,95) 21(16-28) 8,51(6,38-11,37) | 0,40 (0,30-0,54)
Postmenopauzaal 0,79 (0,77-0,82) 0,86 0,79-0,91) 23 (15-36) 5,60 (3,80-8,30) 0,24 0,21-0,27)
RMI-1I
Totale groep 0,75 (0,72-0,77) 0,87 (0,85-0,89) 19 (16-23) 5,67 (4,90-6,56) | 0,29 (0,26-0,32)
Premenopauzaal 0,58 (0,46-0,68) 0,91 (0,87-0,94) 13 (8-22) 6,3 (4,4-9,0) 0,47 (0,36-0,60)
Postmenopauzaal 0,84 (0,80-0,87) | 0,80 (0,76-0,83) 20 (14-27) 4,10 (3,40-4,90) 0,21(0,17-0,25)
RMI-1II
Totale groep 0,71 (0,67-0,75) 0,91(0,88-0,93) 24 (18-31) 7,58 (5,94-9,67) | 0,32 (0,28-0,36)
Premenopauzaal 0,57(0,45-0,68) | 0,90 (0,85-0,93) 11(7-18) 5,44 (3,95-7,49) 0,48 (0,37-0,62)
Postmenopauzaal 0,79 (0,76-0,82) | 0,89 (0,87-0,92) 32 (23-45) 7,50 (5,80-9,60) | 0,23(0,20-0,27)
SA

Totale groep

0,93 (0,92-0,95)

0,89 (0,86-0,92)

120 (91-157)

8,78 (6,81-11,32)

0,07 (0,06-0,09)

Premenopauzaal 0,90 (0,88-0,91) 0,94 (0,93-0,95) 151 (123-185) 15,89 (12,86-19,62) 0,11 (0,09-0,12)
Postmenopauzaal 0,94 (0,93-0,95) 0,85 (0,82-0,88) 96 (66-139) 6,43 (5,14-8,05) 0,07 (0,05-0,08)
SR+SA

Totale groep

0,91(0,89-0,93)

0,91(0,87-0,94)

102 (74-139)

9,87 (6,97-13,99)

0,10 (0,08-0,12)

Premenopauzaal 0,89 (0,86-0,92) | 0,91(0,85-0,95) 86 (43-172) 10,27 (5,86-18,01) | 0,12 (0,09-0,16)
Postmenopauzaal 0,92 (0,90-0,94) 0,87 (0,84-0,90) 83 (60-115) 7,37 (5,80-9,36) 0,09 (0,07-0,12)
SR+MAL

Totale groep 0,93 (0,91-0,95) 0,80 (0,77-0,82) 52 (41-65) 4,56 (4,06-5,12) 0,09 (0,07-0,12)
Premenopauzaal 0,93 (0,90-0,95) | 0,82(0,79-0,85) 61(40-92) 5,23 (4,39-6,24) | 0,09 (0,06-0,12)
Postmenopauzaal 0,95 (0,92-0,96) 0,77 (0,71-0,81) 57 (40-80) 4,04 (3,28-4,97) 0,07 (0,05-0,10)
LR2

Totale groep 0,93 (0,89-0,95) | 0,84(0,78-0,89) 69 (52-92) 5,80 (4,30-7,80) | 0,08 (0,06-0,12)
Premenopauzaal 0,87 (0,81-0,91) 0,91(0,86-0,94) 65 (42-100) 9,60 (6,20-14,70) 0,15 (0,11-0,21)
Postmenopauzaal 0,94 (0,92-0,96) | 0,86 (0,82-0,89) 92 (55-154) 6,59 (5,23-8,29) 0,07 0,05-0,10)

Afkortingen: SA, subjective assessment (subjectieve beoordeling); SR+SA, simple rules, indien inconclusief geclassificeerd door
subjective assessment (subjectieve beoordeling); SR+MAL, Simple rules, indien inconclusief geclassificeerd als maligne; DOR, Diagnostic

Odds Ratio; LR+, positieve likelihood ratio; LR-, negatieve likelihood ratio.

Resultaten

Onze search leverde 47 artikelen op die in aanmer-
king kwamen voor meta-analyse.’> In totaal werden
hierin 19.674 adnextumoren beoordeeld: 13.953
benigne (70,9%) en 5.721 maligne (29,1%) tumoren.

In het algemeen was de kwaliteit van de studies
redelijk. Alle studies waren prospectief, gebruikten
histologie als referentiestandaard en vermeden een
case-control design. Er bestond een risico op onge-
oorloofde exclusies in een derde van de studies, bij-
voorbeeld omdat geen gegevens bekend waren van
het aantal patiénten voor exclusie, of omdat geen
redenen voor exclusie van patiénten werden opgege-
ven (figuur 1). In 41 studies werd niet beschreven of
de patholoog geblindeerd was voor de uitkomsten
van de echografie. Verder werd in ongeveer 60% van
de studies duidelijk beschreven hoe de onderzochte
methode werd uitgevoerd. Zo was de expertise van
degene die subjectieve beoordeling toepaste niet ver-
meld (n=17), evenals de versie van de RMI die
gebruikt werd (n=3). In 43 studies werd gebruik

gemaakt van live echobeelden.

Figuur 2 en tabel 2 tonen de gepoolde sensitiviteit en
specificiteit (met 95%-betrouwbaarheidsinterval)
voor alle methoden geincludeerd in de meta-analyse.
Hieruit blijkt dat subjectieve beoordeling door
experts het beste diagnosticum is voor ovariumcarci-
noom bij vrouwen met adnexpathologie, met een
gepoolde sensitiviteit van 0,93 [95% Bl 0,92-0,95] en
specificiteit van 0,89 [95%BI 0,86-0,92].

Met behulp van simple rules kon een diagnose wor-
den gesteld voor 2.490 van 3.073 tumoren (81,0%).
Een uitgevoerde meta-regressieanalyse liet zien dat
de resultaten voor simple rules aangevuld met sub-
jectieve beoordeling van inconclusieve tumoren door
een expert een vergelijkbaar resultaat gaven als sub-
jectieve beoordeling op zich (gepoolde sensitiviteit
0,91 [95%BI 0,89-0,93] en specificiteit 0,91 [95%BlI
0,87-0,94]). Wanneer inconclusieve tumoren als
maligne werden geclassificeerd daalde de specifici-
teit significant (0,80 [95%BI 0,77-0,82]). LR2 liet een
soortgelijk resultaat zien (gepoolde sensitiviteit 0,93
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Figuur 2. Overzicht van gepoolde testresultaten van alle modellen
geincludeerd in de meta-analyse, weergegeven als sensitiviteit/specificiteit
paren met 95%-betrouwbaarheidsinterval (met uitzondering van LR2,
vanwege tekort aan studies). Voor de RMI-I, RMI-Il en RMI-IIl werden
daarnaast HSROC curves geplot. Afkortingen: SA; Subjective Assessment
(subjectieve beoordeling), LR2; Logistic Regression model 2.

Overgenomen met toestemming van Elsevier uit Meys EM, Kaijser /,
Kruitwagen RF, Slangen BF, Van Calster B, Aertgeerts B, et al. Subjective
assessment versus ultrasound models to diagnose ovarian cancer: A
systematic review and meta-analysis. Eur | Cancer. 2016;58:17-29.

[95%BI 0,89-0,95] en specificiteit 0,84 [95%BI 0,78-
0,89]). Alle methoden presteerden qua sensitiviteit
statistisch significant beter dan de RMI (zie originele
publicatie voor de resultaten van de meta-regressie
analyse).’> Van de drie varianten van de RMI leverde
RMI-I het beste resultaat op (gepoolde sensitiviteit
0,75 [95%BI 0,72-0,79] en specificiteit 0,92 [95%Bl
0,88-0,94]).

Verder werd een subgroep-analyse verricht voor pre-
en postmenopauzale patiénten. Uit 38 artikelen werd
de menopauzale status van de patiénten verkregen;
6.444 vrouwen waren postmenopauzaal (37,7%). LR2
was het beste model in de subgroep van postmeno-
pauzale patiénten en verschilde significant van sub-
jectieve indruk van een expert (tabel 2). Bij premeno-
pauzale patiénten gaf subjectieve beoordeling de
beste testresultaten voor het differentiéren tussen
benigne en maligne tumoren (tabel 2). Meta-regres-
sie analyse toonde echter aan dat de verschillen met
de resultaten van simple rules, aangevuld met sub-

jectieve beoordeling voor niet te classificeren tumo-
ren, niet significant waren.1>

Discussie

Uit deze meta-analyse blijkt dat alle geévalueerde
methoden beter differentiéren tussen benigne en
maligne adnex tumoren dan de RMI, die momenteel
in de praktijk wordt gebruikt. Met de RMI wordt
zeker een kwart van de ovariumtumoren als benigne
afgegeven. Op basis van deze resultaten lijkt een
belangrijke rol weggelegd voor subjectieve beoorde-
ling door een expert voor de preoperatieve diagnos-
tiek van ovariumcarcinoom bij vrouwen met adnex-
pathologie. Wanneer deze expertise niet voorhanden
is, kan men gebruiken maken van simple rules of
LR2.

Voor zover ons bekend, is dit momenteel de meest
uitgebreide review van de diagnostische testresulta-
ten van methoden ter differentiatie tussen benigne
en maligne tumoren. Subjectieve beoordeling door
een expert is nooit eerder in een review meegeno-
men. De review is uitgevoerd aan de hand van een
vastomlijnd protocol om de transparantie in het
review proces te waarborgen en bias in de rappor-
tage te voorkomen (Prospero CRD42013004334,
www.crd.york.ac.uk/ PROSPERO).

Eén van de voorwaarden voor inclusie was dat
(histo)pathologie werd toepast als referentietest. Uit
voorgaand onderzoek kan worden afgeleid dat
beoordeling van het weefsel door verschillende
pathologen geen noemenswaardig verschillende uit-
komsten oplevert.10 Voor de statistische analyse heb-
ben we borderline tumoren onder de maligne tumo-
ren geschaard, aangezien eerder onderzoek heeft
aangetoond dat uitgebreide chirurgie de prognose
van dit type tumoren beinvloedt.’6 De prevalentie
van ovariumcarcinoom in de geincludeerde studies
was 28,4%. Dat is vergelijkbaar met die in eerdere
reviews over dit onderwerp.1214 Deze prevalentie is
echter hoger dan de prevalentie in de dagelijkse
praktijk, doordat studies die expectatief beleid voer-
den voor benigne-ogende massa's werden geéxclu-
deerd.

In deze meta-analyse werd slechts weinig heterogeni-
teit aangetoond in de subgroepanalyses die per
methode werden uitgevoerd. De kleine verschillen
die werden gevonden, kunnen worden toegewezen
aan sampling variatie. In de RMI-subgroep kunnen
deze verschillen ook worden verklaard door de ver-
schillende afkapwaarden die gebruikt zijn in de gein-
cludeerde artikels. De meeste studies hebben een
afkapwaarde van 200 gebruikt, aangezien deze ook
wordt aanbevolen in de oorspronkelijke artikels. Ech-
ter, in vier van de achttien studies werden (ook)
andere afkapwaarden gebruikt, variérend van 25 tot
300.17-20

De sensitiviteit van de RMI was met name laag bij
premenopauzale vrouwen. De uitkomst van de RMI
hangt sterk af van het serum CA125, terwijl deze bio-
marker - met name voor premenopauzale patiénten-
slechts beperkte diagnostische waarde heeft bij het
ovariumcarcinoom.?! In een andere review bedroeg
de sensitiviteit van RMI slechts 44% in tegenstelling
tot 63% in onze review. Dit is te verklaren door het
verschil in het aantal geincludeerde studies (respec-
tievelijk twee en zeven), het feit dat wij geen retro-
spectieve studies hebben meegenomen en dat de
studies in de huidige review verschillende afkap-
waarden bevatten voor de RMI, in plaats van alleen
200.

Naast de methoden geincludeerd in de review, zijn
ook andere methoden denkbaar die wellicht betere
resultaten geven, maar nu nog onvoldoende onder-
zocht zijn. Zo kunnen simple rules worden gebruikt
voor het verkrijgen van een score die het risico op
maligniteit weergeeft, waarbij onderscheid gemaakt
wordt in vijf categorieén (zeer laag risico, laag risico,
gemiddeld risico, verhoogd risico, zeer hoog risico).22
Een andere optie is het toepassen van het ADNEX-
model.23 Dit model geeft een risico-inschatting voor
specifieke typen adnexpathologie (benigne, border-
linetumoren, stadium-l-invasief ovariumcarcinoom,
stadium-ll-IV-invasief ovariumcarcinoom en metasta-
sen), wat de behandeling en uitkomst verder zou
kunnen verbeteren.
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Samenvatting

Bij de diagnose van een adnexiéle tumor is het van
belang preoperatief vast te stellen of het gaat om
een benigne of een maligne tumor. Dit heeft een
belangrijke invloed op de behandeling en daarmee
op de morbiditeit en prognose van patiénten. In een
recente review en meta-analyse werden subjectieve
beoordeling, RMI (Risk of Malignancy Index), LR2
(Logistisch Regressie model 2) en simple ultrasound-
based rules (simple rules) met elkaar vergeleken
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voor de preoperatieve diagnostiek naar ovariumcar-
cinoom bij vrouwen met adnexpathologie. Hieruit
bleek dat alle geévalueerde methoden beter pres-
teerden dan de thans in de praktijk gebruikte RMI.
Op basis van deze resultaten lijkt een rol weggelegd
voor subjectieve beoordeling van echobeelden door
een expert voor de preoperatieve diagnostiek van
ovariumcarcinoom bij vrouwen met adnexpatholo-
gie. Wanneer deze expertise niet voorhanden is, kan
men gebruiken maken van simple rules of LR2.

Trefwoorden
ovariumcarcinoom, echoscopie, diagnose, review en
meta-analyse

Summary

It is important for the diagnosis of an adnexal mass to
preoperatively characterize the mass as benign or
malignant. After all, treatment depends on this diag-
nosis and thereby the morbidity and prognosis of the
patient. A recent review and meta-analysis compared
subjective assessment, RMI (Risk of Malignancy
Index), LR2 (Logistic Regression model 2) and simple
ultrasound-based rules (simple rules) for the preoper-
ative diagnosis of ovarian carcinoma in women with
an adnexal mass. All methods under investigation
performed better that the currently used RMI. Accord-
ing to this systematic review and meta-analysis, we
believe an evidence-based approach should incorpo-
rate subjective assessment of ultrasound findings by
expert examiners. If such expertise is not available
either simple rules or alternatively the LR2 model can
be used to diagnose adnexal masses.

Keywords
ovarian carcinoma, ultrasound, diagnosis, review
and meta-analysis
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Vrouwen in de vruchtbare levensfase die behan-
deld worden voor kanker of een ernstige auto-
immuunziekte worden niet alleen geconfronteerd
met de consequenties van een (levensbedrei-
gende) ziekte, maar ook met de consequenties
van de behandeling: verhoogde kans op infertili-
teit. Fertiliteitspreservatie (FP) kan de kans op
een vruchtbare toekomst vergroten, maar geeft
geen garanties. Data over veiligheid en effectivi-
teit van FP zijn tot op heden beperkt. De patiént
staat voor de moeilijke beslissing om het risico op
infertiliteit af te wegen tegen de voor- en nadelen
van FP. Om inzicht te krijgen in deze aspecten van
FP en de counseling omtrent FP te verbeteren, zijn
de uitkomsten van vijf en een half jaar fertiliteits-
preservatie in het UMC Utrecht verzameld.

In Nederland wordt bij 1 op de 47 vrouwen in de
vruchtbare levensfase (0-39 jaar) de diagnose kanker
gesteld.! Het betreft met name vrouwen met borst-
kanker en hematologische maligniteiten. Eén van de
negatieve effecten van de behandeling van kanker is
mogelijke schade aan de gonaden, met mogelijk pre-
mature ovariéle insufficiéntie en onvruchtbaarheid
tot gevolg.2 Door de aanzienlijke daling van de mor-
taliteit,3 krijgt kwaliteit van leven na kanker een
steeds belangrijkere rol binnen de behandeling.4 Zor-
gen omtrent verlies van fertiliteit kunnen leiden tot
verminderde kwaliteit van leven.5 Counseling over
fertiliteitspreservatie door een gespecialiseerd gynae-
coloog heeft een positieve invlioed op coping en kwa-
liteit van leven, ongeacht de keus die hieruit voort-
vloeit.6.7 De verwijsgraad blijft met minder dan tien
procent echter laag.8

De oncologische behandeling en de leeftijd van pati-
ent bepalen het risico op fertiliteitsverlies.3.10 Tech-
nieken voor fertiliteitspreservatie (FP) omvatten
embryo-, eicel- en ovariumcryopreservatie, waarvan
de laatste vooralsnog als experimenteel wordt
beschouwd. Ovariopexie (transpositie van de ovaria)
kan worden overwogen bij lokale radiotherapie in
het kleine bekken.™

Embryo- en eicelcryopreservatie vereisen ovariéle
stimulatie en een follikelpunctie. Buiten de bekende
risico’'s als het ovariéle hyperstimulatiesyndroom,
infectie en bloeding, moet bij oncologische patiénten
ook de tijdsfactor worden meegewogen. Ovariéle sti-
mulatie neemt ongeveer twee weken in beslag.9.10
Tevens zouden de hoge oestrogeenspiegels hormoon-
gevoelige borstkanker nadelig kunnen beinvloeden.
Tijdens ovariéle stimulatie kan een anti-oestrogeen
zoals Tamoxifen of een aromataseremmer zoals
Letrozol gebruikt worden.1213 Of de toevoeging van
Tamoxifen en Letrozol meerwaarde heeft, wordt
onderzocht in de lopende STIM-trial (Consortium 2.0
NVOG) bij borstkankerpatiénten die kiezen voor fer-
tiliteitspreservatie en ovariéle stimulatie. Ovarium-
cryopreservatie kan overwogen worden, als er op
oncologische gronden onvoldoende tijd is voor ovari-
ele stimulatie en als de kans op infertiliteit hoog
wordt ingeschat.9.10.17 De risico's van chirurgische
complicaties bij een laparoscopische ovariéctomie
zijn klein, maar kunnen uitstel van de oncologische
behandeling tot gevolg hebben.14 Tevens is er, afhan-
kelijk van het soort tumor, een risico van herintro-
ductie van maligne cellen beschreven bij het terug-
plaatsen van het ovariumweefsel.15.16

Deze studie onderzoekt de effectiviteit en veiligheid
van FP-technieken in vrouwelijke patiénten alvorens
een gonadotoxische behandeling te ondergaan, met
als doel het verbeteren van counseling over FP en
het vergroten van de aandacht voor FP.

Methode

Studiedesign en -populatie

Dit is een retrospectief dwarsdoorsnede-onderzoek
uitgevoerd in het UMC Utrecht, waarin alle vrouwe-
lijke patiénten die tussen 1 juni 2010 en 1 december
2015 gecounseld zijn over FP werden geincludeerd.

Fertiliteitspreservatiecounseling in het UMC Utrecht

Alle patiénten die naar het UMC Utrecht werden ver-
wezen, werden met spoed gezien door een gynaeco-
loog met expertise op het gebied van FP. Deze coun-
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seling was vastgelegd in een lokaal protocol,
gebaseerd op de aanbevelingen van de richtlijnen
Behoud ovariéle functie na kankerbehandeling en de
American Society of Clinical Oncology.3:10.17 Patién-
ten werden geinformeerd over enerzijds de gonado-
toxiciteit van de oncologische behandeling en de (on)
mogelijkheden en risico's van fertiliteitspreservatie
anderzijds. Afhankelijk van de individuele patiént
werden embryo-, eicel- en ovariumcryopreservatie,
ovariopexie, (hoogtechnologisch) draagmoederschap
en/of eiceldonatie besproken.

Ovariéle stimulatie

Ovariéle stimulatie werd uitgevoerd volgens het
GnRH-antagonist-, GnRH-agonist- of lutealefaseproto-
col.18,19 Bij voorkeur werd het GnRH-antagonistproto-
col gevolgd en de ovulatie getriggerd met een GnRH-
agonist. In het STIM-trialprotocol werd direct één
dag na stoppen van orale anticonceptie of Provera
gestart met ovariéle stimulatie.

Het GnRH-agonist lang protocol had de voorkeur
wanneer de patiént in de midluteale fase van de
cyclus of ouder was dan veertig jaar en er niet te
grote tijdsdruk was. Bij hoge tijdsdruk werd gestart
in de luteale fase met FSH 225 tot 300 IE en tegelij-
kertijd met een GnRH-antagonist.19

De follikelpunctie werd bij eicelcryopreservatie 35,5

Tabel 1. Patiéntkarakteristieken

uur na ovulatietrigger verricht, bij embryocryopreser-
vatie 36 uur na ovulatietrigger, waarna de bevruch-
ting middels intra-cytoplastmatische spermainjectie
plaatsvond. Embryo's werden op dag drie of vier na
de bevruchting ingevroren.

Patiénten met hormoongevoelig mammacarcinoom
kregen tijdens de ovariéle stimulatie Letrozol 5 mg
per dag, Tamoxifen 60 mg per dag of kregen geen
anti-hormoonbehandeling (sommigen in kader STIM-
trial). Er werd geen antibiotische profylaxe bij de fol-
likelpunctie gegeven, tenzij er sprake was van een
verhoogd risico op infectie. Bij patiénten met vagina-
carcinoom of cervixcarcinoom met vaginale door-
groei werd niet vaginaal gepuncteerd, maar laparo-
scopisch.

Datacollectie

De patiéntkarakteristieken werden uit het elektro-
nisch patiéntendossier ‘ChipSoft EZIS' verzameld. Uit
de elektronische patiéntendossiers ‘FertiBase' en
‘Landelijk Specialistisch Fertiliteit Dossier (LSDF)’
werden de stimulatie, behandelings- en laboratorium
gegevens verzameld.

Een follow-up afspraak werd niet standaard afge-
sproken. Alleen als een patiént de poli had bezocht
voor 1 december 2015 werden, voor zover geindi-
ceerd, gegevens verzameld over de tijdsduur sinds de

Totaal (N =199) IVF (N =79) Geen IVF (N =120) P-waarde
Leeftijd in jaren
Gemiddelde + SD 30,0 6,4 30,5 +43 29,6 +175 0,280 (ns)
Relatie
Ja 142 (71,4) 62 (78,5) 80 (66,7)
Nee 57 (28,6) 17 (21,5) 40 (33,3) 0,080 (ns)
Kinderen
Ja 55 (27,6) 21 (26,6) 34 (28,3)
Nee 144 (72,4) 58 (73,4) 86 (71,7)
Indien ja: mediaan (range) 1 (0-3) 1 (0-3) 1 (0-3) 0,872 (ns)
Medische indicatie
Mammacarcinoom* 14 (57,3) 50 (63,3) 64 (53,3)
Overige maligniteiten 70 (35,2) 23 (29,1) 47 (39,2)
Benigne aandoeningen 12 (6,0 5 (6,3) 7 (5,8)
Oncologische genmutatie 3 (1,5 1 (1,3) 2 (1,7) 0,520 (ns)
Verwacht risico op amenorroe
Laag (< 20%) 18 (9,0) 3 (3,8) 15 (14,
Intermediair (20-80%) M (55,8) 51 (64,6) 60 (56,1)
Hoog (> 80%) 41 (20,6) 16 (20,3) 25 (23,4)
Onbekend 16 (8,0) 9 (1,4) 7 (6,5 0,075 (ns)
Indicatie vervallen voor keuze 13 (6,5

Data zijn weergeven als aantal (%) tenzij anders vermeld. Leeftijd is geanalyseerd middels ongepaarde T-toets, overige nominale
variabelen middels chi-kwadraattoets. De patiénten van wie de indicatie voor gonadotoxische therapie (en daarmee FP) vervallen was
voor de behandelkeuze gemaakt werd, zijn niet meegenomen in de chi-kwadraattoets. *Eén patiénte was op het moment van FPC tevens

gediagnosticeerd met M. Hodgkin.

Focus op oncologische behandeling

|37

Risico ovariéle simulatie

Lage succeskans ovariéle simulatie

Fysieke/emotionele stress ovariéle simulatie

Tijdsnood

Laag risico op fertiliteitsverlies

Geen sterke kinderwens/goede alternatieven

(Nog) geen indicatie

Reden om af te zien van FP

‘Te oud’ op moment van terugplaatsing 9
Reeds kinderen 6
Onbekend 5

Figuur 1. Redenen om af te zien van FP

eerste counseling over FP, cyclusherstel, kinderwens,
wijze van conceptie, aantal ontdooide embryo's of
eicellen, ontstane zwangerschappen en uitkomsten
van de zwangerschappen.

Om de verwijsgraad te berekenen, zijn data van de
Nederlandse Kankerregistratie gebruikt over de inci-
dentie van kanker in de provincie Utrecht.!

Statistische analyse

Voor de statistische analyse werd gebruik gemaakt
van IBM SPSS voor Windows, versie 23.0. Data zijn
weergeven als absolute aantallen met percentages,
als gemiddelde met standaarddeviatie (SD) of als
mediaan met range. Redenen om af te zien van ferti-
liteitspreservatie werden gecategoriseerd en weerge-
geven als absolute aantallen. De ongepaarde t-toets
werd gebruikt voor het analyseren van intervalvaria-
belen en de chi-kwadraattoets voor nominale varia-
belen. P-waarden minder dan 0,05 werden als statis-
tisch significant beschouwd.

Resultaten

Patiéntkarakteristieken

In het UMC Utrecht werden tijdens de studieperiode
199 patiénten met een geplande gonadotoxische
behandeling gecounseld over FP. Patiéntkarakteristie-
ken zijn weergegeven in tabel 1. De meest voorko-
mende maligniteiten onder ‘overige maligniteiten’
waren M.Hodgkin (n=23; 11,6%) en cervixcarcinoom
(n=15;7,5%). Drie patiénten (1,5%) waren reeds
gestart met chemotherapie.

109 patiénten (54,8%) kozen ervoor geen enkele
vorm van FP te ondergaan. 79 patiénten (39,7%)
opteerden voor ovariéle stimulatie met embryo-
(n=48,60,8%), eicel- (n=28,35,4%) cryopreservatie
of een combinatie (n=3,3,8%). Twee behandelingen
hiervan hebben elders plaatsgevonden. Veertien
patiénten (7,0%) kozen voor (een combinatie met)
technieken als ovariumcryopreservatie en/of ovario-
pexie. Veel vrouwen die afzagen van FP gaven hier-
voor meerdere redenen aan. Deze waren in vrijwel

20 30 40

Aantal keer genoemd (N)

alle patiéntendossiers gedocumenteerd en zijn weer-
gegeven in figuur 1.

Ovariéle stimulatie

AFC voorafgaand aan ovariéle stimulatie was bij 59
patiénten bepaald en was onder de tien bij veertien
van hen (23,7%). In totaal zijn 107 cycli gestart bij 77
patiénten. Hiervan ondergingen 47 patiénten (61,0%)
één cyclus, 25 patiénten (32,5%) twee cycli en vijf
patiénten (6,5%) drie cycli. Het antagonistprotocol
werd het vaakst (n=70, 65,4%) gebruikt, gevolgd
door het agonist protocol (n=31, 29,0%) en het lute-
ale fase-protocol (n=6, 5,6%). De gemiddelde stimu-
latieduur was 9,9 + 2,2 dagen met een gemiddelde
startdosering van 184,1 + 43,5 IE FSH per dag en een
totale stimulatiedosis van 1886,5 + 654,7 |IE FSH.
Gecancelde cycli (n=6, 5,6%) zijn in de analyse van
IVF uitkomsten na follikelaspiratie geéxcludeerd. IVF
uitkomsten zijn weergeven in tabel 2.

Lage respons, gecancelde cycli en complicaties

Vier patiénten (5,2%) hadden geen geschikte
embryo’s en/of o6cyten om in te vriezen. Eén patiént
heeft daarop gekozen voor ovariopexie. Bij twee pati-
enten (2,6%) werd de cyclus gecanceld alvorens de
follikelaspiratie plaatsvond, vanwege een lage res-
pons op ovariéle stimulatie. Vier cycli (3,7%) zijn
gecanceld vanwege het vervallen van de indicatie
voor gonadotoxische behandeling (n=2; 1,9%), zwan-
gerschap tijdens stimulatie (n=1; 0,9%) en oversti-
mulatie (n=1; 0,9%). In het laatste geval was er tijd
om een tweede cyclus te ondergaan. Er zijn geen
complicaties vermeld die leidden tot uitstel van de
oncologische behandeling.

Follow-up

Tijdens de relatief korte studieperiode zijn er bij vier
vrouwen cryoembryo's teruggeplaatst, leidend tot
twee klinische zwangerschappen en in ieder geval
één levendgeborene (tabel 3). Twee fertiliteitstrajec-
ten liepen nog aan het eind van de studieperiode. In
totaal waren naar ons weten tien vrouwen zwanger
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Tabel 2. Uitkomsten IVF na follikelaspiratie

Embryovitrificatie Eicelvitrificatie
(N = 63 cycli) (N =38 cycli)
Aantal eicellen geoogst (N) 9,8+5,8 10,5+5,6
Aantal eicellen in metafase Il (N) 784, 8344
Aantal 2PN zygoten (N) 54+3,8
Aantal ingevroren embryo's / eicellen per cyclus (N) 4,6 £33 8144

Data zijn uitgedrukt in gemiddelde + SD. Cycli gecanceld voor de follikelpunctie zijn geéxcludeerd.

Tabel 3. IVF cycli met ontdooide embryo's

Initiéle pathologie; leef- |# ingevroren |Tijd sinds FP |Cryocyclus |#ontdooide |# geplaatste |Klinische zwangerschap;

tijd (jr) embryos intake (mnd)

embryo's embryo's uitkomst

Mammacarcinoom; 31 7 39

1 1 Nee
Nee

Ja; niet gedocumenteerd

Hodgkin recidief; 27 30

w

Ja; levendgeborene

Mammacarcinoom; 33 7 31

Nee
Nee
Nee
Nee

*

Ovarium borderline 9 6
tumor; 33

o Uk WN SRR WY PNy

Nee
Nee
Nee
Nee
Nee

*

1
2
1
2
1
1
1
*
1
1
2
1
1
1

_ m m m m m g m m s amm .

# = aantal. * Embryotransfer respectievelijk controle zwangerschap vallen buiten studieperiode.

na spontane conceptie en één na IVF-behandeling
elders. Hiervan hebben in ieder geval vier zwanger-
schappen geleid tot levendgeborenen en één tot een
spontane abortus. Van de overige zwangerschappen
is de uitkomst ons onbekend. De zwangerschap tij-
dens de ovariéle stimulatie zoals eerder vermeld, is
in deze analyse niet meegenomen.

Zes patiénten zijn tijdens de studieperiode overleden
na respectievelijk vier maanden (systemisch juve-
niele artritis), zes maanden (vaginacarcinoom), veer-
tien maanden (cervixcarcinoom, cervixcarcinoom),
achttien maanden (mammacarcinoom) en 32 maan-
den (cervixcarcinoom).

Verwijsgraad

Van 1 januari 2010 tot en met 31 december 2014 wer-
den 1715 vrouwen tussen de O en 45 jaar in de pro-
vincie Utrecht met een vorm van kanker gediagnosti-
ceerd.] Geéxtrapoleerd naar een studieperiode van
vijf en een half jaar zijn dit 1887 vrouwen. De ver-
wijsgraad wordt hiermee geschat op 10,5%. Het aan-
tal verwezen patiénten per jaar laat geen duidelijk
stijgende lijn zien.

Discussie
De gemiddelde leeftijd van patiénten ten tijde van
counseling was dertig jaar. De meerderheid had een

partner en geen kinderen. Mammacarcinoom kwam
met 57,3% het vaakst voor, gevolgd door Hodgkin
lymfoom (11,6%) en cervixcarcinoom (7,5%). Ruim de
helft (54,8%) van de patiénten zag af van enige vorm
van FP, 39,7% koos voor embryo- en/of eicelcryopre-
servatie en 7,0% voor ovariumcryopreservatie of ova-
riopexie. Dit komt overeen met een studie uit Nijme-
gen, waar respectievelijk 51%, 35% en 7% koos voor
geen behandeling, embryo- of eicelcryopreservatie
en ovariumcryopreservatie.8 De meerheid koos voor
cryopreservatie van embryo's (n=48, 60,8%) versus
cryopreservatie van eicellen (n=28, 35,4%). Veelal is
deze keuze gebaseerd op het wel of niet hebben van
een vaste mannelijke partner. Aangezien het invrie-
zen van eicellen niet meer als experimenteel wordt
beschouwd is het te verwachten dat meer vrouwen
hun eicellen zullen invriezen, omdat ze dan onafhan-
kelijk zijn van een partner bij toekomstig gebruik.

De belangrijkste redenen om van FP af te zien waren
zorgen om (hormonale) risico’'s, de geringe succes-
kans, de belasting van ovariéle stimulatie en het wil-
len focussen op de oncologische behandeling. Dit is
in overeenstemming met eerdere studies, hoewel in
deze studies ook kosten een grote rol speelden in de
besluitvorming.20-22 In Nederland wordt FP op medi-
sche indicatie volledig vergoed vanuit de basisverze-
kering.

Slechts een klein aantal studies is gepubliceerd over
de effectiviteit van FP in oncologische patiénten in
vergelijking met een subfertiele controlegroep.23 De
meta-analyse van Friedler et al. (n=218) liet signifi-
cant minder eicellen in metafase Il zien in de groep
oncologische patiénten (9,0 + 6,5 vs. 10,8 + 6,7,
p=0,002), mogelijk op basis van de onderliggende
maligne aandoening en/of een milder stimulatiepro-
tocol dat gebruikt wordt bij oncologische patiénten.
Het aantal 2PN-embryo's was echter niet significant
verschillend (7,98 + 5,2 vs. 8,08 + 5,1, p=0,81). Na
embryotransfers in twintig (‘post’-oncologische) pati-
enten oversteeg het succespercentage met tien
levendgeborenen en twee zwangerschappen op het
moment van publiceren de 50%. Hoewel deze cijfers
veelbelovend zijn, is in onze studie een langere en
gestructureerde follow-up noodzakelijk om een
indruk te krijgen van het aantal zwangerschappen en
levendgeborenen. Daarnaast is de langere follow-up
tijd waardevol om het uiteindelijke gebruik van
gecryopreserveerde materiaal te evalueren, evenals
het aantal spontane zwangerschappen.

Om de opbrengst, kosten, bijwerkingen en complica-
ties van IVF te optimaliseren, is de laatste jaren een
mild stimulatieprotocol onderzocht, dat in het UMC
Utrecht wordt gebruikt.24 Dit zou tot dezelfde hoe-
veelheid kwalitief goede embryo’s leiden, doordat de
eicellen, weliswaar in aantal minder van betere kwa-
liteit zijn. Het gemiddeld aantal van 7,8 + 4,7 mature
eicellen per cyclus met een fertiliteitsgraad van
69,2%, resulterend in 5,4 + 3,8 2PN-embryo’s en 4,6
+ 3,3 ingevroren embryo's is vergelijkbaar met pati-
enten in ons centrum die IVF ondergaan vanwege
subfertiliteit. Courbiere et al. vond een gemiddeld
aantal van 6,1 + 4,2 mature eicellen met een fertili-
teitsgraad van 72,3%, resulterend in 4,4 + 3,3 2PN-
embryo’s en 4,2 + 3,1 ingevroren embryo’s.25 De
gemiddelde stimulatiedosis werd niet genoemd in
het artikel. Friedler et al. rapporteerde een gemid-
deld aantal mature eicellen van 9,0 + 6,5 in oncologi-
sche patiénten, een fertiliteitsgraad tussen de 66,7%
en 75,9% en een gemiddeld aantal 2PN-embryo’s van
7,98 + 5,2.23 Dit verschil is mogelijk te verklaren met
de duidelijk hogere stimulatiedosering van 3031 +
1726 IE in 10,9 * 2,2 dagen, ten opzichte van 1886,5 +
654,7 IE in 9,9 + 2,2 dagen in onze studie. Het aantal
ingevroren embryo's werd niet genoemd in het arti-
kel van Friedler et al. Kwaliteit van embryo's werd in
geen enkele studie meegenomen, waardoor evaluatie
van het milde stimulatieprotocol niet mogelijk is.
Enkele studies rapporteren complicaties van IVF bij
oncologische patiénten.14.20 Lawrenz et al. en Klock
et al. vermeldden respectievelijk geen en één compli-
catie (intra-abdominale bloeding), echter zonder uit-
stel van de oncologische behandeling tot gevolg heb-
bend. In onze studie leidden zwangerschap tijdens
stimulatie (n=1) en overstimulatie (n=1) tot twee can-
cels (1,9%), beide niet leidend tot uitstel van oncolo-

gische behandeling. Het aantal lage responders
(7,8% van het aantal patiénten dat koos voor IVF) in
onze studie is vergelijkbaar met andere studies (2,9-
18%).14,20,26,27

Om de mogelijkheden van een toekomstige zwanger-
schap te vergroten, ondanks de (relatief) weinig
gecryopreserveerde embryo's en/of eicellen, is er de
mogelijkheid FP-technieken te combineren.28 Recent
heeft Dolmans et al. aangetoond dat de combinatie
van ovariumcryopreservatie gevolgd door ovariéle
stimulatie voor embryocryopreservatie het aantal
noch de kwaliteit van de embryo's aantast. Ook
zorgde deze combinatie niet voor vertraging van de
oncologische behandeling. Hierbij werd van beide
ovaria 20% van het weefsel verwijderd middels lapa-
roscopische biopsie. Huober-Zeeb et al. concludeer-
den eerder in een pilot al dat dit een veilige methode
lijkt om de effectiviteit van FP te vergroten.29 In onze
studie kozen twee patiénten voor ovariumcryopre-
servatie in combinatie met eicelcryopreservatie.
Gezien de resultaten is het interessant deze optie al
tijdens de counseling te bespreken. Hierbij moeten
de voordelen echter worden afgewogen tegen de risi-
co's van complicatie en kosten; het gevaar op overbe-
handeling van intermediair- en laag risicogroepen ligt
op de loer.

Wij schatten dat wij 10,5% van alle vrouwen met
kanker tussen de 0 en 45 jaar in de regio Utrecht
gezien hebben voor counseling over fertiliteitspreser-
vatie. Dit is iets hoger dan de verwijsgraad van 8,6%
die Bastings et al. rapporteerden over de periode
2009-2011 in de regio Nijmegen.8 Deze data waren
net als in onze studie afkomstig van de Nederlandse
Kankerregistratie.! Verklaringen voor de lage verwijs-
graad zijn uiteenlopend. Enerzijds toonde de studie
van Bastings et al. dat artsen met beperkte kennis
over FP minder frequent verwijzen.8 Het vergroten
van kennis en bewustwording binnen deze groep zou
het aantal verwijzingen kunnen vergroten. Dit ver-
dient dan ook aandacht om de zorg rondom fertili-
teitspreservatie te verbeteren. Anderzijds zal een
aantal oncologische patiénten geen gonadotoxische
therapie nodig hebben en daarmee is counseling
over FP ook niet nodig. Een slechte oncologische
prognose en tijdsdruk ten aanzien van de oncologi-
sche behandeling kunnen ook meespelen in de lage
verwijsgraad.30 Echter, gezien counseling over fertili-
teitspreservatie kan bijdragen aan een betere coping,
is dit ook geindiceerd wanneer FP geen realistische
optie is.31 Tot slot is het mogelijk dat, met een gemid-
delde leeftijd van 29,5 jaar voor het krijgen van een
eerste kind en een gemiddeld aantal kinderen van 1,7
in Nederland,32 een deel van de oncologische patién-
ten al een compleet gezin heeft, of anderszins geen
interesse heeft in counseling over fertiliteitspreserva-
tie.

Onze studie is de eerste met data over wie in Neder-
land bij kanker gebruik maakt van fertiliteitspreser-
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vatie, hoe vaak en welke methoden voor fertiliteits-
behoud worden toegepast en resultaten betreffende
veiligheid en effectiviteit van ovariéle stimulatie bij
kankerpatiénten. Onze studie heeft enkele limitaties.
Er kunnen enkele patiénten die wel gecounseld zijn
missen, omdat deze niet als zodanig zijn geregis-
treerd. Daarnaast is er geen systematische follow-up
wat betreft oncologisch beloop, reproductieve gege-
vens en gebruik van ingevroren materiaal. Systema-
tische follow-up is nodig om hier inzicht in te verkrij-
gen.
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Samenvatting

Stijgende overlevingskansen na kankerbehandeling
hebben ertoe geleid dat fertiliteitspreservatie (FP)
een steeds belangrijkere plaats inneemt binnen de
behandeling van kanker. De huidige technologie
maakt cryopreservatie van embryo's, eicellen en
ovariumweefsel mogelijk. Om inzicht te krijgen in
de veiligheid en effectiviteit van fertiliteitspreserva-
tie (FP), zijn de uitkomsten van vijf en een half jaar
FP in het UMC Utrecht verzameld (n = 199).
Vrouwen met mammacarcinoom in de fertiele
levensfase vormen de grootste groep die verwezen
wordt (57% van totaal). Ruim de helft (55%) van de
patiénten zag af van enige vorm van FP.

Ovariéle stimulatie voor het cryopreserveren van
embryo’s en/of eicellen bij oncologische patiénten
lijkt veilig met een effectiviteit gelijk aan vrouwen
met de indicatie subfertiliteit. Systematische follow-
up is noodzakelijk om het aantal zwangerschappen
en levendgeborenen in kaart te brengen en te evalu-
eren hoe groot de vraag naar gecryopreserveerd
materiaal is. Waarschijnlijk wordt een deel van de
oncologische patiénten in de regio onterecht nog
niet verwezen.

Trefwoorden
kanker, fertiliteitspreservatie, ovariéle stimulatie,
cryopreservatie, vitrificatie

Summary

Whereas the mortality rate of cancer has decreased
significantly over the last two decades, quality of life
after cancer becomes more important. Current tech-
nologies include cryopreservation of oocytes,
embryos and ovarian tissue. To gain insight in safety
and efficacy of fertility preservation (FP), data from
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five and a half years fertility preservation in the
UMC Utrecht have been collected (n = 199). These
outcomes can improve counseling regarding FP.
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Een zeldzame oorzaak van buikpijn
post-partum: vena ovarica trombose
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In dit artikel worden twee casus besproken van
recent bevallen vrouwen met een trombose van
de vena ovarica. Bij onbegrepen pijn onder in de
buik en koorts post-partum moet een vena-ova-
rica-trombose in de differentiaaldiagnose staan.
Dit ziektebeeld kan namelijk, indien onbehan-
deld, tot ernstige gevolgen leiden zoals een long-
embolie. De behandeling is antibiotica en antico-
agulantia, maar chirurgisch ingrijpen is soms
noodzakelijk.

Casus A

Een 31-jarige patiénte, para 2, presenteerde zich vier
dagen post-partum op de polikliniek Gynaecologie
en Verloskunde van ons ziekenhuis met buikpijn en
koorts. De algemene voorgeschiedenis vermeldde
een tonsillectomie. Haar obstetrische voorgeschiede-
nis vermeldde een zwangerschap anderhalf jaar eer-
der waarbij ze een pregnancy-induced hypertension
had. Hiervoor werd zij ingeleid bij 37+6 weken; er
werd een jongen geboren met een gewicht van 3850
gram (p95-p97).

In de huidige graviditeit had zij reeds bij een amenor-
roeduur van dertien weken een hypertensie zonder
klachten, waarvoor er methyldopa gestart werd. Een
OGTT, die afgenomen was in verband met macroso-
mie bij de vorige partus, liet geen afwijkingen zien.
Ze heeft voorts twee ongecompliceerd verlopen uri-
neweginfecties gehad.

Ze was bij AD 39+1 weken spontaan in partu geko-
men. Er werd een jongen geboren met een normaal
gewicht, 3460 gram (p20-50), en een Apgarscore van
9/10. Na de bevalling was de bloeddruk met medica-
tie onder controle. Zij kon na een periode van 24 uur
observatie in goede conditie naar huis worden ont-
slagen.

Patiénte presenteerde zich drie dagen na ontslag met
sinds enkele uren continue buikpijn rechtsonder in
de buik, met koorts tot 39°C. Ze was hierbij misse-
lijk, maar had niet gebraakt. Het vloeien was mini-
maal. Zij had geen riekende lochia en geen klachten

bij mictie en defaecatie. Bij lichamelijk onderzoek
zagen we een niet-acuut zieke vrouw met matige
pijn, een temperatuur van 38,0°C auriculair, een
bloeddruk van 145/85 mmHg en een pols van 100
slagen per minuut. Ze had normale peristaltiek en
een soepele buik die drukpijnlijk was rechtsonder,
met evidente loslaatpijn.

Bij bloedonderzoek viel een leukocytose op van 16 x
109 per liter, een CRP van 62 mg/l en een Hb van 6,0
mmol/l. Het urinesediment liet 0-5 leukocyten en
3-15 erytrocyten per veld zien. Bij de vaginale echo
werden geen afwijkingen gezien, met name geen
aanwijzingen voor een placentarest of stolsel in het
cavum uteri. Anus-, genitaal- en urinekweken wer-
den afgenomen.

Een gynaecologische oorzaak van de pijn leek niet
waarschijnlijk. Omdat een appendicitis hoog in de
differentiaaldiagnose stond, werd de Heelkunde in
consult gevraagd. Op de MRI-abdomen werd een
normale appendix gezien, maar werd een variceuze
vena ovarica rechts gezien, opvallend asymmetrisch
ten opzichte van links, verdacht voor een trombose
(figuur 1). Bij de echo-abdomen werd de trombose op
basis van acute tromboflebitis van de vena ovarica
rechts op tot aan de vena cava inferior bevestigd
(figuur 2).

Figuur 1

Figuur 2

Gestart werd met amoxicilline/clavulaanzuur vier-
maal daags 1200 mg intraveneus en Nadroparine
19.000 IE anti-Xa/ml 0,6 ml subcutaan eenmaal
daags. Ter pijnstilling werd er gestart met Paraceta-
mol en Diclofenac. Oriénterend stollingsonderzoek
(APTT en PT) was niet afwijkend. Er was geen voor-
geschiedenis van een trombose. Na een dag was de
koorts verdwenen en daalden de infectieparameters.
Alle afgenomen kweken waren negatief.

Na vier dagen kon zij in goede conditie worden ont-
slagen. Poliklinisch werd de nadroparine overgezet
op acenocoumarol. Het gebruik van de combinatiepil
werd haar afgeraden vanwege de trombose. Nader
onderzoek naar de stollingsfactoren werd enkele
maanden postpartum verricht; hierbij werden geen
afwijkingen gevonden.

Casus B

Een 26-jarige patiénte, para 2, presenteerde zich
twee dagen postpartum met pijnklachten laag onder
in de buik.

Haar obstetrische voorgeschiedenis vermeldde een
spontane partus bij AD 39+6 weken vier jaar eerder;
er was toen sprake van meconiumhoudend vrucht-
water, maar verder verliep de partus ongecompli-
ceerd. Er werd een meisje geboren met een normaal
gewicht voor de termijn, 3500 gram (p50-80). De
algemene voorgeschiedenis was blanco.

In de huidige graviditeit kreeg zij een ijzergebreks-
anemie waarvoor ferrofumaraat voorgeschreven
werd. Patiénte werd bij AD 39+3 weken ingeleid bij
klachten van algemene malaise en een discrepantie
draagkracht-draaglast. De bevalling verliep voorspoe-
dig; er werd een meisje geboren met een normaal
gewicht, 3370 gram (p20-50).

Twee dagen postpartum presenteerde patiénte zich
met stekende pijn laag onder in de buik sinds twee
dagen. Ze had normaal vaginaal bloedverlies, zonder
riekende lochia. De patiénte had geen koorts gehad
thuis. Er waren geen klachten bij mictie en defaeca-
tie en ze was niet misselijk. Ze had alhier een tempe-
ratuur van 37,6°C. Er werd een niet zieke vrouw met
pijn gezien. Bij lichamelijk onderzoek was sprake

van een zeer gevoelige onderbuik bij palpatie; verder
waren er geen bijzonderheden. In het bloed waren
leukocyten 10,9 x 109 per liter, een CRP van 116 mg/I,
en een BSE van 50 mm/u. Bij de transvaginale echo
werd er een cavum zonder afwijkingen gezien. Pati-
ente werd opgenomen onder verdenking endometri-
tis, en er werd gestart met amoxicilline/clavulaan-
zuur 1200 mg viermaal daags intraveneus. Na twee
dagen was de patiénte klinisch beter en was het CRP
gedaald. Zij werd ontslagen met antibiotica oraal op
de vierde dag postpartum.

De zevende dag postpartum presenteerde zij zich
opnieuw met pijn, ditmaal in de rechter onderbuik.
Een transvaginale echo liet wederom geen bijzonder-
heden zien. In het lab was het aantal leukocyten 8,9
x 109 per liter en het CRP 14 mg/ml. Op verdenking
van appendicitis werd de Heelkunde in consult
gevraagd. Op de echo abdomen werd er een trom-
bose gezien van de rechter vena ovarica. Er werd ter
bevestiging een CT-angiografie verricht waarop er
een trombose van de venae ovaricae beiderzijds
gezien werd. Er werd gestart met Fraxodi 0,6 cc een-
maal daags; de orale antibiotica die bij ontslag
waren gegeven werden gecontinueerd. Uit de kwe-
ken kwamen geen afwijkingen. De patiénte kon in
goede conditie naar huis worden ontslagen op de
dertiende dag postpartum. De fraxodi werd overge-
zet op acenocoumarol oraal.

Er was geen eerdere trombose in de anamnese. De
familie-anamnese was positief; de oma van patiénte
had tijdens een zwangerschap een trombose gehad,
onduidelijk van welk soort. Er werd geen trombofi-
lie-onderzoek verricht. Enkele maanden na ontslag
presenteerde de patiénte zich opnieuw met koorts en
pijn rechtsonder in de buik. Een CT-abdomen liet
deze maal geen verklaring voor de klachten zien. Ze
is gedurende een follow-up van vijf jaar symptoom-
loos gebleven, ook tijdens een volgende zwanger-
schap, waarbij er zes weken Nadroparine in het
kraambed gegeven werd.

Epidemiologie en presentatie

Er is weinig bekend over het voorkomen van vena
ovarica trombose. De eerste casus werd beschreven
in 1909.1 De incidentie wordt geschat op zo'n één per
600 a 2000 bevallingen.1.2.3 De twee casus alhier
beschreven hebben in een periode van vijf jaar
plaatsgevonden in ons ziekenhuis, waar circa 2000
bevallingen per jaar plaatsvinden.

Vena ovarica trombose treedt over het algemeen
postpartum op. Echter tijdens zwangerschap, na
spontane abortus, pelvic inflammatory disease, of bij
maligniteit en operaties in het kleine bekken is het
ook beschreven.!

De meest genoemde symptomen van vena ovarica
trombose zijn pijn in de onderbuik, vaker rechts dan
links, en piekende koorts die niet of matig reageert
op antibiotica. Tekenen van een systemic inflamma-
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tory response syndrome (SIRS), zoals tachypnoe en
een tachycardie, en koude rillingen, zijn ook dikwijls
beschreven, alsmede misselijkheid en braken.3

Vena ovarica trombose presenteert zich dan ook
vaak met klachten die doen denken aan een endo-
metritis of een appendicitis.4> In een retrospectief
onderzoek met elf casus, was bij negen patiénten
aanvankelijk als vermoedelijke diagnose endometri-
tis gesteld.> Bij een grootschalig retrospectief onder-
zoek onder 158 casus werd bij 27,7% de diagnose
van vena ovarica trombose pas gesteld tijdens of na
operatief ingrijpen wegens verdenking appendicitis.!
De differentiaaldiagnose is voorts een torsie van het
ligamentum ovarium proprium, een urineweginfec-
tie, en een tubo-ovarieel abces.2.3.5 Bij patiénten met
pijn in de onderbuik en koorts die ondanks antibio-
tica niet of matig afneemt, is het raadzaam om een
trombose van de venae ovariae uit te sluiten.

Er bestaat een kans op een longembolie bij een vena
ovarica trombose; de prevalentie hiervan is nooit vol-
doende onderzocht.> Andere mogelijke gevolgen zijn
een uitbreiding van het trombo-embolisch proces
naar de vena cava inferior of naar de vena renalis, of
een septische shock.3 Daarnaast zijn gevolgen geas-
socieerd met de antistollingsbehandeling zoals
hematomen en bloedingen.!

Diagnose

In de eerste casus was een MRI en echo abdomen
voldoende om de diagnose vast te stellen. Bij de
tweede casus werd een CT angiografie verricht. Over
het algemeen ziet men op CT een massa, retroperito-
neaal of peri-uterien uitlopend in de vena cava infe-
rior. Andere bevindingen zijn een vergrote uterus,
vocht in het cavum Douglasi, een zichtbaar trombus
in de vena ovarica of uitlopend in de vena cava infe-
rior; compressie van de ureter is ook beschreven.2.6
De diagnose wordt soms ook gesteld tijdens een
diagnostische laparoscopie bij onbegrepen buik-
klachten? of tijdens operatief ingrijpen bij een ver-
denking op appendicitis.! De literatuur is niet conclu-
sief over de te prefereren vorm van beeldvorming.

In sommige artikelen wordt aangeraden om onder-
zoek naar erfelijke trombofilie in te zetten, maar
meestal is dit niet afwijkend.3 In Nederland is dit
dan ook niet gangbaar8; bij onze eerste casus is dit
wel verricht maar dit is dus niet overeenkomstig de
richtlijn. Het herhalingsrisico van een vena ovarica
trombose in een volgende zwangerschap lijkt ook
niet af te hangen van het resultaat van het trombofi-
lie-onderzoek maar hier is niet afdoende onderzoek
naar gedaan.

In de literatuur zijn case-reports waarin wordt aange-
raden om zonder klinische verschijnselen een CT
thorax te verrichten om pulmonaire embolieén uit te
sluiten; er is echter geen systematisch onderzoek
naar het nut hiervan verricht.? Bij de twee casus

alhier beschreven is dit niet gedaan. Bij afwezigheid
van symptomen zoals dyspnoe of pijn vastzittend
aan de ademhaling lijkt dit ons inziens defensief
beleid.

Pathogenese

De pathogenese van een vena ovarica trombose is
niet anders dan die van andere trombo-embolische
processen. Zoals vanaf de negentiende eeuw bekend
is (het zogenaamde trias van Virchow), is bij het ont-
staan van trombose drie factoren van belang: stase
van de bloed-flow, afwijkingen aan het epitheel van
de vaatwand, en een verandering in hoogte en activi-
teit van stollingsfactoren. Tijdens zwangerschap en
postpartum is er sprake van relatieve stase. Ook zijn
tijdens de zwangerschap en na de bevalling de acti-
vatie-niveaus van stollingsfactoren verhoogd, waar-
door de kans op trombose toeneemt.10

Vena ovarica trombose ontstaat wellicht vanuit een
thromboflebitis. Zelden is een bacteriéle thrombofle-
bitis de oorzaak, maar aangeraden wordt om bloed-
kweken af te nemen en te starten met antibiotica.
Over het algemeen worden bij deze bloedkweken
anaerobe bacteria, zoals hemolytische en niet hemo-
lytische streptococci, E. coli, en staphylococci soor-
ten gekweekt.!.2

De trombose vindt vaker plaats in de rechter dan in
de linker vena ovarica. De reden hiervoor is onduide-
lijk. Gedacht wordt dat er postpartum een relatieve
dextrotorsie van de uterus is, waarbij de rechter
vena ovarica meer compressie, en dus meer stase,
ondervindt dan de linker. Ook is de rechter vena iets
langer, omdat deze direct in de vena cava inferior uit-
mondt, in tegenstelling tot de linker vena die meestal
uitkomt in de vena renalis sinistra, en heeft wellicht
daardoor meer stase-inducerende kleppen.l:3 Een
bilaterale trombose, zoals bij de tweede casus alhier,
is eerder beschreven!! maar lijkt zeldzaam; volgens
een case series is er in 1,5% van de gevallen een
bilaterale trombose.! Het is niet bekend of een ander
beleid hierbij noodzakelijk is.

Behandeling

De behandeling van een vena ovarica trombose is
antistolling en breed-spectrumantibiotica. De antibio-
tica kunnen eventueel op geleide van de kweken
aangepast worden. Met betrekking tot de antistolling
heeft het starten met een laagmoleculairgewicht-
heparine (zoals Nadroparine) de voorkeur. Na enkele
weken wordt er bij postpartumvrouwen overgegaan
op orale vitamine-K-antagonisten zoals acenocouma-
rol; deze verdienen de voorkeur voor langetermijn-
behandeling omdat hierbij minder recidieven optre-
den.8 Er zijn geen gegevens bekend omtrent de
ideale duur van de antistolling.! Bij beide casus is
drie maanden aangehouden conform de algemene
richtlijn omtrent veneuze trombo-embolieén.8 Bij een
volgende zwangerschap kan in het kraambed trom-

boseprofylaxe overwogen worden gedurende zes
weken. Na een doorgemaakte trombose moet de
combinatiepil ontraden worden; (hormoon)spiraal of
enkel-progestageenbevattende orale anticonceptie
kan wel gebruikt worden.8

Bij onvoldoende resultaat van medicamenteus
behandelen of bij een hoog risico op een longembo-
lie bij beeldvormendonderzoek moet chirurgie over-
wogen worden. Ook is het beschreven dat men kan
overwegen om chirurgisch in te grijpen bij patiénten
wanneer er twijfel bestaat over de haalbaarheid van
een behandeling met orale anticoagulantia.” Opties
zijn een trombectomie, het plaatsen van een filter in
de vena cava inferior, of ligatie van de vena ova-
rica.l9

Conclusie

In dit artikel beschrijven wij twee casus van patién-
ten met een trombose van de venae ovaricae. De
symptomen doen vaak aan andere ziektebeelden
denken. Bij beide casus werd appendicitis op beeld-
vorming uitgesloten en kon deze diagnose gesteld
worden. Bij post-partum vrouwen met onbegrepen
buikpijn en koorts dient een vena ovarica trombose
altijd in de differentiaaldiagnose te staan. Antistolling
tijdens en na opname is noodzakelijk om ernstige
gevolgen te voorkomen.

Samenvatting

In dit artikel worden twee casus besproken van
postpartum trombose van de vena ovarica, een hier-
van bilateraal. Dit is een zeldzame aandoening, die
zich presenteert met koorts en onderbuikspijn. Het
komt vooral post-partum voor, en de diagnose is te
stellen met beeldvorming zoals CT angiografie, MRI
of echoscopie.

De behandeling bestaat uit antibiotica en antistol-
ling. Hoewel het een lage incidentie kent, moet de
diagnose bij postpartum vrouwen met koorts en
pijn onder in de buik die matig reageren op antibio-
tische therapie zeker uitgesloten worden.

Trefwoorden
trombose, vena ovarica trombose, zwangerschap,
stolling, post-partum

Summary

In this article, two cases of postpartum ovarian vein
thrombosis are discussed, one of which occurring
bilaterally. This is a rare condition, presenting with
fever and pain in the lower abdomen. Its presenta-
tion is most often postpartum, and a diagnosis is
made radiographically with CT angiography, MRI or
ultrasound.
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The treatment essentially consists of antibiotics and
anticoagulation therapy. Although the incidence is
low, the diagnosis should be discarded in postpar-
tum women with a fever and abdominal pain with
little or no reaction to antibiotics.
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Na bariatrische chirurgie

Zwangerschap in katabole fase

gecontraindiceerd?

R. Out MSc verloskundearts i.o., Ziekenhuis Bronovo Den Haag
dr. ).F.M. Molkenboer gynaecoloog, Spaarne Ziekenhuis Hoofddorp
dr. W.H. van Houtum internist-endocrinoloog, Spaarne Ziekenhuis Hoofddorp

Obesitas komt steeds vaker voor, ook onder
zwangere vrouwen.! De ernst van het overgewicht
voorafgaand aan de zwangerschap correleert,
meer nog dan de hoeveelheid gewichtstoename
tijdens de zwangerschap, met het risico op zwan-
gerschapscomplicaties. Een effectieve behande-
ling van obesitas is bariatrische chirurgie.

Momenteel wordt geadviseerd een zwangerschap
na bariatrische chirurgie 12-24 maanden uit te
stellen om een zwangerschap in de katabole fase
te voorkomen.!:2-6 Het kan echter voorkomen dat
dit toch gebeurt. In dit artikel beschrijven we de
huidige stand van zaken aangaande zwanger-
schap in de katabole fase na bariatrische chirur-
gie en roepen we op tot meer onderzoek.

Bariatrische chirurgie

Bariatrische chirurgie kent meerdere vormen; het
restrictieve type (bijvoorbeeld een maagband of gas-
tric sleeve), het malabsorptie type (bijvoorbeeld de
biliopancreatische diversie) of een combinatie van
beide (bijvoorbeeld de Roux-en-Y gastric bypass).
Door de verminderde opname van voedingsstoffen
ontstaat een katabole fase waarin de patiént gewicht
verliest.

De katabole fase wordt gedefinieerd als de fase in de
stofwisseling waarin samengestelde verbindingen
uiteenvallen waarbij de benodigde energie vrijkomt.
Als de energie toevoer vermindert, worden reserve-
voorraden aangesproken met als nettoresultaat
gewichtsverlies.

Geen zwangerschap na bariatrische
chirurgie

In 6 tot 18 maanden na bariatrische chirurgie treedt
de katabole fase op waarna een plateaufase wordt
bereikt.3.4.7.8 Een zwangerschap in de katabole fase
kan leiden tot voedingsdeficiénties bij de foetus wat
congenitale afwijkingen, laag geboortegewicht, oligo-
hydramnion, elektrolytstoornissen en foetale dood
kan veroorzaken.2:9

De theorie van verlaagd aanbod en verhoogde vraag
heeft er toe geleid dat het advies wordt gegeven 12
tot 24 maanden na bariatrische chirurgie niet zwan-
ger te worden.2:3.4.6 Een andere theorie is dat men
een zwangerschap moet uitstellen om eerst zo veel
mogelijk gewicht te verliezen of zolang de katabole
fase nog actief is.3.6.910 Ook kan men op deze
manier complicaties van de operatie beter onder-
scheiden van zwangerschapscomplicaties.

Er bestaat geen duidelijk bewijs voor een goed
advies over het interval tussen operatie en conceptie.

Literatuuronderzoek

We zochten op Pubmed met de termen ‘bariatric sur-
gery', 'pregnancy’ en ‘nutritional deficiencies’. Op
basis van titel en abstract screening bleken veertien
artikelen geschikt. Artikelen vielen af als het ging om
case reports, beschrijving van bariatrische chirurgie
of obesitas tijdens de zwangerschap, tien artikelen
bleven over. In referenties werden nog vijftien rele-
vante artikelen gevonden. Van al deze artikelen, ble-
ken twee studies relevant voor onze vraagstelling.

Zwanger tijdens katabole fase na bariatri-
sche chirurgie

Twee retrospectieve studies zijn gedaan om te onder-
zoeken wat de verschillen zijn in neonatale en obste-
trische uitkomsten van zwangerschap binnen één
jaar na bariatrische chirurgie in vergelijking met
zwangerschap na één jaar, zie tabel 1.5.1 De grootste
onderzoeksgroep bestaat uit 104 vrouwen die zwan-
ger werden binnen één jaar en 385 vrouwen na één
jaar.5 Dit onderzoek laat geen significante verschillen
zien ten aanzien van hypertensie (15,4%vs11,2%,
p=0,392), diabetes gravidarum (10,5%Vvs7,3%,
p=0,159) en bariatrische complicaties (6,7% vs7,0%,
p=0,920). Evenals neonatale uitkomsten zoals con-
genitale afwijkingen (1,9%vs1,3%,p=0,485) en
geboortegewicht (3048gvs 3123g, p=0,181).

Tabel 1. Overzicht van retrospectieve studies over zwangerschap <1 jaar of >1 jaar na bariatrische chirurgie
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BC: Bariatrische chirurgie. IUGR: intra uteriene groei restrictie. SC: secti

Als middels een multipele logistische regressie werd
gecorrigeerd, werd geen verband gevonden tussen
het tijdsinterval en zwangerschapscomplicaties. Dit
onderzoek maakt echter in de uitkomstmaat en con-
clusie geen onderscheid tussen restrictieve en/of
malabsorptie-chirurgie. In de groep vrouwen die
zwanger werden binnen één jaar na bariatrische chi-
rurgie onderging 96,1% een vorm van restrictieve chi-
rurgie en 3,8% onderging een Roux-en-Y-procedure.
In de andere groep was dit respectievelijk 85,7% en
14,0%.

Het tweede onderzoek laat geen significant verschil
zien in aantal sectio caesarea en vaginale baringen
evenals het aantal kleine complicaties (vroegge-
boorte, hypertensie, cholelithiasis, ijzerdeficiéntie;
25,0% vs 21,0%) en grote complicaties (pre-eclamp-
sie, miskraam; 23,8% vs 7,7%).1 In beide groepen
kwamen geen congenitale afwijkingen voor en waren
de geboortegewichten vergelijkbaar.

Tevens zijn er studies die aantonen dat obstetrische
en neonatale uitkomsten gelijk zijn bij vrouwen die
zwanger worden tijdens of na de periode van maxi-
maal gewichtsverlies.8.12

Onlangs is een groot onderzoek verschenen met
1.742.702 geboortes waarvan 2562 na bariatrische
chirurgie.’3 Het gemiddelde interval tussen operatie
en bevalling is 5,2 jaar, de katabole fase is dus reeds
voorbij, maar gezien de grootte van de onderzoeks-
groep willen we dit onderzoek hier toch kort bespre-
ken. Hieruit bleek dat na bariatrische chirurgie meer
vroeggeboortes voorkwamen (9,7% vs 6,1%, p<0,001)
vergeleken met vrouwen met vergelijkbare karakte-
ristieken zonder bariatrische chirurgie, maar ook als
werd vergeleken met vrouwen zonder bariatrische

o caesaria. VE: vacuumextractie. V: vaginaal

chirurgie met een BMI =35 (9,5% vs 7,2%, p<0,001)
of met een BMI =40 (9,4% vs 7,5%, p=0,03). Tevens
werd geconcludeerd dat er meer laaggeboorte-
gewichten (>2SD onder het gemiddelde) voorkwa-
men na bariatrische chirurgie (5,2%vs3,0%,
p<0,001), ook in vergelijking met een BMI =35 (5,2%
vs 2,6%, p<0,001) of een BMI =40 (5,0% vs 2,5%,
p<0,001) zonder bariatrische chirurgie. Hooggeboor-
tegewichten (>2SD boven het gemiddelde) kwamen
juist minder vaak voor (4,2% vs 7,3%, p<0,001).

Toekomst

Gezien het toenemend aantal vrouwen in de fertiele
fase dat bariatrische chirurgie ondergaat en tijdens
de katabole fase zwanger wordt, is het opstellen van
een richtlijn en het doen van nader onderzoek
hoogst noodzakelijk. Het opzetten van een nieuw
case-control-onderzoek is onontbeerlijk in het beves-
tigen dan wel ontkrachten van de reeds bekende
gegevens ten aanzien van zwangerschap binnen één
jaar na bariatrische chirurgie. Uitkomstmaten hierbij
kunnen zijn: obstetrische complicaties (hypertensie,
diabetes gravidarum, miskramen, vroeggeboorte),
neonatale uitkomsten (congenitale afwijkingen, laag
geboortegewicht en hoog geboortegewicht) en baria-
trische complicaties. Tevens kan worden gekeken
naar de invloed van de verschillende typen bariatri-
sche chirurgie, alsook het BMI voorafgaand aan de
zwangerschap en partus, op de uitkomstmaten.
Andere uitkomstmaten kunnen zijn modus partus en
banddeflatie. Daarnaast is het interessant om de ide-
ale maternale gewichtstoename te onderzoeken. Een
grote onderzoeksgroep is hiervoor van groot belang.
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Commentaar

Bariatrische chirurgie wordt in Nederland steeds
meer toegepast als behandeling voor obesitas, zo
ook bij jonge vrouwen in de fertiele levensfase. In
de afgelopen tien jaar is het aantal bariatrische
ingrepen in Nederland ongeveer verviervoudigd en
betreft momenteel ongeveer 10.000 ingrepen per
jaar. Het is een gegeven dat er dus steeds meer
vrouwen na bariatrische chirurgie zwanger worden.
Het is goed dat hier in het NTOG aandacht aan
wordt besteed. De auteurs beschrijven in hun arti-
kel de huidige stand van zaken aangaande zwan-
gerschap in de katabole fase na bariatrische chirur-
gie. Zij bespreken in hun artikel twee studies
waarin zwangerschappen worden vergeleken bin-
nen één jaar en langer dan één jaar na bariatrische
chirurgie. Hier is een kanttekening bij te plaatsen.
In het eerste onderzoek, met de grootste patiénten-
groep (n=104, Sheiner et al.) merken de auteurs op
dat er in de uitkomstmaat geen onderscheid wordt
gemaakt tussen het type bariatrische ingreep.
Opvallend is dat de grootste groep een restrictieve
ingreep (waaronder de maagband) heeft onder-
gaan, en slechts een klein percentage een Roux-en
Y gastric bypass. Dit is, als je kijkt naar de verschil-
lende vormen van bariatrische ingrepen die tegen-
woordig in Nederland worden uitgevoerd, de omge-
keerde werkelijkheid. Momenteel wordt in
Nederland de maagband nog maar weinig geplaatst
(ongeveer 2% van het aantal bariatrische ingrepen),
en zijn met name de gastric bypass (ongeveer 50%)
en gastric sleeve (ongeveer 35%) de meest gang-
bare ingrepen. Het tweede onderzoek dat wordt
beschreven in het artikel betreft een nog kleinere
patiéntenpopulatie (n=34). Voorzichtigheid is gebo-
den om aan de hand van deze onderzoeken een
conclusie te trekken met betrekking tot een opti-
maal interval tussen bariatrische chirurgie en zwan-
gerschap. Nader onderzoek is onontbeerlijk. Zolang
hier geen duidelijkheid over is, is het uitstellen van
een zwangerschap tot één jaar na bariatrische chi-
rurgie een goed advies. Uit meerdere onderzoeken
blijkt dat zwanger worden na bariatrie veilig is en
minder complicaties geeft in vergelijking met zwan-
gerschappen bij obese vrouwen. Zwangeren, die in
het verleden bariatrische chirurgie hebben onder-
gaan, dienen, ongeacht het interval tussen bariatri-
sche chirurgie en zwangerschap goed gemonitord
te worden. Het is wenselijk dat de NVOG een richt-
lijn opstelt met betrekking tot zwangerschap na
bariatrische chirurgie.

Madeléne Kuipers, voormalig huisarts
Arts Nederlandse Obesitas Kliniek
m.kuipers@obesitaskliniek.nl

Samenvatting

- Obesitas is een groeiend gezondheidsprobleem en
komt steeds vaker voor onder vrouwen in de fer-
tiele leeftijd.

- Obesitas in de zwangerschap verhoogt het risico
op zwangerschapscomplicaties.

- Na bariatrische chirurgie is het aanbod van voe-
dingsstoffen verlaagd en treedt een katabole fase
op met gewichtsverlies tot gevolg. Tijdens een
zwangerschap is de vraag naar voedingsstoffen
verhoogd.

- Twee retrospectieve studies waarin patiénten die
zwanger werden binnen één jaar na bariatrische
chirurgie werden vergeleken met patiénten die
zwanger werden na één jaar na bariatrische chi-
rurgie konden geen significante verschillen vinden
tussen zwangerschaps geinduceerde hypertensie,
diabetes gravidarum of geboortegewicht. Andere
grote studies waarin naar dit verschil wordt geke-
ken ontbreken.

- We kunnen nu niet bevestigen dat het noodzake-
lijk is om een zwangerschap na bariatrische chi-
rurgie minimaal één jaar uit te stellen.

- Nader onderzoek is onontbeerlijk om meer duide-
lijkheid te verkrijgen over het effect van bariatri-
sche chirurgie op de zwangerschap tijdens de
katabole fase.

Trefwoorden
zwangerschap, bariatrische chirurgie, voedingsdefi-
ciénties, katabole fase

Summary

- Obesity seems to become an epidemic health
problem and the prevalence among fertile women
is rising.

- Obesity during pregnancy increases the risk for
pregnancy complications.

- After bariatric surgery the quantity of nutrients
offered is reduced, a catabolic phase appears and
the body weight reduces. During pregnancy the
amount of requested nutrients is raised.

- Two retrospective studies that compared patients
who conceived during the first postoperative year
with patients who conceived after the first opera-
tive year couldn't find any significant difference
between pregnancy induced hypertension, gesta-
tional diabetes or birth weight. Studies comparing
pregnancy within one year of operation with preg-
nancy after one year of operation are lacking.

- It seems that the catabolic phase after bariatric
surgery is not harmful for the unborn.

- We cannot confirm that it is necessary to delay a
pregnancy for at least one year after bariatric sur-

gery.

Keywords
pregnancy; bariatric surgery; nutritional deficien-
cies; catabolic phase
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e renee_out@hotmail.com

Belangenverstrengeling
De auteurs verklaren dat er geen sprake is financiéle
belangenverstrengeling

139



140

Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie www.ntog.nl

Case Report

Acute buik tijdens a terme

zwangerschap

T.S. Schoot BSc co-assistent
drs. I.M.A. van Dooren gynaecoloog
Beiden St. Jans Gasthuis, Weert

De differentiaaldiagnose van buikpijn tijdens een
a terme zwangerschap is breed. In dit case-report
bespreken we een patiénte met een bijzondere
oorzaak voor haar buikpijnklachten.

Een 29-jarige vrouw met blanco voorgeschiedenis,
gravida 1 para 0, werd door haar eerstelijnsverlos-
kundige bij een amenorroeduur van 38 weken en 4
dagen verwezen met acute pijn in de rechter onder-
buik. De dag voor presentatie had patiénte eenmaal
gebraakt en meermaals dunne ontlasting gehad.
Gedurende de nacht was er buikpijn ontstaan die
toenam en zich aanvalsgewijs presenteerde. Er was
geen sprake van vaginaal bloedverlies of mictiepro-
blemen. Kindsbewegingen waren onverminderd aan-
wezig.

Bij onderzoek zagen we een matig zieke vrouw. Haar
temperatuur was 36,5°C en de bloeddruk 125/91
mm Hg, met een pols van 106 sl/min. Ter plaatse van
de rechteronderbuik was er druk- en loslaatpijn,
maar geen défense musculaire. CTG-registratie
toonde een goede foetale conditie. Laboratorium-
onderzoek toonde een Hb van 8,6 mmol/l (7,5-10,0),
CRP 12mg/L (<5,0), leukocyten 16,9x109 (4,0-10,0) en
een portie urine toonde een eiwit-kreatinineratio van
15,8 mg/mmol en was negatief voor nitriet, leukocy-
ten en erytrocyten. Toxlab was niet afwijkend.

Het uitwendig zwangerenonderzoek toonde een een-
ling in hoofdligging met uitzetting conform de ter-
mijn. Het caput lag vast in de bekkeningang. Bij
abdominale echografie werd een vitale eenlingzwan-
gerschap gezien met afmetingen conform duur van
de zwangerschap. Daarnaast werd er hydronefrose
rechts gezien met een bipolaire diameter van de
rechter nier van 12,2 cm en een AP-diameter van het
rechter pyelum van 1,3 cm. De appendix was niet a
vue en er werden geen afwijkingen in de regio van
de adnexa gezien.

Differentiaaldiagnostisch werd op basis van anam-
nese en onderzoek gedacht aan hydronefrose danwel
galsteenlijden. Appendicitis of een adnextorsie wer-
den beiden minder waarschijnlijk geacht gezien uit-
slag van laboratoriumonderzoek en echografie.
Beginnende partus, pre-eclampsie en HELLP waren
inmiddels uitgesloten.

Patiénte werd opgenomen voor intraveneuze pijnstil-
ling middels Buscopan en besloten werd om te stre-
ven naar partus op korte termijn. Bij vaginaal tou-
cher werd een onrijpe cervix gevonden, waarna een
ballonkatheter werd ingebracht.

De dag na opname voelde patiénte zich beter en was
de pijn met Buscopan redelijk onder controle.
Mevrouw ging regelmatig naar buiten om een siga-
retje te roken. Om rijping van de cervix verder te sti-
muleren kreeg patiénte eenmaal misoprostol 50ug
oraal en werd 10cc water in de ballon bijgespoten.
Op dag drie zat de ballon nog steeds intracervicaal,
waarna patiénte opnieuw misoprostol kreeg (in
totaal driemaal 25 pg intravaginaal). Op dag vier, bij
een amenorroeduur van inmiddels 39 weken, was
patiénte misselijk, braakte regelmatig en was de pijn
in de rechteronderbuik toegenomen. Om 10.00 uur
in de ochtend had patiénte, na verwijderen van de
intracervicale ballon, 3 tot 4 centimeter ontsluiting.
Een uur later kreeg patiénte een epiduraal vanwege
onhoudbare pijn in de rechteronderbuik. Hierna
werd ze pijnvrij. Vanwege uitblijven van voldoende
weeénactiviteit werd om 12.00 uur besloten tot
amniotomie, waarna patiénte helder vruchtwater
verloor. Syntocinon werd gestart. Om 16.00 uur werd
opnieuw een vaginaal toucher verricht, waarbij een
ontsluiting van 4 cm en indaling op H1 werd gevon-
den. Vanwege opnieuw onhoudbare pijn ondanks
epidurale anesthesie, niet vorderende ontsluiting en
het optreden van hematurie werd besloten tot een
secundaire sectio caesarea.

De sectio verliep ongecompliceerd en er werd een

gezonde mannelijke neonaat met een gewicht van
2955 gram geboren. Vanwege kortdurend ademha-
lingsproblemen na de geboorte werden enkele
beademingen gegeven, waarna de conditie van het
kind vlot herstelde (Apgarscore 6/9/9).

Na luxatie van de uterus uit de buik werd een vast
elastische  rood-paarse zwelling gezien van
7x4,5x3 cm, verbonden aan het midden van de rech-
ter tuba, welke driemaal was getordeerd. Inspectie
van rechter ovarium en linker adnex toonde geen
afwijkingen. Foto's werden helaas niet gemaakt. Er
werd een salpingectomie rechts verricht. Histolo-
gisch onderzoek toonde een cyste met hemorragi-
sche en degeneratieve veranderingen, passend in het
kader van een torsio.

Patiénte herstelde snel na de operatie en kon drie
dagen na de operatie in uitstekende conditie uit het
ziekenhuis worden ontslagen. Bij de nacontrole
waren er geen bijzonderheden.

Literatuuroverzicht en beschouwing
Tubatorsie is een zeer zeldzame oorzaak van acute
buikpijn bij vrouwen. De eerste casus werd beschre-
ven door Bland-Sutton in 18901, waarna nog slechts
enkele tientallen case reports zijn verschenen. Risico-
factoren voor een tubatorsie zijn een afwijkende ana-
tomie van de tuba (zoals congenitale aandoeningen,
cysten of hydrosalpinx), afwijkende tubafunctie (bijv.
abnormale peristaltiek of spasmen), ectopische gra-
viditeit, adhesies en trauma.2 Ook zwangerschap is
een risicofactor, door veranderingen in anatomische
verhoudingen. In de laatste en enige grote retrospec-
tieve studie naar tubatorsie uit 1933 werd 12% van de
gevallen gediagnosticeerd gedurende de zwanger-
schap.3 Chirurgisch ingrijpen is, ongeacht de oor-
zaak, altijd noodzakelijk om voortschrijdende ische-
mie en necrose te voorkomen.

In de uitstekende review van Origoni et al (2009)
worden de negentien casus van tubatorsie tijdens de
zwangerschap, die zijn gepubliceerd tussen 1936 en
2008, besproken. Patiénten presenteerden zich bij
een amenorroeduur tussen de 15 en 39 weken, allen
met acute pijn in de onderbuik; bij zeventien casus
gelokaliseerd in de fossa iliaca en bij de twee andere
casus in de flank. Opvallend was dat 90% gelokali-
seerd was aan de rechterzijde. Braken kwam voor bij
negen van de negentien patiénten. Peritoneale prik-
keling, leukocytose of een verhoogd CRP kwamen
niet voor. In acht casus werd een abdominale echo
verricht, waarop bij allen een adnexcyste werd
gezien. Bij geen van de casus werd pre-operatief de
diagnose tubatorsie vastgesteld. Bij zeven van de
negentien patiénten stond een adnextorsie wel in de
differentiaaldiagnose, tezamen met acute appendici-
tis en/of uterusruptuur. Bij tien casus werd een

onjuiste pre-operatieve diagnose gesteld: bij zes
acute appendicitis, bij één abruptio placentae en bij
drie acute buik in het algemeen. Bij twee van de
negen patiénten was er een foetale indicatie voor
operatie, met daarbij een nog onduidelijke oorzaak
voor de acute buik. Bij alle patiénten werd via lapa-
rotomie een salpingectomie uitgevoerd, met bij vier
van de negentien gelijktijdig een ipsilaterale ovariu-
mextirpatie. Bij drie van de negentien patiénten werd
in dezelfde operatie een sectio caesarea verricht (één
bij een amenorroeduur van 39 weken, twee bij 36
weken). Histologisch onderzoek toonde in alle geval-
len tekenen van tubaire infarcering of necrose. Er
werd bij negen van de negentien patiénten een para-
tubaire cyste gevonden, bij twee een ovariumcyste
en bij drie patiénten een hydrosalpinx gezien. Bij de
overige vijf patiénten werd geen risicofactor geidenti-
ficeerd. Bij alle casus was er postoperatief een goede
foetale en maternale conditie4.

Tot op heden is er slechts eenmaal eerder een soort-
gelijke casus als hierboven beschreven gepubliceerd.
Simsek et al. (2011) presenteren een 27-jarige vrouw,
gravida 1 para 0, met in de voorgeschiedenis een
appendectomie, die zich bij een amenorroeduur van
36 weken meldde met acute pijn in de rechteronder-
buik met uitstraling naar de onderrug. Abdominale
echografie toonde geen afwijkingen behoudens een
hydro-ureteronefrose rechts. Bij transvaginale echo-
scopie werd een massa in de regio van de rechterad-
nex gezien, zonder vrij vocht in het cavum Douglasi
en beiderzijds normale ovaria. Net als bij boven-
staande casus werd deze patiénte opgenomen met
de waarschijnlijkheidsdiagnose hydronefrose als
gevolg van compressie van de ureter door de zwan-
gere uterus. Door de uroloog werd een katheter in de
ureter geplaatst, maar de pijn bleef onverminderd
aanwezig. Er werd besloten tot een sectio caesarea
en abdominale exploratie. Er werd een getordeerde,
necrotische tuba rechts met een grootte van 5x5 cm
werd gezien. De rechterureter werd dichtgedrukt
door deze tubaire massa en was zeer gedilateerd. Er
werd een salpingectomie rechts verricht. Patiénte
had postoperatief geen pijn meer en herstelde voor-
spoedig. Histologisch onderzoek toonde een normale
tuba met hemorragische beschadigingen>.

Conclusie

Tubatorsie is een zeer zeldzame oorzaak van acute
buik tijdens de zwangerschap. Diagnosevorming
wordt bemoeilijkt door een gebrek aan pathognomo-
nische verschijnselen en beperkte waarde van beeld-
vorming. Bij een zwangere met acute buik en echo-
grafisch verdenking op een cysteuze structuur in het
bekken moet in ieder geval aan tubatorsie worden
gedacht. Ook als bij echografie hydronefrose wordt
gezien, is tubatorsie als oorzaak van de acute buik
niet uitgesloten aangezien compressie op de ureter
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door de tubaire massa hiervan de oorzaak kan zijn.
Chirurgische resectie is vooralsnog de enige behan-
deloptie. In het eerste en tweede trimester kan een
laparoscopische aanpak worden overwogen, terwijl
in het derde trimester de voorkeur uitgaat naar een
laparotomie, eventueel in combinatie met een sectio
caesarea. Op korte termijn zijn er bij adequate
behandeling geen complicaties te verwachten voor
zowel moeder als kind. Gevolgen op lange termijn
(bijv. voor fertiliteit) zijn tot op heden nog onbekend.

Referenties

1. Bland-Sutton T. Salpingitis and some of its effects. Lancet
1890; 2: 1146.

2. Krissi, H., Shalev, )., Bar-Hava, 1., Langer, R., Herman, A. et
al. Fallopian tube torsion: laparoscopic evaluation and
treatment of a rare gynecological entity. ] Am Board Fam
Pract 2001; 14(4): 274-277.

3. Regad |. Etude anatomo-pathologique de la torsion des
trompets uterines. Gynecol Obstet 1933; 27: 519.

4. Origoni, M., Cavoretto, P., Conti, E., & Ferrari, A. Isolated
tubal torsion in pregnancy. Eur | Obstet Gynecol Reprod
Biol 2009; 146(2): 116-120.

5. Simsek, Y., Ustun, Y., Kaymak, O., Akbaba, E., Danisman,
N. et al. Hydronephrosis of pregnancy associated with
torsion of the fallopian tube: a case report. Eur Rev Med
Pharmacol Sci 2011; 15(4): 448-451.

steun

In Nederland worden iedere
dag 500 baby’s geboren.
Dagelijks overlijden vier baby’s
als gevolg van groei-
vertraging, vroeggeboorte
of aangeboren afwijking.
Fonds Gezond Geboren
Ananciert onderzoek om

voorkomen. Word donateur
via gezondgeboren.nl

gezond geboren

ons!

dit onnodige leed te

Samenvatting

We beschrijven een casus van een a terme primi-
gravida met een torsie van een tuba als zeldzame
oorzaak voor haar acute buikpijn.

Onderzoek naar de beperkt beschikbare literatuur
laat zien dat het stellen van de juiste diagnose in
geval van een tubatorsie niet gemakkelijk is. Hoe-
wel de incidentie zeer laag is, dient u bij een zwan-
gere met acute buikklachten een tubatorsie te over-
wegen. Een chirurgische benadering is altijd
aangewezen.

Trefwoorden
torsie tuba, buikpijn en zwangerschap

Summary

In this case-report we describe a patient with a
term pregnancy who presented with acute right-
sided abdominal pain caused by torsion of a Fallo-
pian tube.

Searching the limited available literature shows
that in case of a torsion of the Fallopian tube find-
ing the correct diagnosis is not easy at all. Although
the incidence is very low, you should consider tor-
sion as a possible cause in these patients.

Keywords
torsion Fallopian tube, abdominal pain and preg-
nancy
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Mieke Kerkhof

Columin

I(O p d l r Ve u r h O I l n (Gronings spreekwoord)

‘Hebt u kinderen’, vraag ik aan Louise Woud, die voor me zit op de buitenpoli. ‘lk ben drie keer bevallen en ik
heb zes kinderen’, zegt ze. ‘Eerst een eenling, toen een tweeling en daarna een drieling'. Ze kijkt mij aan met
een trotse blik in haar ogen. ‘En toen dacht u, ik stop er maar mee, want het worden er steeds meer?’, flap ik
er uit. Dit blijkt een ongepaste opmerking te zijn. Ze haalt een foto uit haar portemonnee met daarop een lijk-
kistje. Het kistje staat op het gras van een kerkhof, met het deksel eraf. Er liggen drie
babies in met witte kleertjes aan. Ze is de pastoor, die de foto maakte, eeuwig dankbaar,
zijn schaduw is linksonder te zien. De aanblik van de foto snijdt door mijn ziel.
Louise wordt in 1939 geboren. Twee dagen voor de bevrijding van de stad Groningen, in
april 1945, wordt haar vader gefusilleerd in Norg. Hij had bij de ondergrondse gezeten.
Het enige beeld dat ze van haar vader heeft is zijn blik door het raampje van de Duitse
auto, die hem afvoerde.
Louise trouwt in 1962 met René Woud, afkomstig uit Kloosterburen. Zij trekken naar Bra-
bant, waar haar man zijn huisartsenpraktijk start.
Als hun eerste kind zich in 1966 aankondigt, draait René zich nog eens om in bed. Alleen
gebroken vliezen bij een primi, dat kan nog lang duren. Tegen twaalven toucheert hij zijn
vrouw. ‘Hij trok wit weg’, aldus Louise, ‘hij voelde iets geks en ging overleggen met de
gynaecoloog'. Deze komt thuis kijken en stelt vast dat het kind zich in volkomen stuitligging pre-
senteert Het bed wordt op vier eetkamerstoelen gezet en de bevalling verloopt vlotjes. Een
gezonde dochter ziet het levenslicht. De placenta komt daarbij met een plof op het tapijt terecht.
In 1969 volgt een tweeling. Haar man hoort via de houten toeter op twee verschillende plaatsen hartactie.
Een dochter en een zoon, beiden in hoofdligging, worden geboren.

In 1971 wordt Louise weer zwanger. A terme in september. De gynaecoloog maakt echo’s en meldt dat hij ‘heel
veel armen en benen ziet', maar slechts één hoofdje. Zal wel weer een tweeling zijn. Eind mei ontstaat weeén-
activiteit, vruchtwater- en bloedverlies. Een langdurige opname volgt, en ze krijgt tocolyse. Begin juli, bij 30
weken, stelt de gynaecoloog volledige ontsluiting vast. In afwezigheid van man René wordt alvast met persen
gestart, omdat de poli van de gynaecoloog weldra zal aanvangen. Het eerste kind wordt in hoofdligging gebo-
ren en huilt goed door, maar er is duidelijk ‘blauwe asphictie’ volgens het baringsverslag. Dan wordt Louise
naar de operatiekamer gebracht. Er is bij toucher een placenta previa lateralis geconstateerd en na amnioto-
mie blijkt ook nog een uitgezakte navelstreng te bestaan. René is inmiddels ter plaatse. De gynaecoloog ver-
richt versie en extractie van het tweede kind en schrijft in zijn verslag dat er nog een derde kind in utero
aanwezig is. De narcose wordt nog dieper gemaakt en ook dit kind wordt na versie en extractie ontwikkeld.
Als Louise ontwaakt uit de narcose vertelt René haar dat er drie heel mooie meisjes geboren zijn. Louise, met
al een tweeling, is er niet ondersteboven van. Maar Juliétte (1160 gram), Mariélle (1100 gram) en Renée-Jeanne
(1360 gram) overlijden alle drie binnen tien uur na de geboorte aan de gevolgen van asfyxie. Louise heeft
alleen haar eerste dochter gezien, tijdens de geboorte, de andere twee nooit. De ‘aalmoezenier van het zieken-
huis' doopt de kinderen en zij worden begraven op het kerkhof in het kinderhoekje. Het geboortekaartje ver-
meldt dat ‘God in Zijn goedheid dezelfde dag de kinderen weer tot zich nam'. De kinderen zijn door de
gemeente niet in het trouwboekje bijgeschreven, ondanks het feit dat ze levend ter wereld kwamen. Dat heeft
ze later zelf gedaan, met grote letters, ieder in een eigen vakje. De grafrechten zijn steeds verlengd.

Als de kinderen op de middelbare school zitten, krijgt Louise een ruggenmerginfarct en belandt in een rolstoel.
Zestien jaar later verliest ze René. Gegrepen door een trein op een dubbele spoorwegovergang. In de aangifte
van zijn overlijden staat dat er ‘uit dit huwelijk zes kinderen waren geboren'. Louise voelt zich gesteund: het
bestaan van haar drieling is niet onopgemerkt gebleven.

‘Het lijkt erop dat hoe ouder je wordt, des te meer moeite je ermee krijgt', zegt Louise aan het eind van ons
gesprek, ‘maar als je erin blijft hangen, raak je geisoleerd’. Dat zal haar niet gebeuren. Integendeel, menigeen
in haar dorp kan zijn eigen lief en leed aan Louise kwijt en wordt door haar getroost.

Onlangs was ze met haar kleinkinderen bij het grafje. Eén van hen merkt op dat hij ‘wel heel veel tantes extra
had gehad, als ze waren blijven leven'.

De thans 77-jarige Louise blijft het Groningse motto trouw: ‘Kop d'r veur hol'n'.

Deze column kwam tot stand na een interview met desbetreffende patiénte en is met toestemming van haar gepubliceerd.
De namen Louise en René Woud zijn gefingeerd.




dr. Flora Vernooij

144

ntog 16/ 03 BOBT

Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie vol. 129, april 2016 www.ntog.nl

Therapeutische vaccinatie
tegen cervicale laesies

Profylactische vaccinatie van HPV-naieve meisjes en
vrouwen is in verschillende studies effectief gebleken
ter voorkoming van cervicale laesies. Therapeutische
vaccins waren tot nu toe echter minder succesvol.
Het verschil is dat een profylactisch vaccin ‘slechts’
de aanmaak van virus-neutraliserende antilichamen
hoeft te stimuleren om een primaire infectie te voor-
komen. Een therapeutisch vaccin moet echter een
immuun respons stimuleren tegen al geinfecteerde
cellen. En dit blijkt toch lastiger tot stand te brengen.
Trimble et al laten nu echter zien dat het therapeu-
tisch vaccin VGX-3100 wel een significante reductie
van CIN2/3-laesies induceert.1 167 vrouwen die CIN2
of -3 hadden en HPV-16 of -18-positief waren, werden
gerandomiseerd naar driemaal vaccinatie met VGX-
3100 of placebo. Het vaccin werd intramusculair toe-
gediend waarna het opname door cellen werd bevor-
derd met behulp van electroporatie (een korte puls
die de cellen doorlaatbaar maakt) (figuur 1).

Na 36 weken bleek bij 50% van de gevaccineerde
vrouwen de laesie in regressie te zijn (CIN 1 of geen
afwijkingen meer), terwijl dit in de placebo-groep bij
ongeveer 30% van de patiénten gebeurde. Daarbij
werd gezien dat er een duidelijke correlatie is tussen
immuunrespons en histopathologische regressie na
vaccinatie.

Hoewel therapeutische vaccinatie niet in alle patién-
ten effectief was, is dit wel een veelbelovend resul-
taat. Minder vrouwen zouden een lisexcisie hoeven
ondergaan na vaccinatie. Daarnaast vermoeden de
auteurs dat de kans op recidief na vaccinatie ook
kleiner is dan na lisexcisie omdat meer vrouwen het
HPV klaren. Tenslotte zou het vaccin ook kunnen
worden ingezet bij HPV-positieve vrouwen (zonder
cervicale laesies) die het virus niet snel genoeg zelf
klaren. De introductie van een therapeutisch vaccin
komt daarmee steeds dichterbij.
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Figuur 1. Verschil tussen preventieve en therapeuti-
sche HPV-vaccinatie. Bij preventieve vaccinatie wor-
den B-cellen geactiveerd zich te ontwikkelen tot plas-
macellen. Deze cellen maken antistoffen (tegen het
virus kapsel-eiwit L1 of L2) die de virus partikels neu-
traliseren. Hierdoor wordt infectie voorkomen.

Bij therapeutische vaccinatie wordt (in dit geval)
VGX-3100 geinjecteerd en met behulp van electropo-
ratie intracellulair opgenomen (1). De spiercellen
brengen de virale E6- en E7-eiwitten tot expressie en
deze antigenen worden gepresenteerd aan dendriti-
sche cellen (2). De dendritische cellen stimuleren een
immuunrespons tegen E6 en E7, onder andere door
stimulatie van cytotoxische (CD8+) T-cellen (3). Deze
T-cellen vernietigen vervolgens de HPV-geinfecteerde
cellen.

Tranexaminezuur: minder
bloedverlies bij hysterec-
tomie

Tranexaminezuur (Cyklokapron) remt de fibrinolyse
en vermindert zo bloedverlies bij menorragie. Daar-
naast is tranexaminezuur zeer effectief gebleken als
profylaxe in de traumatologie en bij grote orthopedi-
sche en urologische ingrepen.! Aan dit rijtje kan nu
ook de meest uitgevoerde grote gynaecologische
ingreep worden toegevoegd: de hysterectomie.
Topsoee et al. onderzochtten 332vrouwen die een
vaginale, laparoscopische of abdominale hysterecto-
mie zouden ondergaan voor een benigne indicatie.?
De vrouwen werden gerandomiseerd naar eenmalig
1gram tranexaminezuur of placebo i.v. pre-operatief.
Een profylactisch gift tranexaminezuur resulteerde in
significant minder bloedverlies, minder vaak
=500 ml bloedverlies en een lager risico op re-opera-
tie i.v.m. nabloeding (tabel1). Zowel in deze studie,
als in een grote Cochrane-review bleek pre-operatief
gebruik van tranexaminezuur niet te leiden tot meer
trombo-embolische complicaties of overlijden.1.2
Tranexaminezuur lijkt dus een eenvoudige en veilige
methode om per- en post-operatief bloedverlies bij
een hysterectomie te verminderen.

Tabel 1. Uitkomsten van hysterectomie met of zonder
profylactisch tranexaminezuur.

Tranexam. |Placebo | p-
zuur (n=164) | (n=166) | waarde

gem.bloedverlies* | 98,4 ml 134,8 ml | 0,006

incidentie =500 ml | 6 (3,6%) 21(12,6%) | 0,003
bloedverlies

gebruik open-label |7 (4,2%) 18 0,024
tranexaminezuur® (10,8%)
re-operatie iv.m. |2 (1,2%) 9(5,4%) |0,034
nabloeding

* gemiddeld bloedverlies naar schatting van operateur. In een
subgroep van 182 patiénten was het bloedverlies gewogen en hier
kwam een vergelijkbaar resultaat uit.

° met ‘open-label’ gebruik wordt bedoeld dat tranexaminezuur extra
(niet als studiemedicament) werd gegeven (bijvoorbeeld bij ruim
per-operatief bloedverlies)

Tabel 2 Zwangerschapsuitkomsten bij vrouwen met
een BMI =35 gerandomiseerd naar Metformine
versus placebo-gebruik tussen AD 12-18 en de partus.

Odds ratio (95% BI) | p-waarde

diabetes gravidarum 1,11(0,60-2,04) 0,74
pre-eclampsie 0,24 (0,10-0,61) 0,001
macrosomie 1,11 (0,65-1,90) 0,79
geboorte-trauma 0,96 (0,19-4,84) 1
Apgar-score <7 na 5 min. | 0,32 (0,03-3,09) 0,36
hypoglycemie 0,78 (0,32-1,93) 0,58

IRDS 0,65 (0,27-1,56) 0,33

Bl=betrouwbaarheidsinterval,
IRDS=Infant Respiratory Distresss Syndrome

Metformine voor obese
zwangere panacee?

Obesitas is een groeiend probleem en in Nederland
heeft ongeveer 10% van de jonge vrouwen een BMI
boven de 30 [WHO, NCD indicators, 2009]. Het leidt
in de zwangerschap tot een verhoogd risico op,
onder andere, diabetes gravidarum, PIH, PE en
macrosomie. Deze complicaties zijn voor een groot
deel gerelateerd aan een verhoogde insuline-resisten-
tie bij obesitas. Metformine reduceert insuline resis-
tentie en zou dus mogelijk leiden tot minder zwan-
gerschapscomplicaties.

Het effect van metformine is daarom onderzocht in
de placebo-gecontroleerde Metformin in Obese, non-
diabetic Pregnant women (MOP) trial.! In totaal 400
vrouwen werden gerandomiseerd naar 1 gram met-
formine vanaf AD 12-18. De dosis metformine werd,
op geleide van tolerantie, wekelijks verhoogd tot een
maximum van 3 gram per dag.

De metformine werd in het algemeen goed verdra-
gen en er waren geen ernstige bijwerkingen. Het pri-
maire eindpunt was het neonatale geboortegewicht
en hierin werden geen significante verschillen gevon-
den (mediaan geboortegewicht z-score 0,05 versus
0,17, p-waarde 0,66). Ook waren er geen verschillen
in de incidentie van diabetes gravidarum, macroso-
mie en neonatale complicaties (tabel?2). Wel kwa-
men de zwangeren iets minder aan (4,6 versus
6,3 kg). Daarnaast was de incidentie van pre-eclamp-
sie lager (tabel 2).

Metformine is dus geen panacee voor zwanger-
schapscomplicaties die samenhangen met obesitas,
hoewel het effect op de pre-eclampsie incidentie wel
interessant is.
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Rodebloedcelimmunisatie:
een fascinerende geschiedenis

prof. dr. H.H.H. Kanhai emeritus hoogleraar Foetale Geneeskunde en Verloskunde
prof. dr. ). Bennebroek Gravenhorst emeritus hoogleraar Verloskunde en Gynaecologie, Universiteit Leiden

De geschiedenis van de laatste vijftig jaar van ern-
stige rodebloedcelimmunisatie vertelt het succes-
verhaal van preventie, geavanceerde diagnostiek
en foetale therapie. Het is ook het verhaal van
vooruitgang door samenwerking tussen klinieken
en laboratorium.

Inleiding

Indien de zwangere resus-D-negatief is kan er na
contact met resus-D-positieve erythrocyten (door
foeto-maternale transfusie, bloedtransfusie etc) anti-
stoffen gemaakt worden. Er is dan sprake van rode-
bloedcelimmunisatie. De antistoffen in het bloed van
de zwangere gaan via de placenta naar het kind en
geven aanleiding tot hemolyse. Het kind tracht de
bloedafbraak te compenseren door extra bloedaan-
maak (eythroblastosis). De antistoffen in het bloed
van de zwangere kunnen leiden tot ernstige icterus
neonatorum of hydrops foetalis.

In de afgelopen decennia is grote vooruitgang
geboekt in de kennis van de pathofysiologie, diag-
nostiek, behandeling en preventie van rodebloedcel-
immunisatie. Hierdoor is de perinatale sterfte afge-
nomen van 1,5 per 1000 in de jaren 50 van de vorige
eeuw tot minder dan 2 per 100.000 geboorten in de
huidige tijd.1 In dit artikel wordt de geschiedenis van
de diagnostiek en behandeling van rodebloedcel-
immunisatie beknopt weergegeven.

Het begin

Reeds in 1609 werd de hemolytische ziekte van de
pasgeborene beschreven door Louise Bougeois,
vroedvrouw van de koningin van Frankrijk (Maria de
Medici). Zij beschreef de geboorte van een tweeling
waarvan het eerste kind tekenen van ernstige
hydrops vertoonde en kort na de geboorte overleed.
Het tweede kind overleed enkele dagen na de
geboorte. Uit de tekst kan worden opgemaakt dat
het kind zeer waarschijnlijk is overleden aan de
gevolgen van rodebloedcelimmunisatie.2

Het gebrek aan adequate diagnostiek en behandeling
van bloedcelimmunisatie bracht veel leed in families
omdat gezinnen kinderloos bleven door de hiermee

gepaardgaande doodgeboorten en neonatale sterfge-
vallen.3 Het ziektebeeld bleef heel lang een mysterie.
Het begin van de ontrafeling van het mysterie werd
ingeluid door de ontdekking van het resus-D-antigeen
door Landsteiner en Wiener in 1940.4 Bewijs voor de
hypothese, dat alloimmunisatie bij de moeder ver-
oorzaakt wordt door de passage van rode bloedcel-
len door de placenta van kind naar moeder, werd
geleverd door Chown in 1954.5

Diagnostiek en behandeling

De diagnostiek heeft lange tijd bestaan uit de anam-
nese en bepaling van de indirecte coombs in het
bloed van de moeder. Als in het bloed van de zwan-
gere anti-D-antistoffen worden aangetoond dan
wordt in het bloed van de partner bepaald of hij
homo- of heterozygoot resus-D-positief is. In geval
van heterozygotie van de partner is de kans dat het
kind resus-D-negatief is 50%. Indien de foetus resus-
D-negatief is hebben de antistoffen geen effect op
het kind. Jarenlang werd op basis van combinaties
van C-, D-, e-, E-antigenen de kans op resus-D-negati-
viteit van de foetus berekend. In het begin van deze
eeuw werd het mogelijk om door middel PCR-tech-
nieken de resus-D-factor in vruchtwater, chorionvlok-
ken en foetaal bloed te bepalen. Tegenwoordig is het
mogelijk om in het moederlijk plasma de resus-D-,
-E-, -c- en -K-factor van het kind te bepalen.6 Indien
in het bloed van de zwangere erythrocytenantistof-
fen zijn aangetoond en het kind resus-D-positief is, is
het belangrijk om behalve de titer (de indirecte anti-
globulinetest, IAGT) te vervolgen ook een ADCC-test
(Antibody Dependent Cell- Mediated Cytotoxicity
Assay) uit te voeren. Deze test, ontwikkeld omstreeks
1980 door Sanquin Amsterdam, blijkt een betere
voorspellende waarde te hebben voor de ernst van
de hemolyse dan de IAGT.?

Bevis was de eerste die de concentratie bilirubine in
het vruchtwater, verkregen door middel van amnio-
centese, in verband bracht met de ernst van hemoly-
tische ziekte van de pasgeborene.8 De waarden van
het spectofotometrisch onderzoek van het vruchtwa-
ter werden door Liley voor de praktijk toepasbaar
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Links fig. 1 A.W. Liley. Rechts fig. 2 Foetografie, 24 uur na de inspuiting in het vruchtwater van urografine en
lipoidol. De contouren van de foetus en de darmen zijn op de réntgenfoto zichtbaar.

gemaakt.9 Zo is de zogenaamde ‘lileycurve' ontstaan.
De eerste amniocentese werd meestal tussen de
28-30 weken zwangerschap verricht. Het vruchtwa-
teronderzoek werd, afhankelijk van de ernst van de
situatie, om de één tot drie weken herhaald. Tegen-
woordig wordt geen vruchtwaterpunctie meer uitge-
voerd en kan de ernst van de foetale anemie
betrouwbaar worden ingeschat met echoscopisch
doppleronderzoek van de foetale bloedvaten.10

De introductie door Wallerstein van wisseltransfusie
voor de behandeling van de neonaat was een door-
braak.1

De behandeling bestond lange tijd uit electieve
(vroeg-)geboorte gevolgd door wisseltransfusies.
Vanwege beperkte neonatale behandelingsmogelijk-
heden werd de optie voor electieve geboorte in het
algemeen vanaf een amenorroeduur van 34 weken
overwogen.

Een belangrijke mijlpaal in de behandeling van
foetale anemie is de introductie van de intrauteriene
bloedtransfusie in 1963. Liley publiceerde toen zijn
beschrijving van de eerste succesvolle percutane
intraperitoneale intrauteriene bloedtransfusie.l2 Hier-
door wordt Liley (fig. 1) beschouwd als de grondleg-
ger van de foetale therapie.

Het concept van de intraperitoneale intrauteriene
transfusie is gebaseerd op het gegeven dat rode
bloedcellen die in de peritoneaalholte worden
getransfundeerd door het peritoneum worden opge-
nomen en via het lymfesysteem en de ductus thora-
cicus in de foetale circulatie terechtkomen. De
ingreep werd, tot aan de introductie van de echosco-
pie, uitgevoerd onder rontgendoorlichting. De con-
touren van de foetus en de peritoneaalholte konden

worden geidentificeerd na inspuiting van twee con-
trastmiddelen (een in water en een in vet oplosbaar
middel) in het vruchtwater 24 uur voor de ingreep.
Het in vet oplosbare contrastmiddel hechtte zich aan
de huid van de foetus terwijl door het drinken van
het in water oplosbare contrast de darmen zichtbaar
werden. In fig. 2 wordt de rontgenfoto na contrastin-
spuiting (foetografie) getoond.

Liley kwam op het idee voor deze behandeling nadat
hij eerder tijdens een vruchtwaterpunctie goudkleu-
rig vocht opzoog dat ascites bleek te zijn. Hij spoot
door de naald een contrastmiddel en zag op de ront-
genfoto dat hij de peritoneaalholte had aangeprikt.
Ongeveer in dezelfde periode kwam een jonge
Engelse arts op bezoek. Zij had bloeduitstrijkjes van
kinderen bij zich die wegens ernstige sikkelcel-
anemie in Afrika waren behandeld met intraperitone-
ale (donor)bloedtransfusies. In het perifere bloed van
de kinderen werden na de intraperitoneale transfusie
donorerythrocyten waargenomen. Dit fraaie voor-
beeld van serendipiteit is beschreven door Green in
de eerste uitgave van het tijdschrift Fetal Therapy in
1986.13

Nadat Jack Bennebroek Gravenhorst in 1964 enkele
maanden in de ‘keuken' van Liley had gekeken
waarbij hij zich de techniek eigen had gemaakt, werd
na uitvoerig overleg in een ad-hoc ingestelde com-
missie medische ethiek besloten tot het uitvoeren
van intrauteriene transfusies in het Academisch Zie-
kenhuis Leiden (AZL). De eerste intrauteriene trans-
fusie in Nederland werd uitgevoerd op 25 juni 1965.
Nadat Daffos en medewerkers hadden beschreven
dat de bloedvaten in de navelstreng zonder al te
grote risico's konden worden aangeprikt om bloed te
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verkrijgen voor diagnostiek en vervolgens eventueel
een transfusie toe te dienen’4, werd de intraperitone-
ale techniek geleidelijk aan vervangen door de intra-
vasculaire intrauteriene bloedtransfusie. De intravas-
culaire benadering had het grote voordeel dat op
geleide van het foetale Hb, Ht het volume van bloed-
transfusie kon worden berekend. Bovendien kan de
ingreep van een zwangerschapsduur van ongeveer 18
weken worden uitgevoerd. De eerste intravasculaire
intrauteriene transfusie in Nederland werd in 1987
uitgevoerd in het AZL.15> Door de verdere verbetering
van de echoscopische beeldvorming en toename van
de ervaring van het behandelteam is de overleving
na intrauteriene bloedtransfusie toegenomen van
40% (in de jaren 60) tot ruim 95% anno 2015. De
(goede) overlevingskansen voor de ernstig zieke kin-
deren zijn, behalve door de intrauteriene behande-
lingsmogelijkheden ook toegenomen door de verbe-
tering van de neonatale zorg. Bij follow-up-onderzoek
blijkt meer dan 95% van de kinderen een normale
ontwikkeling te hebben. Een risicogroep voor slechte
uitkomst is ernstige hydrops foetalis bij het begin van
de behandeling.16

Preventie

Het succesverhaal van preventie van hemolytische
ziekte van de pasgeborene ten gevolge van anti-
resus-D-antistoffen begon na de waarneming van
Clarke en medewerkers in Engeland17 en Freda en
medewerkers in de Verenigde Staten.!8 Zij toonden,
nagenoeg gelijktijdig aan, dat door toediening van
anti-resus-D-immunoglobulinen aan de moeder na
de partus, de kans op vorming van resusantistoffen
met 90% afnam. Sinds 1969 wordt in Nederland anti-
D-immunoprofylaxe post partum toegepast. Later
bleek dat door tevens anti-Rh(D)-immunoglobulinen
in de dertigste week van de zwangerschap toe te
dienen, het percentage immunisaties nog verder kon
worden gereduceerd.

Besluit

Alhoewel de perinatale sterfte als gevolg van rode-
bloedcelimmunisatie in de afgelopen decennia aan-
zienlijk is gedaald, is het probleem van de rode-
bloedcelimmunisatie niet geheel opgelost. Falen van
de immunoprofylaxe (als gevolg van een grotere
foetomaternale transfusie ) en het ontstaan van irre-
gulaire antistoffen zoals anti-K, anti-c en anti-E als
gevolg bloedtransfusies, zullen ook in de toekomst
leiden tot alloimmunisaties. Jaarlijks worden er in
Nederland ongeveer 160 nieuwe immunisaties waar-
genomen. De behandeling van zwangeren met rode-
bloedcelimmunisatie blijft derhalve nodig. Zowel
vanwege het relatief lage aantal patiénten als de
ingewikkeldheid van de problematiek, is het nodig
om de behandeling te laten plaatsvinden in centra
met voldoende outillage en ervaring. In Nederland is
een en ander goed geregeld. Sanquin te Amsterdam

is het referentielaboratorium voor serologisch onder-
zoek. Indien er verdenking bestaat op ernstige hemo-
lyse wordt door de betrokken verloskundige of
gynaecoloog overleg gepleegd met het Leids Univer-
sitair Medisch Centrum alwaar op de afdelingen ver-
loskunde en neonatologie ruim vijftig jaar ervaring is
opgebouwd.
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Klinische vraagstelling

Casus

Op het spreekuur wordt een 55-jarige patiénte gezien
die door haar huisarts is verwezen vanwege hevig
menstrueel bloedverlies met Hb-daling. Zij heeft
hierbij een regelmatige cyclus, hoewel de periode
tussen de menses de laatste tijd iets korter lijkt te
worden. Zij scoort 409 punten op de pictorial blood
assessment chart (PBAC). Bij lichamelijk onderzoek
zijn er geen bijzonderheden gezien. Bij echoscopisch
onderzoek wordt een type-IV-myoom van ca. 2,5cm
gezien en een klein poliepje. Er zijn geen afwijkingen
aan de ovaria. Concluderend is er sprake van hevig
menstrueel bloedverlies zonder duidelijke intracavi-
taire oorzaak, waarvoor patiénte een expectatief
beleid kiest. Patiénte is tevens bekend met multiple
sclerose (MS) en vertelt: ‘Tijdens de zwangerschap
had ik veel minder last van MS en kort na de zwan-
gerschap juist meer. Ook nu ik in de overgang kom
lijkt mijn MS erger te worden.' Patiénte vraagt zich af
of het klachtenpatroon van haar MS gerelateerd is
aan de schommelingen van oestrogenen en progesta-
genen en of behandeling hiermee dan een mogelijk-
heid zou zijn.

Achtergrond

MS is een immuungemedieerde demyeliniserende
aandoening van het centrale zenuwstelsel. De piek-
incidentie ligt rond de leeftijd van dertig jaar en het
komt twee tot drie keer vaker voor bij vrouwen dan
bij mannen. Door middel van de variatie van het
klachtenpatroon in de tijd wordt MS ingedeeld in
verschillende varianten: de relapsing-remitting-vari-
ant (RRMS) bestaat uit korte periodes met vererge-
ring van MS-gerelateerde klachten met tussenpozen
waarin geen progressie van ziekte optreedt en het
klachtenpatroon geheel of gedeeltelijk herstelt naar
de oorspronkelijke situatie. De secundair progres-
sieve variant (SPMS) ontstaat vanuit RRMS en heeft

een constant progressief karakter met of zonder
relapses. De primair progressieve vorm (PPMS) kent
een progressief karakter vanaf het begin van de
ziekte en betreft circa 10% van de MS-patiénten.

De behandeling van MS is erg afhankelijk van zowel
klinische classificatie als respons op gebruikte medi-
catie. In grote lijnen wordt vaak gestart met immuno-
modulerende therapieén zoals interferon-béta en gla-
tirameer acetaat. Bij onvoldoende respons kan
worden overgestapt op immuunsuppressiva als nata-
lizumab en fingolimod. Klinisch relevante relapses
worden in principe behandeld met intraveneus toe-
gediende corticosteroiden (methylprednisolon).
Sommige vrouwen ervaren klachten die beinvloed
worden door zwangerschap en het intreden van de
menopauze. De Richtlijn Multiple Sclerose van de
Nederlandse Vereniging voor Neurologie spreekt over
een aangetoonde verlaging van de relapse-frequentie
in het tweede en derde trimester van de zwanger-
schap en een verhoging in het eerste trimester na de
zwangerschap. Maar dit is alleen het geval bij patién-
ten met relapsing-remitting MS (RRMS). Er zijn aan-
wijzingen dat behandeling met intraveneuze immu-
noglobulines  (IVlg) in het eerste trimester
postpartum een gunstig effect heeft op het aantal
relapsen; toepassing hiervan dient in overleg met de
patiénte te geschieden.! De NVvN-richtlijn wijdt ech-
ter niet uit over het (patho-)fysiologische verband
tussen MS en oestrogenen en progestagenen en
eventuele behandeling hiermee.

Holmaquist et al. onderzocht deze relatie in een popu-
latie van 128 vrouwen met MS, ongeacht welk type
MS. Deze vrouwen werd een vragenlijst voorgelegd.
Uit de antwoorden bleek dat 26,2% klinische verbe-
tering bemerkte tijdens de zwangerschap, tegenover
9,8% verslechtering. 36,4% van de vrouwen gaf ver-
slechtering en 4,5% gaf verbetering aan in het eerste
trimester postpartum. Met betrekking tot de meno-
pauze waren deze percentages vergelijkbaar (resp.
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39,3% verslechtering en 4,9% verbetering). Postme-
nopauzale behandeling door middel van hormoont-
herapie (HT) leek geen invloed te hebben op de
klachten. Binnen deze groep ervoer 6,7% verergering
versus 6,7% verbetering. Postmenopauzale vererge-
ring van klachten was echter niet tijdsgebonden
gedefinieerd waardoor deze deels of geheel te verkla-
ren kan zijn door te verwachten progressie van
ziekte.?

Vukusic et al. bevestigt de in de richtlijn genoemde
afname in relapse-frequentie gedurende de zwanger-
schap en de piek hierna. In een populatie van
227vrouwen met relapsing-remitting MS was in het
jaar voor de zwangerschap het aantal relapsen per
jaar gemiddeld 0,7 (Cl 0,6-0,8). In het eerste, tweede
en derde trimester werden gemiddelde relaps-fre-
quenties gevonden van resp. 0,5, 0,6 en 0,2 (p-waar-
den resp. 0,03, 0,17 en <0,001). In het eerste trimes-
ter postpartum nam deze toe tot gemiddeld 1,2 (p
<0,001). In de trimesters hierna werd geen significant
verschil ten opzicht van baseline gevonden.3

In 2015 onderzocht Bove et al. met name het verband
tussen MS en de menopauze. In een populatie van
360 vrouwen met verschillende typen MS werd door
middel van de gestandaardiseerde “Multiple Sclero-
sis Rating Scale” (MSRS) bekeken of er verschillen
waren tussen de volgende groepen: premenopau-
zaal, fysiologisch postmenopauzaal en chirurgisch
postmenopauzaal (amenorroe na hysterectomie). De
gemiddelde MSRS-score van de groep ‘chirurgisch’
bedroeg 13,1 en verschilde significant van zowel de
groep ‘premenopauzaal’ als de groep ‘fysiologisch
postmenopauzaal' (resp. 8,9 en 9,6 met p<0,0001).
Opmerkelijk was dat de gevonden verschillen na cor-
rectie voor leeftijd ten tijde van het begin van de
menopauze niet meer significant waren. Mogelijk
speelt de leeftijd waarop de menopauze intreedt en/
of de snelheid waarmee dit gebeurt (chirurgisch is
plotseling, fysiologisch is geleidelijk) een rol bij de
verergering van klachten vanaf deze periode.4
Vegeto et al. stelt dat de kenmerkende demyelinisatie
bij MS met name veroorzaakt wordt door activatie
van microglia in het centrale zenuwstelsel. Deze
fagocyten maken deel uit van de celgemedieerde,
aangeboren immuniteit van het humane immuunsys-
teem. Tijdens de zwangerschap zou de verhoging van
de oestrogeenspiegel zorgen voor een verschuiving
van Thi- naar een Th2-gemedieerde immuniteit, ook
wel humorale immuniteit genoemd. Hierbij worden
vooral B-cellen geactiveerd en treedt er minder acti-
vatie van fagocyten en dus microglia op. Een verla-
ging van oestrogeen, zoals postpartum of postmeno-
pauzaal het geval is, zou het tegenovergestelde effect
hebben en zo de toename van klachten verklaren.>
Spence et al. stelt echter dat er niet sec een verschui-
ving optreedt van Thil- naar Th2-immuniteit. Bij in
vivo toediening van oestrogenen werd up-regulatie
van groeifactoren gezien (remyelinisatie), werden er

minder geactiveerde dendritische cellen waargeno-
men (minder T-celactivatie) en werd er minder
MMP-9 gedetecteerd (migratie van de T-cel door de
bloed-breinbarriére).[6]

Concluderend lijkt er in de huidige literatuur vooral
een epidemiologisch bewezen relatie te zijn tussen
toename van MS-gerelateerde klachten en postpar-
tum periode. Deze relatie lijkt met name van toepas-
sing op het type relapsing-remitting. De invloed van
de (peri-)menopauze is dubieus. Oestrogenen heb-
ben in vivo een bewezen immunomodulerend effect
dat potentieel neuroprotectief is. Dit brengt ons bij
de vraag of behandeling met oestrogenen en/of pro-
gestagenen in de genoemde periodes effectief is met
als doel het verlagen of stabiliseren van de ziekteac-
tiviteit van MS.

PICO(T)

Heeft behandeling met oestrogenen en/of progesta-
genen ten tijde van de postpartumperiode of (peri-)
menopauze een positief effect op de ziekteactiviteit
bij vrouwen met MS?

Patient: Patiénten met multipele sclerose
Intervention: Hormoontherapie
Comparative: Placebo, reguliere therapie
Outcome: EDSS, MSRS, relapse rate
Time: Menopauze, zwangerschap

Methode

Zoekstrategie

In PubMed werd gezocht met: ((multiple sclerosis)
OR MS) AND ((hormone therapy) OR HRT) AND
(((placebo) OR standard therapy) OR regular therapy)
AND (((EDSS) OR MSRS) OR relapse rate) AND
((menopause) OR pregnancy). Daarnaast werd in
Cochrane Library gezocht naar meta-analyses over
multipele sclerose en oestrogenen en progestagenen.
In verband met het kleine aantal resultaten werden
hierna in PubMed twee bredere aanvullende zoekac-
ties uitgevoerd, namelijk ‘(multiple sclerosis) AND
menopause’ en ‘((multiple sclerosis) AND treatment)
AND pregnancy hormones'.

Selectie van artikelen

De eerstgenoemde en meest gespecificeerde zoek-
strategie in PubMed leverde drie artikelen op. De
search in Cochrane leverde geen resultaten op. De
twee bredere zoekacties leverden resp. 44 en
10resultaten op. Na het verwijderen van dubbele
resultaten bleven er uit alle zoekacties 152 resultaten
over. Op basis van de titel en de abstract werden
deze artikelen gescreend op relevantie. Er is maar
één voltooide trial met proefpersonen die de effecti-
viteit van een oestrogeenpreparaat bij MS onder-
zoekt. Het betreft die van Sicotte et al. uit 2002; deze
zal verder besproken worden.?
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Bespreking

Onderzoeksvraag

Het doel van de studie was het onderzoeken van
mogelijke behandeling van MS met oraal toege-
diende oestrogenen in een dosis die vergelijkbaar is
met de fysiologische stijging van oestrogenen tijdens
de zwangerschap.

Methode

Vrouwen met de diagnose clinically definite MS tus-
sen de 18 en 50 jaar oud en een Expanded Disability
Status Scale (EDSS) score tussen de 0 en 6,5 werden
geincludeerd in de studie. Patiénten die in de zes
maanden voorafgaand aan de studie nog behandeld
waren met IFN-B of glatirameeracetaat werden geéx-
cludeerd, alsmede patiénten die in de drie vooraf-
gaande maanden behandeld waren met steroiden.
De onderzoeksperiodes waren opgedeeld in achter-
eenvolgens zes maanden géén behandeling, zes
maanden behandeling met estriol (oraal, 8 mg/dag)
en weer zes maanden géén behandeling (figuur1). De
RRMS-groep werd hierna nog zes maanden opnieuw
behandeld met estriol (oraal, 8 mg/dag)en progeste-
ron (oraal, 100 mg/dag). Progesteron werd toege-
voegd ter preventie van endometriumhyperplasie bij
langdurig oestrogeengebruik.

ledere maand werd een MRI van de hersenen
gemaakt waarbij gekeken werd naar het totaal aantal
laesies en het totale volume hiervan. ledere drie
maanden werd er een EDSS en nine hole peg test
(NHPt) afgenomen, de EDSS als scorelijst voor de
totale ziektelast en de NHPt om de ernst van motori-
sche symptomen te objectiveren. De delayed type
hypersensitivity (DTH) response werd gemeten in de
derde en twaalfde maand. Tevens werd er in de
derde en twaalfde maand een paced auditory serial
addition test (PASAT) gedaan: een rekentest om het
cognitief functioneren te beoordelen.

Resultaten

Twaalf vrouwelijke MS-patiénten werden geinclu-
deerd waarvan er later twee werden geéxcludeerd;
één vanwege simultane behandeling met steroiden
en de ander vanwege de wens niet meer de onbe-
handelde periode in te gaan. Van de tien geinclu-
deerde patiénten hadden er zes RRMS en vier SPMS.

Pre-treatment (6 maanden)
Geen behandeling

¥

Treatment (6 maanden)
Estriol 8mg/dag

¥

Post-treatment (6 maanden)
Geen behandeling

Alleen RR-groep

Re-treatment (4 maanden)
Estriol 8mg/dag + progesteron 100mg/dag

Fig. 1. Stroomschema trial; verschillende fasen’

De gemiddelde leeftijd was 44 jaar (range 28-50 jaar)
en de gemiddelde baseline-EDSS-score bedroeg 3,3
(1,0-6,5). De gemiddelde EDSS in de SPMS-groep lag
beduidend hoger dan die in de RRMS-groep, resp.5,0
en 2,2. Andere patiéntkarakteristieken, bijvoorbeeld
menopauzale status, zijn niet beschreven.

De serum-estriolwaarden waren in de treatment- en
re-treatment-periodes vergelijkbaar met die bij zes
maanden zwangere vrouwen, namelijk circa 4,5 tot
6,5 nanogram/ml. Bij drie patiénten werd een biop-
sie van het endometrium verricht in verband met
abnormaal bloedverlies; geen van allen toonde
hyperplasie. Er waren geen significante veranderin-
gen in andere hormoonspiegels, met name LH, FSH,
cortisol, progesteron, estradiol en oestron.

De belangrijkste resultaten zijn weergeven in tabel 1.
Het totale volume en aantal aankleurende laesies
zichtbaar op de MRI-scan namen beide met 82% sig-
nificant af ten opzicht van baseline (p-waarden resp.
0,02 en 0,01). Deze afname verdween in de eerste
drie maanden na de behandeling en was wederom
zichtbaar na vier maanden re-treatment. Het volume
nam t.o.v. baseline af met 88% (p=0,008) en het
aantal laesies met 48% (p=0,04). De EDSS en NHPt
lieten geen significante verandering t.o.v. de baseline

Tabel 1. Overzicht van de belangrijkste onderzoeksresultaten; (Onbekend) niet vermeld in het artikel, (NS) niet
significant, (*) geschatte waarde indien geen waarde gegeven werd, afgeleid uit originele grafieken. [7]

Outcome Baseline Post-treatment Verandering t.o.v. P-waarde
(t=3 maanden) (t=12 maanden) baseline

Volume laesies MRl | Onbekend Onbekend -82% 0,01

Aantal laesies MRl | Onbekend Onbekend -82% 0,02

EDSS RR: 2,2 (SD = 0,6) RR: 1,7 (SD = 0,6) RR:-0,5 RR: NS
SP: 5,0 (SD =0,9) SP: 5,0 (SD =0,9) SP: 0,0 SP: NS

PASAT Onbekend Onbekend RR: +14%* RR: 0,04

SP: +/- 0%* SP: NS
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zien. Er was alleen een significante verbetering in de
PASAT cognitieve test als de groepen gescheiden
werden: ca. 14% verbetering in de RR-groep (p=0,04)
en geen verandering in de SP-groep. De DTH-respons
op het tetanus toxoid was na zes maanden behande-
ling met ca. 75% afgenomen ten opzichte van base-
line (p=0,006). De 30% afname van de reactie op
candida-antigenen was niet significant. In de gezonde
populatie werd bij beide antigenen geen significante
afname gezien.

Validiteit

Het betreft een artikel met een extreem kleine onder-
zoekspopulatie. De inclusiecriteria van het onder-
zoek zijn erg breed en het is onduidelijk hoe de pati-
enten geselecteerd zijn. Er is geen onderscheid
gemaakt in een interventie en controlegroep; in
plaats hiervan is gekozen voor opeenvolgende perio-
des met en zonder behandeling. Randomisatie en
blindering was hierdoor niet mogelijk. Er wordt geen
tabel van de patiéntkarakteristieken weergegeven en
er is in de analyses geen rekening gehouden met
mogelijke confounders zoals leeftijd of menopauzale
status. Over therapietrouw en contaminatie is niets
beschreven. De kwaliteit van de uitkomstmetingen
lijkt valide aangezien er gestandaardiseerde metho-
den zijn gebruikt. De weergave van de resultaten is
echter onhandig: er wordt zelden significantie gege-
ven en er wordt gewerkt met onduidelijke grafieken
in plaats van tabellen met exacte waarden. Er wordt
niet beschreven door hoe veel verschillende mede-
werkers de testen zijn afgenomen of beelden zijn
beoordeeld. Concluderend is het artikel van zeer
matige kwaliteit en moeten de resultaten met voor-
zichtigheid worden geinterpreteerd.

Conclusie van auteurs

Dit is het eerste artikel waarin een zwangerschaps-
hormoon in een zwangerschapsdosering aan niet-
zwangere patiénten met een Thil-gemedieerde
immuunziekte is gegeven en resulteerde in verbete-
ring van inflammatoire markers voor ziekteactiviteit.
Het verschil in effectiviteit van estriol in de RR- en
SP-groepen is in overeenstemming met de effecten
van bekende anti-inflammatoire middelen in beide
groepen. Ondanks de zeer kleine onderzoekspopula-
tie zijn de verandering op MRI-scans vergelijkbaar
met de onderzochte effecten van bijvoorbeeld glati-
rameer en IFN-B in grotere trials. Het is denkbaar dat
een trial met langdurige behandeling met estriol in
een grotere populatie tevens een afname van het
aantal relapsen en EDSS-scores kan aantonen. Het
stoppen met de behandeling gaf in deze populatie
geen toename van MS-gerelateerde klachten ten
opzichte van baseline. Verder onderzoek naar de
behandeling van RRMS met estriol als monotherapie
of in combinatie met de huidige middelen is noodza-
kelijk.

Discussie

Sicotte et al. publiceren in 2003 een artikel dat geba-
seerd is op dezelfde onderzoekspopulatie. Hierin
werd door middel van bloedonderzoek aangetoond
dat er een objectiveerbare verschuiving van Th1 naar
Th2 immuniteit optreedt tijdens behandeling met
estriol.[8] Volgens Christianson et al. zijn de schom-
melingen in oestrogeenspiegels echter niet de volle-
dige verklaring in de verandering van het klachtenpa-
troon bij MS. De rol van andere factoren, zoals
progesteron of androgenen, is namelijk weinig
onderzocht.?

De eerste placebo-gecontroleerde trial naar hormo-
ontherapie bij MS loopt van 2009 tot heden. Het
betreft de POPART'MUS-trial die behandeling met
estriol en progesteron versus een placebo onder-
zoekt ter preventie van postpartum relapsen. Er zijn
nog geen (voorlopige) resultaten gepubliceerd.!0
Wanneer de toepassing van oestrogeen effectief en
veilig blijkt, zou dit een veel goedkopere therapie zijn
dan de hedendaagse postpartum IVig-profylaxe.
Over de toepassing van oestrogenen of progestage-
nen als behandeling van de postmenopauzale verer-
gering van MS is weinig bekend. In onderzoek naar
hormoontherapie ter preventie en behandeling van
de ziekte van Alzheimer worden positieve uitkom-
sten gevonden, maar wordt ook geopperd dat start
van therapie binnen vijf jaar na het begin van de
menopauze noodzakelijk is." Na deze periode wordt
bij behandeling met oestrogenen de kans op een CVA
en dementie vergroot, mogelijk door downregulatie
van oestrogeenreceptoren.'2 Bove et al. speculeert
dat dit window mogelijk ook voor behandeling van
MS met oestrogenen kan gelden.13

Concluderend is het besproken artikel van Sicotte et
al. onvoldoende valide, al laat deze duidelijk de
potentie van estriol als therapie bij MS in het alge-
meen zien. Op basis van de huidige literatuur heeft
behandeling met oestrogeen waarschijnlijk alleen
een potentieel effect bij de relapsing-remitting sub-
groep. Het doel van deze behandeling is dan met
name het couperen van de postpartum en postmeno-
pauzale verergering van de RRMS-gerelateerde klach-
ten. Er is onderzoek nodig in grotere populaties, niet
alleen naar effectiviteit maar ook naar veiligheid van
de toepassing van estriol in hoge doseringen. Tevens
dient onderzoek plaats te vinden naar het effect van
andere factoren op MS-gerelateerde klachten; denk
hierbij aan andere hormonen als progesteron en
androgenen.

Aanbevelingen

Op basis van de huidige literatuur zijn er geen aanbe-
velingen te doen over de toepassing van oestrogenen
of progestagenen als preventieve behandeling van de
postpartum en postmenopauzale exacerbaties bij
MS.
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Samenvatting

Multiple sclerose (MS) is een immuungemedieerde
demyeliniserende aandoening van het centrale
zenuwstelsel. In de huidige literatuur lijkt er vooral
een epidemiologisch bewezen relatie te zijn tussen
toename van MS-gerelateerde klachten en postpar-
tum periode. De invloed van de (peri-)menopauze is
dubieus. Oestrogenen hebben in vivo een bewezen
immunomodulerend effect dat potentieel neuropro-
tectief is. Dit brengt ons bij de vraag of behandeling
met oestrogenen en/of progestagenen in de
genoemde periodes effectief is met als doel het ver-
lagen of stabiliseren van de ziekteactiviteit van MS.
Hierover zijn echter geen artikelen gevonden. In de
trial van Sicotte et al. werd estriol in een zwanger-
schapsdosering aan niet-zwangere patiénten met MS
gegeven. Ondanks de kleine onderzoekspopulatie
zijn de verandering op MRI-scans vergelijkbaar met
de effecten van bijvoorbeeld glatirameer en interfe-
ron-gamma in grotere trials. Op basis van de huidige
literatuur zijn er geen aanbevelingen te doen over de
toepassing van oestrogenen of progestagenen als
preventieve behandeling van de postpartum en
postmenopauzale exacerbaties van MS.
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multiple sclerose, relapsing-remitting, oestrogenen,
progestagenen, zwangerschap, menopauze

English summary

Multiple sclerosis (MS) is an immune-mediated
demyelinisating disease of the central nervous sys-
tem. Recent literature mainly suggests an epidemio-
logical relationship between increase of MS-related
complaints and the postpartum period. The influ-
ence of the (peri-)menopause remains unclear.
Estrogens have an in vivo verified immune-modulat-
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ing effect that is potentially neuroprotective. This
brings us to the question whether treatment with
estrogens and/or progestogens during the men-
tioned time periods would be effective in decreasing
or stabilizing MS activity. Unfortunately no articles
were found on this specific subject. The trial by
Sicotte et al. examines the effect of estriol applied in
a pregnancy dose in a non-pregnant population of
women with MS. Despite the small population size,
changes on MRI-scans were comparable to results
conceived with glatiramer and interferon-gamma
treatment in larger trials. Based on current litera-
ture, no well-founded recommendations concerning
estrogens and/or progestogens as preventive treat-
ment for postpartum and postmenopausal exacer-
bations in MS patients could be made.
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progestogens, pregnancy, menopause
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UPDATE NEDERLANDS ONDERZOEK

Deze maand bespreken we één afgeronde - en
twee lopende studies.

In de studie Gezond werken tijdens de zwanger-
schap wordt een mobiele applicatie gebruikt om
vroegtijdig verhoogde werk- en persoonsgebonden
risico's bij werkende zwangeren te signaleren.

De PEOPLE-studie vergelijkt of een pessarium of
chirurgie beter helpt tegen prolaps klachten.
Tenslotte de afgeronde Misorest. In deze studie
werden vrouwen met een zwangerschapsrest na
behandeling met misoprostol gerandomiseerd tus-
sen curettage versus een expectatief beleid.

U kan contact met ons op nemen als u een studie
heeft die voor deze rubriek in aanmerking komt!

drs. Chantal Diedrich (c.m.diedrich@amc.nl)
drs. Judith Horenblas (j.horenblas@amc.nl)

Gezond werken tijdens
de zwangerschap

Achtergrond

Er zijn zeer duidelijke aanwijzingen dat ongunstige
arbeidsomstandigheden invloed hebben op de kans
op vroeggeboorte. Deze kennis heeft geresulteerd in
een richtlijn getiteld Zwangerschap, postpartumperi-
ode en werk, die van kracht is sinds 2007. Deze richt-
lijn heeft geleid tot een duidelijke verbetering in de
dienstverlening aan zwangere werknemers. Maar de
richtlijn is beperkt bekend bij verloskundige zorgver-
leners en onder zwangere vrouwen bestaat een groot
verschil in toegang tot bedrijfsartsen.

Doel van de studie

Doel van de studie is het beter implementeren van

de richtlijn, zodat werk- en persoonsgebonden risi-

co's tijdens de zwangerschap verminderd worden,
wat moet resulteren in optimale inzetbaarheid van
werknemers tijdens en na de zwangerschap.

Dit willen we bereiken door:

1. Vroegtijdig signaleren van verhoogde werk- en per-
soonsgebonden risico’s bij werkende zwangere
vrouwen door het gebruik van risicoselectie via
een mobiele applicatie, de app Gezond werken tij-
dens de zwangerschap.

2.Het versterken van de communicatie en samen-
werking tussen professionals in de zorg rondom
zwangerschap en geboorte en de Arbo-curatieve
zorg via een gezamenlijke nascholing.

Studieopzet

In de eerste fase van het project zal de app Gezond
werken tijdens de zwangerschap en een multidisci-
plinaire nascholing worden ontwikkeld op basis van
de richtlijn en interviews met alle stakeholders. In de
tweede fase zal een procesevaluatie plaatsvinden
van het gebruik van de app in vier verloskundige

samenwerkingsverbanden in combinatie met multi-
disciplinaire nascholingsbijeenkomsten.
Deelnemende zwangeren vullen op drie momenten
tijdens de zwangerschap vragenlijsten in over hun
werk, gezondheid en klachten in de zwangerschap.

Studiepopulatie

Zwangere vrouwen met een betaalde baan die onder
controle zijn in een van de vier verloskundige samen-
werkingsverbanden. Het beoogde inclusieaantal is
660 vrouwen.

Primaire uitkomstmaten

Detectie van werk- en persoonsgebonden risicofacto-
ren en daadwerkelijke aanpassing van arbeidstijden
indien geindiceerd.

Secundaire uitkomstmaten

Duur van ziekteverzuim, tijdstip waarop de wer-
kende zwangere geminderd en/of gestopt is met wer-
ken, zwangerschapsduur, geboortegewicht, bloed-
druk, preeclampsie, aangeboren afwijkingen, wijze
van bevallen, verwijzing naar de tweede lijn, kind op
NICU/opname.

Stand van zaken

In oktober 2015 is gestart met de drie vragenlijsten
voor de controlegroep die geen toegang krijgt tot de
app. In januari 2016 is na een testfase van de app
gestart met de interventiegroep. Momenteel wordt er
geincludeerd door vier verloskundige samenwer-
kingsverbanden in de regio Amsterdam en Haarlem,
mocht u met uw ziekenhuis of verloskundige praktijk
interesse hebben om deel te nemen aan deze studie
mail dan naar info@zwangerschap.nl.

Website

www.zwangerschapenwerk.nl

Lopende studie PEOPLE

PEssary Or ProlLapse surgEry for symptomatic pelvic
organ prolapse

Achtergrond

Matige tot ernstige prolapsklachten worden behan-
deld met een pessarium of een prolapsoperatie.
Beide behandelingen blijken effectief maar zijn nog
nooit met elkaar vergeleken.

Vraagstelling
Wat is de door de patiént zelf ervaren mate van ver-
betering van prolapssymptomen 24 maanden na start
van de therapie?

Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie www.ntog.nl

Studie opzet
Multicenter cohortstudie met een ingebedde rando-
mised control non-inferiority trial.

Studie populatie
Vrouwen met een prolaps minimaal POP-Q-sta-
dium-2 met matige tot ernstige symptomen zonder
eerdere behandeling.

Interventie
Pessarium of prolapsoperatie.

Primaire uitkomstmaten

Globale verbetering van symptomen na 24 maanden
gemeten met de Patient Global Impression of Impro-
vement (PGI-1).

Secundaire uitkomstmaten

1. Verandering in last van prolapssymptomen en
ziekte specifieke kwaliteit van leven scores na 12
en 24maanden follow up gemeten met de Pelvic
Floor Distress Inventory (PFDI-20) en de Pelvic
Floor Impact Questionnaire (PF1Q-7)

2.Verandering in seksueel functioneren na 12 en 24
maanden follow up gemeten met de Pelvic Organ
Prolapse/Incontinence Sexual Questionnaire, IUGA-
Revised (PISQ-IR)

.Verandering in kwaliteit van leven na 3, 6, 12 en 24
maanden follow-up gemeten met de EuroQol 5D
(EQ-5D) en vragenlijst doktersbezoek

4.Nadelige uitkomsten/complicaties gerelateerd aan

de behandelstrategieén, tijdens de studieperiode
5.0ntwikkeling van een predictiemodel ter identifi-

catie van faalfactoren voor pessarium en operatie
6.Kosteneffectiviteitsanalyse

w

Stand van zaken

In maart 2015 zijn de inclusies in de eerste deelne-
mende centra gestart. Deze studie is onderdeel van
het Consortium 2.0 en op dit moment zijn er 17 deel-
nemende centra en zijn er nog 26 centra die willen
deelnemen. Een belangrijke observatie is dat slechts
15-35% van de vrouwen die in aanmerking komen
voor de studie bereid is tot deelname aan de studie
(of bereid is tot randomisatie). Mogelijk speelt de
ophef rondom verzakkingschirurgie hierbij een rol.
Meer informatie: www.studies-obsgyn.nl/PEOPLE

Afgeronde studie MisoREST

Curettage versus expectatief beleid bij vrouwen met
een zwangerschapsrest na behandeling met
Misoprostol voor een eerste trimster miskraam.

Achtergrond

10-15% van alle zwangerschappen eindigt in een mis-
kraam. Misoprostol wordt steeds vaker gebruikt bij
de behandeling van een eerste-trimestermiskraam,
maar kan leiden tot een incomplete evacuatie van de
uterus bij ongeveer 25% van de vrouwen.

Vraagstelling

Wat is de (kosten-)effectiviteit en veiligheid van een
curettage versus expectatief beleid bij vrouwen met
een zwangerschapsrest na behandeling met Mis-
oprostol wegens een eerste-trimestermiskraam?

Studieopzet

Van mei 2012 tot juli 2014 werd deze multicenter
gerandomiseerde open-label trial, met parallel daar-
aan een prospectieve cohortstudie, binnen het
NVOG-consortium in 27 Nederlandse ziekenhuizen
uitgevoerd.

Studiepopulatie

Vrouwen behandeld met Misoprostol voor een
eerste-trimestermiskraam met echoscopische ver-
denking op een zwangerschapsrest of endometrium
>10mm.

Interventie
Curettage versus expectatief beleid voor zes weken.

Resultaten

59 vrouwen werden gerandomiseerd (curettage
N =30, expectatief beleid N=29) en 197 vrouwen wer-
den geincludeerd in het cohort (curettage N=65,
expectatief beleid N=132). Baselinekarakteristieken
waren niet verschillend. In de RCT hadden 29/30
vrouwen (97%) na curettage en 22/29 vrouwen (76%)
na expectatief beleid een lege uterus (RR 1,3, 95%
CI1,03-1,6). In het cohort hadden 62/65 vrouwen
(95%) na curettage en 112/132 vrouwen (85%) na
expectatief beleid een lege uterus (RR 1,1, 95% CI1,03-
1,2). Complicaties waren vergelijkbaar in alle groepen.

Conclusie

Expectatief beleid is succesvol bij vijf van de zes
vrouwen met een echoscopische verdenking op een
zwangerschapsrest na misoprostol gebruik. Curet-
tage is invasief en heeft mogelijk meer complicaties
op de lange termijn zoals syndroom van Asherman
en vroeggeboorte. Daarom opteert de onderzoeks-
groep voor een expectatief beleid als eerste keus bij
een zwangerschapsrest na Misoprostol.

Artikel

Verschoor. M., M. Lemmers, K. Oude Rengerink, MisoREST:
Surgical versus expectant management in women with an
incomplete evacuation of the uterus after misoprostol
treatment for miscarriage: a randomized controlled trial
with preference groups alongside. Submitted
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