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EDITORIAL

De gynaecoloog en translationeel onderzoek

dr. Annemijn Aarts hoofdredacteur

Mensen die mij kennen, weten dat
ik graag onderzoek doe naar alles
wat te maken heeft met het perspec-
tief van de patiént. Hoe ervaren ze
de zorg? Wat is voor hen belangrijk
bij het nemen van beslissingen over
behandeling (‘samen beslissen’)?
Wat betekent kwaliteit van leven
voor patiénten? En hoe leggen we
zaken in een begrijpelijke taal uit?
Dit type onderzoek bestaat veelal
uit vormen van kwalitatief onder-
zoek. Ik ben er gek op. Preklinisch
of translationeel onderzoek ligt me
minder, vooral omdat ik er nooit
echt meer mee in aanraking ben
gekomen, toen ik eenmaal aan mijn
coschappen begon. Dit zal vast voor
meer van u gelden.

Toch is het goed om je er af en toe een
klein beetje in onder te dompelen.
Vorig jaar was ik paranimf bij mijn
zus, een biomedicus. Een vrij ingewik-
keld proefschrift voor mij als dokter,
maar waar het kort gezegd op neer
kwam: ze heeft geprobeerd vanuit
bloed stamcellen te maken en dan die
stamcel weer te laten differentiéren
naar een specifieke cel, namelijk de
neutrofiel. Het idee was dat je deze
‘gekweekte’ neutrofielen weer kan
gebruiken voor ander onderzoek,
zonder dat je eindeloos veel bloed van
proefpersonen of patiénten nodig
hebt.

Ondanks dat het ver van ons bed lijkt,
is het wel heel interessant om je hier
iets verder in te verdiepen. Stamcel-
technologie neemt sinds ruim tien jaar
een vlucht. De stamcel is ook de
sleutel tot het maken van organoiden,
mini-orgaantjes in een schaaltje. Deze
organoiden worden onder andere
steeds populairder in het kankeronder-
zoek, omdat je hiermee kankercellen
kunt bestuderen in een meer realisti-
sche omgeving. Het begon ooit in 2009
met een mini-darm, maar inmiddels
zijn er ook organoiden ontwikkeld van
bijvoorbeeld patiénten met ovarium-

carcinoom om zo de effectiviteit van
verschillende behandelingen te testen.
Ook op andere gebieden van de obste-
trie en gynaecologie wordt er onder-
zoek gedaan met organoiden. Hierover
leest u meer in deze editie van het
NTOG.

Organoid-technologie is dus grensver-
leggende wetenschap die nieuwe ter-
reinen verkent. Annelien Bredenoord,
ethicus en tegenwoordig rector magni-
ficus van de Erasmus Universiteit,
wijst er echter ook op dat bij dit soort
nieuwe technologieén het belangrijk is
om van begin af aan ook de ethische
kwesties te onderzoeken. ‘Uit het ver-
leden weten we dat er vaak pas over
ethische kwesties wordt nagedacht als
een technologie al breed wordt ingezet
en dan allerlei problemen opduiken.’
Zij roept op in haar artikel vroeg met
wetenschappers, artsen en ook onze
patiénten hierover na te denken.!

Mijn zus miste tijdens haar onderzoek
de link met de praktijk. Ze had soms
het gevoel dat ze samen met haar col-
lega-onderzoekers veel goed werk
deed, maar dat de weg naar de kliniek
en de daadwerkelijke patiént soms
nog heel erg ver weg leek. Translatio-
nele onderzoekers hebben dus clinici
nodig en andersom. Daarom is het
goed elkaar te spreken en over elkaars
werk te lezen. Als NTOG bieden we
graag een podium aan translationeel
onderzoek en zijn we dan ook erg blij
met het initiatief van de Koepel Weten-
schap om een klein themakatern te
wijden aan het fenomeen organoiden.
Er gebeurt van alles op dat vlak in de
obstetrie en gynaecologie. Laat u inspi-
reren. En zoals Annelien Bredenoord
suggereert: onderzoek graag in de tus-
sentijd wat de patiént daar dan van
vindt en hoe we het aan de patiént uit-
leggen.

Referentie

1. A.L. Bredenoord, H. Clevers, J.A. Knoblich,
Human tissues in a dish: The research
and ethical implications of organoid tech-
nology, Science (2017), doi:10.1126/
science.aaf9414



BESTUUR NVOG

Besturen doen we samen

het voltallige NVOG-bestuur

Op de 637¢ ALV heeft het NVOG-
bestuur middels zijn bestuursverslag
2022 de leden geinformeerd over de
gang van zaken en het gevoerde
beleid in 2022. Voor veel leden zal dit
een lijst van herkenning zijn geweest:
de activiteiten, koepels, pijlers,
werk- en projectgroepen zijn in onze
vereniging altijd goed gevuld. We
zien de NVOG als een open vereni-
ging waar alle leden laagdrempelig
hun activiteiten kunnen ontplooien
en we willen met het bestuur zo
transparant mogelijk zijn. Met de uit-
breiding van het bestuur op 5 juni j.l.
zijn we weer op volle sterkte. Maar
wie zijn deze bestuurders, en nog
belangrijker, welke portefeuille
hebben ze. Een goed moment om de
huidige en (relatief) nieuwe leden
aan u voor te stellen.

Christianne de Groot, gynaecoloog en
professor in het Amsterdam UMC, is
sinds november 2022 onze voorzitter.
Met haar uitgebreide ervaring vanuit
verschillende besturen die ze mee-
neemt uit het AUMC, is zij de juiste
persoon op de juiste plek. Als voorzit-
ter is ze betrokken bij de Federatie
Medisch Specialisten (FMS), het minis-
terie van volksgezondheid (VWS) en
het bestuurlijk overleg met de KNOV.
Verder zit de kwaliteitscirkel en de
koepel wetenschap in haar portefeuille.

Onze penningmeester is Jolise Martens,
gynaecoloog in het Maasstad Zieken-
huis. Jolise zorgt voor een financieel
gezonde vereniging. Als nieuwe voorzit-
ter van de commissie Gynaecongres is
het meteen feest dit jaar: Het 60¢
Gynaecongres zal in november nog
spectaculairder zijn dan ooit. Verder is
het register klinisch verloskundigen
een van de actuele dossiers in haar
portefeuille. Tot slot valt de pijler
Voortplantingsgeneeskunde ook onder
haar hoede.

De functie van secretaris wordt bekleed
door Wouter Meijer, gynaecoloog in

Gelre ziekenhuizen. Verder vertegen-
woordigt hij de koepel Kwaliteit en de
pijler Gynaecologie. Met zijn aandacht
voor protocollen, richtlijnen en kwali-
teitsverbetering zal Wouter ervoor
zorgen dat onze gynaecologische zorg
altijd van het hoogste niveau is. Tot slot
draag Wouter ook zorg voor het landelijk
netwerk implantaten en babyconnect.

Harm de Haan, onze vicevoorzitter en
gynaecoloog in het Isala kliniek te
Zwolle, neemt de koepel Opleiding
onder zijn hoede, waar hij als oud
opleider nog altijd een verfrissende blik
heeft op opleidingszaken. Verder heeft
hij de pijler Oncologie en de koepel
Gyn & Maatschappij in zijn portefeuille.

Veronique Serrarens, gynaecoloog in
het Elkerliek Ziekenhuis, neemt de ver-
antwoordelijkheid voor de integrale
geboortezorg en bekostiging op zich.
Het College Perinatale Zorg (CPZ),
waarin meerdere partijen zich inzetten
voor de integrale zorg en preventie
rond zwangerschap en geboorte, valt
ook in haar portefeuille. Tevens is ze
betrokken bij de Beroepsbelangencom-
missie (BBC).

Hanneke Feitsma, gynaecoloog in het
HagaZiekenhuis, is ons nieuwste
bestuurslid en zal zich gaan bezighou-
den met de pijler Foetomaternale
geneeskunde, de werkgroep Klinische
Verloskundige, Perined, Kansrijke start
en de Federatie verloskundige samen-
werkingsverbanden (Federatie van
VSV's) zitten ook in haar dossier.

Joost Nieuwstad is als VAGO-voorzitter
de stem van de aiossen in het bestuur.
Verantwoordelijk voor de opleiding
binnen het bestuur is hij verder ook
portefeuillehouder van het NTOG en de
nieuw geintroduceerde jaarlijkse
Gynaegames (sportdag).

Muriél Poels, onze bestuursondersteu-
ner. Zonder haar uitstekende organisa-
tiekracht en onmisbare ondersteuning

zou ons bestuur niet zo soepel draaien.
Muriél is de onzichtbare kracht achter
de schermen, die ervoor zorgt dat alles
op rolletjes loopt.

Ron van der Heijden, vanaf september
de nieuwe directeur van de NVOG. Ron
is van oorsprong arts, maar heeft met
een master Health economics de switch
naar organisatie en management in de
zorg gemaakt. In het Amsterdam UMC
heeft hij de fusie van het AMC en VUmc
begeleid. We zijn blij dat hij onze ver-
eniging komt besturen.

Tot slot het NVOG-bureau, achter elk
bestuurslid staat een bureaumedewer-
ker die ondersteunt, adviseert, beleids-
plannen schrijft en uitvoert. Zonder
Sander Claessens, Fleur van Dalsen,
Liesbet Hekkers, Carolien Kanne,
Marijke Moolenaar, Muriél Poels,
Esther van Wissen & Lisette Schuiling
kan onze vereniging zeker niet functio-
neren en we zijn daarom ook blij met
hun tomeloze inzet.

Met het complete bestuur en bureau
zijn we klaar om de vereniging van een
stabiele basis te voorzien, voortdurend
te verbeteren, ons in te zetten voor
hoogwaardige patiéntenzorg, onder-
wijs, wetenschap en belangenbeharti-
ging. Met expertise en toewijding gaan
we graag de kansen en uitdagingen aan
die we in ons vakgebied tegenkomen.
Schroom niet om het bestuur te con-
tacten voor vragen, opmerkingen, tips
en adviezen. Want, besturen doen we
samen!
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Nieuwe ronde Hector
Treub Stipendium

-~ P e
De Hector Treub Stichting stelt een sti-
muleringssubsidie ter beschikking voor
onderzoek op het terrein van de obste-
trie, gynaecologie, oncologie en voort-
plantingsgeneeskunde. Het stipendium
is bedoeld voor onderzoekers die, al
dan niet als onderdeel van al lopend
onderzoek, een onderzoeksproject
willen opzetten en uitvoeren dat aan de
volgende drie criteria voldoet:
- voor de patiént belangrijke uitkomst-
maten staan centraal,
- het biopsychosociale model Van
Engel (1970) wordt gehanteerd,
- aspecten van ‘passende zorg' komen
aan de orde.

De stimuleringssubsidie bedraagt 4000
euro. De uiterste indiendatum voor de
subsidieaanvraag is maandag 4 septem-
ber 2023.

Op de website van de NVOG onder het
tabblad van de Stichting Hector Treub
kan het indieningsformulier worden
gedownload.: www.nvog.nl/over-de-
nvog/vereniging/verwante-organisaties/
hector-treub-stichting/

Nadere informatie is te verkrijgen
via de secretaris van de stichting:

gress) wordt dit jaar georganiseerd door
het Amsterdam UMC en stichting Stop
te vroeg bevallen. Het congres vindt
plaats van 20 t/m 22 september in de
Philharmonie in Haarlem, een prachtig
concertgebouw uit de 19e eeuw,
midden in de stad.

Dit succesvolle tweejaarlijkse congres
richt zich op de preventie en behande-
ling van spontane vroeggeboorte, de
grootste veroorzaker van morbiditeit en
mortaliteit op korte en langer termijn
bij kinderen. Het congres vindt plaats in
Europa, maar wordt bezocht door
onderzoekers en clinici van over de
hele wereld. Gedurende drie dagen
komen thema's zoals de basisweten-
schap over vroeggeboorte, de voorspel-
ling van vroeggeboorte, preventie en
behandeling, en toekomstige richtingen
van wetenschap en kliniek aan bod.
Voor 1 juli 2023 betaal je 650 euro
inclusief lunch en een feestelijk diner
op het strand in Zandvoort. Na 1juli of
ter plaatse zijn de kosten 700 euro.
Voor promovendi bestaat er een gere-
duceerd tarief van 500 euro, hiervoor is
een ondertekende brief van het afde-

lingshoofd vereist. Indien gewenst
kunnen partners ook mee naar het
diner op het strand in Zandvoort, hier-
voor zijn de kosten 75 euro.

Indien je als aios niet het gehele
congres aanwezig kan zijn, maar slechts
een deel kan bijwonen vanwege
beperkte congresdagen, geldt hiervoor
een gereduceerd tarief van 200 euro
per dag. De inschrijving verloopt dan
via espbc@amsterdamumc.nl.

Na het congres zal er een NTOG-thema-
katern verschijnen, geheel gewijd aan
de huidige onderzoeken en de presen-
taties op het congres. Meer informatie
over het congres, de sprekers en aan-
melding is te vinden op www.espbc.nl.
Tot in september!

Rectificatie

In de column van NTOG23-04, pagina
198 staat bovenaan bij de introductie
van de columnist abusievelijk Anika van
Dam in plaats van Anika Dam.

Amateurgynaecologen
Ons vak spreekt vaak tot de verbeelding.
Bumperstickers met daarop de tekst
‘amateur gynaecoloog', T-shirts met het
opschrift 'lk ben geen gynaecoloog, maar ik
wil best even kijken' vind ik ver over de
grens. De vrouw met een gynaecologische
aandoening wordt niet serieus genomen en
de gynaecoloog wordt weggezet als voyeur.
Al jaren voer ik een kruistocht tegen deze
onderbroekenlol. Onze collega Arno van
Peperstraten wijdde er een stelling aan in
zijn proefschrift (2009): ‘Alle lomperiken

prof.dr. H.W. Nijman; stafsecretariaat:
Linda Smid-van der Woude,
l.van.der.woude@umcg.nl.

met amateur gynaecoloog op T-shirt of bumpersticker, nodig ik van harte uit
om eens een bevalling van een eerstzwangere te begeleiden'. De eigenaar
van deze Chevrolet maakt het wel erg bont met zijn reserveband.

Mieke Kerkhof gynaecoloog
foto van Marjolein Hermens, aios gynaecologie

Congres ESPBC 2023 in
Haarlem

De vierde editie van de ESPBC (Euro-
pean Spontaneous Preterm Birth Con-

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

De Duitse kunstenares Paula Modersohn Becker (1876-1907) was een ambi-

tieuze vrouw. Ze groeide op in een aristocratisch milieu waarin intellectuele

en culturele ontwikkeling belangrijk was. Tegelijkertijd golden er strikte

normen wat betreft de rol van een vrouw ten aanzien van huwelijk en moe-

derschap. Paula Becker was een getalenteerde kunstenares en voelde een

grote drang om in het kunstenaarsvak haar weg te volgen. In de kunste-

naarskolonie te Worpswede ontmoette ze Otto Modersohn waar ze in 1901

mee trouwde. De maatschappelijke druk om zich te richten op het krijgen

van kinderen viel haar zwaar. Ze wilde schilderen! Ze verliet haar man en

reisde af naar Parijs om artistieke vrijheid na te streven. Ze zocht naar een

identiteit die verder ging dan de traditionele vrouwenrol. De behoefte om

kunst te maken was groot, maar het verlangen naar een kind bestond daar-

naast ook. Een tweestrijd: artistieke versus biologische creatie. Ze schil-

derde dit werk: Self-Portrait, Age 30, 6th Wedding Day (25 May 1906). We

zien haar ontkleed van boven met een ketting om de hals en een doek

gedrapeerd vanaf de onderbuik. Ze kijkt ons direct aan met een rustige

doch sterke blik. Roze blosjes op de wangen. Tussen haar handen toont ze

een zwangere buik. Het is het eerste naakte zelfportret van een vrouwelijke

kunstenaar. Jezelf als vrouw naakt afbeelden en dan ook nog een intieme fysieke ervaring
als zwangerschap verbeelden was zeer onconventioneel. Op het moment dat ze dit schil-
derde was ze niet zwanger. Ze verbeeldt hier de dualiteit van haar scheppend vermogen
en het symboliseert haar ambivalente band met het creéren van kunst en het creéren van
een baby. Ze keerde terug naar haar man en een jaar later schilderde ze dit andere werk:
Self-Portrait with two flowers in her raised left hand (1907). Ditmaal was ze daadwerkelijk
zwanger. Ze houdt haar rechterhand op haar zwangere buik en kijkt ons zelfverzekerd
aan, alsof ze een boodschap te vertellen heeft. Wellicht vertelt ze ons die boodschap via
de bloemen die ze omhoog houdt. Twee bloemen in bloei, verbonden aan de stam. Een
bloem voor haar kind en een bloem voor haar kunst, beiden uit haar vrouwelijke creativi-
teit ontsproten. Ze lijkt te willen zeggen: ‘Wacht maar, ik ga beide bloemen in bloei
houden!’ Ze beviel van haar eerste kind en overleed in het kraambed aan de gevolgen van
massale longembolieén. Ze is in het maternale harnas gestorven. Paula was als vrouwe-
lijke kunstenaar een pionier op het gebied van expressionistische schilderkunst en in de
strijd om werk-privébalans. Ze liet een dochter, Mathilde, achter, meer dan vierhonderd
schilderijen en zeker duizend tekeningen. Erfgoed van een vruchtbaar leven.

dr. Daphne Voormolen, arts foetale geneeskunde WKZ
www.stichtingkunstsalon.nl

Koorts wordt tegenwoordig vaak
vastgesteld met een apparaat dat
in het oor de temperatuur meet.

1. Wat is goed? De verpleeg-
kundige heeft de temperatuur:
a. tympaan gemeten

b. tympanisch gemeten

c. tympanaal gemeten

d. intratympanaal gemeten

e. tympanomanisch gemeten

2. Onder aan een recept schrij-
ven we vaak: S/U.C als we
ervan overtuigd zijn dat de
patiént bekend is met het
gebruik van het voorgeschre-
ven medicijn. Waar staat
S/U.C. voor?

a. scriptum/usum cognitum

b. scriptum/usu cognitus

c. signa/usum cognitum

d. signa/usus cognitus

De goede antwoorden zijn te vinden
op pagina 257.
dr. ). Lind
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Wat bestaat er in uw regio aan netwerkzorg?

namens de werkgroep Netwerkzorg,

Missiegroep Inventarisatie Netwerkzorg

Zoals u weet is 2023 het jaar van de
Netwerkzorg. Met netwerkzorg (de
opvolger van ketenzorg) wordt de
samenwerking tussen uiteenlopende
zorgprofessionals bedoeld, met als
doel de gezondheidsuitkomsten van
patiénten te verbeteren. Dit is een
manier om de gezondheidszorg effi-
ciént te organiseren bij voorkeur met
de patiént als regisseur van zijn eigen
gezondheid. De patiént staat centraal
en er wordt een netwerk van zorg
rondom de patiénte gecreéerd.

Binnen de NVOG-werkgroep Netwerk-
zorg zijn meerdere missies opgesteld.
Eén daarvan is het in kaart brengen
van de reeds bestaande netwerkzorg-
initiatieven, zowel binnen als buiten
ons eigen vakgebied. Om dit te inven-
tariseren heeft u een vragenlijst per
mail ontvangen. Via deze vragenlijst
zullen we de best practices identifice-
ren en analyseren om voor u een over-
zicht te schetsen van wat er al bestaat
aan netwerkzorg, wat succesvolle initi-

ferat =Y 1 . o

atieven zijn en welke initiatieven het
wellicht niet gehaald hebben.

Het overzichtsartikel wordt dit najaar
gepubliceerd in het NTOG, met als doel
u te inspireren en om van elkaar te
leren. Ook zullen de resultaten toege-
licht worden op de pijlerdag van het
Gynaecongres op 22 november 2023.
Als we elkaars successen kunnen kopi-
eren, hoeven we het wiel niet opnieuw
uit te vinden.

Vult u de vragenlijst in? Dit kan door te
klikken op de link in de mail of door
de QR-code te scannen. Wij hopen op
een grote respons!

Wilt u meer input leveren over dit
onderwerp? Heeft of weet u bijvoor-
beeld een geweldig initiatief waar meer
mensen over moeten horen? Neem
contact met ons op via inventarisatie-
netwerkzorgNVOG@gmail.com.

Commissie Netwerkzorg, Villa Heidebad - Epe




IN MEMORIAM

prof.em.dr. A.A.W.Peters

Baptist Trimbos en Jogchum Beltman

Lex Peters was de jongste uit een
Haags domineesgezin met zeven kin-
deren. Vijf van de zeven werden uit-
eindelijk hoogleraar, waaronder Lex.
Na zijn studie in Leiden werd hij aan-
vankelijk tropenarts en bracht een
aantal jaren als districtsarts door in
Kenia. Hij zou er een blijvende com-
passie voor de derde wereld aan
overhouden.

Na zijn switch tot gynaecoloog en zijn
opleiding in Leiden, bleef hij als staflid
verbonden aan de afdeling Gynaecolo-
gie van het Leids Universitair Medisch
Centrum (LUMC) tot aan zijn emeritaat
in 2014. Hij legde zich in de jonge jaren
van zijn loopbaan vooral toe op het
probleem van chronische buikpijn en
op de psychosomatische gynaecologie,
in de traditie van eerdere Leidse hoog-
leraren als Sikkel en Eylard van Hall,
de opleider van Lex. In die periode van
de tachtiger/negentiger jaren van de
vorige eeuw was een van zijn broers
voorzitter van de Raad van Bestuur van
het - toen nog - AZL, en dat waren
voor de afdeling gunstige tijden om nog
eens iets te kunnen regelen.

Zijn belangrijkste verdiensten voor de
Leidse Vrouwenkliniek lagen evenwel
op een ander gebied, en dat was zijn
bijdrage aan de ontwikkeling van de
gynaecologische chirurgie. Lex Peters
was een van de oprichters van Cobra:
een organisatie voor de behartiging van
onderwijs en nascholing op gynaecolo-
gisch-chirurgisch gebied. Cobra organi-
seerde verplichte praktische chirurgi-
sche cursussen voor alle gynaecologi-
sche assistenten in opleiding en de
tweejaarlijkse chirurgische congressen:
de Cobradagen. De Cobradagen
werden bekend door de sociale inter-
actie tijdens het programma en de
strakke organisatie van de voordrach-
ten, waarbij iedere spreker die over
zijn of haar tijd ging zonder pardon
weggedraaid werd door luide muziek,
al waren ze voorzitter van de NVOG.
Cobra is inmiddels overgenomen door

anderen maar nog steeds springlevend.
Naast deze en andere activiteiten is Lex
Peters ook langere tijd hoofdredacteur
van dit tijdschrift geweest.

Lex Peters heeft in zijn leven met
belangrijke verliezen te maken gehad:
de dood van zijn eerste vrouw, de
dood van twee broers en één zus en
onlangs de dood van een kleinzoon.
Dat heeft hem geenszins weerhouden
van het altijd klaar staan voor anderen
in moeilijke omstandigheden. Bij hem
stond de patiént altijd centraal: zonder
aanzien des persoons. Tijdens zijn
periode in Kenia hadden de problemen
van allerarmste vrouwen diepe indruk
op hem gemaakt. Daar zag hij niet
alleen de verwoestende gevolgen van
de ziekte baarmoederhalskanker, maar
ook de ontwrichting van hele gezinnen
na het wegvallen van deze vaak jonge
moeders. Het maakte hem vastbeslo-
ten om zich bij terugkeer in te zetten
voor deze vrouwen die vaak geen
toegang hebben tot gezondheidszorg.
Hij propageerde de methode van scree-
nen met azijnzuurapplicatie op de
cervix en direct behandelen bij prema-
ligne afwijkingen zodat er geen kanker
meer kon ontstaan. Het concept was
even doeltreffend als eenvoudig en kon
door Lex met zoveel passie en enthou-
siasme verteld worden dat vele toe-
hoorders de ‘azijnzuuruitvinding’ regel-
matig aan hem toeschrijven. Dat de
methode eigenlijk al veel langer
bestaat en onderdeel is van het arse-
naal van de WHO, is hierbij een voet-
noot. Hij was degene die de Female
Cancer Foundation (FCF) oprichtte; een
unieke samenwerking van verschil-
lende (klinische) afdelingen binnen het
LUMC dat zich ten doel stelt om in
lage-inkomenslanden screeningspro-
gramma's te initiéren. In vele landen is
de stichting inmiddels actief of actief
geweest. Indonesié en Suriname
behoren tot een van de vele successen
waar het screeningsprogramma succes-
vol was. In Indonesié is het programma
inmiddels overgenomen door de rege-
ring.

In de werksituatie en daarbuiten was
Lex Peters een beminnelijk persoon
met een groot hart en een even groot
gevoel voor humor. Zijn aanstekelijke
schaterlach zal iedereen die met hem
gewerkt heeft, bijblijven. Hij was een
netwerker met veel originele ideeén,
een uitstekende fondswerver en een
gedreven squasher. In dat laatste was
hij technisch misschien minder begena-
digd dan zijn vaste Leidse squashpart-
ner, maar dat compenseerde hij door
een meer dan fanatieke instelling en
een heilige wil om niet te verliezen. De
beminnelijkheid was dan even verdwe-
nen.

Lex leed de laatste jaren aan dementie.
Hij heeft de beslissing genomen om de
verdere progressie van dat proces niet
mee te maken en voor euthanasie te
kiezen. In zo'n situatie moet die beslis-
sing eigenlijk altijd iets te vroeg
genomen worden, waarbij de crux zit
in het woord ‘iets’. Als de ene dag
nooit veel verschilt van de dag ervoor,
wanneer is dan het punt bereikt van
‘genoeg is genoeg'. Er is moed voor
nodig om in dat moeilijke krachtenveld
toch te beslissen en dat heeft Lex
gedaan. Hij was een kleine, grote man
en voor ieder die hem goed gekend
heeft is de wereld een stukje schraler
geworden.
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Wat veroorzaakt praktijkvariatie bekken-
bodemzorg in Nederland?

dr. M.K. Engberts voorzitter NVOG-project ‘Inventarisatie zorgpaden rondom bekkenbodemzorg'/urogynaecoloog
ir. T.A. van Barneveld directeur Kennisinstituut van de FMS
dr. K.E.P.E. Hermans postdoc onderzoeker Talma Instituut, VU, Amsterdam/projectleider ‘Ontwikkeling indicatoren voor

passende zorg bij bekkenbodemklachten’

dr. E.J.E. van der Hijden research associate Talma Instituut, VU, Amsterdam

De NVOG is een project gestart om
de praktijkvariatie bij bekkenbodem-
zorg in kaart te brengen en te verbe-
teren. Het is om drie redenen een
uniek project.

Ten eerste worden data uit de eerste-
lijns- (Nivel) én de tweedelijnszorg
(Vektis) op patiéntniveau gecombi-
neerd, waardoor het hele zorgpad in
kaart wordt gebracht. Ten tweede
wordt getracht de praktijkvariatie te
verklaren uit verschillen in regionale
samenwerking én uit de ruimte in de
richtlijnen en/of variatie in de toepas-
sing van de richtlijnen. Dit gebeurt in
een samenwerkingsproject van de
NVOG, het Kennisinstituut van FMS en
het Talma Instituut van de VU. Tot slot
is er een unieke samenwerking met
verenigingen betrokken bij bekkenbo-
demzorg: KNGF/NVFB, UrogynHAG,
NVMDL, NVvH, NVVS, Zorgverzeke-
raars Nederland en de Stichting Bek-
kenbodemzorg4all. Het project is gefi-
nancierd vanuit SKMS.

Achtergrond

Bekkenbodemzorg voor vrouwen met
urine-incontinentie of prolaps wordt ver-
richt door diverse hulpverleners. In de
eerstelijnszorg zijn dat de huisarts en
een bekkenfysiotherapeut, en in de
tweedelijnszorg onder andere de gynae-
coloog en de uroloog. Het Verbetersig-
nalement van het ZIN (2020) laat zien
dat er veel variatie is in de behandeling
bij urine-incontinentie en prolaps door
verschillen in regionale samenwerking
tussen de eerste- en tweedelijnszorg
enerzijds en verschillen in behandelaan-
pak anderzijds. Voor verbetering volgens
de principes van ‘Passende zorg' is
inzicht nodig in en consensus nodig van
professionals over de mate waarin vari-
atie het gevolg is van: (a) verschillen in

regionale samenwerking, (b) onduide-
lijke richtlijnen of te veel ruimte in richt-
lijnen, (c) variatie in toepassing van
richtlijnen.

Het project heeft tot doel om inzicht te
krijgen in de praktijkvariatie in de
periode 2016-2020 en antwoord te
geven op bovenstaande vragen. Het
Talma Instituut is verantwoordelijk voor
de data-analyse en rapportage, en het
Kennisinstituut voor het proces en de
duiding van de zorg vanuit richtlijnen.
Het is de eerste keer dat op deze manier
naar praktijkvariatie wordt gekeken.
Door de gebruikte methoden overdraag-
baar te maken, kunnen ook andere ver-
enigingen voor andere aandoeningen
dergelijke trajecten opstarten.

Methode

Voor de tweedelijnszorg worden Vektis-
data gebruikt die dekkend zijn voor
heel Nederland. De eerstelijnszorg
wordt in kaart gebracht middels Nivel-
zorgregistraties, waaraan ongeveer 10%
van de huisartsen deelneemt en een
iets lager percentage fysiotherapeuten.
Voor de overige gebieden wordt de
kans op zorg berekend middels data-
imputatie. Door het combineren van
deze gegevens komt het gehele zorgpad
van vrouwen met urine-incontinentie
en prolaps in beeld. Zo ontstaat er
inzicht in verschillen tussen regio's in
het behandel- en verwijsgedrag van
huisartsen en kan het behandelbeleid
in de tweedelijnszorg vergeleken
worden, waarbij er gekeken wordt naar
het type zorginstelling (universitair
medische centra, algemene ziekenhui-
zen topklinisch, algemene ziekenhuizen
overig en overige instellingen). Tevens
is er informatie over pessariaverkoop
in openbare apotheken opgevraagd bij
SFK. Tenslotte worden er vergelijkbare
analyses uitgevoerd voor de zorg, die

verleend wordt door bekkenfysiothera-
peuten in de eerstelijnszorg door het
KNGF. Uiteindelijk worden alle gege-
vens uit de verschillende databronnen
samengevoegd om de regionale prak-
tijkvariatie in de toepassing van richtlij-
nen te analyseren. Zo kan beoordeeld
worden of er praktijkvariatie is in die
regio en wat de achtergrond daarvan is
op basis van de drie genoemde vragen.

Stand van zaken

In overeenstemming met de begelei-
dingscommissie zijn er zorgactiviteiten
geselecteerd die inzicht geven in het
zorgpad voor vrouwen met urine-incon-
tinentie (stress of urge) of prolaps.
Eerste analyses laten zien dat het aantal
vrouwen sterk verschilt tussen de instel-
lingen en dat in sommige instellingen de
zorgpaden van de vrouwen over de
jaren (2016-2020) stabiel is, terwijl n
andere instellingen de uitvoering van
een aantal zorgactiviteiten juist toe-
neemt of afneemt. Momenteel onder-
zoeken we of deze observaties in lijn
zijn met de vigerende richtlijnen.
Daarna gaan we de rol van de huisarts
en de bekkenfysiotherapeut in kaart
brengen, evenals de verschillen in
samenwerking tussen de eerste- en
tweedelijnszorg. In de komende
maanden worden de analyses afgerond
en wordt er ingezet om best practices in
de bekkenbodemzorg te identificeren.

In een vervolgtraject hopen we de pro-
jectresultaten regionaal toe te passen
en verbetertrajecten in te richten
alsook te evalueren. Naast de eindrap-
portage zal er ook een beschrijving
komen van de gehanteerde datakoppe-
lingsmethoden en analysetechnieken,
zodat de opgedane kennis breed toe-
gankelijk wordt.
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Vooroordelen in taalgebruik; praat erover!

drs. ).E. van Amesfoort gynaecoloog i.o., NWZ, Alkmaar
drs. S.A.M. Zomer gynaecoloog i.0., AUMC

namens de NVOG-Commissie Diversiteit en Inclusiviteit

dr. Y. Roggeveen gynaecoloog, OLVG, voorzitter Koepel Gynaecoloog en Maatschappij

'Dat oud besje’, 'die normale Neder-
landse vrouw’, ‘een theatrale presen-
tatie’, ‘een persoon uit wijk X'.
Bewoordingen voor mensen, patién-
ten, die hun gezondheid aan ons toe-
vertrouwen. Deze opsomming heeft
er waarschijnlijk voor gezorgd dat u
vier verschillende type patiénten voor
u zag en dat u uw mentale plaatje al
(deels) heeft ingekleurd. Visualisaties
mede ontstaan door uw ervaringen
en interpretatie. Hoe werkt dat en
waarom is dat belangrijk voor uw
praktijk als gynaecoloog (i.0.)?

Stereotypen

Om informatie zo efficiént mogelijk te
kunnen opslaan, heeft ons brein de
neiging informatie te vereenvoudigen
en categoriseren op basis van sociale
eigenschappen zoals bijvoorbeeld leef-
tijd, gender, beperkingen, etniciteit of
beroep. Hierdoor ontstaan stereotype-
ringen.! Stereotypen worden beinvloed
door de culturele context, ervaringen
van een persoon, sociale media en
onderwijs.2-4

Efficiéntie in ons brein geeft rust en
ruimte in ons hoofd, maar kan helaas
ook leiden tot hokjesdenken.
Stereotypen zijn vaak simplistische
generalisaties en bevatten vooroorde-
len, waardoor deze discriminatie in de
hand kunnen werken. Ook kunnen ste-
reotypes impact hebben op de gezond-
heid van onze patiénten en collega’s.
Zo kunnen vooroordelen van zorgverle-
ners de onderlinge communicatie bein-
vloeden en leiden tot een negatief
beeld over patiénten. Dit kan ook de
behandeling negatief beinvloeden.5.6
Ter illustratie twee voorbeelden; zo
kregen patiénten met sikkelcelziekte
minder goede pijnstilling als er in de
status stigmatiserende taal werd
gebruikt, in een andere studie kregen
‘middelenmisbruikers’ versus ‘mensen
met verslavingsproblematiek’ vaker
bestraffende maatregelen opgelegd.5.6

Microagressies

Stereotypes kunnen leiden tot microa-
gressies. Microagressies zijn subtiele,
alledaagse vormen van discriminatie.
Het omvat zowel verbale als non-ver-
bale agressie gericht naar personen op
basis van gender, seksuele oriéntatie,
huidskleur, religie, fysieke vermogen
en andere identiteitskenmerken.” Bij-
voorbeeld structureel de verkeerde
pronouns (persoonlijk voornaamwoor-
den) gebruiken als het gaat over een
niet cis-gender persoon of aan een
persoon van kleur vragen waar deze
persoon ‘echt’ vandaan komt. Derge-
lijke opmerkingen ondermijnen
iemands identiteit of insinueren dat
iemand ergens niet thuis hoort.
Hoewel microagressies vaak onbewust
worden geuit, kunnen ze impact
hebben op de mentale en fysieke
gezondheid van de persoon waarnaar
ze gericht zijn.7 Microagressies kunnen
leiden tot chronische stress met nega-
tieve invloed op het immuunsysteem
en kan resulteren in depressie en
angstklachten, slaapstoornissen, hart
en vaatziekten en diabetes type 2.8-12
Bovendien kunnen microagressies bar-
rieres in gezondheidszorg vormen,
doordat personen de gezondheidszorg
vermijden of niet alle relevante medi-
sche informatie delen als een vertrou-
wenskloof is ontstaan.13-15

Binnen de obstetrie heeft de chroni-
sche stress door microagressies niet
alleen weerslag op de gezondheid van
de zwangere, maar ook het (nog onge-
boren) kind. Het is bekend dat mensen
uit gemarginaliseerd groepen slechtere
maternale en neonatale uitkomsten
hebben op basis van complexe en mul-
tifactoriéle oorzaken.16.17 Ook discrimi-
natie en daarbij behorende microagres-
sies hebben hier invloed op.18 Zo is
een hoge mate van angst tijdens de
zwangerschap gerelateerd aan een
hogere kans op (spontane) vroegge-
boorte, een lager geboortegewicht, een

kortere zwangerschapsduur en een
kleinere hoofdomtrek.18-20 Daarnaast
kan stress tijdens de zwangerschap
blijvende effecten hebben op de neuro-
cognitieve ontwikkeling en op het risico
op cardio-metabole ziekten bij het
kind.21-24

En nu?

ledereen heeft persoonlijke ervaringen
en dus vooroordelen. Het goede
nieuws is dat bewustzijn van uw eigen
vooroordelen de kans op negatieve
gevolgen hiervan verlaagt. Dit kan
formeel door online toetsing, zoals bij-
voorbeeld via the Harvard Implicit
Association Test of door anti-bias trai-
ning.25 Informeel kunt u morgen begin-
nen. Wanneer u spreekt: wat zegt u
nou eigenlijk? Wees of word alert op
eigen vooroordelen en kaders, spreek
erover met anderen en spreek elkaar
erop aan, bijvoorbeeld tijdens de over-
dracht. Zodat wij als gynaecologen
samen bewustwording creéren en een
inclusieve gezondheidszorg vormgeven,
waar elke patiént en collega zich
welkom voelt.

Referenties op aanvraag



INGEZONDEN

Vliegen als arts: kan dat nog wel?

dr. Wouter Hehenkamp en drs. Eva Cohen namens de commissie Gynae Goes Green

Vliegen voor je werk of voor je
plezier: is het niet ‘de olifant in de
kamer'? Inmiddels weet iedereen het
wel zo'n beetje: vliegen is extreem
vervuilend. Je moet ruim twee jaar
vegetarisch eten om één trans-Atlan-
tische vlucht te ‘compenseren’.
Hoewel havermelk en de vegetari-
sche bitterbal hoogtij vieren, wordt
er door veel mensen (lees: in onze
kringen als arts) nog onverminderd
veel gevlogen. Als je je eigen foot-
print kritisch bekijkt, kan je dus
grotere positieve impact maken door
niet of nauwelijks te vliegen dan vele
andere maatregelen bij elkaar opge-
teld.

Op 8 juni 2023 is ons opiniestuk ‘Is er
een dokter aan boord?’ gepubliceerd in
het NtvG.1 We beschrijven de feiten en
negatieve gevolgen van vliegen naar
congressen op het klimaat: internatio-
nale vluchten zijn verantwoordelijk
voor meer dan 30% van de klimaatvoe-
tafdruk van medisch-wetenschappelijke
activiteiten. In het artikel beschrijven
we alternatieve mogelijkheden om als
arts kennis tot je te nemen zonder een
vlucht te boeken. Het congres moet
dan wel digitaal worden aangeboden
door de betreffende congresorganisa-
tie, of op een locatie zijn georganiseerd
die goed met het openbaar vervoer
bereikbaar is. Een aantal ziekenhuizen
hebben congresbezoeken per vliegtuig
al aan banden gelegd. Voorbeelden zijn
het niet vergoeden van een vliegreis als
de afstand tot het congres minder dan
800 kilometer is, als de duur van de
treinreis minder dan acht uur is (zie
link), of het verplichten van een trein-
reis als de reistijd met vliegtuig en trein
gelijk is. De beroepsvereniging of
pijlers zouden kunnen investeren in het
organiseren van landelijke bijeenkom-
sten met digitale verbinding met een
(wereld)congres. Ook hier zijn al voor-
beelden van beschreven: de internist-
oncologen hebben met de European
Society for Medical Oncology een
afspraak dat ze één afgevaardigde naar

de congreslocatie sturen (als soort
reporter) en dat ze tegelijkertijd met
een club ergens in Nederland bij elkaar
zitten en het congres ‘live’ volgen.
Dichter bij huis: IUGA organiseert een
post-IUGA congres in Nederland,
waarbij ze later de hoogtepunten klein-
schalig de revue laten passeren. Gynae
Goes Green heeft de pijlervoorzitters
gevraagd mee te denken over initiatie-
ven als deze. Geen van de pijlers wil
dit op dit moment organiseren.

Maar los van opgelegde regelgeving:
wat draagt een fysiek congresbezoek
aan de andere kant van de wereld nou
echt bij aan de patiéntenzorg die je
dagelijks uitvoert? En is deze kennis
niet op andere wijze te verkrijgen? De
zogenaamde ‘netwerkfunctie’ is maar
voor enkelen met een groot internatio-
naal onderzoeksprofiel noodzakelijk en
kan - naar onze mening - ook prima op
digitale wijze tot stand komen en
onderhouden worden. Onze landelijke
algemene congressen (Gynaecongres,
Doelencongres) voorzien heel aardig in
het bijpraten van gynaecologen op het
gebied van al het internationale nieuws
en voorzien ook in een netwerkfunctie
en gezelligheid. En zelfs al is er een
meerwaarde: kunnen we het ons nog
veroorloven om zo'n grote ecologische
voetafdruk te genereren voor een
beetje meerwaarde? Moet ons gedrag
niet ondergeschikt worden aan het
klimaat in plaats van andersom?

Goed beschouwd is de klimaatcrisis
een gezondheidscrisis en de zorg
draagt daar voor ruim 7% aan bij. De
berichtgeving over de gevolgen van kli-
maatverandering volgen elkaar steeds
sneller op en de effecten zijn ondertus-
sen in een negatieve stroomversnelling
gekomen: extreme droogte, overstro-
mingen en vernietigende bosbranden
met tal van schadelijke gevolgen voor
de volksgezondheid. De tijd is voorbij
om het allemaal een beetje aan te zien
of om alleen maatregelen te treffen
waar we ons leefpatroon niet voor

ALy

hoeven aan te passen (lees: de vegeta-
rische bitterbal). Wat er moet gebeuren
is échte impactverlaging.

Wij maken ons hard voor snelle impact-
verlaging. Voor veel terreinen in de zorg
is dat ingewikkeld, omdat nog niet
bekend is waar de impact precies door
komt, omdat patiéntveiligheid niet kan
worden gegarandeerd of omdat regelge-
ving duurzame transformatie in de weg
staat. Met vermindering van het vliegver-
keer (naar congressen én andere
bestemmingen) kunnen we directe
impactverlaging genereren, komt de
patiéntveiligheid niet in het geding en
worden geen regels overtreden. Het zou
een belangrijke stap zijn in de noodzake-
lijke verlaging van de milieuvoetafdruk
van de zorgsector. Wij roepen jullie op
om in je eigen vakgroep te bespreken
hoe hiermee om te gaan en met elkaar
tot afspraken te komen voor een duur-
zaam reisbeleid. Wat ons betreft is nu
het moment om dat te doen!

Tot slot: we richten een commissie op
om de mogelijkheid van internationaal
congresbezoek op Nederlandse bodem
te onderzoeken. Als je hierover wil
meedenken, mail dan naar ‘duurzaam-
heid@nvog.nl'.

Waar kun je met de trein heen in
acht uur vanuit Amsterdam
Centraal? www.chronotrains.com/
nl/station/8400058-Amsterdam-
Centraal

Referentie

1. Cohen ES, Timmermans A, Hehenkamp
WJK. ‘Is er een dokter aan boord?' ['ls
there a doctor on board?' Reducing air
travel associated with international
medical conferences]. Ned Tijdschr
Geneeskd. 2023;167:D7495. Published
2023 May 23.
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Aios in the lead, van passie naar professie

drs. Floor Sijbrandij aios gynaecologie en obstetrie, differentiant obstetrie, WKZ Utrecht
dr. Emma Paternotte aios gynaecologie en obstetrie, differentiant benigne gynaecologie, Vancouver, Canada

Wellicht heeft u gehoord van het
Netwerk Sport & Gyn. Dit netwerk,
bestaande uit dedicated gynaecolo-
gen, aiossen en sportartsen, heeft zich
de afgelopen twee jaar ontwikkeld tot
een kennisinstituut met meerdere
pijlers:

¢ Patiéntenzorg (het beantwoorden
van vragen van (top)sporters, sport-
artsen, gynaecologen, fysiothera-
peuten en coaches).

e Onderzoek (de ontwikkeling van een
kennisagenda; we weten meer niet
dan wel).

¢ Onderwijs (presentaties op refereer-
avonden en symposia).

¢ Voorlichting bij sportclubs

Deze inzet is niet onopgemerkt gebleven;
op 1juni hebben we de ‘High Perfor-
mance Partner’ status gekregen van
NOC*NSF.

De gedachte

Als jongerejaars aios gynaecologie met
een affiniteit voor (top)sport vroegen
sportartsen en fysiotherapeuten ons
regelmatig om advies. Er was behoefte
aan een vast aanspreekpunt om vragen
te kunnen stellen over gynaecologische
klachten, algemene gezondheid en de
invloed van het vrouwenlichaam op

De uitreiking van de High Performance
Partner door NOC*NSF in Domus Medica

sportprestaties. Het oprichten van een
netwerk leek ons een goed idee. Maar
zoals u allen weet, kunnen de eerste
jaren als aios druk zijn en is het een uit-
daging om de opleiding te combineren
met sociale activiteiten en het zelf blijven
sporten.

De oprichting

Zo aan het einde van de opleiding begon
het oprichten van een netwerk voor
gynaecologische sportzorg toch weer te
kriebelen. De motivatie, ambitie en de
vraag vanuit de sportwereld waren
onverminderd hoog. We vonden elkaar
in de behoefte om de gynaecologische
zorg voor (top)sporters te organiseren en
besloten in 2021, toen we beiden aan
ons vijfde jaar van de opleiding begon-
nen, te verkennen of er al een netwerk of
groep van dedicated gynaecologen
bestond. We maakten kennis met indivi-
duele gynaecologen die hun kennis en
ervaring inzetten bij de zorg voor spor-
ters met gynaecologische problemen. We
spraken met sportartsen en fysiothera-
peuten die ons duidelijk maakten, dat er
vraag was naar een netwerk van gynae-
cologen waar sporters terecht konden
met vragen of problemen. Zij benadruk-
ten het belang van (extreem) korte toe-
gangstijden maar vooral expertise op het
gebied van gynaecologische aandoenin-
gen bij sporters. Gaandeweg leerden we
over de effecten van topsport op het
vrouwelijk lichaam en welke consequen-
ties dat heeft voor de hormonale cyclus
en sportprestaties. Niet alleen was er
behoefte aan diagnostiek en behandeling
van aandoeningen, maar ook voorlich-
ting aan sporters die geen klachten
ervaren maar mogelijk risico lopen op
lange termijn gevolgen van hun inten-
sieve sportactiviteiten. Onze intrinsieke
motivatie viel op dat moment samen met
de externe vraag.

Netwerk Sport & Gyn

Met de hulpvraag van de sporters en hun
begeleiders in de hand zijn we het
Netwerk Sport & Gyn gestart. Samen

met dertien leden (dedicated gynaecolo-

gen, aiossen en een sportartsen) zetten

we de bestaande literatuur op een rij,
waarbij direct opviel dat er nog grote
kennishiaten zijn op het gebied van sport
en gynaecologie. Op onze, vooralsnog,
eerste missie-visiedag is onder andere
een kennisagenda opgesteld om
bestaande lacunes te identificeren en op
termijn om te zetten in wetenschappelijk
onderzoek. De opstartperiode hebben
we hiermee achter ons gelaten. Als basis
voor patiéntenzorg en onderwijs hebben
we de ambitie om bestaande weten-
schappelijke kennis op de volgende
gebieden uit te breiden:

o fertiliteitsvragen van vrouwelijke
(top)sporters,

e gynaecologische aandoeningen bij
(top)sporters (denk aan vulvaire klach-
ten, cyclusstoornissen, enzovoort),

e begeleiding zwangerschap, bevalling
en kraambed bij (top)sporters,

e anticonceptie bij (top)sporters,

e cyclus gerelateerde blessure risico’s,

¢ menopauze bij (top)sporters.

Stimulerende omgevingsfactor

De ontwikkeling van BOEG naar LOGO is
in grote mate bijdragend geweest aan het
verwezenlijken van onze gedachten over
de vorming van een netwerk. De moge-
lijkheid om een thema te kiezen waarin
je je persoonlijke en professionele ont-
wikkeling kan ontplooien heeft ons, en
onze opleiders, gestimuleerd om na te
denken over die professionele ontwikke-
ling en daar ook gestalte aan te geven.
Naast veel (gezellige) avonduren hebben
wij bijvoorbeeld ook roosterruimte
gekregen om aan het netwerk te kunnen
werken en werden we erg gesteund door
onze opleiders. We hopen dat elke aios
deze mogelijkheid van LOGO voelt en
gebruikt om zijn/haar ambitie, naast de
ambitie om een goede gynaecoloog te
worden, vorm te geven en na te jagen.
Daarnaast gunnen we alle aiossen dat
deze ambitie samenvalt met gunstige
privé- en omgevingsfactoren.



COLUMN NETWERKZORG

Terugblik op het symposium Netwerkzorg
Hoofd, Hart & Handen (en de Faexosaurus)

Dominique Bos gynaecoloog, Alrijne Ziekenhuis
Malou Schreurs gynaecoloog, ETZ Tilburg

Het was een succes, het symposium
Netwerkzorg op 5 juni in Villa Heide-
bad. Er is veel inspiratie opgedaan
en deze willen we de lezers van het
NTOG uiteraard niet onthouden.

Er werd gestart met samen het besef te
creéren om te initiatieven uit te voeren
met ‘Hoofd, Hart en Handen'. Hoe goed
je plannen ook zijn, als je één van de
drie H's mist kom je niet vooruit. De
‘Hart en Handen'-gynaecoloog is met
name reckless enthousiast (waarschijn-
lijk een herkenbaar type). Als je de
‘Handen’ mist leidt dit tot een strategy
without legs. Ten slotte is passie nodig
want ‘Hoofd en Handen' alleen vormen
disjointed action. Kortom, aan de slag
om als kernteam Netwerkzorg Hoofd,
Hart én Handen te integreren en
stappen te zetten.

Er waren drie inspirerende sprekers.
Internist-infectioloog Joop Arends ver-
telde over de ontwikkeling van zijn
Happi App. Deze app creéert een zorg-
netwerk rondom de chronische patiént
voor alle dagen per jaar dat de dokter
niet gezien wordt en er alleen voor
staat. Mooi initiatief, maar deze ging
pas groeien toen de zorgverlener er zelf
ook voordeel in zag. lllustratief dat
voor succes een innovatie alle partijen
wat moet bieden. Een medicatiebestel-
tool was een goede zet. Ook de toevoe-
ging van spelelementen door Games
for Health was een hit. Hierna nam het
engagement van patiénten met de app
toe.

Faexosaurus

Hans Mekenkamp, partner/oprichter
van MedicalPHIT, een consultancy die
de zorg wil optimaliseren door het
smart inzetten van IT, liet zien dat de
zorg achter loopt op het gebied van IT-
innovatie en netwerken hierdoor vaak
stroef lopen. Een recent project is
Faexit om de fax uit het ziekenhuis te
krijgen. In het MUMC kwamen ze zelfs
nog drieduizend Faexosaurusjes tegen.
Mekenkamp vervolgde met de uitleg
van het Nictiz 5-lagen model, de basis
van interoperabiliteit. Deze bevat orga-
nisatiebeleid, zorgproces, informatie,
applicatie en IT-infrastructuur. Een
interoperabiliteitsproject kan pas
slagen als op alle vijf de niveaus
afspraken zijn gemaakt. Parallel
daaraan loopt ook nog wet- en regelge-
ving en informatiebeveiliging. Gelukkig
is in Den Haag sinds de gefaalde
EPD-wet van 2011 niet stilgezeten en
zijn er al veel stappen gezet. Recent
heeft het ministerie van VWS de 'Visie
op het Gezondheidsinformatiestelsel’
gepresenteerd om verder richting te
geven aan passende hybridezorg. Dit
heeft enige urgentie, want volgens de
IZA moet in 2030 70% van de zorg
hybride ingericht zijn. Ook moet de
zorg evolueren van een model van
gegevensuitwisseling naar een model
van databeschikbaarheid (real time).
Hij sloot af met het advies om als
beroepsgroep voldoende te begrijpen
wat er nodig is voor hybride gynaecolo-
gische zorg en te bedenken welke IT-
thema's wij belangrijk vinden. Is het
tijd voor een ‘Chief Gynaecology Infor-
mation Officer'?

De laatste spreker Tijs Heunks, advi-
seur bij CommonEye, is gespecialiseerd
in samenwerken, netwerken en leider-
schap in de zorg. Hij bracht ons terug
naar de basis van samenwerken in een
netwerk. Het verschil tussen samen-
werking als een alliantie of als netwerk
werd uitgelegd. Een netwerk is fluide
en daarin dien je de energie te volgen

met open grenzen. Als er geen energie
vrijkomt, kan je beter afscheid van
nemen van je plan. Juist het experi-
mentele karakter is een belangrijk
functie van de netwerksamenwerking.
Als team is het van belang om verschil-
lende eigenschappen in je groep te
hebben om vooruit te komen: namelijk
de strateeg, de verkenner, de ontwikke-
laar en de procesmanager.

Verzadigd met inspiratie volgde een
walking lunch op de Veluwe om erna
ons op te splitsen in missiegroepen.
Missiegroep Inventarisatie Netwerk-
zorg presenteert in deze NTOG een vra-
genlijst om successen én lessons
learned op het gebied van Netwerkzorg
te inventariseren (zowel gynaecologisch
als daarbuiten).

Missiegroep Patiéntenparticipatie in
netwerkzorg inventariseert wat voor
patiénten belangrijk is ten aanzien van
netwerkzorg, en gaat hiervoor in
gesprek met verschillende patiénten-
groepen en verenigingen.

Missiegroep Preventie Netwerk ambi-
eert meer bewustwording van de urgen-
tie van preventie en leefstijl in de opzet
van een netwerkzorgstelsel. Wellicht
door middel van een verplichte cursus
in de opleiding, maar ook makkelijker
toegang tot betaalbare preventie-opties.
De NVOGA4Lifestyle commissie wordt
benaderd voor samenwerking.
Missiegroep ZBC's als volwaardig
onderdeel van de gynaecologische
zorg richt zich op een duidelijk over-
zicht van de ZBC's per regio, waarna
middels Meet & Greets de integratie
tussen ziekenhuis, ZBC en opleiding
wordt gestimuleerd.

Kortom, na de inspirerende lezingen en
de succesvolle missievergaderingen zit
dat met onze Hoofden, Harten en
Handen wel goed. Op naar de tweede
helft van het jaar met onze resultaten en
een presentatie op het Gynaecongres in
het vooruitzicht!
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Een doos vol herinneringen

drs. Nicole Alers gynaecoloog, Bernhoven
dr. Maartje Cissen differentiant urogynaecologie, MMC

Hoe betrek je je jonge gezin wanneer je
zwangerschap niet goed verloopt en
het kindje overlijdt? KNO-arts Marlien
Crooijmans kwam helaas voor dit
vraagstuk te staan. Bij het SEO werd bij
haar ongeboren kind een letale afwij-
king gezien en Marlien koos voor een
zwangerschapsafbreking. Zij zocht
tevergeefs naar prentenboeken over
het verlies van een baby om haar kin-
deren in het proces te betrekken en
begeleiden. Helaas kwam zij alleen uit
op boeken over het doodgaan van
opa's, oma's of bijvoorbeeld vriendjes.
Daarom besloot zij een prentenboek te
maken. Marlien schreef en illustreerde
dit boek helemaal zelf.

Een doos vol herinneringen beschrijft
het verhaal van Kleine Beer die een
zusje krijgt. Kleine Beer kijkt er vol
enthousiasme naar uit en treft allerlei
voorbereidingen voor de komst van
zijn zusje. Tijdens de voorbereidingen
hoort hij dat baby Bel is doodgegaan.
ledereen is verdrietig en het is al
spoedig tijd om afscheid te nemen.
Kleine Beer wil graag herinneringen
aan zijn babyzusje bewaren, maar hoe
verzamel je herinneringen aan iemand
die niet oud is geworden? Gelukkig

Is het B1?

komt Kleine Beer na een bezoek aan
oma op een goed idee.

Het boek legt moeilijke onderwerpen
eenvoudig uit en het verhaal sluit naad-
loos aan bij de belevingswereld van
peuters en kleuters. De afbeeldingen
zijn lieflijk en vertellen hetzelfde als de
geschreven tekst. De verhaallijn leidt
de jonge lezers door de emoties die
gepaard gaan met een zwangerschap
die niet goed gaat: initieel de gezamen-

lijke blijde verwachting, vervolgens het
verdriet en het afscheid nemen. Er
wordt stapsgewijs uitgelegd wat het
betekent om dood te gaan en hoe je
met dat verdriet kunt omgaan. Er
wordt uitgelegd wat een herinnering is
en hoe je die kunt maken, ook als je
maar weinig tijd hebt om herinnerin-
gen te maken. Een verdrietig thema
maar één die het boek op een positieve
manier afsluit.

Dit boek is absoluut een aanrader voor
ouders die te maken krijgen met het
verlies van een ongeboren of pasgebo-
ren kind. Het boek wordt geadviseerd
voor kinderen vanaf 5 jaar, maar kan al
op jongere leeftijd worden gebruikt.
Uiteraard hebben wij het boek gepre-
senteerd aan onze eigen kroost (3, 4 en
5 jaar) met de meest positieve review
die een kleuter kan geven: nog een
keer!

Een doos vol herinneringen
Marlien Crooijmans

Prijs € 17,95

ISBN 9789044849998
Uitgeverij Clavis

Meer dan twee miljoen Nederlanders hebben moeite met lezen. Er zijn zes taalniveaus: Al (laagste) tot en met C2 (hoogste).
Taalniveau BI bestaat uit gemakkelijke woorden die veel voorkomen in de Nederlandse taal. Informatie voor patiénten zou
moeten aansluiten op taalniveau Bl. Hoe doen wij het in de spreekkamer, is ons taalgebruik Bi? In deze rubriek bespreken
wij iedere maand een veelgebruikt woord of veelgebruikte zin, met als vraag: Is het BI?

Scan

Is dit B1? Ja! Het woord ‘scan’ is B1. Er zijn verschillende soorten scans. De afkortingen ‘MRI’ en ‘CT’ zijn niet geschikt
voor taalniveau B1. Er is echter geen alternatief voor deze afkortingen. U kunt er voor kiezen om alleen ‘scan’ te gebruiken
in geschreven tekst, en mondeling toe te lichten of het een MRI of een CT-scan is. U kunt de patiént ook verwijzen naar de
uitleg op www.thuisarts.nl. Daar staat informatie over CT, MRI, rontgenonderzoek en echo.

Bronnen: www.ishetbl.nl
Correspondentieadres: al.rietveld@amsterdamumc.nl
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Toepassingen van stamceltechnologie en
organoiden in de obstetrie en gynaecologie

vanuit de Koepel Wetenschap

prof.dr. ).A.F. Huirne Amsterdam UMC
dr. W.J.K. Hehenkamp Amsterdam UMC
dr. S. Schoenmaker Erasmus MC
dr.R.).T. van Golde MUMC+

Bij de afgelopen wetenschapsdag van de NVOG was er aan- In dit katern leest u een drietal verschillende toepassingen
dacht voor de uiteenlopende toepassingen van stamceltech- van stamceltechnologie en organoiden. Vanuit de Koepel
nologie en organoiden in de obstetrie en gynaecologie. Wetenschap willen we de komende jaren graag meer aan-
Deze technieken kennen vele toepassingen in de genees- dacht geven aan pre-klinisch onderzoek. In de nieuwe ken-
kunde. Zo wordt stamceltechnologie al klinisch toegepast nisagenda zal hier aandacht aan worden besteed. Op deze
voor de behandeling van bot- en kraakbeenaandoeningen. wijze hopen we dat deze innovaties leiden tot verbetering

van de zorg voor de vrouw.

Stamceltechnologie en organoiden bieden ook veel mogelijk-

heden voor wetenschappelijk onderzoek. Daarmee kan er

buiten het lichaam en zonder proefdieren onderzoek worden

gedaan naar de ontstaanswijze van ziekte en mogelijke behan-

delingen. Er worden modellen ontwikkeld die bijvoorbeeld

embryo-implantatie te bestuderen. Een andere toepassing is

individualisering van de behandeling van ovariumcarcinomen.

Organoiden zijn driedimensionale modelorgaantjes die
worden gekweekt uit stamcellen of voorlopercellen. Ondanks
hun geringe omvang zijn organoiden zelfregulerend en verto-
nen ze structuren en functies gelijk aan het oorspronkelijke
orgaan. Dat maakt ze tot waardevolle en representatieve
onderzoeksmodellen. Er zijn zeker nog de nodige technische
uitdagingen om deze organoiden geheel hetzelfde te laten
functioneren als het oorspronkelijk orgaan. Ook het toegan-
kelijk maken van de vaak circulair ontwikkelde organoiden
vormen nog een technische uitdaging. Inmiddels zijn er van
vele organen ook van uterus, tubae, ovaria en vagina organo-
iden beschikbaar. Dit geldt ook voor bijvoorbeeld artificiéle
embryo’s zoals de blastoiden. Deze blastoiden zijn qua mor-
fologische structuur, cellulaire samenstelling en genexpres-
sieprofielen gelijk aan dat van een natuurlijke blastocyst.

Ze zijn echter nog niet in staat om zich verder te ontwikkelen
tot een foetus. Het is belangrijk naast de mogelijke toepas-
singen ook eventueel ongewenste toepassingen te onderzoe-
ken. Een tijdige ethische reflectie is dan ook gewenst om
ruimte te bieden voor zinvolle ontwikkelingen en ongewenst
gebruik te reguleren.

Weefselreacties en tissue-engineering zijn belangrijk om het
ontstaan van, de gevoeligheid voor en de behandeling van
verzakkingen en uteriene afwijkingen te onderzoeken
evenals de primaire preventie hiervan. Research naar nieuwe
veilige en effectieve synthetische en lichaamseigen materia-
len ter voorkoming van complicaties en recidieven na chirur-
gische behandeling van met name verzakkingen en uteriene
afwijkingen (zoals sectio caesarea, myoomenucleatie) is
nodig.
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Implantatie op een chip

Met stamcellen en microtechnologie de
humane embryo-implantatie verkennen

A. Ak MERLN, Universiteit Maastricht

D. Luijkx  MERLN, Universiteit Maastricht

D.). Carvalho MERLN, Universiteit Maastricht

B. Delvoux Afdeling Obstetrie en Gynaecologie, GROW, Universiteit Maastricht

L. Hosty MERLN, Universiteit Maastrich

dr.ir. M.J.W.M. Voncken Genetica en Celbiologie, GROW, Universiteit Maastricht
dr. A. Romano Afdeling Obstetrie en Gynaecologie, GROW, Universiteit Maastricht
dr. S. Giselbrecht MERLN, Universiteit Maastricht

dr. R.).T. van Golde Afdeling Obstetrie en Gynaecologie, MUMC+

dr.ir. E.J. Vrij  MERLN, Universiteit Maastricht, Afdeling Obstetrie en Gynaecologie, MUMC+

Introductie

Herhaald implantatiefalen van het embryo (repeated implanta-
tion failure, RIF) is een complexe aandoening, gedefinieerd
door het aanhoudend onvermogen van een vrouw om een kli-
nische zwangerschap te bereiken, ondanks de terugplaatsing
van kwalitatief hoogwaardige embryo's. RIF wordt gediagnos-
ticeerd binnen het kader van assisted reproductive technology
(ART)-behandelingen! en ontstaat waarschijnlijk door versto-
ringen in het ontvankelijk worden van het endometrium, de
interactie tussen het endometrium en het vroege embryo, of
het embryo. Implantatie van het embryo wordt gereguleerd
door complexe moleculaire signalering (figuur 1), waarbij een
verstoring kan leiden tot RIF. Diverse factoren dragen mogelijk
bij aan het ontstaan van RIF, zoals een verstoring van de ute-

e ©® @

riene immuuncellen, een genetisch polymorfisme, een
onjuiste samenstelling van het vaginale/uteriene microbioom
of hormoon ontregelende stoffen.2 Een bijkomende hypothese
is dat bij sommige patiénten met RIF, het endometrium moge-
lijk niet op het juiste moment ontvankelijk wordt.3 Ondanks
het identificeren van deze potentiéle relaties, blijft de exacte
oorzaak van RIF meestal onbekend. Dit vormt een aanzienlijke
belemmering voor zowel het stellen van de diagnose als de
therapeutische interventie. Dit is voornamelijk te wijten aan
ons beperkte begrip van de humane implantatie en de eerste
weken van de embryonale ontwikkeling als gevolg van techni-
sche en ethische restricties die verbonden zijn met humaan

in vivo onderzoek. Om de oorzaken van RIF beter te kunnen
begrijpen en op termijn nieuwe therapieén te kunnen ontwik-
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Figuur 1. Een verzameling van signaalfactoren is betrokken bij de dialoog tussen het embryo en het endometrium tijdens de
implantatie (dat wil zeggen de appositie, adhesie en het begin van de invasie in het stromaweefsel)
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A Blastoiden in micro-kweekbakjes

B Endometrium weefselbiopt

3D endometrium epitheel organoiden

oW
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Figuur 2. Innovatieve methoden om de embryo-implantatie na te bootsen. A) Een kweekplaat met daarin een raster van hon-
derden microbakjes met in elk een blastoid. B) Van een endometriumweefselbiopt kunnen endometriumepitheelorganoiden

worden gevormd die zich eindeloos laten vermenigvuldigen.

kelen, is een beter begrip nodig van de moleculaire communi-
catie die plaatsvindt in het endometrium en tussen het endo-
metrium en het embryo rond het moment van implantatie.
Recente ontwikkelingen in de regeneratieve geneeskunde voor
het kweken van mini-organen (organoiden), zoals die van het
endometrium-epitheel4.5 en de ontwikkeling van stamcel-
gebaseerde embryomodellen, zoals blastoiden®.7, bieden
mogelijke perspectieven om aan deze onvervulde medische
behoefte te voldoen.

Organoiden en blastoiden

Blastoiden zijn qua morfologische structuur, cellulaire samen-
stelling en genexpressieprofielen vrijwel gelijk aan dat van een
natuurlijke blastocyst, maar zijn niet in staat om zich verder te
ontwikkelen tot een foetus.6.7

Het bronmateriaal om blastoiden te vormen zijn de pluripo-
tente stamcellen, welke het vermogen hebben om ieder
celtype van het menselijke lichaam te worden. Deze pluripo-
tente stamcellen worden in micro-kweekbakjes gezaaid - elk
microbakje 0,3 millimeter in diameter bevat ongeveer honderd
cellen - waarna ze samenklonteren en onder invloed van
moleculaire factoren een blastocyst-achtige structuren vormen
inclusief een epiblast (de pluripotente voorlopercellen van de
foetus), een hypoblast (dat zich ontwikkelt tot de dooierzak)
en een buitenste laag van trofectoderm epitheel (figuur 2A).
Het handige aan dit systeem is dat er in principe een ongelimi-
teerd aantal van deze blastoiden kan worden gevormd vanuit
een enkele pluripotente stamcel en experimenten op grote
schaal mogelijk maakt. Hiermee bieden ze een toegankelijk,
ethisch verantwoord en efficiént hulpmiddel voor het bestude-
ren van de vroege embryonale ontwikkeling en het complexe
proces van implantatie en gerelateerde stoornissen.
Organoiden zijn driedimensionale structuren die de functiona-
liteit van het orgaan nabootsen waaruit ze zijn afgeleid, zoals
het endometriumepitheel. In het kweeklab kunnen endome-
triumepitheelorganoiden worden gegenereerd uit biopten van
het endometriumweefsel van patiénten. Het kweekmedium
met een specifieke combinatie van groeifactoren en signaal-
moleculen stimuleert de onophoudelijke vorming en groei van
deze Organoiden (figuur 2B).4.5 Hierbij blijven de kenmerken
van het endometriumepithelium behouden, zoals de secretoire
respons op hormonen, en daarmee het ontvankelijk worden
voor de aanhechting van embryo’s.” Binnen een samenwer-
king van het Maastrichts Universitair Medisch Centrum+
(MUMC+) en het MERLN (Institute for Technology-Inspired

Regenerative Medicine) van Maastricht Universiteit wordt voor
verder en therapeutische ontwikkeling een biobank aangelegd
met organoiden van gezonde vruchtbare patiénten en van

patiénten gediagnosticeerd met RIF en herhaalde miskramen.

Implantatie op een chip

Om blastoiden op een toegankelijke manier in contact te
brengen met het endometriumepitheel moeten de endome-
triumorganoiden eerst ‘opengeklapt’ en als een monolaag
worden gekweekt. Zo'n monolaag wordt vervolgens in een
zogenaamde ‘microfluidische chip’ gekweekt.8 Dat is eigenlijk
een kleine kweekruimte met vooraf gedefinieerde materialen,
geometrieén en aansluitingen voor kleine (micro)-vloeistof-
stroompjes. Deze zijn zo gekozen dat de cellen er goed in
groeien, we de cellen goed kunnen bestuderen met behulp
van lichtmicroscopie en dat vloeistofstroompjes op een gecon-
troleerde manier te sturen zijn. Onder invloed van de hormo-
nen estradiol en progesteron, in combinatie met signaalmole-
culen die de functie van het endometriumstroma deels vervan-
gen, wordt het endometriumepitheel geinduceerd tot een ont-
vankelijk toestand. Dit is aan te tonen aan de upregulatie van
genen zoals PAEP (coderend voor glycodelin) en SPP1 (code-
rend voor osteopontin). Door het toevoegen van stofjes of het
geven van bepaalde stimuli (bijvoorbeeld verandering van
zuurtegraad) kan nu het effect op de ontvankelijkheid worden
gemeten. Bijvoorbeeld de juiste balans van cytokinen heeft
een gemeten invloed op de genen gerelateerd aan een ontvan-
kelijkheidstoestand van het endometriumepitheel. Om nu te
verifiéren of dit ook daadwerkelijk de adhesie van blastocyst-
trofectoderm beinvloedt, wanneer er een complexe uitwisse-
ling is van signalen tussen het embryo en het endometrium,
wordt een functionele test gedaan met blastoiden. Door
middel van een microfluidische stroom worden enkele hon-
derden blastoiden per kweekkamer van een chip gebracht,
waarna ze 48 uur de tijd krijgen om aan te hechten (figuur
3A). Hierna worden de blastoids blootgesteld aan gecontro-
leerde microfluidische stroompjes met oplopende snelheden
en wordt met behulp van hoge resolutie microscopie het
aantal blastoiden geteld dat losweekt of juist vast blijft zitten
(figuur 3B). Doordat het aantal blastoiden zo hoog is, kunnen
zelfs kleine verschillen in ontvankelijkheid opgemerkt worden.
Naast dat dit onderzoek een nieuwe manier biedt om de com-
plexe dynamiek van de vroege embryo-implantatie te onder-
zoeken, beantwoordt het ook twee belangrijke vragen. Ten
eerste of met een gen-expressieprofiel de functionele ontvan-
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kelijkheidstoestand voorspeld kan worden. En ten tweede of
de functionele ontvankelijkheid daadwerkelijk kan worden
gemanipuleerd met stofjes en stimuli waarvan al een vermoe-
den bestond, en dat van nieuwe kandidaten.

Conclusie

Dit onderzoeksproject brengt een nieuwe interdisciplinaire
benadering voor het onderzoeken van de eerste interacties
tussen het endometrium en het embryo. Door de combinatie
van organoiden van endometrium van diverse patiéntengroe-
pen en blastoiden met microfluidische chips willen we de
complexe biologische processen ontrafelen die ten grondslag
liggen aan de succeskansen van embryo implantatie. Hierdoor
ontstaan er mogelijke nieuwe aanknopingspunten voor diag-
nostiek en therapie.
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Figuur 3. Implantatie op een chip. A) De chips met daarin blastoiden op monolagen van endometriumepitheelweefsel niet/wel
geinduceerd met hormonen tot een ontvankelijke toestand (48 uur co-kweek). B) Concept visualisatie van het uitlezen door
middel van microscopie van het aantal aangehechte blastoiden op het endometriumepitheel.
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Vaginale verzakking is het gevolg van degradatie van de
extracellulaire matrix die leidt tot een bindweefselaan-
doening. Chirurgie met permanente implantaten van poly-
propyleen kunnen complicaties veroorzaken. Tissue engi-
neering kan een veelbelovend alternatief bieden door
nieuwe biomaterialen en therapieén te ontwikkelen.

Dit overzicht vat onze recente preklinische studies samen
over volledig resorbeerbare implantaten door gebruik
maken van tissue engineering. We onderzoeken ook het
potentieel van organoiden om de huidige in vitro model-
len te verbeteren.

Vaginale verzakking (POP) is een bindweefselaandoening die
ervoor zorgt dat een of meerdere bekkenorganen in de vagina
zakken. POP kan leiden tot problemen met mictie, defaecatie
en seksueel functioneren. Het is een multifactoriéle aandoe-
ning die wordt veroorzaakt door het verlies van weefselsterkte
en verminderde kwaliteit van de extracellulaire matrix (ECM),
welke de fibroblastactiviteit beinvloedt. De kans om een ope-
ratie voor POP te ondergaan in het leven is ongeveer 11% en de
kans op het ondergaan van een operatie vanwege recidief op
POP binnen tien jaar is ongeveer 20%.! Hoewel reconstruc-
tieve operaties tot doel hebben de anatomische afwijkingen
door POP te herstellen en de gestoorde bekkenbodemfunctie
te normaliseren, heeft het gebruik van lichaamseigen weefsel
voor de eerste operatie een relatief hoog risico op recidief. Het
is bekend dat één op de drie tot vier vrouwen die geopereerd
wordt vanwege POP, al eerder is geopereerd. Polypropyleen
implantaten kunnen mechanische ondersteuning bieden, maar
worden in verband gebracht met klinische complicaties op
langere termijn, waaronder exposure en erosie, maar ook ont-
steking in het kleine bekken, pijn en fibrose.

Een Europees rapport (SCENIHR) heeft aanbevolen om alter-
natieven voor POP te identificeren, met de nadruk op biolo-
gisch afbreekbare biomaterialen om het risico op complicaties
op de lange termijn te verminderen.2 Bovendien hebben
recente studies aangetoond dat de primaire oorzaak van com-
plicaties wordt toegeschreven aan het permanente karakter
van het implantaat, slechte weefselintegratie en langdurige
ontsteking.3-5> Biocompatibiliteit, stijfheid, poriegrootte, tex-
tuureigenschappen en resorptie van implantaten beinvloeden
de immuun- en gastheerrespons en dus de resultaten van
POP-chirurgie. Hoewel er geen optimale biomateriaal of
behandelingsstrategie voor POP bestaat, kan het beinvloeden
van de afweerreactie tegen een biomateriaal een veelbelo-
vende benadering worden de operatieve behandeling van POP.

Tissue engineering
Tissue engineering heeft tot doel functionele weefsels te

creéren door beschadigde of zieke weefsels te vervangen of
te repareren. Het proces omvat het gebruik van i-scaffolds-
scaffold, ii-cellen en iii-signaalmoleculen alleen of in combi-
natie om een driedimensionaal construct te creéren dat de
structuur en functie van het oorspronkelijke weefsel
nabootst (figuur 1A). Scaffolds kunnen worden ontworpen
om te voldoen aan de structurele en mechanische behoeften
van het beoogde weefsel. In het geval van POP-behandeling
moeten scaffolds of implantaten compatibele mechanische
eigenschappen hebben met het vaginale weefsel, aangezien
overmatige stijfheid van het implantaat klinische complica-
ties kan veroorzaken, zoals vaginale exposure.2.6 Implanta-
ten met grotere poriegroottes en een hogere porositeit indu-
ceren een gunstigere gastheerrespons, en hebben een lager
risico op complicaties zoals exposure of infectie.”.8 De pres-
taties van de scaffold kunnen verder worden verbeterd door
hun biofunctionalisatie met externe factoren (bioactieve sig-
nalen). Bioactieve signalen kunnen chemisch zijn, zoals
groeifactoren, of fysiek, zoals elektrische stimulatie of
mechanische belasting, om celfuncties zoals adhesie, prolife-
ratie en differentiatie te stimuleren. Tissue engineering-stra-
tegieén om POP te behandelen bestaan uit het design van
een implantaat dat het bepalen van structurele eigenschap-
pen (porie, vezelgrootte), de mechanische eigenschappen en
hun modificaties omvat, en het onderzoeken van de implan-
taatcelinteracties in vitro omstandigheden en verdere prekli-
nische evaluatie van de gastheerrespons en biomechanica
van de implantaten in vivo met behulp van een geschikt
diermodel. Onze researchgroep heeft verschillende in vivo
modellen gebruikt om de prestaties van verschillende bio-
materialen voor bekkenbodemaandoeningen (zoals stress
incontinentie, POP en fistels) te evalueren. We gebruiken bij-
voorbeeld het subcutane muis- of rattenmodel of het abdo-
minaal konijnenmodel voor de selectie van de optimale com-
binatie van scaffold en bioactieve verbindingen dat resulteert
in een hogere weefselregeneratie en genezingsrespons. Ver-
volgens wordt de geselecteerde combinatie doorgevoerd
naar een POP-model in een schaap, dat grote translationele
waarde heeft.

Pre-klinisch onderzoek

Om implantaatgerelateerde morbiditeit bij verzakking te ver-
minderen, hebben we een vertraagd resorbeerbaar materiaal
bestudeerd: poly-4-hydroxybutyraat (P4HB). PAHB heeft een
hoge mechanische sterkte en wordt in vivo goed verdragen
omdat het geen zure omgeving creéert wanneer het wordt
afgebroken en het heeft een langzame resorptiesnelheid die in
vivo tot 18 maanden kan duren. Het heeft ook FDA-goedkeu-
ring voor klinisch gebruik sinds 2007.2.9 We hebben meerdere
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Figuur 1. Tissue engineering (A) van implantaatontwikkeling voor POP-chirurgie. Interacties tussen implantaten en cellen
worden bestudeerd in in vitro experimenten (B) en de optimale prestatie van het implantaat in termen van gastheerrespons en

biomechanica wordt geévalueerd in in vivo condities (C).

P4HB-constructen ontworpen en het effect van de verschil-
lende constructen op het gedrag van vaginale fibroblasten
geévalueerd. Daarnaast hebben we de celrespons op P4HB-
constructen vergeleken met de respons op de permanente PP-
implantaten.2 Fibroblasten zijn het belangrijkste celtype van
de vaginale wand en hun reactie op een implantaat kan een
aanwijzing zijn voor de reactie van de gastheer op een implan-
taat na vaginale inplantgtatie, aangezien ze een sleutelrol
spelen bij wondgenezing door extracellulaire matrix (ECM) te
produceren en te differentiéren tot myofibroblasten.! We ont-
dekten dat P4HB-scaffolds resulteren in betere adhaesie, proli-
feratie en collageendepositie van fibroblasten dan PP-implan-
taten. Daarnaast hebben we geévalueerd of het type P4HB-
construct het celgedrag beinvloedt, en we hebben het opti-
male ontwerp geidentificeerd dat de hoogste celproliferatie en
collageenafzetting veroorzaakt (figuur 1B).

De geselecteerde scaffold werd verder geévalueerd in in vivo
studies waarbij we de gastheerrespons en biomechanica van
de P4HB-scaffold evalueerden na vaginale implantatie bij
schapen.10 P4HB-scaffolds werden geimplanteerd in de achter-
wand van de vagina en werden geéxplanteerd na twee en zes
maanden na implantatie. We hebben geen implantaatgerela-
teerde complicaties waargenomen bij vaginaal onderzoek van
de schapen. P4HB-scaffolds vertoonden een matige gastheer-
respons en betere weefselregeneratie. Vanwege de geleidelijke
en langzame afbraak van P4HB bood het een goede mechani-
sche ondersteuning aan vaginaal weefsel en resulteerde het op
korte termijn in een geleidelijke druktransmissie van de P4HB-
scaffold naar het vaginale weefsel (figuur 1C).

Verdere verbetering prestaties PAHB

Omdat P4HB een veelbelovend alternatief bleek te zijn voor
de permanente PP-implantaten, wilden we de prestaties van
de P4HB verder verbeteren. Daarom hebben we een ECM
gemaakt die de P4HB-scaffold nabootst door gebruik te
maken van elektrospinning om de cel/weefselinteractie met
de scaffold te verbeteren.! Aangezien de POP-patiénten post-
menopauzale vrouwen zijn met lage oestrogeenspiegels en
lage oestrogeenspiegels bij vrouwen resulteren in vertraagd

wondherstel als gevolg van verstoorde wondgenezing.
Daarom hebben we oestradiol in de electrogesponnen P4HB-
scaffolds opgenomen om de wondgenezing ter plaatse van
de POP-operatie te verbeteren. Oestrogeen speelt een
belangrijke rol bij wondgenezing door het activeren van het
collageenmetabolisme in fibroblasten en het reguleren van
ontstekingsreacties. We verkregen effectieve opname van E2
in toenemende concentratie en stabiele en verlengde afgifte
van de P4HB-scaffolds tot vier weken. We ontdekten dat
elektrogesponnen scaffolds de celproliferatie en matrixafzet-
ting van de fibroblasten verhoogden in vergelijking met
gewoven P4HB-constructen. Het toevoegen van E2 aan de
scaffold veroorzaakte echter geen statistisch significante ver-
betering van het gedrag van de fibroblasten (figuur 1C). We
hebben inmiddels ook in schapen de gastheerrespons op
vaginaal geimplanteerde P4HB- en E2-gemodificeerde P4HB-
scaffolds geévalueerd (manuscript in voorbereiding).
Inmiddels hebben we ook een thermo-sensitieve hydrogel
(Polyisocyanide-PIC) gemodificeerd met celadhesiepeptide
(RGD) bestudeerd om het potentieel ervan als aanvulling op
NTR te evalueren.’2 De regeneratieve respons van fibroblas-
ten verkregen uit de vagina van een patient met POP, werd
gemodificeerd door de kenmerken van de PIC-gel aan te
passen. We ontdekten dat toenemende RGD-dichtheid in de
PIC de productie van extracellulaire matrix (ECM) stimu-
leerde. De stijfheid en krimp van de PIC-gel hadden waar-
schijnlijk invloed op de collageen depositie (figuur 2). We
hebben de PIC-gel verder gebiofunctionaliseerd met van vet
afgeleide stamcellen (Adipose Derived Stem Cells-ADSC's),
oestradiol (E2) en basis fibroblast groeifactor (bFGF) en de
PIC-gels abdominaal geinjecteerd in konijnen om de wondge-
nezing en weefselregeneratie te evalueren. PIC-gels vertoon-
den een matige immuunrespons. De mechanische eigen-
schappen en collageendepositie van het met hydrogel gein-
jecteerde weefsel verbeterden in vergelijking met sham
(manuscript submitted). Biofunctionalisatie van de hydrogel
was succesvol en PIC-gels verbeterden de fibroblastfunctie
ten behoeve van in vitro en in vivo wondgenezing. Daarom
menen wij dat de PIC-gel een toegevoegde waarde kan
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Figuur 2. PIC-hydrogel is injecteerbaar vanwege zijn warmtegevoeligheid (vloeistof <15°C en gel >15°C) (A) en verhoogt in vitro
de collageendepositie en proliferatie van fibroblasten wanneer gemodificeerd met RGD-peptide (B).

hebben bij het operfatief herstel van een vaginale verzak-
king. Er zijn echter preklinische langetermijnstudies nodig
voor zowel ES P4HB als PIC-hydrogel.

Verder onderzoek noodzakelijk

Hoewel onze studies aantonen dat de huidige tissue enginee-
ring-strategie een grote hoeveelheid informatie verschaft over
de ontwikkeling van nieuwe implantaten en voorspelling van
hun prestaties voor POP-herstel, is er nog veel ruimte voor
verbetering. Verder onderzoek naar het vinden van een opti-
male behandeling van POP blijft dan ook noodzakelijk. In die
zin moeten andere vertraagd opploshare polymeren worden
geidentificeerd en in pre-klinisch onderzoek geévalueerd
worden. De pathofysiologie van POP is nog steeds niet volle-
dig verklaard, evenals de moleculaire mechanismen van de
respons op vreemd lichaam en hoe bioactieve signalen dit
beinvioeden. Het type groeifactoren en hun concentraties,
timing en duur van de afgifte van de bioactieve signalen
worden niet volledig begrepen. Bovendien is het huidige
onderzoek afhankelijk van dierstudies. De onderzoeks- en
tissue engineering-strategie kan baat hebben bij verbeterde
en beter vertaalbare in vitro modellen die rekening kunnen
houden met het effect van verschillende celtypen in het
weefsel, immuuncellen en biomechanica.

Organoiden kunnen een aantal van deze uitdagingen aangaan
en zorgen voor meer vertaalbare in vitro modellen. Organoi-
den zijn driedimensionale structuren die worden gekweekt
uit stamcellen en zijn ontworpen om de structuur en functie
van organen in het lichaam na te bootsen. Organoiden van
het voortplantingsstelsel zoals de baarmoederhals, het endo-
metrium en de eierstokken zijn beschikbaar.!3 Een recent pro-
tocol presenteert de ontwikkeling van ‘vaginale organoide’
van de muis door gebruik te maken van enkele epitheelcel-
len, maar deze organoide recapituleert alleen de functionele
en structurele kenmerken van vaginaal epitheel.4 Hoewel
deze organoide kan worden gebruikt bij verschillende gynae-
cologische aandoeningen, zoals het urogenitaal syndroom
van de menopauze, dient het niet als een goed model voor
onderzoek naar verzakkingen, aangezien het geen fibroblas-
ten omvat. Daarom zou het toekomstige onderzoek zich
moeten concentreren op het creéren van een vaginale orga-
noide met fibroblasten, zodat het mogelijk wordt om het
ECM-metabolisme, de interacties tussen vaginale cellen en
implantaten, wondgenezing en weefselregeneratie te onder-
zoeken in een complexer systeem dan de huidige beschikbare

in vitro modellen. Hoewel organoiden niet zo complex zijn als
in vivo omstandigheden vanwege het ontbreken van vascula-
tuur, immuunrespons, etcetera, zou een vaginale organoide
met fibroblasten het bestuderen van het effect van mechani-
sche stress of groeifactoren op de regeneratie van het vagi-
nale steunweefsel mogelijk maken.
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Een onderzoeksteam van het Erasmus MC is erin geslaagd
om microscopische stukjes placenta op te kweken uit
vlokkentestmateriaal. Deze techniek biedt een uniek
model om de complexe interacties en processen in de pla-
centa te bestuderen tijdens de zwangerschap. De onder-
zoekers hopen daarmee de mechanismen achter een
onvoldoende groeiende baby beter te begrijpen en poten-
tiéle behandelingsstrategieén te identificeren.

Placenta-onderzoek is van groot belang voor het begrijpen van
de fysiologie van de zwangerschap en het ontwikkelen van
nieuwe benaderingen voor de diagnose en behandeling van
placentaire aandoeningen. De humane placenta is moeilijk te
onderzoeken vanwege de beperkte toegang tot menselijk pla-
centaweefsel, ethische beperkingen bij het verkrijgen van pla-
centamonsters tijdens lopende zwangerschappen en de com-
plexiteit van de placentastructuur en -functie die specifieke
experimentele benaderingen vereisen. Geavanceerde technie-
ken, zoals het kweken van trofoblastorganoiden, bieden
nieuwe mogelijkheden om de unieke aspecten van de pla-
centa te bestuderen.

Waardevol model

Organoiden zijn driedimensionale modelorgaantjes van nog
geen millimeter, die worden gekweekt uit stamcellen of voor-
lopercellen (onrijpe cellen die zich nog moeten ontwikkelen).!
Ondanks hun geringe omvang zijn organoiden zelfregulerend
en vertonen ze structuren en functies gelijk aan het oorspron-
kelijke orgaan. Dat maakt ze tot waardevolle en representa-
tieve onderzoeksmodellen. Trofoblastorganoiden worden

\Viokkentest
matertaal
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Trofoblastorganoiden worden gekweekt uit overgebleven
vlokkentest materiaal. Uit al 5 mg vlokken kunnen tot wel
honderden organoiden groeien. Op elk exemplaar kan
onderzoek gedaan worden. Het duurt ongeveer 10 tot 14
dagen voordat de trofoblastorganoiden zich ontwikkeld
hebben. Na een week beginnen de structuren met het uit-
scheiden van het hCG hormoon in het kweekmedium, dat
gedecteerd kan worden met een standaard zwangerschaps-
test.

gekweekt uit voorlopercellen uit de placenta, en bootsen de
unieke eigenschappen van de placenta na.2.3 Deze trofoblast-
cellen organiseren zich in villeuze structuren en differentiéren
in verschillende trofoblastypen, waardoor ze een waardevol
model vormen om de ontwikkeling en functie van de placenta
te bestuderen. Ook kunnen trofoblastorganoiden tot bijna een
jaar in kweek gehouden worden.

De eerste trofoblastorganoiden zijn ontwikkeld uit placenta-
weefsel dat vrijkwam bij vroege zwangerschapsonderbrekin-
gen.23 In het Erasmus MC is er nu een techniek ontwikkeld
om trofoblastorganoiden te laten groeien tijdens lopende
zwangerschappen door gebruikt te maken van vlokkentestma-
teriaal.4 Daarmee kunnen de onderzoekers een soort ‘pla-
centa-avatar' creéren, een alternatieve versie van de placenta
die in de baarmoeder genesteld zit. Dat de placenta hiermee
uit haar context wordt gehaald, baart de onderzoekers geen
zorgen. Op deze manier kan er specifiek gekeken worden
waar een eventueel probleem zich voordoet. Is het een pro-
bleem in de werking van trofoblastcellen zelf? Of heeft het te
maken met de interactie met de moeder? De onderzoekers
hopen dat trofoblastorganoiden bijdragen aan het begrijpen
en voorspellen van placenta-gerelateerde aandoeningen. Door
bestudering van deze organoiden kan er inzicht worden ver-
kregen in de mechanismen die ten grondslag liggen aan aan-
doeningen zoals pre-eclampsie, foetale groeirestrictie en pla-
centa-insufficiéntie.

Diverse voordelen

Vlokkentestmateriaal voor het kweken van trofoblastorganoi-
den biedt diverse voordelen. Ten eerste is dit materiaal toe-
gankelijk via de vlokkentestprocedure die routinematig wordt
uitgevoerd. Dit betekent dat er geen extra invasieve procedu-
res nodig zijn om trofoblastcellen te verkrijgen voor de pro-
ductie van organoiden tijdens lopende zwangerschappen.
Verder ontdekten de onderzoekers dat trofoblastorganoiden
eventuele genetische afwijkingen uit het vlokkentestmateriaal
overnemen, zoals trisomieén en genmutaties. Trofoblastor-
gandiden bieden een aanvullend platform om prenatale diag-
nostische bevindingen experimenteel te valideren in de pla-
centa. Een ander interessant aspect van het laten groeien van
trofoblastorganoiden uit viokkentestmateriaal is hun potenti-
eel in de gepersonaliseerde geneeskunde. Door het kweken
van organoiden uit vlokken van individuele patiénten, kan een
beter begrip worden verkregen van specifieke kenmerken en
risico’s die verband houden met de placenta van die patiént.
Dit kan leiden tot gepersonaliseerde behandelingsstrategieén
en verbeterde prenatale zorg.

Referenties
Zie pagina 239.
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Cervixinsufficiéntie in Nederland: de zorg

in kaart gebracht

drs. A.M.). van Esch anios Kindergeneeskunde, WKZ, Utrecht
drs. L. Klop anios Gehandicaptenzorg, ORO, Helmond

drs. L.).M. Kuipers gynaecoloog Radboudumc, Nijmegen

dr. ). van Drongelen perinatoloog Radboudumc, Nijmegen

Cervixinsufficiéntie is één van de belangrijkste oorzaken
van extreme vroeggeboorte. In Nederland ontbreekt con-
sensus over hoe te handelen bij dreigende extreme
vroeggeboorte op basis van cervixinsufficiéntie. Dit leidt
mogelijk tot ongewenste praktijkvariatie. Door middel
van semigestructureerd interviews en een vragenlijston-
derzoek brachten wij de praktijkvariatie in kaart. Er
blijkt grote praktijkvariatie te zijn met betrekking tot
diagnostiek, counseling en behandeling. De vraag is of
deze enorme variatie wenselijk is, of centralisatie van
zorg tot meer uniformiteit zal leiden en of dit de huidige
kwaliteit van zorg zal verbeteren.

Vroeggeboorte is wereldwijd de voornaamste oorzaak van
sterfte voor de leeftijd van vijf jaar en is geassocieerd met
negatieve langetermijneffecten op de ontwikkeling en de
gezondheid van het kind.13 Cervixinsufficiéntie is een van de
belangrijkste oorzaken van extreme vroeggeboorte (<28
weken zwangerschap) en wordt gedefinieerd als (herhaalde)
pijnloze progressieve ontsluiting van de cervix en het uitpui-
len of breken van de vliezen in het tweede of vroeg in het
derde trimester, zonder tekenen van uteruscontracties of een
andere verklarende oorzaak. De incidentie wordt geschat op
1% van de totale obstetrische populatie en 8% bij vrouwen
met een voorgeschiedenis van een vroeggeboorte in het
tweede of vroeg in het derde trimester.4 Het plaatsen van
een transvaginale tertiaire (emergency of dilatation-indica-
ted) cerclage wordt gezien als de voornaamste behandeling
van dreigende extreme vroeggeboorte op basis van cervixin-
sufficiéntie.10

De kennis omtrent cervixinsufficiéntie en het wetenschappe-
lijk bewijs omtrent de inzet van tertiaire cerclage is
beperkt.”-9 Hierdoor zijn er grote verschillen tussen internati-
onale richtlijnen.” In Nederland ontbreekt een richtlijn voor
de benadering van cervixinsufficiéntie en de plaats voor ter-
tiaire cerclage. Dit zou kunnen leiden tot grote en mogelijk
onwenselijke praktijkvariaties tussen verschillende zieken-
huizen.

Om inzicht te krijgen in de praktijkvariaties binnen Neder-
land voerden wij inventariserend onderzoek uit in onze eigen
regio middels semigestructureerde interviews en onderzoch-
ten we de landelijke praktijkvariatie middels een vragenlijst-
onderzoek. Hierbij werd aandacht besteed aan zowel de
diagnostiek, de counseling als de behandeling van dreigende
extreme vroeggeboorte op basis van cervixinsufficiéntie in
de zwangerschap.

Methoden

Inventarisatie eigen regio Radboudumc: gynaecologen, betrok-
ken bij zorg rondom cervixinsufficiéntie, van tweedelijns zie-
kenhuizen (binnen het verwijzingsgebied van het Radboud-
umc) en het Radboudumc werden in 2019 benaderd voor
deelname aan het semigestructureerde interview. Het inter-
view (circa 30 minuten) omvatte alle fasen van deze zorg
(diagnostiek, counseling en behandeling). De interviews
werden opgenomen en er werd een transcript gemaakt met
behulp van het softwareprogramma F4Transkript (Audiotrans-
kription, Marmburg, Duitsland). Voor de analyse werd middels
open codering door één codeur het softwareprogramma
ATLAS.ti (ATLAS.ti Scientific Software Development, Berlijn,
Duitsland) gebruikt.

Landelijke inventarisatie: met behulp van Castor EDC werd
een digitale vragenlijst ontwikkeld met zeven onderdelen en
maximaal 48 vragen. De vragen waren overwegend gesloten
van aard. Indien een antwoordoptie ontbrak kon in een open
tekstvak een alternatief antwoord geformuleerd worden.

Van alle 72 ziekenhuislocaties in Nederland waar verloskun-
dige zorg geboden wordt, werd één obstetrisch georiénteerde
gynaecoloog geselecteerd, waarvan het e-mailadres werd ver-
kregen uit het ledenbestand van de Nederlandse Vereniging
voor Obstetrie en Gynaecologie (NVOG). De vragenlijst werd
begin september 2020 digitaal verstuurd. De benaderde
gynaecoloog werd verzocht namens het ziekenhuis de vragen-
lijst in te vullen met betrekking tot het beleid bij dreigende
extreme vroeggeboorte met ontsluiting en zichtbare/uitpui-
lende vliezen. Er werd meermaals een digitale herinnering
gestuurd en tweemaal telefonisch.

Na sluiting van de vragenlijst werden de data vanuit Castor
gecodeerd en geanonimiseerd geéxporteerd naar IBM SPSS
Statistics 25.0 voor analyse. Niet volledig ingevulde vragenlijs-
ten werden ook geincludeerd. Antwoorden in de open tekst-
vakken werden gecodeerd en nadien kwalitatief geanalyseerd.
Hierbij werd gebruik gemaakt van twee codeurs (AvE en LK).

Resultaten

Inventarisatie regio Radboudumc

Het verwijzingsgebied van het Radboudumc bestond uit twaalf
algemene ziekenhuizen. Alle ziekenhuizen participeerden in
de interviews. Er bleek zeer wisselend te worden omgegaan
met diagnostiek, counseling en behandeling rondom drei-
gende vroeggeboorte op basis van cervixinsufficiéntie. Naast
het academisch centrum werd ook in drie algemene zieken-
huizen een tertiaire cerclage geplaatst. In het Radboudumc
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Figuur 1. Mate van relevantie van de verschillende items van
het lichamelijk onderzoek bij de beoordeling van dreigende
extreme vroeggeboorte op basis van cervixinsufficiéntie in de
zwangerschap

was hiervoor een ‘dedicated’ team van perinatologen,
waarvan er altijd twee bij de ingreep aanwezig waren. In de
algemene ziekenhuizen werd de ingreep door een beperkt
aantal gynaecologen uitgevoerd. De ziekenhuizen die geen ter-
tiaire cerclage uitvoeren, verwezen hiervoor naar het derde-
lijns centrum.

Landelijke inventarisatie

Van de 72 benaderde ziekenhuizen hadden 64 een compleet
en vier een incompleet ingevulde vragenlijst. Vier ziekenhuizen
hadden ondanks reminders de vragenlijst niet ingevuld. Voor
de evaluatie konden de gegevens van acht academische en

60 algemene ziekenhuizen worden meegenomen.

Algemeen

Het mediaan van het aantal casussen per jaar van dreigende
extreme vroeggeboorte op basis van cervixinsufficiéntie vari-
eerde van vijf in de algemene, tot tien in de academische zie-
kenhuizen. Hierbij werden mediaan per jaar twee tertiaire cer-
clages in de algemene ziekenhuizen geplaatst, vergeleken met
zes in de academische ziekenhuizen. 34% (n= 22) van de zie-
kenhuizen gaf aan een protocol voor cervixinsufficiéntie te
hebben en 26% (n=17) had een protocol voor het plaatsen van
een tertiaire cerclage.

Diagnostiek

Alle ziekenhuizen voerden diagnostiek uit bij een dreigende
extreme vroeggeboorte op basis van cervixinsufficiéntie.
Figuur 1 geeft een overzicht van de items van het lichamelijk
onderzoek die als relevant beschouwd werden. De mate van
relevantie van de verschillende onderdelen van het lichamelijk
onderzoek werd zeer wisselend beoordeeld. De relevantie van
het bepalen van het leukocytengetal en CRP (C-reactive
protein), en het afnemen van een urine- en vaginale kweek
varieerde tussen de 68% (n= 46) en 81% (n= 55).

Counseling

De counseling bij dreigende extreme vroeggeboorte op basis
van cervixinsufficiéntie werd door 39% (n= 25) van deze zie-
kenhuizen zelf gedaan, 43% (n= 28) deed het deels zelf en 19%

Figuur 2. Mate van relevantie van verschillende items bij de
overweging om een tertiaire cerclage te plaatsen bij extreme
vroeggeboorte op basis van cervixinsufficiéntie in de zwan-
gerschap

verwees hiervoor naar een ander ziekenhuis.12 Van de zieken-
huizen die de counseling (deels) zelf deden, werd dit in 38%
(n=20) door de dienstdoende gynaecoloog, in 53% (n= 28)
door een gynaecoloog met het aandachtsgebied verloskunde
en in 9% (n=5) door een gynaecoloog met aandachtsgebied
extreme vroeggeboorte gedaan. De behandeloptie ‘expectatief
beleid’ en ‘tertiaire cerclage’ werden respectievelijk in 92%
(n=49) en 96% (n= 51) van de ziekenhuizen besproken, terwijl
de optie zwangerschapsbegindiging slechts in 40% (n= 21) van
de ziekenhuizen onderdeel van de counseling was.

Behandeling

De gehele behandeling bij dreigende extreme vroeggeboorte
op basis van cervixinsufficiéntie werd in 41% (n= 27) van de
ziekenhuizen aangeboden, 25% (n=16) bood dit deels aan en
34% (n= 22) bracht de gehele behandeling in een ander zie-
kenhuis onder. In 95% (n= 41) maakte een ‘expectatief beleid’
onderdeel uit van de mogelijke behandeling. De onderdelen
absolute bedrust, antibiotica, tocolyse en progesteron werden
hierbij zeer variabel ingezet.

De optie zwangerschapsbeéindiging werd in 56% (n= 24) van
de ziekenhuizen aangeboden. In 63% (n= 27) van de zieken-
huizen was het afhankelijk van de klinische situatie.

In 93% (n= 40) van de ziekenhuizen behoorde het plaatsen
van een tertiaire behandeling tot de mogelijkheden. Figuur 2
laat zien dat er grote verschillen zijn in de mate van relevantie
van items die relevant worden bevonden bij de overweging
om een tertiaire cerclage te plaatsen. Hierbij gaf 40% (n= 16)
aan een meerlingzwangerschap mee te nemen in het besluit
tot een tertiare cerclage. Alle ziekenhuizen plaatsten een terti-
aire cerclage tot een termijn van 24 weken. De algemene zie-
kenhuizen waren bereid dit te doen tot gemiddeld 4 cm ont-
sluiting, terwijl academische ziekenhuizen bereid waren dit tot
gemiddeld 7 cm ontsluiting te doen. Er waren grote verschillen
in het gewenste tijdsinterval tot plaatsing van de cerclage: zo
snel mogelijk (33%, n= 13), binnen 24 uur (55%, n= 22). De
meeste cerclages werden door een gynaecoloog met speci-
fieke expertise geplaatst (figuur 3). 40% (n=16) gebruikte de
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Figuur 3. Overzicht van type persoon die de tertiaire cerclage
plaatst

4-steps methode, 10% (n= 4) de methode volgens Shirodkar,
23% (n= 9) de methode volgens McDonald en in 25% (n=10)
van de ingrepen was het afhankelijk van de gynaecoloog.
Daarbij werden de meeste tertiaire cerclages zo hoog mogelijk
op de cervix geplaatst, maar werd de blaas in slechts in 18%
(n=7) van de ziekenhuizen afgeschoven om nog meer hoogte
te winnen (figuur 4). Het merendeel van de ziekenhuizen
gebruikte de mercileen 5 mm band (70%, n= 28), terwijl 25%
(n=10) de voorkeur gaf aan een hechtdraad. Ook ten aanzien
van het postoperatieve beleid werden grote verschillen gezien
ten aanzien van bedrust, opnameduur, reguliere onderzoeken,
en inzet van tocolyse, progesteron en antibiotica.

Inventarisatie wensen en aanbevelingen

Het grootste deel van de respondenten (75%) gaf aan het wen-
selijk te vinden om de zorg rondom dreigende extreme vroeg-
geboorte door cervixinsufficiéntie te monitoren via een lande-
lijke database en zo tot meer uniformiteit en verbeteringen te
komen. Daarnaast gaf 80% aan sterk behoefte te hebben aan
een landelijke richtlijn.

Discussie

Eén van de belangrijkste oorzaken voor (dreigende) extreme
vroeggeboorte is cervixinsufficiéntie. In Nederland ontbreekt
een richtlijn en in de literatuur is geen consensus over het te
volgen beleid. Met behulp van een digitale vragenlijst maakten
wij inzichtelijk dat er enorme praktijkvariaties binnen Neder-
land bestaan op het gebied van diagnostiek, counseling en
behandeling.

De inhoud van het counselingsgesprek en het succes van een
tertiaire cerclage hangt sterk af van een correcte diagnose en
de afwezigheid van een intra-uteriene infectie. Internationale
richtlijnen geven hier zeer beperkte adviezen over.12.13 Wij
observeerden dat er grote verschillen zijn in de relevantie die
we in Nederland toekennen aan de diagnostische opties. Dit
impliceert dat een vrouw in het ene ziekenhuis anders beoor-
deeld wordt dan in een ander ziekenhuis.

Counseling van de therapeutische opties bij dreigende extreme
vroeggeboorte op basis van cervixinsufficiéntie kan complex
zijn. Er is geen richtlijn of literatuur die handvatten geeft. Wij
observeerden grote verschillen bij het type hulpverlener dat de
counseling doet. Daarnaast wordt slechts in 40% van de zie-

Figuur 4. Hoogte waarop de tertiaire cerclage wordt
geplaatst

kenhuizen de optie zwangerschapsbeéindiging besproken. Dit
betekent dat de omstandigheden en inhoud van het counse-
lingsgesprek sterk afhankelijk is van het ziekenhuis dat de
zwangere vrouw aandoet.

De behandeling van dreigende extreme vroeggeboorte door
cervixinsufficiéntie kan bestaan uit een expectatief beleid, een
tertiaire cerclage of zwangerschapsbeéindiging. Internationale
richtlijnen geven beperkte adviezen over de behandelingsop-
ties.12.13 Wij zagen grote variatie in Nederland. Hoewel een
expectatief beleid in de meeste ziekenhuizen die behandeling
aanbieden tot de opties behoort, verschilt de inhoud van deze
behandeling sterk. Een tertiaire cerclage wordt eveneens in de
meeste van deze ziekenhuizen uitgevoerd, echter zijn er grote
verschillen in de relevantie van items bij de overweging om
een tertiare cerclage te plaatsen, het tijdsbestek waarin de
operatie wordt uitgevoerd, de techniek van plaatsen en de
hoogte op de cervix waar de cerclage geplaatst wordt. Dit sug-
gereert dat of een vrouw een cerclage als behandeling aange-
boden krijgt en onder welke omstandigheden deze geplaatst
wordt, sterk afhangt van de lokale gebruiken van het betref-
fende ziekenhuis.

De kwaliteit van hoog-complexe zorg met een laag volume
heeft vaak baat bij concentratie of centralisatie van zorg. De
zorg rondom dreigende extreme vroeggeboorte op basis van
cervixinsufficiéntie voldoet aan deze definitie. Wij zagen dat er
bij het merendeel van de ondervraagde ziekenhuizen al enige
vorm van concentratie is. Niet alle ziekenhuizen bieden de
counseling en behandeling aan, en de tertiaire cerclage wordt
door slechts één of enkele gynaecologen binnen het betref-
fende ziekenhuis uitgevoerd. Er is echter nog steeds grote
praktijkvariatie tussen de ziekenhuizen. De vraag is of verdere
concentratie van zorg wenselijk is en de kwaliteit van de zorg
zou verbeteren. Het merendeel van de respondenten gaf aan
hiervoor een landelijke database en richtlijn wenselijk te
vinden. Vanuit de Special Interest Group (SIG) Vroeggeboorte
van de NVOG wordt reeds aan dit monitorsysteem gewerkt.
Er zijn enkele positieve punten te benoemen van onze studie.
Het is de eerste studie die de zorg bij dreigende extreme
vroeggeboorte op basis van cervixinsufficiéntie in Nederland
in kaart heeft gebracht. Daarnaast was het responspercentage
zeer hoog, wat impliceert dat het de huidige situatie goed
weergeeft. Een punt van aandacht is dat er bij een vragenlijst-
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studie met een kwalitatieve vraagstelling het risico bestaat dat
er onvoldoende diepgang wordt verkregen. Daarnaast is het
mogelijk dat begrippen en antwoordopties multi-interpretabel
zijn geweest, al hadden we hiervoor geen aanwijzingen op
basis van de vrije tekst opties die vragen hadden.

Concluderend bestaat er in Nederland grote praktijkvariatie in
de zorg rondom dreigende extreme vroeggeboorte op basis
van cervixinsufficiéntie op het gebied van diagnostiek, counse-
ling en behandeling. Dit suggereert dat de behandeling van
een zwangere vrouw met dit ziektebeeld en de uitkomst van
haar zwangerschap sterk afhangt van het ziekenhuis dat zij
aandoet. De vraag is of deze enorme variatie wenselijk is, of
centralisatie van zorg tot meer uniformiteit zal leiden en of het
de huidige kwaliteit van zorg zal verbeteren.
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sensus over hoe te handelen bij dreigende extreme vroeg-
geboorte op basis van cervixinsufficiéntie. Dit leidt moge-
lijk tot ongewenste praktijkvariatie. Door middel van semi-
gestructureerd interviews en een vragenlijstonderzoek
brachten wij de praktijkvariatie in kaart. Hierbij werden uit
alle 72 ziekenhuizen één gynaecoloog benaderd. Onder de
68 respondenten werd een grote praktijkvariatie gezien
met betrekking tot diagnostiek, counseling en behandeling.
Dit suggereert dat de behandeling van een zwangere vrouw
met dit ziektebeeld en de uitkomst van haar zwangerschap
sterk afhangt van het ziekenhuis dat zij aandoet. De vraag
is of deze enorme variatie wenselijk is, of centralisatie van
zorg tot meer uniformiteit zal leiden en of dit de huidige
kwaliteit van zorg zal verbeteren. Naar aanleiding van het
geobserveerde draagvlak wordt vanuit de SIG Vroegge-
boorte van de NVOG gewerkt aan een landelijk monitorsys-
teem.

Trefwoorden
cervixinsufficiéntie, diagnostiek, counseling, behandeling,
cerclage, praktijkvariatie

Summary

Cervical insufficiency is one of the most important causes
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leads to unfavorable variation in practice. We performed
semi structured interviews and sent out a questionnaire to
evaluate the variation in practice in The Netherlands. For
this, from each of the 72 Dutch hospitals one gynecologist
was approached. We observed a wide variation in practice
amongst the diagnostic-, counseling- and treatment
process. This suggests that the treatment a women receives
strongly depends on the hospital she attends. It is questio-
nable whether this wide variation in practice is desirable,
whether centralization will lead to more uniformity, and
whether this will improve the current quality of care. Based
on the observed support, the SIG Preterm Birth of the
NVOG plans to create a national monitor system.

Keywords
cervical insufficiency, diagnostics, counseling, treatment,
cerclage, variation in practise
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Beleidskeuzes bij een zwangere met een

intracranieel proces
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De zorg voor een zwangere met een intracranieel proces
vormt een uitdaging, die multidisciplinaire besluitvor-
ming vereist. Vanwege de zeldzaamheid van deze situatie
zijn er geen gevestigde richtlijnen voor het beleid rondom
de bevalling. Desondanks zijn er contra-indicaties die als
leidraad kunnen dienen. Hoe anticipeer je als clinicus op
de mogelijke scenario’s? Dit artikel geeft aan de hand van
casuistiek handvatten voor beleidskeuzes bij een zwan-
gere met een intracranieel proces.

Casus

Een 34-jarige patiénte, gravida 3 para 2, met in de voorge-
schiedenis pre-eclampsie postpartum werd bij een amenor-
roeduur van 38 weken en 5 dagen gezien wegens atypische
pre-eclampsie klachten. De patiénte werd ingestuurd voor
tweedelijnszorg met klachten van algehele malaise, hoofdpijn
en wazig zicht met beiden ogen. Uit vervolganamnese bleek
de patiénte reeds vier weken last te hebben van krachtsverlies
in het linkerbeen en ervoer zij verminderde motorische con-
trole over de linkerarm. De sensibiliteit was ongestoord. Haar
kniepeesreflex was links levendig en rechts normaal opwek-
baar. Bij fundoscopie werden scherp afgrensbare papillen
gezien. Aanvullend onderzoek toonde geen lever- of nierfunc-
tiestoornissen aan. De differentiaaldiagnose pre-eclampsie
werd bij een bloeddruk van 120/80mmHg en een EKR van

18 mg/mmol uitgesloten. De combinatie van ipsilateraal
krachtsverlies, visusklachten en asymmetrische reflexen
pleitte voor problematiek van het centrale zenuwstelsel.

Er werd besloten een MRI cerebrum te verrichten. Op beeld-
vorming werd een extra-axiaal proces rechts pariétaal gezien,
verdacht voor een meningeoom. De neurochirurgie werd in
consult gevraagd. Zij adviseerden om de patiénte in te leiden,
zodat op korte termijn een resectie van de tumor gepland kon
worden. De volgende dag is de patiénte na het artificieel

breken van de vliezen vlot spontaan bevallen van een gezonde
zoon. Er zijn vanuit de neurochirurgie, gynaecologie, anesthe-
siologie, oncologie of neurologie geen richtlijnen beschikbaar
omtrent de partus van een zwangere met een intracranieel
proces. Beleidsvorming berust derhalve op multidisciplinair
overleg, waarbij (relatieve) contra-indicaties in acht worden
genomen.

Neurochirurgisch behandelplan

Het behandelplan van de neurochirurgie is leidend, omdat de
veiligheid van de moeder prioriteit heeft. De indicatie voor
chirurgie is afhankelijk van de locatie van de tumor, het
formaat en het type tumor. Bij evaluatie van de patiénte wordt
haar klinische conditie, prognose en de zwangerschapsduur in
acht genomen.! Er wordt onderscheid gemaakt tussen een sta-
biele en instabiele klinische presentatie op basis van de neu-
rocognitieve symptomatologie.

De prognose van de ziekte wordt initieel gebaseerd op de
radiologische waarschijnlijkheidsdiagnose. Bij verdenking op
een maligne hersentumor, kan er een biopsie worden verricht.
Een pathologisch-anatomisch bewezen maligniteit is een reden
om sneller te interveniéren en eventueel adjuvante chemo- en/
of radiatietherapie toe te dienen. Chirurgie van meningeomen
dient beperkt te worden tot casus met neurologische sympto-
matologie.2

Verhoogde intracraniéle druk

Er wordt geadviseerd om de oogarts en de neuroloog te laten
beoordelen of er sprake is van papiloedeem of andere klini-
sche tekenen van verhoogde intracraniéle druk (ICD). Het ver-
richten van een lumbaalpunctie ter bepaling van de ICD is
gecontra-indiceerd bij tekenen van intracraniéle weefselver-
plaatsing. De (neuro)radioloog kan de MRI cerebrum beoorde-
len op radiologische kenmerken van verhoogde ICD. Afbeel-

Afbeelding 1. De MRI cerebrum toont een heterogene, circumscripte extra-axiale massa (59x40x49 mm) uitgaande van de dura
ter hoogte van de vertex. Hierbij is sprake van een midlineshift naar links en verplaatsing van het corpus callosum naar inferior,
vernauwing van frontale- en pariétale sulci, een gecomprimeerde rechter laterale ventrikel en tevens een geringe hoeveelheid
vasogeen oedeem in het aangrenzend hersenparenchym.
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ding 1 toont ter illustratie de MRI van de beschreven casus.
Zwangeren met intracraniéle pathologie kunnen echter in
afwezigheid van radiologische en klinische signalen ook een
verhoogde ICD hebben, hetgeen bij drukverhogende momen-
ten tot herniatie van de cerebellaire tonsillen kan leiden. Een
risicofactor voor inklemming is obstructie van de cerebrospi-
nale vloeistofstroom door de tumor, waarbij verwijde ventri-
kels en hydrocephalus kunnen optreden. Gevaarlijke locaties
zijn het derde ventrikel, het aquaduct en het foramen
magnum.3

Timing van de partus en neurochirurgische
interventie

Individuele risico’s van de zwangerschap op de tumor en de
voordelen van foetale maturiteit zijn van invloed op de timing
van de partus.4 Als de symptomen van het intracraniéle
proces in een stabiele situatie met medicatie onder controle
zijn, kunnen tumorresectie en inleiding van de baring worden
uitgesteld.5 Bij een instabiele situatie is echter het raadzaam
om tot neurochirurgische interventie over te gaan, ongeacht de
zwangerschapstermijn.4 Een ingreep in het tweede trimester is
geassocieerd met een lager risico op spontane abortus en
vroeggeboorte.6

Anesthesiologisch kruispunt durante partu

Het anesthesiologisch beleid is onlosmakelijk verbonden aan
de modus partus. De beschikbare literatuur stelt dat een
sectio caesarea onder algehele anesthesie geen evidence-
based voordeel biedt boven neuraxisblokkade.” Dit is echter
veelal gebaseerd op case reports en retrospectieve studies met
kleine aantallen.

Zo is ook de inleiding van een zwangere met een maligne her-
sentumor onder epidurale pijnstilling beschreven.8 Zij beviel
vlot zonder te persen en zonder evident duralek. Toch ont-
stond er intrapartum progressieve, hevige hoofdpijn. Postpar-
tum werd er met spoed een CT-scan verricht. Deze onthulde
een evident toegenomen tumorvolume en contralateraal
obstructieve hydrocephalus. Ondanks decompressie van de
tumor ontwikkelde ze een fatale herniatie van de hersenen.
Deze casus demonstreert dat epidurale analgesie geen wezen-
lijk veilig alternatief is voor spinale analgesie bij patiénten met
een intracraniéle tumor.

Bij klinische verschijnselen van verhoogde druk is neuraxis-
blokkade gecontra-indiceerd. Sectio onder algehele anesthesie
wordt geadviseerd bij patiénten met een significant intracrani-
eel ruimte-innemend proces.4:9 Ook bij algehele anesthesie
ligt de focus op het voorkomen van drukverhogende momen-
ten.

Modus partus

Er is geen evidence-based verschil op maternale en foetale
risico's aangetoond tussen een vaginale partus en een sectio
caesarea bij stabiele patiénten.4.5 Wegens beperkte anesthe-
siologische interventiemogelijkheden bij verhoogde ICD heeft
een vaginale partus de voorkeur boven een sectio caesarea.
Persen is echter niet verantwoord bij de instabiele conditie
van een patiént met progressieve neurocognitieve symptoma-
tologie. De ICD stijgt tijdens het persen mee met de toename

in centraal veneuze druk, hetgeen tot inklemming kan leiden.
Bij nullipara is het gezien de verwachte langere persduur raad-
zaam een sectio te verrichten.4 De beschreven casus was een
multipara, waartoe werd besloten tot het induceren van een
vaginale partus.

Het is goed om bij een sectio peroperatief rekening te houden
met de fysiologische hoge bloeddruk in patiénten met een ver-
hoogde ICD, deze dient een goede intracraniéle perfusie. In
het kader van cerebraal oedeem wordt peroperatief uitge-
breide vulling met hypotone vloeistoffen en dextrose afgera-
den. Spaarzame toediening van isotone zoutoplossing zonder
dextrose heeft de voorkeur.®

Herniatie van de hersenen

In het geval van inklemming dient er acuut aandacht te zijn
voor de ademweg, ademhaling en cerebrale- en systeemcircu-
latie. Het advies is om in deze acute situatie bij een snel
dalende ICD te intuberen, te hyperventileren en hyperosmo-
laire therapie in te zetten middels intraveneuze infusie met
mannitol of natriumchloride oplossing.” De neurochirurg moet
direct in consult gevraagd worden.

In een acute situatie is multidisciplinair overleg cruciaal.
Indien bij dreigende herniatie direct na een sectio onder alge-
hele anesthesie tot cerebrale decompressie wordt overgegaan,
is er tijdens de opvolgende chirurgie een verhoogd risico op
postpartum bloedverlies bij uterine atonie, ongeacht gebruik
van oxytocine.'2 Postoperatieve tromboseprofylaxe voor
veneuze trombose dient besproken te worden met de neuro-
chirurgie, wegens het risico op een intracraniéle bloeding.

Drukverlagende ingrepen gedurende de zwanger-
schap

Er kan tijdens de zwangerschap besloten worden tot neurochi-
rurgische interventie om neurologische symptomen te vermin-
deren en herniatie te voorkomen. In de literatuur is beschre-
ven hoe een zwangere met tumorcompressie op de hersen-
stam een externe ventriculaire drain ontving onder propofol
en lokale anesthesie, zodat een sectio onder spinaal anesthe-
sie kon plaatsvinden.13 Ook is beschreven hoe een 27-jarige
vrouw met een termijn van dertig weken een ventriculo-perito-
neale shunt onder algehele anesthesie ontving om de foetus
tijd te geven voor verdere ontwikkeling.14

Symptoombehandeling gedurende de zwanger-
schap

Bij een symptomatische tumor dient ongeacht de termijn van
de zwangerschap symptoombehandeling gestart te worden.
Neurologische symptomen kunnen zich presenteren in het
kader van hersenoedeem. Mannitol heeft hierop een gunstig
effect, maar is geassocieerd met foetale dehydratie en cere-
brale hypoxie en -ischemie.14 Er wordt derhalve aangeraden
om de zwangere bij hersenoedeem corticosteroiden toe te
dienen. Deze bevorderen tevens de longrijping van de prema-
ture foetus en verminderen de kans op intraventriculaire bloe-
dingen. Bétamethason heeft de voorkeur boven dexamethason
wegens bijwerkingen. Prednisolon passeert de placenta niet,
dus dit kan worden voorgeschreven indien foetale longrijping
niet bevorderd hoeft te worden.4 Anti-emetica kunnen druk-

237



Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie

www.ntog.nl

238

verhogende momenten bij braken voorkomen.
Anticonvulsiva kunnen leiden tot cumulatieve teratogeniteit,
congenitale malformaties en cognitieve achterstand. Indien
geindiceerd mogen ze de zwangere echter niet worden ont-
houden.45 Er wordt aangeraden om met monotherapie van
lamotrigine, levetiracetam of carbamazepine te werken. Het
risico op foetale bijwerkingen is groter in het eerste trimester,
bij polytherapie en gebruik van valproinezuur.16

Concluderend

Er zijn verschillende paden te bewandelen in het beleid
omtrent de partus bij een patiént met een intracraniéle tumor.
Bij gebrek aan richtlijnen kunnen contra-indicaties en context
richting bieden. Wegens de zeldzaamheid van de casuistiek
berusten de adviezen in literatuur veelal op expert opinion.
Een vaginale bevalling heeft indien haalbaar de voorkeur,
maar langdurig persen is gecontra-indiceerd bij verhoogde
ICD. Voor de sectio kunnen algehele anesthesie en neuraxis-
blokkade worden overwogen. Neuraxisblokkade is echter
gecontra-indiceerd bij een verhoogde ICD. Bij een significant
ruimte-innemend proces wordt sectio onder algehele anesthe-
sie geadviseerd. Een instabiele conditie is een indicatie voor
neurochirurgische interventie ongeacht de zwangerschapster-
mijn. Bij neurologische symptomatologie is symptoombehan-
deling geindiceerd, ongeacht de foetale risico’s.

De eerste presentatie van de besproken casus toont dat het
loont om bij aspecifieke klachten een brede blik te houden en
goed door te vragen bij een afwijkend klachtenpatroon. Het
bevalplan werd in nauw overleg met de betrokken specialis-
mes opgesteld. Literatuur en casuistiek benadrukken dat een
multidisciplinaire aanpak centraal staat. Het advies geldt om
per casus te kijken wat geindiceerd is, grondig te overleggen
en te documenteren wat er gebeurt.

Kernpunten

e Neuraxisblokkade is gecontra-indiceerd bij een verhoogde
intracraniéle druk.

e Langdurig persen is gecontra-indiceerd bij verhoogde intra-
craniéle druk.

e Sectio onder algehele anesthesie is geindiceerd bij een nul-
lipara en bij klinische tekenen van verhoogde druk.

¢ Neurologische symptomatologie is een indicatie voor symp-
toombehandeling ongeacht de foetale risico’s.

e Bij gebrek aan richtlijnen sturen contra-indicaties koers en
is multidisciplinaire besluitvorming raadzaam.
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Samenvatting

Een zwangere wordt verwezen naar de derdelijnszorg in
verband met atypische pre-eclampsie klachten van hoofd-
pijn en wazig zicht met daarbij een sinds vier weken
bestaande hemiparese graad 4 links. Beeldvorming toont
dat de symptomen berusten op compressie van de rechter-
hemisfeer door een intracranieel extra-axiaal proces. Ver-
schillende specialismen buigen zich over het beleid
omtrent de partus. Er is geen gecentraliseerd beleid voor
de partus van patiénten met een intracraniéle laesie. Des-
ondanks sturen enkele contra-indicaties, zoals verhoogde
intracraniéle druk, koers. Hoe anticipeer je als clinicus op
mogelijke scenario’s? Dit artikel geeft aan de hand van
casuistiek handvatten voor multidisciplinaire beleidsvor-
ming bij een zwangere met een intracranieel proces.

Trefwoorden

intracranieel proces, modus partus, zwangerschap, neu-
raxisblokkade, verhoogde intracraniéle druk, intracraniéle
herniatie, neurochirurgische interventie

Summary
A pregnant woman presents with atypical symptoms of
pre-eclampsia. Her complaints are blurred vision, heada-
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che and grade 4 left-sided hemiparesis. Imaging reveals
that her symptoms are caused by an extra-axial mass com-
pressing the right hemisphere. Various medical specialties
are involved in the policymaking for parturition. There are
no clinical practice guidelines for parturition of patients
with intracranial tumors; therefore, contra-indications set
out the course. What possible scenarios should clinicians
anticipate? This article provides suggestions for multidisci-
plinary clinical decision making based on cases of pregnant
women with intracranial tumors described in the medical
literature.

Keywords

intracranial mass, parturition, pregnancy, neuraxial bloc-
kade, intracranial pressure, intracranial herniation, neuro-
surgical intrevention
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Uterien pseudoaneurysma na herhaaldelijke

Intra-uteriene ingrepen
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Bij acuut en hevig vaginaal bloedverlies bij patiénten met
een gynaecologische ingreep in het verleden moet diffe-
rentiaal diagnostisch aan een pseudoaneurysma gedacht
worden. Het niet tijdig onderkennen van deze complicatie
kan leiden tot een potentieel levensbedreigende situatie.
Middels juiste diagnostiek en interventie is het pseudoa-
neurysma echter goed te behandelen.

Casus

Patiénte betreft een 33-jarige primipara met een blanco alge-
mene voorgeschiedenis. In de obstetrische voorgeschiedenis
heeft zij een curettage van een miskraamrest doorgemaakst. Bij
deze zwangerschap was er sprake van een stuitligging, waarbij
a terme een ongecompliceerde primaire sectio werd verricht.
Tijdens de nacontrole bleek er sprake van persisterend vagi-
naal bloedverlies op basis van een echografisch vastgestelde
placentarest. Deze placentarest werd middels hysteroscopi-
sche resectie verwijderd. Enkele weken later was er nog
steeds sprake van persisterend bloedverlies en werd echogra-
fisch opnieuw een verdenking op een placentarest gezien, die
deze keer ambulant hysteroscopisch met myosure werd ver-
wijderd. Enkele dagen na deze ingreep werd patiénte middels
ambulance op de SEH gepresenteerd in verband met ruim
vaginaal bloedverlies en een Hb-daling. Bij transvaginale echo-
scopie werd een echolucentie in het endometrium met opval-
lende flow gezien, verdacht voor een pseudoaneurysma. Deze
diagnose werd middels een CT-angiografie bevestigd. Hierna
werd er twee keer een embolisatie uitgevoerd van het pseudo-
aneurysma uitgaande van de arteria uterina links.

Achtergrond

Bij het pseudoaneurysma, ook bekend als aneurysma
spurium, is er sprake van een defect in de vaatwand waardoor
een perivasculair hematoom ontstaat. Wanneer dit hematoom
in contact blijft staan met het aanvoerende arterie ontstaat er
een pseudoaneurysma. Het ontstaan van een pseudoaneury-
sma van de arteria uterina is vaak het gevolg van een eerdere
chirurgische ingreep. Meestal gaat het hierbij om een sectio
caesarea, maar ook ingrepen zoals een curettage, myomecto-
mie of conisatie kunnen de oorzaak zijn.! Tevens kan een
uterien pseudoaneurysma ontstaan na een ongecompliceerde
vaginale partus. Hoewel de exacte incidentie niet bekend is,
ligt deze waarschijnlijk hoger dan gedacht, omdat een deel
asymptomatisch blijft en spontaan in regressie gaat. Een
recente studie toont een incidentie van drie a zes per duizend
bevallingen.2 Een symptomatisch pseudoaneurysma, presen-
teert zich meestal met hevig vaginaal bloedverlies en/of buik-
pijn en kan indien niet op tijd onderkent fatale gevolgen
hebben. Het tijdsinterval tussen het initiéle ‘trauma’ en de

eerste presentatie varieert van enkele dagen tot enkele weken,
echter ook langere intervallen zijn beschreven.3

Diagnostiek en behandeling

Bij de diagnostiek van een pseudoaneurysma speelt in eerste
instantie transvaginale doppler-echografie een belangrijke rol.
Hiermee kan met een sensitiviteit en specificiteit tot 95% het
pseudoaneurysma vastgesteld worden.4 Echografisch impo-
neert het pseudoaneurysma als een para-uteriene cyste met
een typisch ‘to-and-fro’ of 'yin-yang' flow-patroon, hetgeen
ook in de beschreven casus werd gezien (figuur 1). Andere
vaatafwijkingen zoals bijvoorbeeld arterioveneuze-malforma-
ties laten dit typische flow-patroon niet zien, maar tonen vaak
een minder scherp begrensde vaatkluwen met meerdere com-
municerende vaten. Als aanvullende diagnostiek wordt vaak
een CT-angio verricht (figuur 2). Hierbij wordt een bolronde
afwijking gezien, communicerend met één aanvoerende
arterie waarbij er meestal sprake is van afwezigheid van
veneuze return, dit in tegenstelling tot bijvoorbeeld een arte-
rioveneuze-malformatie of fistel. Hoewel bij een asymptoma-
tisch pseudoaneurysma gekozen kan worden voor een expec-
tatief beleid, is bij een symptomatisch pseudoaneurysma
behandeling aangewezen.! In het verleden bestond de behan-
deling veelal uit chirurgisch ingrijpen zoals een hysterectomie
of een ligatie van arteria iliaca interna of arteria uterina, tegen-
woordig is de eerstekeusbehandeling een uni- of bilaterale
arteriéle embolisatie (figuur 2). Ook zijn er succesvolle behan-
delingen middels transvaginale trombine injectie beschreven.>

Conclusie

Een pseudoaneurysma van de arteria uterina is een zeldzame
complicatie van gynaecologische ingrepen die tot hevig bloed-
verlies kan leiden. In bovenstaande casus is er een duidelijke

Figuur 1. Transvaginale doppler-echo van patiénte, waarbij het
typische yin-yang flow-patroon zichtbaar is. Hierbij ontstaat er
bi-directionele flow als gevolg van de wervelende bewegingen
van het bloed in het pseudoaneurysma.



Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie www.ntog.nl

Referenties
1. Isono W, Tsutsumi R, Wada-Hiraike O, Fujimoto A, Osuga Y, Yano T,

Figuur 2. Beelden van de CT-a(links) en de emobolisatie
(rechts), waarbij het pseudoaneurysma zichtbaar is

relatie met de veelvoud aan intra-uteriene ingrepen en het
ontstaan van het pseudoaneurysma. Het is echter niet met
zekerheid te zeggen na welke van de deze ingrepen en

wanneer precies het pseudoaneurysma ontstaan is. Dit mede

omdat een ruime variatie in tijdsinterval bestaat tussen het
ontstaan en de klinische presentatie. De diagnostiek van een

pseudoaneurysma bestaat uit transvaginale echo-doppler aan-
gevuld met CT-angiografie. De eerstekeusbehandeling is arteri-

ele embolisatie.

Samenvatting

In deze casus bespreken wij een patiénte die na meerdere
intra-uteriene ingrepen een pseudoaneurysma van de
arteria uterina ontwikkelde, waaruit een vitale bloeding
ontstond. Een uterien pseudoaneurysma ontstaat meestal
als een complicatie van een chirurgische ingreep, meestal
een sectio caesarea. Echter ook na ongecompliceerde vagi-
nale partussen kan een pseudoaneurysma ontstaan. De
transvaginale doppler-echografie speelt een belangrijke rol
in de diagnostiek, vaak aangevuld met een CT-angio.
Tegenwoordig bestaat de behandeling van een symptoma-
tisch pseudoaneurysma uit arteriéle embolisatie.

Trefwoorden
uterien pseudoanuerysma, gynaecologische chirurgie,
doppler-echo, arteriéle embolisatie,

Summary

In this article we discuss a patient who, after several
intra-uterine procedures developed a uterine pseudo-
aneurysm with acute blood loss. A uterine pseudo-aneu-
rysm is a rare complication of a manly surgical procedu-
res, most often after caesarian section. But also after an

Taketani Y. Uterine artery pseudoaneurysm after cesarean section:
case report and literature review. ] Minim Invasive Gynecol. 2010
Nov-Dec;17(6):687-91. doi: 10.1016/j.jmig.2010.06.004. Epub 2010 Jul
24. PMID: 20656567

2. Baba Y, Takahashi H, Ohkuchi A, Suzuki H, Kuwata T, Usui R, Saruy-

ama M, Ogoyama M, Nagayama S, Nakamura H, Ugajin A, Matsub-
ara S. Uterine artery pseudoaneurysm: its occurrence after non-trau-
matic events, and possibility of “without embolization” strategy. Eur
) Obstet Gynecol Reprod Biol. 2016 Oct;205:72-8. doi: 10.1016/j.
ejogrb.2016.08.005. Epub 2016 Aug 10. PMID: 27567362

3. Wu T, Lin B, Li K, Ye J, Wu R. Diagnosis and treatment of uterine artery

pseudoaneurysm: Case series and literature review. Medicine (Balti-
more). 2021 Dec 23;100(51):e28093. doi: 10.1097/
MD.0000000000028093. PMID: 34941050; PMCID: PMC8702271.

4. Yun SY, Lee DH, Cho KH, Lee HM, Choi YH. Delayed postpartum

hemorrhage resulting from uterine artery pseudoaneurysm rupture. |
Emerg Med 2012;42:e11-4.

5. Shetty GS, Kamath GD, Srinivasan P. Transvaginal ultrasound-guided

direct thrombin injection for the treatment of intramyometrial pseu-
doaneurysm in a young female with uterine hemorrhage after failed
uterine artery embolization. ] Clin Ultrasound. 2021 May;49(4):385-
389. doi: 10.1002/jcu.22919. Epub 2020 Sep 14. PMID: 32929773

uncomplicated vaginal delivery pseudo-aneurysms may
occur. A transvaginal Doppler-ultrasound often in combi-
nation with a CT-scan are most often used to detect and
diagnose a uterine pseudo-aneurysm. A potential life-thre-
atening situation can occur if the aneurysm ruptures.
Nowadays the most common treatment is embolization.
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Doppler ultrasonography, embolization
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Gebroken vliezen tussen de 34-37 weken en
GBS-kolonisatie, direct inleiden of afwachten?

drs L. Verburgh destijds semi-arts, nu anios verloskunde en gynaecologie, Zaans Medisch Centrum

drs A.B. Hooker gynaecoloog, Zaans Medisch Centrum

Preterm gebroken vliezen en de aanwezigheid van uroge-
nitale GBS-kolonisatie brengt de arts en patiént in de prak-
tijk tot een dilemma. Welke behandelstrategie heeft de
voorkeur: direct inleiden of afwachten tot een spontane
bevalling?

Preterm gebroken vliezen kan gepaard gaan met een verhoogd
risico op prematuriteit en infectie van moeder en kind.! Indien
de vliezen voor de 34 weken breken wordt geadviseerd om af
te wachten, omdat in het algemeen de risico’s van afwachten
niet opwegen tegen de morbiditeit bij prematuriteit.

Als de vliezen tussen de 34 en 37 weken zwangerschap breken
lijkt op basis van de huidige literatuur expectatief manage-
ment geassocieerd te zijn met betere uitkomsten voor moeder
en kind, vergeleken met direct inleiden.! De NVOG-richtlijn
adviseert om gezamenlijk met patiénte (shared decision) een
besluit te nemen.5 Of dit advies ook geldt indien patiénte
draagster is van de groep B-streptococcus (GBS) wordt niet
specifiek beschreven.

GBS is een bacterie die schadelijk kan zijn voor pasgeborenen
en kan leiden tot ademhalingsproblemen, pneumonie, menin-
gitis of sepsis.2 Neonatale sepsis heeft een mortaliteit van 5%
en is geassocieerd met langdurige morbiditeit; bij prematuren
verloopt een infectie vaak ernstiger.3 GBS kan worden overge-
dragen van moeder op kind tijdens passage door het barings-
kanaal; de kans neemt toe met de duur van de gebroken
vliezen.4 Het is onduidelijk of, en zo ja in welke mate, direct
inleiden de kans op neonatale infectie, en daarbij morbiditeit
en mortaliteit, verlaagt bij zwangeren met preterm gebroken
vliezen tussen 34 en 37 weken en GBS-kolonisatie.

De NVOG-richtlijn ‘Breken van de vliezen voor het begin van
de baring’ en ACOG-richtlijn ‘Prelabor Rupture of Membranes’
adviseren om bij preterm gebroken vliezen vanaf 35, respec-
tievelijk 34 weken in overleg met de zwangere te besluiten om
af te wachten of in te leiden.5.6 In het advies speelt de GBS-
status geen rol. De NICE-richtlijn ‘Neonatal infection: antibio-
tics for prevention and treatment’ adviseert om bij preterm
gebroken vliezen vanaf 34 weken direct in te leiden om de
kans op neonatale morbiditeit en mortaliteit te verlagen.’

Vraagstelling

Patiént: zwangeren met preterm gebroken vliezen (tussen de
34-37 weken) en GBS-kolonisatie

Intervention: direct inleiden

Comparison: afwachten

Outcome: Early-onset neonatale sepsis

Zoekstrategie
Zoektermen in de PubMed database waren: ((“Fetal Membra-

nes, Premature Rupture”[Mesh] OR “premature rupture of
membrane*"[tiab] OR “preterm premature rupture of fetal
membranes*"[tiab] OR PROM[tiab]) AND ("Labor,
Induced"[Mesh] OR “induction*"[tiab] OR “Induction of labor"
OR “labor induction*"[tiab] OR “induced labor")). Artikelen
die direct inleiden versus afwachten onderzochten bij zwange-
ren met preterm gebroken vliezen en GBS-kolonisatie met als
uitkomst neonatale sepsis, werden geincludeerd.

Evidence

Er werden 859 artikelen gevonden in Pubmed. Na limitatie op
klinische studies (observationele, gerandomiseerde en multi-
center studies) en selectie op titel en abstract werden 839 arti-
kelen geéxcludeerd. Na het lezen van de artikelen werden

19 artikelen geéxcludeerd. Naast één resterend artikel werd er
een aanvullende artikel geincludeerd na raadplegen van de
NICE-richtlijn.8.9 Uiteindelijk werden 2 artikelen geincludeerd
die direct inleiden versus afwachten bij preterm gebroken
vliezen bij GBS-dragers onderzochten: de PPROMEXIL- en
PPROMT-studie.

PPROMEXIL-studies

In de PPROMEXIL I- en Il-studies werden vrouwen met
preterm gebroken vliezen tussen de 34 en 37 weken gerando-
miseerd tussen direct inleiden en afwachten. De direct inlei-
den groep werd binnen 48 uur na randomisatie ingeleid, bij
een contra-indicatie voor een vaginale baring werd een pri-
maire sectio verricht. In de expectatieve groep werden
vrouwen geobserveerd volgens lokaal protocol. Er werd inge-
leid indien de zwangere bij 37 weken nog niet was bevallen.
Bij verdenking op een infectie of een foetale of maternale indi-
catie werd de inleiding vervroegd. Antibiotica werd volgens
lokaal protocol gegeven.

De PPROMEXIL-studie onderzocht middels een post-hoc
analyse de data van GBS-draagsters uit de PPROMEXIL | -en II-
studies.8 Neonatale early-onset sepsis was de primaire uit-
komstmaat. Er werd daarnaast gekeken naar late-onset sepsis,
respiratory distress syndrome (RDS), hypoglykemie, hyperbili-
rubinemie, duur ziekenhuisopname en opname NICU. Mater-
nale uitkomstmaten waren chorioamnionitis, endometritis,
sepsis en de baringswijze.

In de PPROMEXIL I- en lI-studies waren 103/723 vrouwen
(14%) GBS-dragers. Het risico op early-onset neonatale sepsis
was 1/57 (1,8%) bij direct inleiden versus 7/46 (15,2%) na
afwachten, odds ratio (OR) 0,10 (95% betrouwbaarheidsin-
terval (BI) 0,01-0,84), p= 0,4; number needed to treat is 7,5.
Er bevielen significant meer vrouwen = 37 weken in de
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Tabel 1. Relatie tussen vaginale GBS-kolonisatie en het voorkomen van neonatale en maternale uitkomstenmaten in de

PROMEXIL-studies
GBS-kolonisatie
Uitkomstmaten Expectatief (n=46) Inleiden (n=57) Odds ratio (95 BI)
Secundaire neonatale uitkomsten
A term bij bevalling 13 (28,3) 4(7,0) 0,19 (0,06-0,64)
Respiratoire distress 2(4,8) 5(9,6) 2,13 (0,39-11,57)
syndroom(RDS)
Hypoglykemie 8 (19,0) 12 (23,1)
Hyperbilirubinemie 19 (45,2) 21(40,4) 1,28 (0,47-3,48)
Duur ziekenhuisopname* 6,6 +5,3, 8,1+6,1, 0,82 (0,36-1,87)
6 (2,0-8,0) 7(3,0-11,0) 1,5**(-0,79-3,89)
NICU opname 5(10,9) 6 (10,5) 0,97 (0,28-3,39)
Secundaire maternale uitkomsten
Klinische chorioamnionitis 5(10,9) 3(5,4) 0,46 (0,11-2,06)
Histologische chorioamnionitis 16 (53,3) 11 (25,6) 0,30 (0,11-0,81)
Sectio caesarea 7(15,2) 11 (19,3) 1,33 (0,47-3,77)
Antibiotica (totaal) 45 56
Geen 1/5 (20) 1117 (6)
Wel antibiotica 6/40 (15) 0/39 (0)
- Alleen tijdens bevalling 1/5 (20) 0/4 (0)
- Alleen tijdens opname 1/5 (20) 0/5 (0)
- Tijdens opname en bevalling 4/30 (13) 0/30 (0)

Data weergegeven als n (%), *data weergegeven als mean + SD, median (IQR), ** verschil in mean met 95% BI.

expectatieve groep, respectievelijk 13/46 (28,3%) versus 4/57
(7,0%), OR 0,19 (95% Bl 0,06-0,64). Er waren geen signifi-
cante verschillen wat betreft aanvullende neonatale uitkom-
sten (tabel 1).

Antibiotica

In totaal kregen 77% van de vrouwen (profylactisch) antibio-
tica. Indien direct werd ingeleid was de early-onset neonatale
sepsis 1/17 (5,9%) zonder antibioticabehandeling versus 0/39
(0%) in de groep met antibiotica en in de expectatieve groep
respectievelijk 1/5 (20%) en 6/40 (15%). Ondanks antibiotica-
behandeling ante- en intrapartum was er in 13% na afwachten
sprake van early -onset neonatale sepsis en geen sepsis in de
direct-inleidengroep. Er waren geen significante verschillen in
infecties alhoewel er histologisch vaker tekenen voor chorio-
amnionitis werden gezien na expectatief beleid vergeleken
met direct inleiden, 53,3% versus 25,6%, OR 0,30 (95% BI
0,11-0,81). De klinische implicaties van dit gegeven zijn niet
duidelijk. Bij direct inleiden kwam endometritis voor in 0,5%
en 1% bij afwachten.

PPROMT-studie

De PPROMT-studie, uitgevoerd in 65 centra in 11 landen, was
identiek aan de PPROMEXIL-studie. Vrouwen met preterm
gebroken vliezen tussen de 34 en 37 weken werden gerando-
miseerd tussen direct inleiden en afwachten. Antibiotica werd
standaard gegeven. Neonatale sepsis was ook in deze studie
de primaire uitkomstmaat. Van de 1839 geincludeerde
vrouwen waren 171 vrouwen (9,3%) GBS-drager. Neonatale
sepsis werd gerapporteerd in 3/83 (3,6%) in de expectatieve

groep versus 3/88 (3,4%) bij direct inleiden, RR 0,9 (95% BI
0,2-4,5), p= 0,25. Antibiotica werd in respectievelijk 99% en
100% gegeven.

Conclusie en discussie

Twee artikelen rapporteerden de neonatale uitkomsten na
preterm gebroken vliezen tussen 34 en 37 weken; 9,3% en
14% van de vrouwen in deze studies waren GBS-dragers. In de
PPROMEXIL-studies werd er een significant lager percentage
neonatale sepsis gerapporteerd bij direct inleiden na preterm
gebroken vliezen bij GBS-dragers versus afwachten (1,8%
versus 15,2%). In de PPROMT-studie werd geen verschil in
neonatale sepsis gevonden tussen inleiden en afwachten na
preterm gebroken vliezen bij GBS-dragers (3,4% versus 3,6%).
De vraag is hoe dit verschil tussen de studies kan worden ver-
klaard. Een mogelijke verklaring hiervoor is het verschil in
antibioticabeleid.

In de PPROMEXIL-studies uit Nederland kregen 77% van de
GBS-dragers antibiotica toegediend. Het advies volgens de
NVOG-richtlijn is om bij preterm gebroken vliezen niet stan-
daard antepartum te behandelen met antibiotica.>.10 Pas bij
bewezen GBS-kolonisatie is het advies om antibiotisch te
behandelen. In de PPROMT-studie was het antibioticabeleid
anders, vrouwen kregen standaard antibiotica toegediend.
Profylactische antibiotica bij preterm gebroken vliezen lijkt
een reductie op neonatale complicaties te geven.! In de
PPROMT-studie werd geen verschil gevonden in het percen-
tage neonatale sepsis. Profylactische antibiotica bij preterm
gebroken vliezen lijkt de kans op neonatale sepsis te vermin-
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Tabel 2. Relatie tussen vaginale GBS kolonisatie en het voorkomen van neonatale sepsis in de PPROMEXIL- en

PPROMT-studies
Neonatale sepsis Expectatief Inleiden RR* of OR** (95 BI)
PPROMT 3/83 (3,6) 3/88 (3,4) 0,90 (0,20-4,50)*
PPROMEXIL 7/46 (15,2) 1/57 (1,8) 0,10 (0,01-0,84)**

Data weergegeven als n (%), RR: relatief risico, OR: odds ratio.

deren indien er wordt afgewacht. Direct inleiden lijkt de kans
op neonatale sepsis ook te verminderen, ook indien er wordt
afgezien van antibiotica. Helaas worden de mogelijke risico’s
van het toedienen van antibiotica in de studies niet vermeld.
Direct inleiden leidt tot significant minder a terme geboortes
ten opzichte van afwachten. Desondanks werden er geen sig-
nificante verschillen gerapporteerd in de andere neonatale uit-
komsten. Echter, de groepen in beide studies zijn klein en de
studies waren niet gepowered voor neonatale uitkomsten bij
GBS-dragers. Er waren geen verschillen in de maternale uit-
komsten. Alhoewel er histologisch vaker tekenen waren voor
chorioamnionitis na afwachten, zijn de klinische implicaties
onduidelijk. Chorioamnionitis wordt waarschijnlijk veroor-
zaakt doordat de barriére is weggevallen en pathogenen mak-
kelijker kunnen migreren en het risico op neonatale complica-
ties verhogen.!2 Bij prematuren is het verloop hiervan vaak
ernstiger.3

In beide studies zijn de neonatale en maternale kenmerken
van alleen de GBS-dragers niet beschikbaar. Ondanks rando-
misatie kunnen verschillen tussen de groepen en andere con-
founding factoren niet worden uitgesloten. GBS-dragers zijn
een subgroup uit de studies; de studies zijn niet specifiek ont-
worpen op onze PICO. Ook is enkel naar vaginale GBS-koloni-
satie gekeken, waardoor anale dragers niet meegenomen zijn
en het totaal aantal GBS-dragers mogelijk is onderschat.

Aanbeveling

Op basis van de huidige literatuur lijkt de kans op neonatale
sepsis kleiner te zijn indien er direct wordt ingeleid bij

preterm gebroken vliezen bij GBS-dragers in vergelijking met
afwachten. Indien er routinematig antibiotica wordt gegeven
lijkt er geen verschil tussen direct inleiden en afwachten. Het
GBS-dragerschap lijkt van belang voor de behandelkeuze bij
preterm gebroken vliezen tussen de 34 en 37 weken. Stan-
daardbehandeling met antibiotica lijkt een beschermend effect
te hebben op het ontstaan van neonatale sepsis indien er afge-
wacht wordt. Het is echter onduidelijk of dit geldt voor alle
vrouwen met een preterm gebroken vliezen. Direct inleiden is
een alternatief om de kans op neonatale sepsis te verminde-
ren, indien er wordt afgezien van antibiotische behandeling. Er
lijken op basis van de huidige literatuur twee behandelstrate-
gieén voor preterm gebroken vliezen bij GBS-dragers. Het is
op basis van bovenstaande artikelen niet te concluderen
welke strategie het beste is.

Het is belangrijk om met patiénte de voor- en nadelen te
bespreken van direct inleiding en afwachten bij preterm
gebroken vliezen en GBS-dragerschap. Een voordeel van inlei-
den is een verminderde kans op neonatale infectie en de meer

planbare zorg. Direct inleiden vermindert de kans op een a
terme bevalling met mogelijk meer kans op neonatale proble-
men en een langere opnameduur van de neonaat. Behande-
ling met antibiotica kan ook negatieve gevolgen hebben voor
de pasgeborene.
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Samenvatting

Preterm gebroken vliezen gaan gepaard met verhoogde
kans op complicaties voor moeder en kind.! GBS-infectie
bij de pasgeborene kan leiden tot ernstige complicaties
waaronder ademhalingsproblemen, pneumonie, meningitis
en sepsis.2

Bij vrouwen met preterm gebroken vliezen en GBS-drager-
schap is het onduidelijk of direct inleiden de kans op neo-
natale infectie, en daarbij morbiditeit en mortaliteit, ver-
laagt. In de PPROMEXIL-studies wordt er een significant
lager risico op neonatale sepsis gezien bij direct inleiden
versus afwachten, terwijl in de PPROMT-trial geen verschil
tussen inleiden en afwachten werd gevonden met routine-
matig antibiotische behandeling. Direct inleiden verlaagt de
kans op neonatale sepsis in vergelijking met afwachten.
Standaardbehandeling met antibiotica lijkt een bescher-
mend effect te hebben indien er wordt afgewacht. Er
waren geen verschillen en in andere neonatale uitkomsten.
De GBS-status moet een rol gaan spelen in het behandelad-
vies bij preterm gebroken vliezen tussen 34 en 37 weken.

Trefwoorden
PPROM, urogenitale Groep B streptokokken, vroegtijdig
gebroken vliezen, inductie

Summary

Premature prelabor rupture of membranes before 37 weeks
of gestation is associated with an increased risk of mater-
nal and neonatal complications.! Neonatal infection with
GBS can lead to severe complications, such as respiratory
problems, pneumonia, meningitis or sepsis.2

In women with preterm rupture of membranes and GBS
colonization it is not clear if induction reduces the chance
of neonatal infection, and therefor, neonatal morbidity and
mortality. The PPROMEXIL study shows a significant lower
risk of neonatal sepsis when women are directly induced
versus expectant management, while in the PPROMT study
no difference was reported. Inducing directly after rupture
of membranes lowers the risk of neonatal sepsis compared
to expectant management, when antibiotics is not
standardly given. Prophylactic treatment with antibiotics
seem to have a protective effect, no difference is reported
in neonatal sepsis between induction or expectative
management when antibiotics was given routinely. In both
studies no differences were seen in other neonatal outco-
mes. Histologically, there were more signs of chorioamnio-
nitis with the expectant management; the clinical implicati-
ons of this are unclear. The GBS status should play a role
when giving a treatment advice when premature rupture of
membranes occur between 34 and 37 weeks of gestation.

Keywords
PPROM, urogenital group B streptococcus, preterm prela-
bour rupture of membranes, labor induction

Contact
a.b.hooker@hotmail.com; Linde_verburgh@hotmail.com
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Jeroen van Dillen is gynaecoloog en UHD onderwijs in het Radboudumc in Nijmegen. Zijn professionele passies
liggen binnen de verloskundige zorg, onderzoek en onderwijs. In zijn columns vertelt hij over het leren buiten
de eigen grenzen; iets wat hem als oud-tropenarts niet vreemd is.

Grenzeloos comfortabel

‘Dit had ik niet willen missen, naast inhoudelijk interessant ook een enorm overweldigend spektakel, indruk-
wekkend saamhorigheidsgevoel en krachtige speeches.’

Terwijl ik dit schrijf ben ik letterlijk grenzeloos, vliegend op 10 kilometer hoogte ergens boven het Midden-
Oosten terug van een congres in Bali. Mijn laatste internationale congres was vijf jaar geleden (FIGO, Rio
2018) en de beslissing om zo ver te vliegen voor een paar dagen vond ik een lastige in het licht van de huidige
klimaatproblematiek. Inhoudelijk had het congres natuurlijk ook op afstand gekund, maar de keuze om toch
naar Bali te gaan was dan ook primair voor teambuilding en netwerken met ons interprofessioneel onderzoek-
steam.

Samen met mijn mede copromotor Marieke de Vries (psychologe en deskundige in gezamenlijk besluitvor-
ming (SDM)) en onze promovenda Marene Dimmendaal (wiskundige) bezochten we het congres van de Inter-
national Confederation of Midwives (ICM Bali 2023). Het promotiethema betreft SDM en de mogelijke rol van
artificial intelligence (Al). Waar ik buiten mijn comfortzone zit met Al, zijn mijn copromotor en promovenda
geen obstetrisch zorgverleners en was het tijd om ze te introduceren in de wereld van de medische congres-
sen. Waarom dan ICM hoor ik u denken? Tja, een eerste poster van een beginnend project op een internatio-
naal congres werkt enthousiasmerend, er is altijd een grote actieve groep Nederlandse verloskundigen aanwe-
zig bij ICM (65 in de Bali-app-groep) en ik zal niet ontkennen dat de bestemming Bali ook meehelpt voor
teambuilding en werkoverleg op het strand. Daarnaast zijn de openingsceremonie van dit congres, met een
olympische aandoende vlaggenparade, een krachtige speech van de na zes jaar aftredende Nederlandse voor-
zitster Franka Cadée en de dynamische dans en lichtshows enorm inspirerend. Het gevoel van saamhorigheid
wat ontstaat in deze zaal met meer dan tweeduizend vroede vrouwen (inclusief vroede mannen) is indruk-
wekkend.

Bijzonder aan dit congres vind ik niet zozeer de inhoud: er is vanzelfsprekend veel overlap met FIGO en meer
specialistisch obstetrische congressen. Ook hier worden de belangrijke internationale publicaties besproken,
maar zitten mijns inziens de leukste presentaties in de achterafzaaltjes. Ook hier zijn er verassende resultaten
(‘acupressuur als inleiding baring' & ‘kort perineum beschermt tegen sfincterletsel’), en verwarde sprekers
(‘no English, please no questions’). Bijzonder aan dit congres is de bril waarmee gekeken en gediscussieerd
wordt over de bevindingen. Met de medische bril van een gynaecoloog is het lastig aan de indruk te onttrek-
ken dat de interpretatie van evidence onder verloskundigen hier en daar toch wat gekleurd lijkt door motiva-
ted reasoning en een gedeelde overtuiging. Maar je wordt toch ook uitgedaagd te kijken naar andere uit-
komstmaten en inzichten vanuit sociaalwetenschappelijke fundamenten.

Na een sessie over patiéntgerichte zorg, counseling Vaginal Birth after Cesarean (VBAC) en badbevalling werd
er vooral gediscussieerd over hoe ‘de gynaecoloog' counselt (‘risicovermijdend, controle over proces van
geboorte’) en het effect daarvan op medicalisering van de geboortezorg. Toen heb ik de zaal uitgedaagd om
niet over elkaar te spreken, maar juist de samenwerking te zoeken tussen de beroepsgroepen (‘bring your
colleague obstetrician to the next ICM'). En ja, ik ben een van de weinige gynaecologen aanwezig bij ICM
(‘the odd one out'). En ja, ik heb makkelijk praten, werkend in een ziekenhuis waar patiéntgerichte zorg een
kerntaak is, VBAC heel normaal is en ook in bad bevallen met een sectiolitteken mogelijk is. En ja, ik ben
gezegend met het Nederlandse geboortezorgsysteem, waar beide beroepsgroepen onderling wel uitdagingen
hebben, maar over het algemeen op de vloer goed kunnen samenwerken en open staan voor elkaars bril.

De boodschap? Soms mag je jezelf trakteren om even grenzeloos uit je comfortzone te gaan. In dat grijze
gebied liggen de mooiste groeimomenten. Het volgende ICM congres is in Lissabon in 2026: met welke verlos-
kundige gaat u hier (met de trein) naar toe?

N.B. Ja, we komen in de komende jaren graag een keer naar Nederlandse doelen- of gynaecongres om te
presenteren over SDM en Al.
N.B. En ja, eerlijk is eerlijk: als ‘sociaal obstetricus’ ben ik op het ICM wel in mijn comfortzone.
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Hormone signaling in endometrial cancer

Promovendus Willem Jan van Weelden | promotor prof. dr. R.F.P.M. Kruitwagen | copromotoren dr. J.M.A. Pijnenborg,
dr. A Romano, dr. ). Bulten | 01-02-2023, Radboud Universiteit

Waar gaat je proefschrift over?

Over de waarde van hormonale facto-
ren bij het ontstaan, de prognose en de
therapie van endometriumcarcinoom.
Het eerste deel gaat over de prognosti-
sche waarde van oestrogeen- en proges-
teronreceptorexpressie en oestrogeenre-
ceptor pathway activiteit in tumorweef-
sel. In het tweede deel staat hormonale
behandeling van recidief en gevorderd
stadium endometriumcarcinoom cen-
traal, inclusief de voorspellende waarde
van oestrogeen- en progesteronreceptor
expressie.

Wat is de belangrijkste les voor de
dagelijkse praktijk voor de Neder-
landse gynaecologen?

Het belangrijkste advies is om oestro-
geen- en progesteronreceptor expressie
in tumorweefsel uit te drukken in een
percentage in plaats van te beschrijven
in termen als positief of negatief. De
hoogte van expressie maakt namelijk uit
voor de prognose en respons op hormo-
nale behandeling.

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

Dat er nog betere stratificatie mogelijk is
voor prognose en effect van hormonale
behandeling door toepassing van oes-
trogeen- en progesteronreceptor. Uit een
van de studies bleek dat de prognose bij
progesteronreceptor expressie van meer
dan 90% zeer goed is, significant beter
dan bij expressie van 20-80%. In de
20-80% groep is de prognose dan weer
significant beter dan in de 0-10% groep.

Wat is de meerwaarde voor de maat-
schappij?

Ik denk dat hormonale behandeling bij
endometriumcarcinoom nog veel doel-
matiger ingezet kan worden. Hormonen
hebben het voordeel dat ze oraal inge-
nomen kunnen worden en ze zijn veel
goedkoop dan chemotherapie of
immuuntherapie, andere behandelingen
voor vrouwen met recidief of gevorderd
stadium endometriumcarcinoom. We
hebben in de PROMOTE-studie onder-

HORMONE SIGNALING
IN ENDOMETRIAL CANCER

zocht welke groep vrouwen met gevor-
derd stadium of recidief endometrium-
carcinoom het meeste baat hebben bij
hormonale behandeling, dat lijken
vrouwen te zijn waarbij progresteronre-
ceptor expressie aanwezig is in meer
dan 50% van de tumorcellen. Als blijkt
dat hormoontherapie net zo effectief is
als andere behandelingen, dan kan deze
subgroep vrouwen veel goedkoper
behandeld worden en hoeven ze minder
vaak naar het ziekenhuis te komen.

Wat is je voorstel voor vervolgonder-
zoek?

We zijn druk bezig met het valideren
van de PROMOTE-studie in een pros-
pectief verzameld cohort. Vrouwen in
dit cohort zullen ook naar kwaliteit van
leven gevraagd worden. Ik denk dat ook
heel interessant is om ook in dit cohort
te kijken naar moleculaire markers om
effect van hormonale behandeling nog
beter te kunnen voorspellen. Deelne-
men aan de studie kan nog steeds. Bij
interesse of vragen, mail naar
promote@radboudumc.nl!

Welke vraag gaf een interessante dis-
cussie en wat was je antwoord?

Een van de opponenten vroeg wat de
implicaties kunnen zijn van de door mij
voorgestelde nieuwe indeling van oes-
trogeen- en progesteronreceptor expres-

sie in de groepen 0-10% (slechte prog-
nose), 20-80% (intermediaire prognose)
en 90-100% (uitstekende prognose). We
bespraken dat de groep met tumoren
met progesteronreceptor expressie
90-100% gevoelig is voor hormonale
behandeling. Ik denk zelf dat voor deze
groep vrouwen adjuvante hormonale
behandeling effectief is om het risico op
recidief te verkleinen. Mogelijk hebben
deze vrouwen zo'n goede prognose dat
adjuvante behandeling helemaal achter-
wege kan worden gelaten. Toekomstig
onderzoek zal hier meer duidelijkheid
over moeten geven.

Wat is de beste stelling uit je proef-
schrift?

Dan kies ik voor ‘tissue is the issue’.
Deze stelling gaat over het belang van
het afnemen van een tumorbiopt bij
vaststellen van recidief endometrium-
carcinoom als hormonale therapie over-
wogen wordt. De expressie van oestro-
geen- en progesteronreceptor verschilt
vaak tussen de primaire tumor en het
recidief.

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

Het belang van preventie en tijdige
behandeling van CIN en cervixcarcinomen

dr. N.E. Simons, drs. M.A. Lugthart

Dankzij het bevolkingsonderzoek en
de vaccinaties tegen het humaan
papillomavirus (HPV) kunnen veel
cervixcarcinomen voorkomen
worden. Desondanks worden in
Nederland jaarlijks meer dan vijfdui-
zend vrouwen gediagnosticeerd met
een voorloperstadium van cervixcar-
cinoom (cervicale intra-epitheliale
neoplasie (CIN) graad 2-3) en meer
dan 850 vrouwen met een cervixcar-
cinoom.! Daarom zullen we in deze
UNO de lopende studies bespreken
die tot doel hebben de screening en
de behandeling van zowel CIN2-3 als
cervixcarcinoom te verbeteren.

In samenwerking met M. Schaafsma
(arts-onderzoeker, Antoni van Leeu-
wenhoek)

De cervix uteri bestaat uit ectocervix,
bekleed met meerlagig plaveiselcelepi-
theel, en de endocervix, bekleed met
eenlagig cylinderepitheel. De grens
tussen deze delen heet de squamoco-
lumnaire junctie (SCJ). De plaats van
de SCJ verschuift onder invloed van
leeftijd en hormonen, waarbij cylin-
derepitheel wordt vervangen door
metaplastisch plaveiselcelepitheel.
Deze zogenoemde transitiezone bevat
basaalcellen die kwetsbaar zijn voor
verandering en waar, voornamelijk bij
aanwezigheid van een HPV-infectie,
abnormale celgroei kan ontstaan. Bij
20% van de vrouwen ontstaan er CIN-
laesies welke binnen een jaar geklaard
worden. Echter in 2-5% van de
vrouwen zullen deze CIN-laesies uit-
monden in hooggradige CIN-laesies
dan wel cervixcarcinoom.

Er zijn meer dan tweehonderd typen
HPV, met type 16 en 18 als meest voor-
komende verwekkers van cervixcarci-
nomen (70%). Sinds 2009 is vaccinatie
tegen HPV opgenomen in het Rijksvac-
cinatieprogramma en sinds 2022
krijgen alle jongens en meisjes van
tien jaar en ouder een uitnodiging voor

deze vaccinaties. Het vaccin beschermt
voor ongeveer 95% tegen langdurige
infecties met HPV type 16-18.

De standaardbehandeling van CIN2 of
-3 is een lisexcisie ofwel LLETZ (Large
Loop-excision of the Transformation
zone).2 Er zijn echter twee nadelen.
Allereerst kunnen er na een LLETZ nog
regelmatig recidief CIN2-3 laesies
optreden. In de VACCIN-studie wordt
daarom onderzocht of een gelijktijdige
HPV-vaccinatie het recidiefpercentage
verkleint. Een tweede nadeel van een
LLETZ is de toegenomen kans op
zwangerschapscomplicaties, zoals een
vroeggeboorte.3 Als alternatief kunnen
vrouwen met een kinderwens en een
CIN2-3 laesie behandeld worden met
imiquimod.2 In de PRedICT-TOPIC-
studie wordt onderzocht of er van
tevoren voorspeld kan worden welke
vrouwen baat zouden hebben van een
behandeling met imiquimod.

De behandeling van cervixcarcinoom
hangt af van het International Federa-
tion of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) 2018 stadium.4 Indien de opzet
curatief is, bestaat de behandeling
primair uit chirurgie, radiotherapie of
een combinatie van radiotherapie met
chemotherapie of hyperthermie.
Indien het een laagstadium cervixcar-
cinoom betreft met de wens tot
behoud van fertiliteit, zijn er ook ferti-
liteitsparende opties. Echter, hoe radi-
caler de resectie van de cervix en
parametria, hoe kleiner de kans op
zwangerschap en hoe groter de kans
op vroeggeboorte. In de CONTESSA/
NEOCON-F-studie wordt bij FIGO
2018 stadium IB2 cervixcarcinoompati-
enten onderzocht of zij een minder
radicale oncologische resectie kunnen
krijgen na neoadjuvante chemothera-
pie. Voor hoogstadium cervixcarcino-
men wordt als behandeling chemora-
diatie aanbevolen. Naast de medische
behandeling is het tot slot ook belang-
rijk om rekening te houden met de

psychologische factoren. In de DICE-
studie worden de psychologische
klachten en ervaringen van patiénten
met cervixcarcinoom onderzocht.
Hierna volgt een uitgebreidere bespre-
king van de lopende studies.

VACCIN-studie

R.L.O. van de Laar (gynaecoloog-onco-
loog, ErasmusMC)

Vaccinatie met het HPV-vaccin op het
moment van operatieve verwijdering
van de CIN-afwijking zal het risico op
herhaling van CIN-afwijkingen bij niet-
gevaccineerde vrouwen verminderen -
als gevolg van een verhoogde immuun-
respons of bescherming tegen nieuwe
HPV-infecties. Deze vaccinatie zal ook
het risico op andere HPV-geinitieerde
kankers verminderen. De behandeling
van vrouwen met een CIN-afwijking
wordt daardoor effectiever en kosten-
efficiénter.

De VACCIN-studie (Adjuvant VACcina-
tion against HPV in surgical treatment
of CIN lesions, a Randomised Control-
led Trial) is een placebogecontro-
leerde, dubbelblinde studie die onder-
zoekt of aanvullende HPV-vaccinatie
naast een LLETZ effectief is bij
vrouwen met een CIN2-3. De huidige
behandeling van CIN2-3 middels LLETZ
heeft een recidiefpercentage van
8-15%. Met name multipele LLETZ-
behandelingen kunnen zwanger-
schapsproblemen zoals vroeggeboorte
veroorzaken3, daarnaast is het her-
haaldelijk controleren of behandelen
belastend. De hypothese is dat indien
naast de LLETZ ook gevaccineerd
wordt tegen HPV, de kans op recidief
CIN bij niet-gevaccineerde vrouwen
wordt verkleind, doordat er een ver-
hoogde immuunrespons optreedt en
bescherming biedt tegen nieuwe HPV-
infecties. De HPV-vaccinatie zal ook
het risico op andere HPV-geinitieerde
kankers verminderen. De behandeling
van vrouwen met een CIN-afwijking
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Tabel 1. Overzicht studies gynaecologische oncologie met betrekking tot CIN en cervixcarcinoom

Studie

Design

Vraagstelling

Primaire uitkomstmaat

Inclusies

VACCIN

Placebogecontroleerde
dubbelblinde gerandomi-
seerde studie

Is vaccinatie tegen HPV
effectief bij vrouwen met
een CIN 2-3, waarbij ook
een LLETZ wordt verricht?

Recidief CIN2 of 3 na
24 maanden follow-up

800 patiénten, inclusies
klaar

PRedICT-TOPIC

Prospectieve multicenter
cohortstudie

Kan er van te voren voor-
speld worden bij welke
vrouwen met CIN2-3 Imi-
quimod effectief gaat zijn?

Associatie klinische en
pathologische reactie op
behandeling, valideren van
biomarker CIBI in voor-
spellen van werkzaam-
heid.

98 van de 410, studie tijde-
lijk gestopt i.v.m. leve-
ringsproblemen

CONTESSA/NEOCON-F

Prospectieve multicenter
cohortstudie

Is met behulp van neoad-
juvante chemotherapie
een minder radicale onco-

Fertiliteitssbesparende
behandeling (chemothera-
pie en operatie)

13 van de 90 (40 in NL)

logische resectie mogelijk
voor patiénten met FIGO
2018 stadium IB2 cervix-
carcinoom en kinderwens?

follow-up

DICE Prospectieve observatio-
nele studie met 2 jaar

Wat is de mate van dis-
tress bij patiénten en part- | 2 jaar
ners bij cervixcarcinoom
behandeling en hoe is het
verloop over tijd?

Distress, follow-up tot

85 van de 200

wordt daardoor effectiever en kosten-
efficiénter. In de VACCIN-studie zijn
inmiddels ruim achthonderd vrouwen
geincludeerd en de onderzoekers
wachten nu op de resultaten. De ene
helft van de geincludeerde vrouwen
heeft op drie momenten een HPV-vac-
cinatie met Gardasil-9 ontvangen en
de andere helft drie placebo-injecties.
De primaire uitkomstmaat is het reci-
dief CIN2 of 3 na 24 maanden follow-
up van de primaire behandeling. De
verwachting is dat na de zomer van
2024 er een antwoord komt of een
aanvullende HPV-vaccinatie tijdens een
behandeling effectief is om een reci-
dief CIN te voorkomen.

Recent hebben gynaecologen Heleen
van Beekhuizen en Ralf van de Laar
van de afdeling Gynaecologische Onco-
logie een grote beurs van KWF gekre-
gen ter waarde van 1.235.750,30 euro
voor een studie naar HPV-vaccinatie bij
patiénten met een behandeling voor
vulvaire HSIL, een voorstadium van
vulvacarcinoom. Ze gaan een gerando-
miseerde placebogecontroleerde studie
doen om te kijken of vaccinatie de
behandeling van HSIL verbetert.

PRedICT-TOPIC

C.L.P. Muntinga (arts-onderzoeker,
Catharina Ziekenhuis)

De behandeling van CIN2-3 (cHSIL)

met imiquimod créme (Aldara) is
opgenomen in de richtlijn voor
vrouwen in de fertiele levensfase als
alternatief voor de LLETZ gezien het
verhoogde risico op een vroegge-
boorte.3 Imiquimod is een intensieve
behandeling van zestien weken, met
een effectiviteit van ongeveer 60%,
waarbij één op vijf vrouwen stopt
vanwege bijwerkingen.5 Selectie van
vrouwen die reageren op imiquimod
behandeling is van groot belang om
onnodige blootstelling aan imiquimod
en bijwerkingen te voorkomen. Hier-
voor ontwikkelden Abdulrahman et al.
de cHSIL Immune Biomarker for Imi-
quimod (CIBI), waarmee voorspeld kan
worden of iemand wel of niet gaat rea-
geren op imiquimod. Het voorspellen
van reactie op imiquimod kan helpen
in counseling en individualisatie van
behandeling van CIN2-3. De CIBI is
gebaseerd op het immuuninfiltraat in
cervicale biopten afgenomen vooraf-
gaand aan de behandeling met een
goed onderscheidend vermogen in een
cohort van 35 patiénten (ROC AUC van
0,95 (p< 0,0001), PPV 95%, NPV
90%).6 Om de CIBI te valideren als
predictieve biomarker voor therapie
respons op imiquimod in cHSIL, is de
PRedICT-TOPIC-studie gestart. De PRe-
dICT-TOPIC is een real-life, prospec-
tieve multicenter studie in zestien zie-

kenhuizen waarmee de CIBI in een
groot cohort van in totaal 410 patién-
ten wordt gevalideerd. Er zijn drie ver-
schillende groepen: 1) 310 patiénten
met een primaire cHSIL die kiezen
voor behandeling met imiquimod,

2) 50 patiénten met een residu/recidief
cHSIL die kiezen voor imiquimod na
een eerdere LLETZ, 3) 50 patiénten
met een primaire CIN2 die kiezen voor
een expectatief beleid om te evalueren
of de CIBI ook toegepast kan worden
als biomarker voor spontane regressie
binnen twee jaar. Patiénten kiezen zelf
welke behandeling zij wensen en
worden behandeld volgens de richtlijn
en reguliere cytologische follow-up.
De therapietrouwheid, bijwerkingen
en langetermijneffectiviteit van imiqui-
mod tot vijf jaar worden geévalueerd.
Daarnaast wordt het effect van het
vaginale microbioom op klinische
(spontane) regressie en op de samen-
stelling van immuuninfiltraten
bepaald. Op dit moment zijn er

98 patiénten geincludeerd en staat de
studie tijdelijk on hold vanwege lande-
lijke leveringsproblemen met imiqui-
mod. De onderzoekers verwachten in
de zomer de studie weer te kunnen
openen voor inclusies.
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CONTESSA/NEOCON-F

M. Schaafsma (arts-onderzoeker,
Antoni van Leeuwenhoek)

De CONTESSA/NEOCON-F studie is
opgezet om te onderzoeken of met
behulp van neoadjuvante chemothera-
pie een minder radicale oncologische
resectie mogelijk is voor patiénten met
FIGO 2018 stadium IB2 cervixcarci-
noom en een kinderwens.

Voor deze studie komen vrouwen
jonger dan 40 jaar in aanmerking die
gediagnosticeerd zijn met een FIGO
2018 stadium IB2 cervixcarcinoom en
die een wens hebben tot het behoud
van hun fertiliteit. De diagnose bij
deze vrouwen wordt gesteld op basis
van een biopt in plaats van een LLETZ
en de tumorgrootte moet bij aanvang
van de behandeling >2 cm en =4 cm
zijn. Voordat vrouwen kunnen deelne-
men, zullen zij eerst een volledige lym-
fadenectomie moeten ondergaan om
de aanwezigheid van lymfekliermeta-
stasen uit te sluiten. Als vrouwen
voldoen aan de inclusiecriteria, zullen
zij worden behandeld met drie cycli
neoadjuvante chemotherapie (carbo-
platin en paclitaxel) gedurende negen
weken. Vervolgens wordt de tumorres-
pons geévalueerd door middel van een
MRI-scan en colposcopie. Indien de
tumor kleiner dan 2 centimeter is
geworden, wordt een beperkte fertili-
teitssparende operatie (een conisatie
of portio-amputatie) verricht, waarbij
het parametrium niet wordt verwij-
derd. Door het parametrium niet te
verwijderen wordt verwacht dat de
kans op zwangerschap verbetert.
Indien de tumor groter blijft dan 2 cen-
timeter, zal de behandelend arts de
vervolgbehandeling bepalen, die
(vrijwel altijd) niet fertiliteitssparend
zal zijn. Alle studiedeelneemsters
worden drie jaar vervolgd.

De primaire uitkomstmaat van dit
onderzoek is het percentage vrouwen
die een fertiliteitssparende behande-
ling met neoadjuvante chemotherapie
gevolgd door een beperkte fertilteits-
sparende operatie krijgt. Daarnaast
worden ook de oncologische uitkom-
sten, zoals het recidiefpercentage,
geévalueerd. Om de oncologische vei-
ligheid te garanderen zal de studie
worden gestaakt indien er meer dan
10% recidieven optreden.

In totaal zullen negentig patiénten
wereldwijd aan de CONTESSA/NEO-
CON-F-studie meedoen, van wie
veertig in Nederland. De eerste dertien
patiénten zijn reeds geincludeerd.

DICE

N.P.M. Ezendam (senior onderzoeker,
Integraal Kankercentrum Nederland en
Tilburg Universiteit)

Cervixcarcinoom gaat vaak gepaard
met psychosociale klachten zoals ‘dis-
tress’, een verzamelterm voor angst en
depressieve klachten. Zowel gedu-
rende de behandeling als vele jaren
daarna. In dit onderzoek wordt
gekeken naar de mate van distress bij
patiénten en partners en het tijdsver-
loop. Wie lopen het grootste risico op
distress-klachten en kunnen we ook
beschermende factoren vinden? Met
deze kennis hopen de onderzoekers in
een vroeger stadium betere ondersteu-
nende zorg te kunnen bieden aan
vrouwen of stellen die hier behoefte
aan hebben.

Zowel vragenlijsten als objectieve
maten om de uitkomsten en voorspel-
lende factoren te bepalen worden
gebruikt. Onder andere wordt cortisol
gemeten in haarplukjes, om chroni-
sche stress van voor de diagnose te
bepalen en dit over een tijdsperiode te
kunnen volgen. Met een Fitbit wordt
beweging en slaap gemeten om te
bekijken of beweging beschermt en
slaapproblemen een rol spelen.
Inflammatie wordt onderzocht via
bloedsamples. Naast deze ‘nieuwe’
meetmethodes worden er dezelfde
vragenlijsten gebruikt als in PROFIEL,
een wetenschappelijk onderzoek dat
sinds 2004 kijkt naar kwaliteit van
leven bij mensen die kanker hebben of
hebben gehad. Deze vragenlijsten
meten kwaliteit van leven, zelfbeeld,
seksualiteit en kwaliteit van de relatie.
Deelnemende ziekenhuizen (Catharina,
Amphia, UMCU, Radboudumc, Maas-
tricht UMC en UMCG) includeren pati-
enten en via PROFIEL worden patién-
ten twee jaar gevolgd, waarbij ze in
totaal vier keer een vragenlijst invullen
en deelnemen aan de verschillende
metingen. Tevens worden partners uit-
genodigd voor deelname. Er zijn om
dit moment 85 patiénten geincludeerd.

www.ntog.nl
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Chronische histiocytaire intervillositis

dr. L. van der Meeren perinataal patholoog, LUMC en Erasmus MC
dr. M.L.P. van der Hoorn gynaecoloog-perinatoloog, LUMC

Dit jaar biedt het NTOG ruimte aan
een aantal casussen placentapatho-
logie. Hierbij wordt kort een casus
beschreven, gevolgd door beschrij-
ving van de echoscopie, macroscopie
en microscopie, alle verduidelijkt
met foto's. Wilt u ook een casus
insturen voor deze rubriek? Mail dan
naar mlpvanderhoorn@lumc.nl

Casus

Een 30-jarige gezonde vrouw wordt in
haar eerste zwangerschap verwezen bij
twintig weken amenorroe in verband
met een ernstige foetale groeirestrictie
(FGR) met flowafwijkingen. Bij gene-
tisch onderzoek werden geen bijzon-
derheden gevonden. Gezien de ernst
van de groeivertraging wordt bij 23
weken de zwangerschap afgebroken.
Er wordt een dochter geboren van

265 gram. Het histologisch onderzoek
van de placenta laat chronische histio-

| Ol 1 LT 1 ‘_..,Jz '.'.-" -I-I:
Figuur 1. Histologie van het placentapa-
renchym met CHI in de maternale
ruimte (cirkel), chronische villitis in de
foetale vlok (vierkant) en perivilleus
fibrine (pijl)

cytaire intervillositis (CHI) zien. Hierna
maakt zij zeven miskramen door, bij
een termijn van ongeveer tien weken,
waarbij met pathologisch onderzoek
CHI herhaaldelijk werd vastgesteld.

Echoscopie

Echoscopisch onderzoek kan CHI niet
opsporen, behoudens dat er tekenen
worden gezien van FGR.

Pathologie

De placenta was bij 23 weken te licht
(120 gram, onder de P10) met een
normale maturatie en diffuus verspreid
een infiltraat van CD68 positieve
macrofagen met bijmenging van enkele
CD3 positieve lymfocyten in de mater-
nale ruimte tussen de foetale vlokken
(figuur 1, cirkel). Ook zijn er vlokken
met perivilleus fibrine (figuur 1, pijl) en
geen infiltraat in de vlokken (foetale
zijde), dat gezien kan worden bij een
chronische villitis. In de miskramen
werd een vergelijkbaar beeld gezien
met macrofagen in de maternale
ruimte met hierbij gering perivilleus
fibrine zonder villitis.

Conclusie

Para 1-1, zeven miskramen en een
zwangerschapsafbreking bij 23 weken
alle het gevolg van een disfunctione-
rende placenta op basis van een CHI
met perivilleuze fibrine deposities.

Figuur 2. Schematische weergave van een doorsnede van een normale placenta

(links) en met CHI (rechts)

Achtergrond

De patiént die na een gecompliceerd ver-
lopen zwangerschap de diagnose CHI in
de placenta krijgt, heeft een onzekere
obstetrische toekomst. CHI is een zeld-
zame (zes op de tienduizend zwanger-
schappen) nog onbegrepen histopatholo-
gische afwijking in de placenta. CHI
wordt gekenmerkt door infiltratie van
maternale macrofagen in de maternale
(intervilleuze) ruimte, die vaak gepaard
gaan met fibrinedeposities (figuur 2). De
trias CHI, perivilleus fibrine en chroni-
sche villitis zijn drie verschillende afwij-
kingen die in wisselende combinatie en
verhouding kunnen voorkomen.! Diffe-
rentiaal diagnostisch kan er gedacht
worden aan een immunologische
oorzaak of een infectie zoals bijvoor-
beeld Entero-, Cocksackie- en SARS-CoV-
2-virus. De diagnose kan nu alleen post
partum gesteld worden. Herhalingskans
van de afwijking varieert van 70% tot
geen herhalingskans en is gebaseerd op
de onderliggende oorzaak die histolo-
gisch beoordeeld kan worden.2 Klinisch
is deze bevinding geassocieerd met
diverse zwangerschapscomplicaties zoals
(herhaalde) miskramen, ernstige FGR en
intra-uteriene foetale sterfte. Er is voor-
alsnog geen bewezen therapie ter voor-
koming van CHI in een volgende zwan-
gerschap. Het LUMC is een erkend exper-
tisecentrum voor patiénten met CHI.
Patiénten kunnen worden verwezen voor
een pre-conceptioneel adviesgesprek en/
of revisie van de placentapathologie. Het
beleid voor de toekomstige zwanger-
schap wordt gemaakt op basis van de
adviezen van internationale experts.
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Jaarlijks meer dan
honderd doodgeboortes
a terme in Nederland
door (onopgemerkte)
placenta-insufficiéntie?
De focus in de klinische praktijk om
placenta insufficiéntie en geassoci-
eerde nadelige uitkomsten op te
sporen ligt vooral bij foetussen met
een geschat gewicht onder het 10¢ per-
centiel (SGA). Maar is dit wel terecht?
We weten dat bij late placenta-insuffi-
ciéntie de foetale groei nog binnen de
‘normaalwaarden’ kan vallen. Hoe zit
het eigenlijk met de verdeling van
sterfte en andere hypoxie-gerelateerde
uitkomsten naar geboortegewichtper-
centielen in de a terme periode?

Dit onderzochten wij met behulp van
PeriNed-data over de jaren 2015 tot en
met 2019 in Nederland, waarbij
bekende oorzaken van doodgeboorte
als congenitale/chromosomale afwij-
kingen en diabetes geéxcludeerd
werden. In deze periode waren er
ongeveer 685 duizend eenlingzwanger-
schappen en 729 doodgeboortes, wat
neerkomt op ongeveer 150 doodge-
boortes per jaar. Zoals verwacht was
de kans op doodgeboorte en andere
slechte uitkomsten het grootst bij
‘kleine’ foetussen (gewicht <p10), en
nam deze kans geleidelijk af bij hogere
geboortegewichtpercentielen. De

minste doodgeboortes traden op rond
het 90¢e percentiel. In absolute aantal-
len zagen we de meeste sterftes en
slechte uitkomsten bij kinderen met
een normaal geboortegewicht voor de
zwangerschapsduur (figuur 1).

Een klein deel van de intrapartum en
postpartum doodgeboortes kunnen
verklaard worden door zeldzame oor-
zaken als navelstrengprolaps, abruptio
placentae et cetera. Dit is helaas niet
allemaal te achterhalen in PeriNed.
Onze hypothese is dat in de meeste
gevallen van a terme doodgeboorte een
verminderde placentafunctie een grote
rol speelt, misschien of zelfs waar-
schijnlijk bij meer dan honderd zwan-
gerschappen per jaar. Dat past ook bij
de graduele verdeling over de geboor-
tegewichtpercentielen.

70% van de doodgeboortes gebeurden
dus bij kinderen met een ‘normaal’
gewicht. Dit laat allereerst zien dat we
waarschijnlijk redelijk goed zijn in het
tijdig geboren laten worden van de kin-
deren die herkend zijn als ‘te klein' en
een placentaprobleem hebben. Maar
het laat helaas ook zien dat we nog
veel beter moeten worden in het her-
kennen van de kinderen die niet ‘te
klein' zijn, maar wel risico lopen door
een verminderde placentafunctie rond
de uitgerekende datum. Omdat de
uitingen van placenta-gerelateerde
foetale groeirestrictie in de a terme

Figuur 1. De incidentie van hypoxie-gerelateerde uitkomsten naar geboortege-
wicht percentielen van neonaten geboren tussen de 36+0 en 41+6 weken in

Nederland (2014-2018)
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periode subtiel zijn, komen deze
foetale sterftes vaak plots en onver-
wacht.

De huidige studie is niet bewijzend,
maar de getallen en het verdelingspa-
troon onderbouwen de hypothese. Het
wordt steeds duidelijker dat de focus
op de grootte van een kind alleen
onvoldoende is. Naast dat er meer
onderzoek naar andere placentamar-
kers nodig is om de foetus at risk te
herkennen, is algemene bewustwor-
ding van het feit dat foetussen met een
‘normaal’ geschat gewicht kunnen
lijden aan placenta insufficiéntie van
groot belang.

S.E. Damhuis
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Zwanger worden na
primaire behandeling
borstkanker: is onder-
breken adjuvante endo-
criene therapie veilig?

Vrouwen in de vruchtbare levensfase
die primair behandeld zijn voor hor-
moonreceptorpositieve borstkanker,
gebruiken vaak nog vijf tot tien jaar
adjuvante endocriene therapie ter ver-
mindering van de kans op een recidief
(locoregionaal of op afstand). Op het
moment dat er een zwangerschapswens
is in deze groep vrouwen zijn er zorgen
ten aanzien van een verhoogde kans op
recidief: door de zwangerschap zelf,
maar ook door het tijdelijk moeten
onderbreken van de adjuvante endo-
criene therapie.

Tot nu toe ontbraken prospectieve gege-
vens over het risico op recidief bij deze
patiéntengroep. Recent werden de uit-
komsten van de The POSITIVE (Preg-
nancy Outcome and Safety of Interrup-
ting Therapy for Women with Endocrine
Responsive Breast Cancer) gepubliceerd
in NEJM.2 Partridge et al. includeerden
516 vrouwen die tijdelijk hun adjuvante
endocriene therapie wilden staken om
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zwanger te worden. De vrouwen
moesten 42 jaar of jonger zijn, behan-
deld voor stadium I, Il of Il hormoonre-
ceptorpositieve borstkanker en ten
minste achttien en maximaal dertig
maanden adjuvante endocriene therapie
hebben gebruikt. De therapie mocht
maximaal twee jaar worden gestopt en
fertiliteitsbehandelingen waren toege-
staan. De mediane follow-up was 3,4
jaar. In totaal werd 74 procent van de
patiénten zwanger. De derdejaars inci-
dentie van recidief borstkanker was
8,9% (95% confidence interval [CI], 6,3
to 11,6) in de groep vrouwen die endo-
criene therapie staakten en 9,2% (95%
Cl, 7,6 to 10,8) in een extern controleco-
hort (absolute difference, -0,2 percen-
tage points; 95% Cl, -3,1 to 2,8). Het per-
centage vrouwen dat na de zwanger-
schap de therapie niet hervatte was
15,4%, zoals verwacht. De resultaten
van deze prospectieve studie zijn
bemoedigend. Er zijn echter ook een
aantal kanttekeningen: korte follow-up
duur, mogelijk inclusie van meer
‘gezonde’ patiénten die op voorhand al
een kleinere kans op recidief hebben en
het betreft geen gerandomiseerde
studie. Een langere follow-up duur is
nodig om met meer zekerheid te
kunnen concluderen dat het onderbre-
ken van adjuvante endocriene therapie
om zwanger te worden zonder risico is.
RvdL
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Vaccinatie van zwangeren
tegen RSV: de Matisse-
studie

Het respiratoir syncytieel virus (RSV)
zorgt er elke winter weer voor dat de
kinderafdelingen en kinder intensive
care vol liggen met zuigelingen met een
ernstige luchtweginfectie veroorzaakt
door dit virus. Een recente studie laat
zien dat in Europa 1 op de 56 (1,8%)
voorheen gezonde, a terme geboren zui-
gelingen in het eerste levensjaar wordt
opgenomen met een RSV-infectie. Het
merendeel van deze zuigelingen is
jonger dan 6 maanden.

Enkele weken geleden zijn de resultaten
van de Matisse studie gepubliceerd in de
New England Journal of Medicine.3 In
deze dubbelblinde fase 3 maternale vac-
cinatiestudie werden 7358 zwangeren,
één op één gerandomiseerd voor een
bivalent RSV prefusie F eiwit-based
vaccin of voor placebo. De RCT vond
wereldwijd plaats in achttien landen,
waaronder Nederland (WKZ/UMC
Utrecht, Diakonessenhuis Utrecht,
Spaarne Gasthuis Hoofddorp). De uit-
komsten van de interim-analyse van
7128 kinderen laat zien dat het vaccin
effectief is in het voorkomen van een
ernstige ‘medically attended’ RSV-infec-
tie bij zuigelingen in de eerste 90 dagen
(vaccineffectiviteit 81,8%, 99,5% BI
40,6-96,3). Dit effect houdt aan tot 180
levensdagen (0,5% versus 1,8%, vaccin-
effectiviteit 69,4%, 97,58% Bl 44,3-84,1).
Het voorkomen van (ernstige) bijwerkin-
gen/nadelige effecten bij moeder en
kind was vergelijkbaar tussen de place-
bogroep en de groep die het vaccin had
gekregen. Er werden geen ernstige bij-
werkingen gerelateerd aan het vaccine
gerapporteerd.

Deze uitkomsten betekenen dat er nu
een effectief maternaal vaccin is dat

jonge zuigelingen beschermt tegen ern-
stige RSV-infectie en dat waarschijnlijk
op korte termijn ook in Nederland te
verkrijgen zal zijn. Een beperking van dit
onderzoek is dat de effectiviteit van het
vaccin niet is vastgesteld om RSV-infec-
tie bij prematuren te voorkomen. Het
aantal te vroeg geboren kinderen was te
klein om hier een uitspraak over te
doen. Naast maternale vaccinatie is
daarom ook immunisatie met een lang-
werkende monoclonale antistof tegen
RSV voor zuigelingen geregistreerd (nir-
sevimab). Een eenmalige injectie aan het
begin of tijdens het RSV-seizoen
beschermt de zuigeling gedurende vijf
maanden tegen ernstige RSV-infecties.
De Gezondheidsraad zal in het komende
jaar beslissen of en op welke manier
deze nieuwe vormen van RSV-preventie
geimplementeerd zullen worden.

J. Wildenbeest, L. Bont
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Antwoorden Gynfeud 22

Antwoord op vraag 1: b

Er is een tympanische temperatuurmeting gedaan.
Tympano is een voorvoegsel in woordverbindingen
met betrekking tot de trommelholte. Tympanon is de
trommelholte. De trommelholte is de ruimte achter
het trommelvlies en bevat de gehoorbeentjes. Maar in
werkelijkheid wordt de temperatuur gemeten van het
trommelvlies. In de oorthermometer zit een infrarood-
sensor. Infraroodstraling is voor ons waarneembaar
als warmte. De sensor scant de warmte van het trom-
melvlies en zet dit om in een digitale waarde voor de
lichaamstemperatuur.

Antwoord op vraag 2: d

Signa betekent schrijf (de instructie die aangeeft wat
minimaal op het etiket vermeldt moet worden). Usus
cognitus betekent: gebruik bekend.
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