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

Obstetrie en Gynaecologie en in het bijzonder van haar leden te beharti-

gen. De vereniging wil dit doel bereiken door het houden van weten-
schappelijke bijeenkomsten; het publiceren van wetenschappelijke arti-
kelen; het houden van toezicht op de nascholing van opgeleide specialis-
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NVOG, bij daarvoor in aanmerking komende organen en instanties.
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EDITORIAL

Een likje groene verf

dr. Annemijn Aarts hoofdredacteur

Voor u ligt - wat mij betreft, maar ik
ben natuurlijk niet onbevooroor-
deeld - weer een prachtig nummer
van het NTOG. De cover heeft onge-
twijfeld uw aandacht getrokken.
Precies de bedoeling van Daphne
Voormolen die al bijna twee jaar
met veel zorg de covers voor het
NTOG verzorgd. En ook deze keer
sluit het kunstwerk naadloos aan op
het themakatern Vroeggeboorte in
deze editie.

De afbeelding is op het eerste gezicht
een futuristisch plaatje: een klein
vredig mensje in die bol die - contras-
terend - bediend lijkt te worden door
een robotarm. Maar zoals u in het the-
makatern kunt lezen, lijkt een kunst-
baarmoeder niet eens zo ver weg. Dit
soort technologische vooruitgang is
spannend en indrukwekkend als dit
werkelijkheid wordt. Maar het roept
bij mij ook de vraag op: Hoe maakbaar
is onze wereld? En hoe wenselijk is
dat? In haar rubriek Kunstsalon nodigt
Daphne u uit hierop te reflecteren.

Het themakatern Vroeggeboorte is ont-
staan naar aanleiding van de organisa-
tie van het European Spontaneous
Preterm Birth Congres in Nederland
afgelopen september. In samenwer-
king met de NTOG-redactie is het een
gevarieerde verzameling van artikelen
geworden, alle van Nederlandse
bodem. En dat is toch wel iets om
trots op te zijn, vind ik dan weer.

In dit nummer vindt u ook weer tal
van artikelen gerelateerd aan het
onderwerp duurzaamheid. En dat is
niet toevallig. Wij krijgen zeer regelma-
tig bijdragen rondom dit onderwerp
ingestuurd. Een goede graadmeter
voor wat ons NVOG-leden bezighoudt
met de inmiddels bekende frasen:
Gynae Goes Green en VAGO vows
Vega. De alliteraties doen waar ze voor
bedoeld zijn: woorden met klanken
die blijven hangen. En niet onverdien-
stelijk. De Gynae Goes Green-enquéte

uitgezet onder haar duurzaamheid-
sambassadeurs laat een vooruitgang
zien op onze gynaecologie-afdelingen.
Groene initiatieven kunnen klein en
simpel zijn, zoals het uitdoen van de
lampen in de overdrachtsruimte. Maar
behalve groen kunnen initiatieven ook
nog eens kosteneffectief zijn: Klerkx en
collega’s laten zien dat het mes aan
twee kanten snijdt als je pessaria gaat
hergebruiken.

Het is u wellicht bekend dat ook de
NTOG-redactie in samenwerking met
GAW ontwerp en communicatie (onze
uitgever), afgevaardigden van Gynae
Goes Green en het NVOG-bestuur hard
bezig is om ons blad per 2024 te ver-
duurzamen. Ik kan u zeggen dat er
voor mij als hoofdredacteur een
wereld opengaat: tal van soorten
papier passeren de revue, discussies
over wel of geen nietjes of stickertje
worden gevoerd, en uitzoekwerk naar
de daadwerkelijke duurzaamheid van
datacenters (waar digitale tijdschriften
op draaien). Ook leerde ik dit jaar de
term greenwashing. Als je je er echt in
verdiept, blijkt dat er bedrijven zijn die
zich groen voordoen maar niet meer
dan een ‘likje verf' aanbrengen. Wij
gaan als NTOG uiteraard voor meer.

In het volgende en tevens laatste
nummer van 2023 delen we onze
bevindingen en beslissingen over ver-
duurzaming van ons magazine. Via de
NVOG-nieuwsbrief ontvangt u als lezer
en belangrijkste stakeholder binnen-
kort nog twee laatste vragen: ‘Leest u
het blad liever digitaal of op papier?’
En: ‘Zou u bereid zijn 5 euro extra
abonnementskosten te betalen voor
een duurzamer blad?' We horen graag
van u. Dan beloven wij dat wij ons
best doen u als lezer tegemoet te
komen en meer te bereiken dan alleen
een ‘likje verf'.
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NVOG Consortium 3.0 - Blijvende inzet
voor kwaliteitsverbetering

prof. dr. Christianne de Groot

Het NVOG Consortium is al vele jaren
een succesvol samenwerkingsver-
band van NVOG-leden, gericht op het
wetenschappelijk onderbouwen van
gynaecologische zorg in Nederland.
Als wetenschappelijke vereniging
blijven we toegewijd aan deze kern-
taak. We blijven streven naar het
identificeren van kennishiaten, het
opzetten van studies en het verbete-
ren van de gynaecologische zorg. Het
Trialbureau Zorgevaluatie Nederland,
beter bekend als ‘het Trialbureau’
biedt ondersteuning bij het uitvoeren
van deze studies.

Helaas werden we dit jaar geconfron-
teerd met noodzakelijke veranderingen
binnen het Trialbureau. Daardoor zal de
ondersteuning die zij bieden in de
komende periode afgebouwd worden.
Dit komt door fluctuaties in het aantal
gehonoreerde studies, uitloop van
studies ten opzichte van de planning en
de inzet van het Trialbureau bij natio-
nale doelen en zorgevaluatie-program-
ma's. Voor ons betekent deze afbouw
een ‘herstart’.

Om een succesvolle doorstart te realise-
ren en te bepalen welke stappen we als
NVOG (zowel gynaecologen, Principal
Investigators, onderzoekers als onze
patiénten) moeten nemen om de onder-
steuning van zorgevaluatiestudies te
kunnen blijven uitvoeren om de gynae-
cologische zorg te blijven verbeteren via
wetenschappelijke onderbouwing,
hebben we advies ingewonnen bij zorg-
adviesbureau Helder. Die heeft met
velen van jullie gesproken om waarde-
volle inzichten te verkrijgen over hoe de
NVOG haar missie kan voortzetten.

Laten we even teruggaan in de tijd. Het
Trialbureau ontstond na goedkeuring
van de eerste studie in 2004, onder
leiding van Ben Willem Mol, met aan-
vankelijke ondersteuning van een secre-
taresse. Later groeide dit uit tot een

bureau met 12 fte medewerkers, waar-
onder methodologen, monitors en data-
baseontwikkelaars. De kosten werden
deels gedekt door individuele bijdragen
van de studies, maar dit was en is
onvoldoende om het Trialbureau in
stand te houden. De financiering is jaar-
lijks afhankelijk van de goedkeuring van
nieuwe studies (waardoor het kwets-
baar en onzeker is). En de vele uitlo-
pende studies leiden tot meer kosten
(bijvoorbeeld voor monitoring) zonder
dat er bijbehorende inkomsten zijn. In
de afgelopen jaren was financiering van
nationale programma’s nodig om de
kosten van het Trialbureau te dekken.
Dit is geen duurzame situatie.

Wat betekent de verandering voor jou
en de NVOG? In de toekomst betekent
dit dat we als NVOG wel ondersteuning
blijven bieden voor het netwerk van
researchmedewerkers, opleidingen en
bijeenkomsten. Ook gaan we door met
de kwaliteitscirkel, van het identificeren
van kennishiaten tot implementatie. We
staan klaar om vragen van onderzoe-
kers en Principal Investigators te beant-
woorden en zullen ondersteunen in
communicatie. Dit is nieuw, want dit
waren taken die voorheen werden uitge-
voerd door het Trialbureau. Deze hier-
voor genoemde specifieke taken gericht
op het NVOG Consortium zullen geleide-
lijk worden overgedragen aan het
NVOG-bureau.

Met het stoppen van het Trialbureau zal
ondersteuning van zorgevaluatiestudies
vanaf de volgende subsidierondes (vanaf
2024) niet langer door het Trialbureau
worden geboden. Dit betekent dat pro-
jectgroepen vanuit hun eigen verrich-
tingscentrum de uitvoering moeten
organiseren, inclusief de bouw van de
database, epidemiologie, monitoring,
Data Safety Monitoring Board, enzo-
voort. De ondersteuning voor lopende
zorgevaluaties blijft uiteraard doorgaan
zoals afgesproken.

Het Trialbureau Zorgevaluatie Neder-

Barbara van Veen (Trialbureau) in
gesprek met research-medewerkers en
Christianne de Groot

land zal betrokken blijven bij de uitvoe-
ring van nationale ontwikkelingen op
het gebied van zorgevaluatie, zoals de
ontwikkeling en implementatie van de
veldnorm zorgevaluatie binnen het
Zorgevaluatie en Gepast Gebruik
(ZE&GG)-programma. De kennis en
expertise van het Trialbureau zullen
worden ingezet om de uitvoering van
zorgevaluatie in de hele medisch specia-
listische zorg in Nederland te verbeteren
en versnellen. Als NVOG plukken we
hier natuurlijk ook de vruchten van.

We zijn zeer erkentelijk voor de jaren-
lange intensieve samenwerking met het
Trialbureau. Zonder hen zouden we niet
het voorbeeld zijn geworden voor
andere wetenschappelijke verenigingen.
Maar zoals gezegd, gaan we nu in volle
vaart door met het NVOG Consortium
3.0 om de beste kwaliteit van zorg te
blijven bieden aan onze patiénten! We
blijven een hecht netwerk waarin we
zorgevaluaties zullen blijven ondersteu-
nen, weliswaar in een andere vorm.

Vragen?

Graag nodigen we je uit voor de
Zoombijeenkomst van 6 november om
19.00 uur. Aanmelden kan via weten-
schap@nvog.nl en de ALV op 23 novem-
ber tijdens het Gynaecongres om je
vragen te stellen en samen verder te
gaan om de beste kwaliteit van zorg te
blijven bieden aan onze patiénten door
wetenschappelijk onderzoek.
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NVOG ondersteunt belang
van toegankelijke en
stigma-vrije abortuszorg

De NVOG heeft haar steun uitgesproken
voor het Abortus Manifest van de Vrije
Keuze Coalitie dat op 28 september
2023, tijdens International Safe Abor-
tion Day, gepresenteerd werd in Den
Haag.

Het Abortus Manifest pleit voor het
beschermen en verbeteren van de abor-
tuszorg in Nederland en benadrukt het
recht op individuele keuze over voort-
planting, pleitend voor de verwijdering
van abortus uit het Wetboek van Straf-
recht, waarbij het betoogt dat abortus
normale zorg is en geen misdrijf is.
Het NVOG-bestuur heeft het manifest
ondertekend vanwege de ongewenste
effecten van de huidige abortuswet op
zowel degenen die een abortus onder-
gaan als de zorgverleners. Dit stand-
punt sluit aan bij de visie van de Inter-
national Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) en de World Health
Organization (WHO).

De visie van de NVOG is gericht op het
waarborgen van kwalitatieve en veilige
zorg voor vrouwen, met respect voor
hun zelfbeschikkingsrecht. Het verwij-
deren van abortus uit het Wetboek van
Strafrecht kan bijdragen aan het berei-
ken van deze doelstelling.

Zie www.nvog.nl voor een nadere toe-
lichting.

Wettelijke aanpassing
nodig voor definitie van
‘embryo’

De definitie van ‘embryo’ moet wettelijk
worden aangepast, omdat er inmiddels
meer mogelijkheden zijn om weten-
schappelijk onderzoek te doen met
embryo’s. Dit blijkt uit het conceptwets-
wijzigingsvoorstel dat ter consultatie is
gepubliceerd door het ministerie van
van Volksgezondheid, Welzijn en Sport.
Na de wetswijziging is de definitie van
een embryo niet langer een ‘cel of
samenhangend geheel van cellen met
het vermogen uit te groeien tot een
mens’. Gezien de wetenschappelijke
mogelijkheden op dit moment (en in de
toekomst) kan ‘het vermogen om uit te
groeien tot een mens’ niet langer het
criterium zijn om te bepalen wat een

embryo is en wat niet, zo staat in de
uitgebreide Memorie van Toelichting bij
het conceptwijzigingsvoorstel.

Met de wetswijziging zullen er ook aan-
passingen plaatsvinden op het gebied
van onderzoek met en behandeling van
foetussen. Met de wetswijziging wordt
de Embryowet ook voorzien van gen-
derneutraal taalgebruik. ‘Vrouw’ wordt
bijvoorbeeld vervangen door ‘degene
die beoogt zwanger te worden’, ‘zwan-
gere vrouw' door ‘zwangere persoon’
en ‘haar belangen’ door ‘diens belan-
gen'. Ook wordt onder meer ‘hij’ ver-
vangen door ‘diegene’ en ‘met zijn
geslachtscellen tot stand gebrachte
embryo’s’ door ‘met de geslachtscellen
tot stand gebrachte embryo's’.
medischcontact.nl

Update standpunt ‘Vacci-
natie tegen COVID-19
rondom zwangerschap en

kraambed'

Het standpunt Vaccinatie tegen COVID-
19 rondom kinderwens, zwangerschap
en kraambed is herzien. De meest
actuele versie van het standpunt is
daarmee de versie van 13 oktober 2023:
Vaccinatie tegen COVID-19 rondom kin-
derwens, zwangerschap en kraambed
(13-10-2023). De aanpassingen die zijn
doorgevoerd, betreffen met name het
moment van de vaccinatie tijdens de
zwangerschap. De (booster)vaccinatie
kan ongeacht de termijn van de zwan-
gerschap worden toegediend maar

wordt bij voorkeur vroeg in de zwan-
gerschap, mid-tweede trimester, toege-
diend om zo optimaal mogelijk effect te
hebben tijdens de zwangerschap.
NVOG.nl

Overleg over nieuwe
Arbeidsvoorwaardenrege-
ling Medisch Specialisten

De Landelijke vereniging van artsen in
dienstverband (LAD), de Federatie
Medisch Specialisten (FMS) en de
Nederlandse Vereniging van Ziekenhui-
zen (NVZ) bespreken de nieuwe afspra-
ken in de Arbeidsvoorwaardenregeling
Medisch Specialisten (AMS) 2023. In de
nieuwe AMS worden afspraken
gemaakt over de doorvertaling van de
afspraken uit de cao Ziekenhuizen
2023-2025. Ook wordt gekeken hoe de
bestaande afspraken over gezond en
veilig werken kunnen worden verbe-
terd.

Eerder dit jaar kwam de nieuwe Cao
Ziekenhuizen tot stand, waarin onder
andere een salarisverhoging werd afge-
sproken. Ook werden afspraken
gemaakt over de reiskostenvergoeding,
inroostering van aiossen, bereikbaar-
heidsdiensten en het generatiebeleid.
Vaste regel bij de totstandkoming van
een nieuwe Cao Ziekenhuizen is dat de
AMS-partijen kijken hoe de financiéle
ruimte uit de nieuwe cao wordt door-
vertaald in de AMS. Wordt vervolgd.
FMS

‘Geen enkele vraag is dom, behalve de vraag die je niet stelt’, zeg ik tegen
mijn nieuwe coassistent, die aanvankelijk ietwat verlegen overkomt.
Gaandeweg wordt zij steeds enthousiaster, al twee kinderen aangepakt,
rode blossen op haar wangen. De drempel om vragen te stellen wordt

kleiner.

Het gespreksonderwerp tijdens de koffiepauze behelst ‘bijzondere namen’.
En dan komt haar vraag: ‘Goh, ik zag net op het bord van verloskamer 12
staan, dat het kind XY heet. Hoe zou je dat nou uitspreken?’

Noortje van den Boogaard gynaecoloog, Flevoziekenhuis

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

Wetenschappers en kunstenaars delen een fascinatie

voor de mens en alles wat raakt aan zijn welzijn. Ze

proberen beide iets van de essentie van de mens te

vatten op een vernieuwende manier. Wetenschap heeft

een heel exact karakter en is gebonden aan wetten der

natuur en regelgeving. De kunsten zijn veel vrijer, er is

meer ruimte voor verbeelding, interpretatie en beteke-

nisgeving. Kunst op het grensvlak van biotechnologi-

sche wetenschap, bio-art, draait om die gedeelde fasci-

natie gecombineerd met artistieke vrijheid om voorbij

de grenzen van de wetenschap te gaan. Dat levert een

geweldige spanning op!

We zien hier de kunstinstallatie UNBORNOx9 van Future Baby Production, geinitieerd door kunstenaars Shu Lea Cheang
en Ewen Chardonnet. De installatie verbeeldt een situatie van ectogenese, de ontwikkeling van een foetus in een kunst-
matige baarmoeder, ook wel Artificial womb technology (AWT) of Extracorporeal Gestation (ExCG) genoemd. Wij dokters
lezen erover in wetenschappelijke tijdschriften en weten dat de ontwikkelingen snel gaan, het is allang geen sciencefiction
meer. Maar het medisch jargon schept afstand en de abstracte schematische weergave in artikelen zorgen voor een
‘medical/scientific gaze'. Een ethische discussie over deze technieken is daarmee verwijderd van patiéntencontext.
Kunstenaars kunnen technologie uit het laboratorium naar het publieke domein trekken. Kunst kan onbeperkt verbeel-
den, vormgeven, overdrijven en op die manier een publieke dialoog op gang brengen. De aanblik van het ongeboren kind
in een plastic container met aan- en afvoerdraden doet iets met je. Wat betekent het als we ons meest intieme, natuur-
lijke proces, namelijk voortplanting uit handen geven aan technologie? Wat doet het met de verbinding tussen moeder en
kind, en tussen mensen onderling? Waar ligt de grens van toepasbaarheid? Medische toepassing zoals bij vroeggeboorte,
foetale therapie of bij fysieke onmogelijkheid tot biologisch ouderschap zijn misschien redelijk snel te accepteren. Maar
wat als het gaat om het oplossen van reproductieve ongelijkheid (en de sociale ongelijkheid die daaruit volgt). Als
vrouwen AWT verkiezen boven een fysieke zwangerschap? Komen er dan menselijke broederijen? Bio-kunstwerken als
UNBORNO0x9 maken wetenschappelijke ontwikkelingen bekend bij een groter publiek en laten hen nadenken over de
essentie ervan. Hoe verhouden deze ontwikkelingen zicht tot culturele, ethische en emotionele waarden? De maatschap-
pelijke beleving wordt aangewakkerd, zodat we met zijn allen de ethische kanten kunnen overwegen van in dit geval
cyborg ouderschap. Op die manier kan kunst de wingman zijn van wetenschap. Picasso zei het heel mooi: ‘Kunst is de
leugen die ons de waarheid laat zien'.

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

Vraag 1. Wat betekent Vraag 2. De eileider is per ope-
refoetalisatie? rationem verwijderd. Wat is de
a. een bekend ontgroeningsritu- juist wetenschappelijke term
eel in het Gronings studenten- hiervoor?
corps Vindicat a. salpingectomie
. terugkeer van de foetale circu- b. tuba extirpatie
latietoestand, doordat de c. tubectomie
ductus Botalli weer opengaat d. salpinxresectie
. een psychiatrisch ziektebeeld
dat door Freud is beschreven
. het herhaaldelijk aannemen De goede antwoorden zijn te vinden
van de foetushouding in geval op pagina 372.
van stress dr. J. Lind
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Reinigen van pessaria: duurzaam én
kosteneffectief

dr. W.M. Klerkx urogynaecoloog, St. Antonius Ziekenhuis
H. Leeuw deskundige steriele medische hulpmiddelen, St. Antonius Ziekenhuis

drs. E.C.). Verheijen

Terwijl een jaar of tien geleden niet-
passende prolapspessaria opnieuw
werden gesteriliseerd en herge-
bruikt, blijkt sinds 2021 dit duurzame
gebruik in meer dan 80 procent van
de ziekenhuizen niet meer actueel.!
'Het mag niet meer’, aldus vele Cen-
trale Sterilisatie Afdelingen (CSA's):
een verstrengde Europese regelge-
ving voor medische hulpmiddelen en
Instructions For Use (IFU's) die niet
aansluiten bij de werkwijzen in de
Nederlandse CSA’s zijn hier debet
aan. En 'de IFU is leidend!’ Daarbij
leeft het idee dat bij reiniging en her-
gebruik een pessarium als een
implantaat moet worden beschouwd.
Ook helpt het niet dat de fabrikant
Single Patient Use op de IFU van de
definitieve pessaria heeft geprint.2

Maar er blijken toch mogelijkheden:
paspessaria mogen volgens de IFU wel
gesteriliseerd worden. Behoudens een
inwendige metalen draad voor de ste-
vigheid is een definitief pessarium van
hetzelfde materiaal als een pasmodel
pessarium. Deze draad vormt geen
contra-indicatie voor sterilisatie. De
IFU van paspessaria kunnen dus ook
gebruikt worden voor de “definitieve”
pessaria, andersom mag een definitief
pessarium gebruikt worden als paspes-
sarium. De IFU van paspessaria
beschrijven het vereiste sterilisatiepro-
ces voor hergebruik. De IFU van de
definitieve pessaria hebben deze
beschrijving niet, maar stellen alleen
Single Patient Use. Daarnaast staat op
de IFU van sommige merken ringen:
het pessarium kan gereinigd worden
met (slechts) reiniging en high level
desinfectie. Goed overleg tussen gynae-
cologen en deskundigen steriele medi-
sche hulpmiddelen (DSMH) en infectie-
preventie (HL) is nodig.

gynaecoloog, Saxenburgh Medisch Centrum

Dialoog

In het St. Antoniusziekenhuis heeft zo'n
dialoog plaatsgevonden. Pessaria
worden gedragen in de niet-steriele
vagina, dus is het geen implantaat en
hoeft het niet als zodanig te worden
beschouwd. Na overleg werd besloten
kortdurend geplaatste (pas- én ‘defini-
tieve’) pessaria aan te bieden aan de
CSA voor reiniging, (high level) desinfec-
tie en sterilisatie. Onder kortdurend
gebruik wordt een polibezoek verstaan.
Zowel de CSA als de doktersassistenten
op de poli controleren de pessaria op
defecten, verkleuringen en dergelijke
voor ze in de ‘ringenkar’ voor herge-
bruik belanden. Dit initiatief is in juni
2022 gestart.

Naast het duurzaamheidsaspect is ook
het kostenplaatje van hergebruik versus
weggooien van pessaria interessant. De
kosten zijn berekend door de bestellin-
gen van pessaria per kwartaal op te
tellen. Vanaf het derde kwartaal zijn de
kosten van reiniging doorberekend. In
een sterilisatiekorf (€ 40 ex. BTW) gaan
25 pessaria, dit resulteert in € 1,60 per
pessarium. Geschat wordt dat er onge-
veer twintig pessaria per week terugko-
men van de CSA, dus dat er € 416 per
kwartaal aan reinigingskosten gemaakt
worden. Het eerste effect van een daling
in kosten wordt in het vierde kwartaal
gezien. Mogelijk heeft het implemente-
ren van dit gebruik meer tijd gekost dan
gedacht, maar nu zien we een robuuste
daling dat na drie kwartalen een bespa-
ring van € 18065,63 heeft opgeleverd
(figuur 1). Extrapolerend zal het een
besparing van bijna € 25.000 per jaar
zijn!

Besparingen

In totaal zijn er in drie kwartalen bijna
500 ringen minder besteld, namelijk
471. Het is goed mogelijk dat andere fac-
toren de daling deels kunnen verklaren,
bijvoorbeeld doordat leveringen van

Kosten
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Figuur 1. Gemiddelde inkoopkosten per
kwartaal voor 1 juli 2022: € 9561,24.
Gemiddelde inkoopkosten per kwartaal
na 1 oktober 2022: € 3.539,37). De
besparing van de afgelopen drie kwar-
talen is (€ 9561.24-€ 3539.37=)

€ 6021,88 = € 18065,63.

Medical Dynamics vertraagd zijn
wegens een grondstoftekort. Dit initia-
tief heeft er zeker voor gezorgd dat we
niet misgrijpen in de ringenkar; voor
patiént en arts een zeer prettig bijko-
mend voordeel. Overigens gaat Medical
Dynamics de IFU's aanpassen, waarbij
zij stellen dat ook de definitieve pessa-
ria gesteriliseerd of gedesinfecteerd
kunnen worden en het sterilisatie- en
desinfectieproces beschreven wordt.
Echter, nu de reiniging, de desinfectie
en het sterilisatieproces niet volgens de
EU/NI-normen staat beschreven vanuit
de IFU van de Amerikaanse fabrikant
Milex, kan het voor de relatief kleine
Nederlandse markt nog jaren duren
voor de IFU definitief is aangepast. De
steriele verpakking zou zonder bezwaar
achterwege gelaten kunnen worden.
Als het nog niet mogelijk is in jullie zie-
kenhuis pessaria te hergebruiken, zou
dit voorbeeld meegenomen kunnen
worden in een volgend overleg met de
CSA. En ook het management zal vast
geinteresseerd zijn!

Referenties

1. Massop-Helmink, Verheijen, Presentatie
enquéte ‘Hergebruik Pessaria’ tijdens
Duurzaamheidsdag NVOG-congres, nov
2021.

2. Verheijen,.'Hergebruik pessaria, ‘het kan
weer' 1?" Voorjaarssymposium 2022 van
de Werkgroep Bekkenbodem, 2022.
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Het integraal zorgakkoord en de verlos-

kunde

prof. dr. R.L.M. Bekkers gynaecoloog-oncoloog, Centrum voor gynaecologische oncologie en complexe chirurgie,

Catharina Ziekenhuis

Het integraal zorgakkoord (IZA) heeft
als doel: 'Passende zorg en onder-
steuning, samen met de patiént, op
de juiste plek en met de nadruk op
gezondheid'. Hoewel in eerste instan-
tie de nadruk op oncologie ligt,
worden ook andere gezondheidszorg
gebieden nadrukkelijk genoemd. De
verloskunde met laag risico eerste-
lijnsbevallingen en met tweede en
derde lijn hoog-risicobevallingen lijkt
naadloos in de IZA-doelstelling te
passen. Doch, schijn bedriegt.

In het rapport is ook sprake van concen-
tratie van zorg met als doel om pas-
sende zorg van goede kwaliteit voor de
patiénten te bevorderen, de houdbaar-
heid van het zorglandschap te borgen
en om de professionele inzet van de
zorgprofessionals en middelen zo effec-
tief mogelijk in te richten. Voor de onco-
logie - mijn primaire werkgebied - bete-
kent dit verdere concentratie van com-
plexe zorg, waarbij aantallen van vijftig
tot honderd per jaar worden gehanteerd
als minimum om die kwaliteit te waar-
borgen. De vraag is of met name de eer-
stelijnsverloskunde complexe zorg
betreft.

Ik ben van mening van wel. Een van de
definities van complexe zorg betreft de
mate van onvoorspelbaarheid binnen
die zorg. Een bevalling is een belang-
rijke gebeurtenis, waarbij zelfs bij laag
ingeschat risico, in korte tijd levenshe-
dreigende situaties voor moeder en/of
kind kunnen ontstaan. Eerstelijnsverlos-
kunde is om die reden complexe zorg.
Naar mijn mening vormt het IZA een
bedreiging voor het voortbestaan van de
eerstelijnsverloskunde. Ikzelf ben voor-
stander van het behoud van de thuis-
partus en zou daarom graag de discus-
sie daarover starten.

Tweedeling
Het probleem is de nog steeds
bestaande tweedeling tussen eerste- en

tweedelijnsverloskunde, en meer speci-
fiek, de tweedeling tussen eerste- en
tweedelijnsverloskundigen. Het totaal
aantal geboortes thuis, in geboortecen-
tra of poliklinisch was 40.818 in 2020
(www.deverloskundige.nl). Een Nivel-
onderzoek (oktober 2021) stelt dat er in
Nederland 3940 actief werkende verlos-
kundigen zijn, waarvan 61% in geves-
tigde praktijken en 25% waarnemend,
tegen 14% werkend in een instelling
(www.nivel.nl). Dit betekent dat bijna
41.000 partussen worden verricht door
86% van 3940 = 3388 verloskundigen.
Gemiddeld dus 12,1 partussen per ver-
loskundige per jaar. De vraag is hoe
goed de kwaliteit van de eerstelijnsbe-
valling hiermee is geborgd, zeker
kijkend naar de lange termijn. Het was
daar bovenop vreemd te lezen dat
zowel de KNOV als Nivel in 2022 pleit-
ten voor meer verloskundigen in oplei-
ding (www.knov.nl, www.nivel.nl). Net
afgestudeerde verloskundigen die gaan
werken in een eerstelijnspraktijk krijgen
met de huidige aantallen partussen
nooit dezelfde ervaring als de verloskun-
digen die 20 tot 25 jaar geleden afstu-
deerden.

Mogelijke opties

De aantallen zijn simpelweg te klein om
echt ervaren te worden en om de kwali-
teit van eerste lijn verloskundige zorg op
termijn te garanderen. Hier tegenover
staan het aantal partussen dat een
tweede-lijnverloskundige op dit moment
doet (551 tweedelijnsverloskundigen
doen 53.297 partussen per jaar = 96
partussen per verloskundige per jaar).
Wat is naar mijn mening nodig - het is
tenslotte een opiniestuk om de discussie
te starten - om een kwalitatief goede
eerste-lijnbevalling te behouden? Hier-
voor dienen verloskundigen voldoende
ervaring op te doen alvorens zich eerste-
lijnsverloskundige te kunnen noemen.
Daartoe bestaan een aantal mogelijkhe-
den:

Optie 1

Optie 2

Optie 3

Leidt een verloskundige
primair op als tweedelijnsver-
loskundige, en zie eerstelijns-
verloskundige als verdere spe-
cialisatie.

Laat de huidige opleiding in
tact, maar laat iedere afgestu-
deerde verloskundige eerst
één jaar in de tweede lijn te
werken.

Integreer de eerste- en twee-
delijnsverloskundigen. Hierbij
heeft iedere verloskundige
tenminste een (deeltijd)aan-
stelling in het ziekenhuis,
waarmee blootstelling aan
voldoende partussen is
geborgd. Een groot deel van
deze verloskundigen kan ook
in de thuispraktijk werken
waarmee ze de kwaliteit van

de thuisbevalling hooghouden.

De ontschotting in de verlos-
kunde is dan heel dichtbij.
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De rol van e-health in endometriosezorg

dr. R.A. de Leeuw gynaecoloog

prof.dr. J.A.F. Huirne hoofd pijler benigne gynaecologie en Uterine repair center
prof.dr. V. Mijatovic hoofd Endometriose Centrum Amsterdam

Allen Amsterdam UMC

Voor veel problemen in de gezond-
heidszorg worden e-health innova-
ties voorgedragen. De verwachtingen
zijn vaak hooggespannen. Gezien de
progressie de afgelopen tien jaar,
zijn deze verwachtingen wellicht
terecht. Binnen de endometriosezorg
wordt in elk geval flink ingezet op
e-health oplossingen (zie ook de
podcast Buikzaken van 6-7-2023).
Voorbeelden zijn de gevalideerde
zelfdiagnostiek-vragenlijsten uit
Frankrijk!, het effectief gebruik van
virtual reality bij pijnbehandeling2 en
thuis-slaapmonitoring middels came-
rasystemen voor postoperatieve pij-
nevaluatie.3

Een andere populaire e-health innova-
tie is het gebruik van smartphone-
applicaties. De meer dan vijfhonderd
miljoen downloads zoals beschreven in
Hohmann et al. dit jaar onderschrijft de
behoefte om menstruatiedaghoek-
applicaties te gebruiken. De apps facili-
teren de registratie van klachten,
ondersteunen in de behandeling en
bevorderen de communicatie tussen
arts en patiénte.4 Echter, uit de review
blijkt ook dat ziektespecifieke apps
ontbreken en dat geen van de beschik-
bare apps gevalideerd zijn of dat de
toegevoegde waarde in onderzoek is
aangetoond. Ziektespecifieke apps zijn
wel in ontwikkeling, zoals de Lucy-app
van de Europese FEMalLe-project en de
Duitse Endo-app. Deze zijn nog niet
geévalueerd.

Ontwikkeling van een menstrua-
tie-app

In 2017 is het Amsterdam UMC begon-
nen met een menstruatiescore-app ter
ondersteuning van onderzoek waarbij
de Pictorial Blood Assessment Chart
(PBAC) een uitkomstmaat was. De digi-
tale versie wordt beter ingevuld dan de
papieren versie en voorkomt onnodig
overzetten van data. Vergelijkbaar met

TOEVOEGEN
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Figuur 1. De Menstruatie Educatie Kalender, in studieverband te gebruiken via

www.mijnmenstruatie.nl

de Phenoapp van Ensari et al, die in
2022 in de BMJ Open de toegevoegde
waarde liet zien.> De behoefte groeide
om deze menstruatie-app ook te gebrui-
ken in de dagelijkse praktijk.

Een tweede versie met extra aandacht
voor pijn, pijnmedicatie en impact op
het dagelijks functioneren werd de Men-
struatie Educatie Kalender (MEK)-app.
Die is in 2021 gevalideerd in een cohort-
studie onder volwassenen en adolescen-
ten, waarbij de uitkomsten werden ver-
geleken met andere, gevalideerde vra-
genlijsten over endometriose, menstrua-
tiekennis en stollingsziekten.

Nu, in 2023, zijn we klaar met de derde
versie, de Ruby-app. Hierin zijn twaalf
domeinen opgenomen waarin ook de
gehele patient reported outcome set
voor endometriose. De Ruby-app zal in
2024 gevalideerd worden, om de voor-
spellende waarde voor verschillende

menstruele stoornissen (endometriose,
adenomyose, myomen, et cetera) te
bepalen alsmede de betrouwbaarheid
als thuis-diagnostisch instrument te
beoordelen. Dit gebeurt in samenwer-
king met de Computer Science-afdeling
van Cambridge (UK) waarbij met behulp
van artificial intelligence de verkregen
data zullen worden geanalyseerd. Uit-
eindelijk hopen we op deze wijze geper-
sonaliseerd advies te kunnen geven aan
de patiént op basis van haar eigen data
in vergelijking met de gevonden relaties
in de database. Er zijn veel menstruatie-
apps op de markt, maar dit wordt de
eerste die uitgebreid gevalideerd is en
hopelijk als een diagnostisch instrument
aangeboden kan worden.

Stap naar vervolmaking
Terugkijkend is de technische ontwikke-
ling van de app redelijk eenvoudig ver-
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Figuur 2. De Ruby App, in de app stores voor publiekelijk gebruik in november 2023

lopen en is de app geschikt voor het
gebruik in onderzoeksetting. Echter,
voordat we dit daadwerkelijk kunnen
doen zijn er de bekende uitdagingen
met betrekking tot de privacywetgeving,
beveiligings-verwachtingen, medisch
ethische toetsing, verzekeringen, duur-
zaamheid en financiering. Bovendien
dienen we na te denken over hoe we
vrouwen en adolescenten met klachten
toegang geven. Dit vergt een consortium
van onder andere patiénten en patién-
ten vertegenwoordigers, gynaecologen,
huisartsen, jeugd- en maatschappijart-
sen, seksuologen, medische informatie-
deskundigen en zorgverzekeraars.
Gelukkig staan we samen sterk en
zetten al deze partijen zich in voor een
gevalideerde menstruatie-gezondheids-
app.

Deze applicatie zal vrouwen inzicht
geven in hun menstruele gezondheid:
wat is normaal, en wat niet en hoe
hiermee om te gaan? We verwachten
dat de toepassing de aandacht voor
menstruatiegerelateerde problemen zal
vergroten en de delay in het stellen van
de juiste diagnose, waaronder endome-
triose, zal afnemen. Uit eerder onder-
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zoek is gebleken dat de toepassing van
goed gevalideerde e-health interventies
een zeer positief effect hebben op het
welbevinden van de patiént, de kwali-
teit van leven en (kosten)effectiviteit.6
Bovendien blijkt dat dit voldoet aan de
behoefte en verwachtingen van patién-
ten in de huidige tijd. Aanvullend ver-
wachten we dat deze e-health interven-
tie de evaluatie van verschillende inter-
venties ter bevordering van de menstru-
atiegezondheid zal vereenvoudigen.
App-ontwikkeling is een complex, multi-
disciplinair en langdurig proces waarbij
we moeten voorkomen dat het wiel
meerdere keren wordt uitgevonden.
Laten we dit samen, als gynaecologen
Nederland, realiseren.

Doe mee. E-mail naar r.a.deleeuw@
amsterdamumc.nl
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GYNAE GOES GREEN

Goes

(\ Gynae

Hoe duurzaam is jouw afdeling en

ziekenhuis?

dr. H.S.van Meurs gynaecoloog, NWZ, locatie Alkmaar

dr. N.S Weiss gynaecoloog, OLVG

dr. A. Timmermans gynaecoloog, Amsterdam UMC
dr. W.J.K. Hehenkamp gynaecoloog, Amsterdam UMC

namens de werkgroep Gynae Goes Green

Sinds januari 2021 bestaat er een
netwerk van duurzaamheidsambas-
sadeurs, opgericht door de werk-
groep Gynae Goes Green. Bijna alle
ziekenhuizen, maar in toenemende
mate ook Zelfstandig BehandelCen-
tra's (ZBC's), hebben een gynaecoloog
die de rol als duurzaamheidsambas-
sadeur op zich heeft genomen. Maan-
delijks stuurt de Gynae Goes Green
Denktank, een groep enthousiaste
groene aiossen en gynaecologen,
duurzaambheidstips naar hen. Daar-
naast zijn er brainstormsessies met
de duurzaamheidsambassadeurs
georganiseerd om tips uit te wisselen
en lopende projecten te bespreken.
Jaarlijks wordt er onder de ambassa-
deurs een enquéte uitgezet om te eva-
lueren hoe het gesteld is met duur-
zaamheid in de gynaecologie. Hieron-
der de resultaten van 2023.

We hebben een enquéte verstuurd met
42 vragen. Van de 67 duurzaamheidam-
bassadeurs hebben er 45 gereageerd
(67%), allen gynaecoloog in verschillende
ziekenhuizen en ZBC's in Nederland.

De respondenten gaven hun eigen afde-
ling gynaecologie dit jaar wat betreft
duurzaamheid gemiddeld een 2,8 (keuze
1-5), wat weliswaar een matig hoge score
is maar hoger dan voorgaande jaren (in
2021 en 2022 respectievelijk 2,0 en 2,7).
Ruim 85% van de respondenten oor-
deelde dat zijn of haar afdeling duurza-
mer is dan een jaar geleden. Meer dan
80% gaf aan als duurzaamheidsambas-
sadeur een verschil te kunnen maken.
Als ze dat gevoel niet hadden, kwam dat
met name door gebrek aan tijd, financi-
ele barriéres of weerstand vanuit
collega’s voor verandering.

Energie
Ruim 75% van de respondenten ziet erop

toe dat aan het einde van de dag de
lichten en/of computers in de over-
drachtsruimte, stafkamer en aios-kamer
worden uitgezet. In 2020 lag dit percen-
tage nog maar op 36% en in 2021 al op
57%. Een aantal gynaecologen heeft om
iedereen te attenderen briefjes op de
afdeling opgehangen. Het uitzetten van
de OK-luchtzuivering in ‘de dienst’ leidt
tot duurzamere zorg. Bij 44% van de zie-
kenhuizen/klinieken wordt hierop geanti-
cipeerd. Buiten kantoortijden werken bij-
voorbeeld nog maar slechts twee OK's
met luchtzuivering, de luchtzuivering
wordt gehalveerd of er wordt over bespa-
ring nagedacht met het oog op een
komende verbouwing.

Materialen

Het gebruik van herbruikbare specula
neemt gestaag toe van 12% in 2020 naar
19% dit jaar. Hiernaast is nog 21% van
alle ambassadeurs bezig met de imple-
mentatie van ofwel het herbruikbare spe-
culum ofwel een ander duurzamer alter-
natief. Genoemde barriéres voor de
implementaties zijn het plafond van de
CSA (geen capaciteit meer), kosten voor
de investering en de angst voor de reactie
van de patiénte bij een overstap naar

metaal. Bij vaginaal toucher bij intacte
vliezen gebruikt nog maar 8% steriele
handschoenen, in 2020 was dit 27%. Bij
gebroken vliezen liggen de cijfers hoger;
33% gebruikt nog steriele handschoenen
versus 58% in 2020. Soms gebruikt men
ze alleen bij interventies zoals het breken
van de vliezen, een MBO-afname of een
partus onder de 30 weken amenorroed-
uur. Er wordt genoemd dat het soms
lastig is de collega’s uit de vakgroep te
overtuigen om over te gaan op niet-ste-
riele handschoenen. Het aantal gynaeco-
logen dat nog wegwerp-partussets
gebruikt op de verloskamers is helaas
onveranderd sinds 2020 (28%). Wel geeft
15% van alle respondenten aan bezig te
zijn om over te stappen naar herbruik-
bare sets, maar hierbij wordt genoemd
dat het veel tijd en geld kost. Wel worden
er veel herbruikbare hechtsets gebruikt
op de verloskamers (66%). Op de vraag
of er plannen worden gemaakt om de
verloskamers te verduurzamen ant-
woordde bijna 50% bevestigend. Er werd
genoemd dat er bijvoorbeeld een green
team VK was opgericht, dat er een Life
Cycle Analysis werd uitgevoerd of dat
men met de neonatologie samen een
duurzaamheidsplan aan het maken was.

Ja zeker!

Nee niet echt

Nee helemaal
niet
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Figuur 1. Als Duurzaamheidsambassadeur van Gynae Goed Green netwerk heb ik

het gevoel het verschil te kunnen maken
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Het wisselen van handschoenen tijdens
gynaecologische ingrepen als er wordt
overgegaan van handelingen in het peri-
neale/vaginale gebied naar abdominaal
werd vorig jaar nog door meer dan de
helft gedaan. Nadat Gynae Goes Green
hier afgelopen jaar aandacht aan schonk,
wisselt nog maar 30% van handschoen.
Na een recente duurzaamheidstip (mei
2022) over het gebruik van wondpleisters
plakt nog maar 38% altijd een pleister na
een ingreep. De overige 62% plakt hele-
maal geen wondpleisters meer of alleen
als de wond nog bloedt of brengt alleen
een buikgaas aan op de wond.

Green teams

Terwijl twee jaar geleden nog maar 41%
lid was van het algemene green team van
het eigen ziekenhuis of kliniek, is nu de
overgrote meerderheid van de ambassa-
deurs lid (bijna 80%). Van de overige
20% geeft bijna de helft aan lid te willen
worden. Een green team OK is opgericht
in bijna 90% van de ziekenhuizen/klinie-
ken van de respondenten.

Opleiding

Van de respondenten geeft momenteel
34% onderwijs in duurzaamheid/plane-
tary health, met name aan coassistenten,
aiossen en poli-assistenten. Nog eens 9%
is bezig hier vorm aan te geven in het
eigen ziekenhuis of de kliniek.

Duurzaamheidstips GGG

Ruim 80% van de respondenten leest de
duurzaamheidstips van Gynae Goes
Green met interesse en bijna de helft
hiervan past deze ook toe in de praktijk.

Is het B1?

Nee, maar zijn
we mee bezig...

Weet niet I

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figuur 2. Wordt er bij jullie op gelet dat in de overdrachtsruimte, stafkamer en
aios-kamer de lichten en/of computers altijd worden uitgezet aan het einde van de

dag?
. I

Nee

Nee, maar dat
zou ik wel...
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Figuur 3. Ben je lid van een (algemeen) green team binnen jouw ziekenhuis/kliniek?

Het nationale netwerk van duurzaam-
heidsambassadeurs loopt hierin voorop.
Er is echter ook nog veel werk aan de
winkel. Is uw ziekenhuis of kliniek nog
niet aangesloten bij het netwerk? Heeft u
vragen of tips over duurzaamheid in de
zorg? We horen het graag via duurzaam-
heid@nvog.nl. U kunt via dit adres ook
terecht om toegang te krijgen tot onze
online database waar alle duurzaamheid-
stips terug te lezen zijn.

De tips worden niet gelezen als ze niet
toepasbaar zijn in het eigen ziekenhuis of
als men geen tijd heeft.

Conclusie

Opnieuw is er een mooie vooruitgang
geboekt qua duurzaamheid binnen de
gynaecologie in Nederland! In enkele
jaren zijn flinke verbeteringen te zien in
onder andere het gebruik van herbruik-
bare instrumenten, energieverbruik en
deelname aan green team initiatieven.

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 B1? In deze rubriek bespreken
wij iedere maand een veelgebruikt woord of veelgebruikte zin, met als vraag: Is het BI?

Ik zal de huisarts een brief sturen

Is dit B1? Nee! Deze zin is niet geschreven op B1-niveau, omdat er een hulpwerkwoord in staat (‘zal’). Een hulpwerkwoord
komt altijd samen met een ander werkwoord (‘sturen’). Dat andere werkwoord heeft de belangrijkste functie in de zin, name-
lijk de handeling of actie. Een tip voor teksten op B1-niveau is om hulpwerkwoorden weg te laten. Dus: Ik stuur de huisarts een
brief. Veelvoorkomende hulpwerkwoorden zijn: zijn, worden, gaan, hebben, zullen, moeten, kunnen, willen en mogen.

Bronnen: www.blteksten.nl

Correspondentieadres: al.rietveld@amsterdamumc.nl
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KOEPEL OPLEIDING

Essentie van het NVOG-webinar ‘Integraal Zorgakkoord en de opleiding'

De verandering zit in onszelf!

dr. T.E.C. Kieffer aios gynaecologie, Amsterdam UMC
drs. M.H.T Nijenhuis aios gynaecologie, UMC Groningen

Op vrijdag 29 september 2023 vond
de webinar ‘Integraal Zorgakkoord
(IZA) en de opleiding’ plaats, georga-
niseerd vanuit de koepel Opleiding.
Twee oud-differentianten bij het
ministerie van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport (VWS), Sjaak
Wijma, bestuursvoorzitter van
Zorginstituut Nederland en Anneke
Kwee, medisch expert bij Zorgevalu-
atie en Gepast Gebruik (ZE&GG)
deelden hun ervaringen en expertise
op dit terrein. Hun concreet toepas-
bare en belangrijke verhalen zijn voor
iedereen relevant. Daarom delen wij
graag de belangrijkste punten.

Pien van Vierssen Trip en Loes Romijn,
beiden jonge klare gynaecologen, liepen
drie maanden een differentiatiestage bij
het ministerie van VWS. Van Vierssen
was aanwezig bij de vergaderingen over
de totstandkoming van het IZA en geeft
ons een inkijkje. Voor de vastgestelde
uitdagingen in de zorg - toenemende
zorgvraag, dreigende kwaliteitsdaling en
hoge kosten - moest een akkoord
komen met een weg naar oplossingen.
De hoofdpunten voor de oplossingen die
werden benoemd: eHealth, passende
zorg, de juiste zorg op de juiste plek,
langer ‘gezond’ thuis en anderhalvelijns-
zorg.

Romijn, gynaecoloog in de anderhalve-
lijnszorg, licht toe dat anderhalvelijns-
zorg 39% minder verwijzingen naar de
gynaecoloog tot gevolg heeft en wat dit
onder de streep voor de maatschappij
oplevert (cijfers PluhZ sinds 2017). Zij
bespreekt de leerdoelen en taken tijdens
haar differentiatie: van het begrijpen van
de organisatiestructuur, de belangen van
de verschillende partijen en de manier
van besluitvorming, tot het inhoudelijk
meewerken op een afdeling. Ben je een
aios en geinteresseerd in een differenti-
atie stage bij het VWS? Stuur een mail
naar de NTOG redactie en Van Vierssen
en Romijn zullen je verder helpen.

Niet verbeteren, maar veranderen
Van de jonge klaren, door naar Sjaak
Wijma, bestuursvoorzitter van het Zor-
ginstituut Nederland, oud-gynaecoloog
en oud-NVOG-voorzitter. Hij brengt een
inspirerend en prikkelend verhaal. Het
IZA is niet alleen een papier met getal-
len, maar het nodigt ons uit om anders
na te denken over de zorg. We moeten
niet verbeteren, maar veranderen. En
die verandering zit in onszelf!

Volgens Wijma betekent dat voor de

aiossen en eigenlijk voor elke specialist:

- Leer niet alleen na te denken over wat
de beste zorg is voor die ene patiént
die voor je zit, maar ook of dat de
beste zorg is als je uitzoomt en kijkt
naar de samenleving. Denk aan het
beperkt beschikbare personeel en het
klimaat. Draag ik met deze zorg bij
aan een gezonde maatschappij?

- In de opleiding moet meer aandacht
komen voor zorgorganisatie, zodat
iedereen kan bijdragen aan toekomst-
bestendige zorg.

- Bekijk kritisch of iets passende zorg is.

Bijvoorbeeld: intensieve behandeltra-
jecten met IC-opnames, dure diagnos-
tiek en behandelingen bij patiénten in
de laatste levensfase is geen passende
zorg, maar gebeurt nog veel.

- Vraag je af: wat is mijn rol in de ver-
andering van de zorg?

Kritisch denken

Anneke Kwee, gynaecoloog en medisch
adviseur bij Zorgevaluatie en Gepast
Gebruik (ZE&GG) sluit naadloos aan bij
Wijma. Zij moedigt aan tot kritisch
blijven denken waarom we de dingen
doen die we in de dagelijkse praktijk
doen en daarmee het leveren van pas-
sende zorg, waarvoor in het IZA wordt
gepleit.

Bijvoorbeeld: het inleiden bij een
gezonde zwangere vrouw bij 39 weken
zwangerschap is niet bewezen beter,
maar ook niet slechter. In de richtlijn
staat dat inleiden niet actief aangebo-

den dient te worden, maar dat je bij
een verzoek zorgvuldig moet counselen
en uiteindelijk de voorkeur van de
zwangere prevaleert. Volgens de princi-
pes van passende zorg zou je dan geen
electieve inleiding moeten verrichten,
omdat de behandeling niet bewezen
effectief is. Op deze wijze zijn hoge
kosten, druk op de zorg en impact op
duurzaambheid te voorkomen.

Meer dan de helft van de aanbevelin-
gen in de specialistische richtlijnen zijn
gebaseerd op een lage bewijsgraad en
dus niet bewezen zinvol (Adviesrapport
zorgevaluatie 2016 en 2021). ZE&GG is
hier kritisch op en wil bewezen, pas-
sende zorg in de praktijk brengen. Dat
doen zij door relevante kennisvragen te
agenderen en de zorg versneld te eva-
lueren. De aanbevelingen die daaruit
voortvloeien worden vervolgens geim-
plementeerd en gemonitord, in samen-
werking met ziekenhuizen en zorgver-
zekeraars.

Wel en niet doen

Kwee roept aiossen op tot het vol-

gende:

- durf te twijfelen!

- stel kritische vragen!

- bij bewezen niet-effectieve zorg: niet
doen

- vraag patiénten mee te doen aan zor-
gevaluatie

- bespreek conceptrichtlijnen kritisch

- weet dat implementeren niet vanzelf
gaat

- wees bewust van de maatschappe-
lijke opgaven

Al met al was het een inspirerend
webinar met een belangrijke bood-
schap voor de specialist van de toe-
komst: de verandering zit in onszelf!
Vraag nu uzelf eens af: Wat draagt u bij
aan de verandering van zorg?

De webinar is terug te kijken op het
forum van www.NVOG-LOGO.nl.
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CONCRETO

Gynae Goes green, Vago vows Vega

drs. Koen de Geus, drs. Joost Nieuwstad, dr. Manon Gijtenbeek
namens Gynae Goes Green en VAGO Vows Vega

Duurzaamheid en groen zijn thema's
die overal ter wereld momenteel de
aandacht trekken. De wereld wordt
geconfronteerd met de schrijnende
gevolgen van klimaatverandering; de
recente klimaatscenario's liegen er
niet om.! En het lijkt erop dat de roep
om verandering luider klinkt dan ooit
tevoren. Zo onderstreept de opkomst
van protestbewegingen zoals Extinc-
tion Rebellion de urgentie van onze
klimaatproblemen.

Het is verontrustend om te zien dat de
gezondheidszorg, hoewel essentieel, een
aanzienlijke ecologische voetafdruk
heeft. De zorg is verantwoordelijk voor
7% van de totale Nederlandse CO2-uit-
stoot en produceert jaarlijks 328 miljoen
kg afval.2 Gelukkig zijn er initiatieven
gaande om de zorg duurzamer te
maken, denk bijvoorbeeld aan de Green
deal duurzame zorg en de Groene OK.
Onze sector moet bijdragen aan een
groenere toekomst, met als doel om de
zorg in 2050 klimaatneutraal te laten
werken.3

Visie en focus op verduur-
zaming

Als VAGO vertegenwoordigen wij de
huidige aoissen en daarmee de toekom-
stige gynaecologen. Onze horizon is er
één die gekenmerkt wordt door veran-
deringen. Niet alleen het vakgebied van
de gynaecologie evolueert, maar ook
het zorglandschap ondergaat verande-
ringen, en zoals genoemd staat onze
planeet voor immense uitdagingen.
Enkele jaren geleden stelden wij een
visiedocument op: De Gynaecoloog
2025: de opleiding. Hierin formuleerden
wij doelstellingen en omarmden we een
optimistische kijk op de toekomst.4 De
afgelopen maanden heeft het VAGO-
bestuur, met input van vele bevlogen
aoissen, nagedacht over onze visie en
missie. Dit heeft geleid tot een herzien
visiedocument, met een focus op ver-
duurzaming. Wij willen dat de aoissen
actief betrokken zijn en blijven bij ver-

duurzaming van de zorg. Een streven
dat volgens ons hard nodig is.

Duurzaamheid binnen VAGO
Via de thema's van LOGO geven wij
aandacht aan duurzaamheidsprojecten
door best practices te delen. Deze taak
en ook andere projecten hebben we
belegd bij onze werkgroep Innovatie &
duurzaamheid. Daarnaast focussen wij
ons ook op duurzaamheid in zorginno-
vaties met ons project Gynovation, dat
onlangs van start is gegaan. Maar ook
de keuzes die wij als individu en als
(beroeps)groep maken hebben een
impact. Het gaat daarbij om kleine ver-
anderingen die mogelijk op grote schaal
een verschil maken. Zo hebben wij ons
als VAGO-bestuur als doel gesteld onze
activiteiten zo duurzaam mogelijk te
houden: evenementen op locaties die
gemakkelijk met openbaar vervoer te
bereiken zijn, digitaal vergaderen stimu-
leren en minimaliseren van eventueel
drukwerk. Maar een van de meest tast-
bare veranderingen die wij hebben
doorgevoerd, is wel de overstap naar
een volledig vegetarische catering bij
onze activiteiten. Dit lijkt op het eerste
gezicht wellicht een kleine verandering,
maar wanneer dit op grotere schaal
wordt geimplementeerd, heeft het wel
degelijk een aanzienlijke impact op de
CO2-uitstoot. Vlees is verantwoordelijk
voor 40% van de broekkasgassen die
vrijkomen bij de productie van het
voedsel van de gemiddelde Nederlander
en voor de productie van 1 kilo vlees is
ongeveer 5 kg plantaardig voedsel
nodig.> Wij zijn dan ook trots om te
melden dat de lunch tijdens onze Alge-
mene Ledenvergadering op het Gynae-
congres volledig vegetarisch zal zijn.

Als medisch specialisten van de toe-
komst zien wij het als onze verantwoor-
delijkheid om onze CO2-uitstoot van al
onze activiteiten tot een minimum te
beperken. We roepen de NVOG en u
dan ook op om ons voorbeeld te volgen.
Niet alleen grote initiatieven in de zorg,

maar juist ook de kleine stapjes helpen
om samen te werken aan een groenere
toekomst voor de gynaecologie.

Referenties

1. NOS.nl: Nieuwe KNMI-scenario's: grote
gevolgen in Nederland door veranderend
klimaat, 9 september 2023.

2. Het effect van de Nederlandse zorg op het
milieu. Methode voor milieuvoetafdruk en
voorbeelden voor een goede zorgomge-
ving, RIVM 2022

3. www.rijksoverheid.nl/onderwerpen/duur-
zame-zorg/meer-duurzaamheid-in-de-zorg

4. www.flipsnack.com/98D78C6D75E/vago-
visiedocument-2019.html

5. www.cbs.nl/nl-nl/longread/rapporta-
ges/2021/klimaatverandering-en-energie-
transitie-opvattingen-en-gedrag-van-neder-
landers-in-2020?onepage=truetc-6--Vlees-
consumptie
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Introductie

Van 20-22 september 2023 organiseerden de stichting Stop te vroeg bevallen, het
Amsterdam UMC en de sig vroeggeboorte van de NVOG de vierde editie van het
European Spontaneous Preterm Birth Congress (ESPBC) in Haarlem. Het congres
behandelde alle aspecten van vroeggeboorte: van risicofactoren en pathofysiologi-
sche mechanismen op de eerste dag tot preventie en behandeling van spontane
vroeggeboorte op de tweede dag en een blik op de toekomst met een sessie over
het perinatal life support project, ook wel kunstbaarmoeder genoemd, en het
gebruik van artificiéle intelligentie in de predictie van vroeggeboorte op de laatste
dag. Het programma werd verzorgd door vele internationale experts tot en met
jonge talentvolle arts-onderzoekers die hun laatste werk presenteerden. De
opkomst was groot, zowel vanuit Nederland als buitenland, en overtrof onze ver-
wachtingen. Het was een voorrecht om dit congres te organiseren. We hebben
hiermee het vroeggeboorte-onderzoek, veelal uitgevoerd binnen het NVOG-consor-
tium, zeer goed op de kaart kunnen zetten. In dit thema katern leest u alles over
de huidige stand van zaken, de laatste ontwikkelingen en de lopende studies op
het gebied van vroeggeboorte.

prof. dr. M.A. Oudijk
prof. dr. E. Pajkrt
beiden gynaecoloog, Amsterdam UMC
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Trends in vroeggeboorte in Nederland tussen

2010 en 2021

dr. ). Klumper aios gynaecologie, Zaans Medisch Centrum
dr. A.C.). Ravelli epidemioloog, Amsterdam UMC

prof. dr. M.A Oudijk gynaecoloog-perinatoloog, Amsterdam UMC

Wereldwijd wordt 1 op de 10 kinderen te vroeg geboren.
Hoe vroeger de zwangerschapsduur bij de geboorte, hoe
groter de kans op sterfte of ernstige morbiditeit bij de
neonaat. Het voorkémen van vroeggeboorte is daarom
prioriteit binnen de verloskunde. In Nederland hebben
we met succes het aantal vroeggeboortes in de afgelopen
jaren weten te verminderen.

Vroeggeboorte wordt door de WHO gedefinieerd als een
geboorte voor de 37ste week van de zwangerschap. In
Nederland hanteert men vaak de 24-weken zwangerschaps-
duur als ondergrens, met name om de incidentie tussen
landen te vergelijken en de invioed van zwangerschapsafbre-
kingen te verminderen. Een spontane partus tussen 16 en 24
weken classificeren we als een immature partus.! In de lite-
ratuur wordt een vroeggeboorte onderverdeeld in subtypen
naar ernst: laat prematuur (34-36 weken), matig prematuur
(32-33 weken), zeer prematuur (28-32 weken) en extreem
prematuur (24-28 weken). Vrouwen die een spontane vroeg-
geboorte <34 weken hebben gehad, komen in een volgende
zwangerschap in aanmerking voor het protocol ter preventie
van een vroeggeboorte.

Hierbij presenteren we de vroeggeboortecijfers in Nederland
vanaf 24 weken zwangerschapsduur, waarbij zwangerschap-
pen met een ernstige congenitale afwijkingen en/of een ante-
natale foetale sterfte zijn geéxcludeerd. We presenteren een-
lingen en meerlingzwangerschappen apart, en maken onder-
scheid tussen twee type vroeggeboortes: spontane vroegge-
boorte (na spontane weeén of prematuur gebroken vliezen)
en iatrogene vroeggeboorte (na premature inleiding of pri-
maire sectio). Alle verzamelde gegevens zijn afkomstig van

Trends in vroeggeboorte

Tussen de jaren 2010 en 2021 nam het percentage vroegge-
boorte bij eenlingen af van 5,8% (n= 9.820) naar 4,9% (n=
8.163). Deze daling correspondeert met een absolute reduc-
tie van 1.657 vroeggeboortes. Uitgesplitst naar type vroegge-
boorte was er bij eenlingen een afname in zowel spontane
als iatrogene vroeggeboorte, waarbij de grootste daling in de
categorie iatrogene vroeggeboorte werd waargenomen.

In de categorie spontane vroeggeboorte wordt de daling
vooral veroorzaakt door een afname in de laat premature
groep (34-36 weken), zie figuur 1. Het valt op dat er een
lichte stijging lijkt te zijn van het aantal spontane extreme
(24-27 weken) en zeer premature (28-31 weken) eenlingen. In
de categorie iatrogene vroeggeboorte is er een daling zicht-
baar in alle groepen behoudens de extreem premature
geboortes (24-27 weken), zie figuur 2.

Het totaal aantal vroeggeboortes bij meerlingen is stabiel
rond de 54% (n=1.396 per jaar). De verhouding tussen spon-
tane (29%) en iatrogene vroeggeboorte (25%) bij meerlingen
is vrijwel gelijk.

Conclusie en discussie

De daling in vroeggeboortes in Nederland steekt gunstig af
ten opzichte van andere landen, waar veelal stabiele of zelfs
stijgende vroeggeboortecijfers te zien zijn.2 Sinds de intro-
ductie van de NVOG- richtlijn Preventie recidief spontane
vroeggeboorte is er meer aandacht voor effectieve behande-
lingen zoals progesteron en cerclages in deze hoog-risico-
groepen.3 Ook is er meer aandacht voor een gezondere leef-
stijl en het aantal rokende zwangere vrouwen is gedaald.
Daarnaast is er met een groot aantal landelijke vroegge-
boorte studies in Nederland veel aandacht voor andere

Figuur 2

Figuur 1
Spontane vroeggeboorte eenlingen
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hoog-risicozwangerschappen (zoals vrouwen met een korte
cervix) en inzet van effectieve interventies als progesteron.
Lopende en recent afgeronde onderzoeken als de TWIN Cer-
clage studie en Quadruple P studie, geven ons hopelijk de
kans om het percentage (extreme) vroeggeboorte bij meer-
lingen te doen dalen. Op dit moment is de nieuwe richtlijn
Preventie recidief spontane vroeggeboorte in de afrondende
fase, waarin aandacht is voor preventie bij alle zwangeren,
en bij nullipara vrouwen in het bijzonder, waar nog veel
winst te behalen valt.
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De vaginale microbiota wordt meestal gedomineerd door
verschillende Lactobacillus species. Bij afwezigheid van
Lactobacillus spp. bestaat de microbiota uit veel verschil-
lende soorten bacterién die geassocieerd zijn met bacte-
riéle vaginose, de diverse microbiota. L. crispatus, the
good guy, is geassocieerd met a terme geboorte. L. iners
en de diverse microbiota, the bad guys, zijn geassocieerd
met vroeggeboorte. Onderzoek naar behandeling van
bacteriéle vaginose met antibiotica ter reductie van
vroeggeboorte laat conflicterende resultaten zien. Toe-
komstig onderzoek gericht probiotica en interacties met
het mucosale immuunsysteem bieden een veelbelovend
toekomstperspectief.

Bacterién, virussen, schimmels, gisten en archaea zijn aan-
wezig op alle oppervlakken in het lichaam. De verzameling
micro-organismen op een bepaalde plek wordt de micro-
biota genoemd. De term microbioom wordt gebruikt voor al
het genetisch materiaal van deze micro-organismen. Elke
plek in het lichaam heeft een eigen microbioom, een speci-
fieke samenstelling van bacterieel DNA. Van het darm-micro-
bioom weten we dat het gezond is om een heel divers micro-
bioom te hebben met veel verschillende bacteriéle species.
Het vaginaal microbioom is daarentegen is helemaal niet
divers. Meestal zijn er één of twee verschillende soorten bac-
terién aanwezig, Lactobacillus species, ook wel melkzuur-
bacterién genoemd. Als er geen Lactobacillen aanwezig zijn,
bestaat de microbiota uit verschillende bacterién, die geas-
socieerd zijn met bacteriéle vaginose. De laatste jaren is het
steeds makkelijker en goedkoper geworden om het microbi-
oom te onderzoeken met next generation sequencing. Uit

deze onderzoeken blijkt dat in het vaginale microbioom
meestal uit één van de vijf verschillende soorten Lactobacil-
len bestaat. Dit wordt gebruikt om het vaginaal microbioom
in te delen in verschillende Community State Types (CST's),
gekenmerkt door de grootste aanwezigheid van een speci-
fieke soort Lactobacillus (CST | L. crispatus, CST Il L. gasseri,
CST Il L. iners, CST V L. jensenii), of de afwezigheid daarvan
(CST IV diverse microbiota).! Grootschalige onderzoeken
laten zien dat een vaginaal microbioom zonder Lactobacillen
vaak aanwezig is zonder klachten, met name bij zwarte
mensen..2

Relatie met vroeggeboorte en het immuunsysteem
Al decennia geleden werd de associatie tussen bacteriéle
vaginose en vroeggeboorte voor het eerst beschreven. Bacte-
riéle vaginose, met name vroeg in de zwangerschap, is geas-
socieerd met een verhoogde kans op vroeggeboorte.3 Met
sequencing is deze associatie bevestigd en genuanceerd. Een
divers microbioom is geassocieerd met een verhoogde kans
op vroeggeboorte.4-6 Echter lijken niet alle Lactobacillen
geassocieerd te zijn met een goede uitkomst. Eén soort, L.
iners, wordt vaker dan de andere Lactobacillen gevonden in
een divers microbioom en is ook geassocieerd met vroegge-
boorte.” Daarentegen lijkt L. crispatus meestal geassocieerd
met a terme geboorte.8 De andere twee soorten, L. gasseri
en L. jensenii, komen veel minder voor, waardoor het lastig
is hierover een uitspraak te doen. Echter geeft de weten-
schappelijke literatuur niet een eenduidig beeld van de asso-
ciatie tussen het vaginaal microbioom en vroeggeboorte
wordt in veel studies geen associatie gevonden.

Er komt steeds meer aandacht voor de interactie tussen vagi-
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nale bacterién en het lokale mucosale immuunsysteem bij
vroeggeboorte. In de vagina is er constante wisselwerking
tussen bacterién en immuuncellen. Verandering in signale-
ring van het immuunsysteem lijkt een grote rol te spelen in
de start van de baring, van een anti-inflammatoire naar een
pro-inflammatoire omgeving.9 Meerdere studies demonstre-
ren een modulerend effect van immuunmarkers op de asso-
ciatie tussen het vaginaal microbioom en vroeggeboorte. Een
studie vond een associatie tussen het antimicrobiéle peptide
[B-defensine en vroeggeboorte, die afhankelijk was van de
samenstelling van het vaginaal microbioom.5 Een andere
studie demonstreerde een associatie tussen vroeggeboorte
en het complement systeem, wat sterker naar voren kwam
bij vrouwen met een divers microbioom.10

Invloed van de populatie en interventies

Daarnaast lijkt ook de populatie die wordt onderzocht van
invloed te zijn. De meeste vroeggeboortes in Nederland
vinden plaats bij nullipara. Maar zwangeren met een eerdere
vroeggeboorte hebben de hoogste kans op een vroegge-
boorte. Recent is in Nederland de associatie tussen het vagi-
naal microbioom en vroeggeboorte onderzocht in beide
populaties. In nullipara vonden we een verhoogd risico op
vroeggeboorte bij vrouwen met voornamelijk L. iners of
divers microbioom in het eerste trimester (ongepubliceerd),
maar in een andere studie vonden we geen associatie tussen
herhaalde vroeggeboorte en het vaginaal microbioom (onge-
publiceerd). Echter waren in de tweede studie ook andere
preventieve maatregelen van kracht, zoals screening en even-
tueel behandeling van bacteriéle vaginose, progesterontoe-
diening en cervixlengte-metingen. Desondanks is dit een
interessant verschil, wat mogelijk kan bijdragen aan het toe-
dienen van de juiste interventie in de populatie die hier het
meeste baat bij heeft.

Ondanks het verband tussen vaginaal microbioom en vroeg-
geboorte, is er onvoldoende bewijs voor de effectiviteit van
interventies gericht op het veranderen van het microbioom
die vroeggeboorte beogen te voorkomen. Studies die het
effect van antibiotica voor bacteriéle vaginose op vroegge-
boorte hebben onderzocht, laten conflicterende resultaten
zien. In 2011 liet een meta-analyse zien dat zwangeren met
bacteriéle vaginose, aangetoond middels microscopie en
behandeld voor 22 weken zwangerschap met clindamycine,
een lagere kans op vroeggeboorte hadden dan zwangeren
die een placebo kregen." Echter werd dit niet bevestigd in
een Cochrane review en een recente grote gerandomiseerde
studie.’213 Andere interventies gericht op het vaginaal micro-
bioom hebben meer potentie. Probiotica zijn veelbelovende
middelen die het microbioom kunnen veranderen. Door
strenge regelgeving in de Europese Unie zijn studies met
vaginale probiotica lastig op te zetten. Echter laat een eerste
kleine Britse studie een veelbelovend gunstig effect zien van
vaginale L. crispatus probiotica op vroeggeboorte.'4 Binnen-
kort volgen de resultaten van grotere studies. Daarnaast
wordt er ook geéxperimenteerd met transplantatie van vagi-
nale microbiota bij vrouwen met recidiverende bacteriéle
vaginose.5 Alhoewel dit nog niet in zwangeren is onder-
zocht, biedt ook deze interventie toekomstperspectief.

Toekomst

Concluderend, het vaginaal microbioom en vroeggeboorte
zijn met elkaar geassocieerd en microbiéle interventies
bieden mogelijkheden voor preventie in de toekomst. Een
divers microbioom en L iners zijn geassocieerd met een ver-
hoogde kans op vroeggeboorte. Mogelijk speelt deze associ-
atie een grotere rol in nullipara dan in zwangeren met her-
haalde vroeggeboorte. Toekomstig onderzoek moet uitwijzen
wat de rol is van de interactie tussen het mucosale immuun-
systeem en vaginale bacterién tijdens de zwangerschap en
een (te vroege) baring. Ook zal de komende jaren meer dui-
delijk worden over de effectiviteit van vaginale probiotica in
de zwangerschap en vaginale microbiota transplantatie ter
preventie van vroeggeboorte.
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De incidentie vroeggeboorte <37 weken bij eenlingzwan-
gerschappen is in afgelopen twintig jaar gedaald van 6,4%
naar 5,0%; een significante daling die wordt toegekend
aan enerzijds de implementatie van effectieve interventies,
maar anderzijds waarschijnlijk ook door de multipele
onderzoeken die momenteel lopen op het gebied van pre-
ventie van vroeggeboorte.!3

De belangrijkste pijler in vroeggeboortepreventie is het voor-
komen van herhaalde spontane vroeggeboorte. In de huidige
richtlijn Preventie recidief spontane vroeggeboorte wordt
advies gegeven over progesterongebruik, primaire cerclages en
cervixlengtemetingen voor een mogelijke secundaire, echoge-
leide indicatie voor een cerclage.4 Deze interventies worden
aangeboden aan een populatie die als hoog-risico wordt
bestempeld, overwegend vanwege een belaste voorgeschiede-
nis met een eerdere spontane vroeggeboorte en deze interven-
ties hebben inmiddels hun weg gevonden naar meerdere richt-
lijnen.

Populatie at-risk

Een eerdere vroeggeboorte is per definitie een risicofactor die
niet gevonden kan worden in een nullipara populatie. Hier-
door komt de zwangere bij afwezigheid van andere alarme-
rende risicofactoren niet primair in aanmerking voor preven-
tieve screening (meten van de cervixlengte). Het paradoxale
aan dit gegeven is dat de meeste vroeggeboortes zich in abso-
lute aantallen juist voordoen in een nullipara populatie. In
2021 beviel in Nederland 6,8% (n= 5073) van de nullipara
zwangeren van een eenling voor een zwangerschapsduur van
37 weken versus 4,2% (n= 3837) van de multipara zwange-
ren.> Binnen deze laatstgenoemde groep wordt het herhaalri-
sico voor vrouwen met een eerdere spontane vroeggeboorte
<37 weken op 23% geschat.6 Ondanks het gegeven dat
vrouwen met een eerdere vroeggeboorte weliswaar een hoger
relatief risico op een vroeggeboorte hebben, is de populatie
nullipara zwangeren in kwantiteit vele malen groter. Derhalve
zou nullipariteit op populatieniveau als minstens zo'n rele-
vante risicofactor kunnen worden beschouwd, waardoor ook
deze groep een target zou kunnen zijn voor vroeggeboortepre-
ventie.

Vanzelfsprekend is nullipariteit een risicofactor die niet kan
worden voorkémen, weggenomen of waartegen een behande-
ling bestaat, zoals dat bij eerdere curettages, roken en urine-
weginfecties wel het geval is. Juist daarom is het voor deze
groep patiénten belangrijk de aanwezigheid van additionele
risicofactoren te beoordelen, waarvoor wel bewezen effectieve
preventieve interventies beschikbaar zijn. Oftewel: het meten
van de cervixlengte. Een recentelijk verschenen studie uit

Israél toonde een significante daling van de vroeggeboortecij-
fers sinds de landelijke invoering van routinematige cervix-
lengtemetingen. 8 Deze daling weerspiegelde zich in verschil-
lende populaties, maar vooral in de nullipara populatie.
Eerder vond van der Ven et. al. een vroeggeboorte-incidentie
van 34,3% in een populatie van Nederlandse nullipara
vrouwen met een cervixlengte < 25 mm rond 20 weken, wat
nogmaals het hoge risico benadrukt dat deze zwangeren onge-
zien kunnen lopen.” Deze studie naar de associatie tussen cer-
vixlengte en vroeggeboorte is de afgelopen jaren herhaald in
een populatie van +20.000 vrouwen in het kader van de Qua-
druple-P screening study, waarvan de data momenteel
worden geanalyseerd.

‘Implementatie van routinematig meten van de cervix lengte
bij het SEO kan leiden tot een verdere vermindering van vroeg-
geboorte in Nederland’

Preventieve interventies in onderzoek

Om inzicht te krijgen in de effectiviteit van preventieve inter-
venties is wetenschappelijk onderzoek noodzakelijk. Maar ook
andersom: via studies naar preventieve interventies kan ook
beter inzicht worden verkregen in de onderliggende pathofy-
siologische mechanismes en waarom bepaalde interventies
mogelijk meer of minder effectief zijn in bepaalde subgroe-
pen. Zo kan men hypothetiseren dat een meerlingzwanger-
schap mogelijk meer baat heeft bij mechanische ondersteu-
ning van de cervix en het onderste uterussegment (middels
een cerclage of pessarium), dan een eenlingzwangerschap dat
heeft. Deze onderzoeksvragen worden momenteel onderzocht
in de nieuw gestarte TWIN-Cerclage studie (cerclage versus
reguliere zorg) en de recentelijk beéindigde Quadruple-P
studie (pessarium versus progesteron). Middels deze studies

VROEGGEBOORTE
Preventieve interventies
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Figuur 1. Overzicht preventieve interventies en studies
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hopen we concreter een antwoord te vormen op de vraag
welke preventieve interventies het beste werken, voor welke
patiént en op welk moment in de zwangerschap, en hopen we
dichterbij het antwoord te komen waarom dat zo is. Eerder is
dit gedaan in verschillende populaties, met verschillende cer-
vixlengtes op verschillende momenten in de zwangerschap: de
PROTWIN studie (ongeselecteerde meerlingen; pessarium
versus reguliere zorg), APOSTEL-VI (eenlingen en meerlingen
na een opname wegens dreigende vroeggeboorte; pessarium
versus reguliere zorg), TRIPLE P studie (asymptomatische een-
lingen met cervixlengte <30 mm; progesteron versus placebo)
en de PC studie (eenlingen met vroeggeboorte in de voorge-
schiedenis; pessarium versus cerclage). Zie figuur 1 voor een
overzicht van de preventieve interventies en zowel lopende als
afgeronde studies.

Wie niet kijkt, die niet vindt

Om uiteindelijk (kosten)effectieve interventies te realiseren die
op populatieniveau leiden tot gezondheidswinst met ook oog
op de stijgende zorgkosten, is het essentieel om deze interven-
ties te toetsen en toe te passen in de juiste populatie. Hiertoe
moeten we risicofactoren kennen, herkennen door ernaar te
kijken en behandelen met bewezen effectieve interventies
binnen deze specifieke populatie. Het gebruik van progesteron
illustreert dit principe perfect: op populatieniveau heeft het
algemeen gebruik van progesteron naar verwachting een
weinig meetbaar effect op de vroeggeboortecijfers. Het is
echter wel effectief in het voorkomen van vroege vroegge-
boorte <34 weken in een zorgvuldig geselecteerde populatie,
zoals een korte cervix of eerdere vroeggeboorte.?

Uit het vele onderzoek van de afgelopen jaren is gebleken dat
de mechanismen die leiden tot een vroeggeboorte multifacto-
rieel zijn. De onduidelijke onderlinge verhoudingen van risico-
factoren maken een individuele risicoschatting op vroegge-
boorte erg complex. Stukje bij beetje worden de mechanis-
men beter in kaart gebracht, waardoor interventies gericht

kunnen worden toegepast. Het resultaat hiervan weerspiegelt
zich in het dalende vroeggeboortepercentage. De grootste uit-
dagingen in de preventie van spontane vroeggeboorte schuilen
daarom op dit moment mogelijk niet eens in het kennen van
alle risicofactoren, maar in de mogelijkheid om ze te herken-
nen zodat effectief gebleken interventies kunnen worden toe-
gepast. Want hoe kan je iets herkennen, als je niet kijkt. Wie
niet kijkt, die niet vindt.
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Laaggedoseerde aspirine wordt wereldwijd toegepast
voor de preventie van hypertensieve aandoeningen in de
zwangerschap. Momenteel staat ter discussie of aspirine
ook kan bijdragen aan de preventie van vroeggeboorte, de
belangrijkste oorzaak van kindersterfte.

Het is bewezen dat laaggedoseerde aspirine gestart voor een
amenorroeduur van 16 weken het risico op preterme pre-
eclampsie en daarmee iatrogene vroeggeboorte reduceert.! Dit
zou kunnen komen doordat aspirine de trombocyten aggrega-
tie remt, waardoor de placentatie verbetert. Daarnaast zouden
de anti-inflammatoire en immuunmodulerende effecten ook
kunnen bijdragen aan het effect.2 Het gebruik van aspirine bij
zwangere vrouwen met risicofactoren voor pre-eclampsie
wordt door zowel de Nederlandse richtlijn als internationale
richtlijnen geadviseerd

Aspirine voor vroeggeboorte

Studies laten zien dat aspirine profylaxe in de zwangerschap
de incidentie van &lle vroeggeboortes (spontaan en iatrogeen)
reduceert bij nullipara vrouwen en zwangere vrouwen met
risicofactoren voor pre-eclampsie.l:3.4 Het belangrijkste bewijs
wordt gevormd door de ASPIRIN studie waarin bijna 12.000
nullipara in lage- of middeninkomenslanden werden gerando-
miseerd tussen aspirine (81 mg) en placebo.3 Er was 11%
reductie van totale vroeggeboorte <37 weken (RR 0,89; 95%Cl
0,81-0,98) en 25% reductie van vroeggeboorte <34 weken (RR
0,75; 0,61-0,93). Daarnaast was er 14% reductie in perinatale
sterfte (RR 0,86; 95% Cl 0,73-1,00). Er werd in deze studie
alleen totale vroeggeboorte gerapporteerd en geen onder-
scheid gemaakt tussen iatrogene en spontane vroeggeboorte.
Gezien verschillen in populatie zullen deze uitkomsten niet
volledig generaliseerbaar zijn naar de Nederlandse praktijk.

Het is belangrijk dat er replicatiestudies worden uitgevoerd in
hoge-inkomenslanden die reeds aspirine toepassen voor de
preventie van pre-eclampsie. Een recente meta-analyse liet
ook een reductie zien in vroeggeboorte <34 weken bij nulli-
para vrouwen die aspirine gebruikten.5

Aspirine ter preventie spontane vroeggeboorte
Aanvankelijk werd gedacht dat de reductie in vroeggeboorte
bij aspirinegebruik toe te schrijven was aan een reductie in
iatrogene vroeggeboorte ten gevolge van pre-eclampsie en
foetale groeirestrictie. Er zijn echter aanwijzingen dat aspirine
ook spontane vroeggeboorte, na spontane start van de weeén
of breken van de vliezen, zou kunnen voorkomen.

Spontane vroeggeboorte kent een complexe en multifactoriéle
etiologie. Er is steeds meer bewijs dat uteroplacentaire insuf-
ficiéntie een rol zou kunnen spelen bij spontane vroegge-
boorte en dat er hiermee een gedeeltelijke overlap zit in de
pathofysiologie tussen pre-eclampsie en spontane vroegge-
boorte. Bij spontane vroeggeboorte toont ongeveer een derde
tot meer dan de helft van de placenta’s tekenen van maternale
malperfusie, en tevens laat een derde van de placentabedbi-
opten een afwijkende transformatie van de spiraalarterién
zien.6-8 Daarnaast is er een associatie tussen een verhoogde
weerstand in de aa. uterinae, een anti-angiogeen profiel in het
plasma en spontane vroeggeboorte.9.10 Tot slot zijn er aanwij-
zingen dat vrouwen die spontaan te vroeg zijn bevallen een
verhoogd risico hebben op hypertensieve aandoeningen in
volgende zwangerschappen, en dat zij een verhoogd risico
hebben op hart- en vaatziekten op latere leeftijd.!13 Diverse
studies laten zien dat aspirine mogelijk een reductie geeft van
spontane vroeggeboorte (tabel 1).

In de APRIL studie, uitgevoerd in 34 ziekenhuizen binnen het
NVOG-consortium, werd aspirine 80 mg vergeleken met

Auteur Design N Populatie Medicatie Type vroegge- Vroegge- Vroegge-
boorte boorte <37 boorte <34
weken weken
OR (95%-Cl) OR (95%-Cl)
Van Vliet!4 IPDMA | 28.797 risico op pre-eclampsie lage dosis aspirine vs spontaan 0,93 (0,86- 0,86 (0,76~
placebo/non-treatment 0,996) 0,99)
Andriko- RCT 2543 nullipara vrouwen aspirine 60 mg vs. placebo spontaan 1,04 (0,78-1,39) 0,43 (0,26-
poulou’> 0,84)
Silver16 RCT 720 1-2 immature partus in aspirine 81 mg vs. placebo spontaan 0,51(0,19-1,34)
voorgeschiedenis
Allshouse!? RCT 1789 risico op pre-eclampsie | aspirine 60 mg vs. placebo spontaan 0,88 (0.59-1,31)
Landman'® RCT 387 spontane vroeggeboorte | aspirine 80 mg vs. placebo spontaan 0,83 (0,58- 1,05 (0,56-1,98)
in voorgeschiedenis + jatrogeen 1,20)

Tabel 1. Resultaten van studies naar effect van aspirine op de reductie van spontane vroeggeboorte.
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placebo voor de preventie van vroeggeboorte van eenling-
zwangerschappen <37 weken bij vrouwen met een eerdere
spontane vroeggeboorte.!8 Er was een niet-significante trend
richting minder spontane vroeggeboortes in de aspirinegroep
(RR 0,83; 95% Cl 0,58-1,20). Deze trend was sterker onder de
therapietrouwe vrouwen met =80% medicatie-inname (RR
0,77; 95% Cl 0,48-1,25). Daarnaast liet een vooraf gedefini-
eerde subgroepanalyse onder vrouwen met een eerdere spon-
tane vroeggeboorte <30 weken wel een significante reductie
zien in het aantal vroeggeboortes. Dit zou een weerspiegeling
kunnen zijn van verschillende onderliggende pathofysiologi-
sche processen bij een verschillende amenorroeduur waarbij
aspirine wel of geen effect heeft. Hoewel de resultaten van de
APRIL studie geen ondersteuning bieden om vrouwen met een
eerdere spontane vroeggeboorte te counselen over aspirinege-
bruik, geven de studieresultaten voldoende aanleiding tot ver-
volgonderzoek naar deze behandeling.

Veiligheid aspirine

Het gebruik van aspirine in de zwangerschap wordt als veilig
beschouwd voor moeder en pasgeborene.!9 Over de langeter-
mijneffecten van expositie in utero aan aspirine is echter
weinig bekend. In een systematic review konden slechts twee
gerandomiseerde studies uit de jaren '90 worden opgenomen,
waarin follow-up werd gedaan van de kinderen op de leeftijd
van achttien maanden aan de hand van vragenlijsten.20 Er
waren geen aanwijzingen voor nadelige effecten en een moge-
lijk voordeel voor de ontwikkeling. Momenteel voeren de
ASPIRIN studie en de APRIL studie follow-up onderzoek uit
naar de expositie aan aspirine of placebo op de leeftijd van
respectievelijk drie en vier jaar.

Toekomst

Momenteel wordt de discussie gevoerd om aspirineprofylaxe
te bespreken met alle zwangere vrouwen voor de preventie
van totale vroeggeboorte. Het meeste bewijs hiervoor is bij
nullipara vrouwen, waarbij het de kans op een vroeggeboorte
<34 en <37 weken lijkt te verminderen.

Concluderend lijkt het indicatiegebied om aspirine te advise-
ren ter preventie van zwangerschapscomplicaties zich uit te
breiden en verwachten we dat met het verschijnen van
nieuwe studies het duidelijker wordt welke vrouwen hier het
grootste voordeel van zullen hebben.
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namens de werkgroep Abdominale Cerclage

Na een niet-succesvolle primaire of secundaire vaginale
cerclage (gedefinieerd als vroeggeboorte <28 weken) is er
een indicatie voor het plaatsen van een abdominale cer-
clage. In deze groep patiénten is de abdominale cerclage
superieur aan de vaginale cerclage in het verminderen van
vroeggeboorte <32 weken en in het reduceren van foetale
sterfte in het tweede trimester van de zwangerschap. De
rol van de abdominale cerclage bij patiénten met eerdere
uitgebreide cervicale chirurgie (meerdere lisexcisies of
conisatie(s)) bij wie het technisch niet mogelijk is om een
vaginale cerclage te plaatsen is vooralsnog onduidelijk.
Om onder andere deze vraag te beantwoorden is de (Lapa-
roscopische) Abdominale Cerclage Database (LACED)
studie opgezet. Helpt u mee met het beantwoorden van
deze vraag met uw verwijzing van patiénte naar een van
de participerende centra?

Een abdominale cerclage wordt meestal geplaatst na een
eerdere niet-succesvolle vaginale cerclage. De waarde van de
abdominale cerclage is door de MAVRIC trial in het Verenigd
Koninkrijk uitgebreid op de kaart gezet.! In deze studie werden
patiénten geincludeerd die een eerdere primaire of secundaire
vaginale cerclage hadden gehad die niet succesvol was (gedefi-
nieerd als vroeggeboorte <28 weken). Er werd geloot tussen
een primaire lage vaginale cerclage, hoge vaginale cerclage of
een abdominale cerclage (figuur 1).

Deze multicenter randomised controlled trial (RCT) toonde dat
de abdominale cerclage superieur was in het verminderen van
vroeggeboorte <32 weken; 8% in de groep patiénten met
abdominale cerclage versus 33% in de groep patiénten met
lage vaginale cerclage (RR 0,23 95% Cl 0,07-0,76 p= 0,0078)
en 38% in de groep patiénten met hoge vaginale cerclage (RR
0,2 95% Cl 0,063-0,64 p= 0,0024). De number needed tot
treat (NNT) om één vroeggeboorte te voorkomen met een
abdominale cerclage was 3,9 (95% Cl 2,2-13,3) en 3.2 (95% Cl
2,0-7,4) in vergelijking met lage en hoge vaginale cerclage, res-
pectievelijk. Ook was de abdominale cerclage superieur in het
verminderen van foetale sterfte in het tweede trimester van de
zwangerschap; 3% in de groep patiénten met abdominale cer-
clage versus 21% in de groep patiénten met lage vaginale cer-

Figuur 1. Typen cerclage. 1 = abdominale cerclage, 2 = hoge
vaginale cerclage, 3 = lage vaginale cerclage). Afbeelding: dr.
R. de Leeuw, gynaecoloog Amsterdam UMC

clage (RR 0,12 Cl 0,016-0,93 p= 0,02) en 18% in de groep pati-
enten met hoge vaginale cerclage. NNT om één foetale sterfte
te voorkomen was 5,4 (95% Cl 2,9-26).

De resultaten van de MAVRIC trial hebben geleid tot aanpas-
sing van de nieuwe richtlijn Preventie (recidief) spontane
vroeggeboorte van de NVOG die momenteel wordt gefinali-
seerd.

Retrospectieve cohortstudie

Een eerdere niet-succesvolle vaginale cerclage is momenteel
de enige bewezen indicatie voor een abdominale cerclage.
Maar wat te doen bij patiénten met eerdere uitgebreide cervi-
cale chirurgie, zoals meerdere lisexcisies of conisatie(s),
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waarbij nauwelijks of geen intravaginaal deel van de cervix
aanwezig is en het technisch niet (goed) mogelijk is om een
vaginale cerclage te plaatsen? Voor deze groep vrouwen, met
of zonder eerdere foetale sterfte in het tweede trimester, is
geen RCT beschikbaar. Recent hebben wij vanuit het Amster-
dam UMC in samenwerking met het Brigham and Women's
Hospital (Boston, Verenigde Staten) een retrospectieve cohort-
studie uitgevoerd. Hierin beschrijven wij 250 patiénten met
een preconceptionele laparoscopische abdominale cerclage.3
Patiénten werden onderverdeeld in drie groepen op basis van
de indicatie van de laparoscopische abdominale cerclage: een
eerdere niet succesvolle vaginale cerclage, uitgebreide cervi-
cale chirurgie (meerdere lisexcisies, conisatie of trachelecto-
mie) en overig. Van de 68 patiénten met indicatie eerdere cer-
vicale chirurgie beviel 92,3% >34 weken en trad er geen
foetale sterfte in het tweede trimester op.

Het is momenteel niet duidelijk of een abdominale cerclage
voor deze groep patiénten geindiceerd is. Indien een patiénte
nooit eerder zwanger is geweest, is het risico op vroegge-
boorte door cervixinsufficiéntie aannemelijk, maar hier is
beperkte literatuur over.4.5

LACED studie

Om antwoord te krijgen op onder andere deze belangrijke ken-
nislacune hebben wij de (Laparoscopische) Abdominale Cer-
clage Database (LACED) studie opgezet vanuit onze Nederlands-
Vlaamse samenwerking ‘Abdominale Cerclage’. Het doel van
deze samenwerking is om de patiéntenzorg en wetenschappe-
lijk onderzoek voor deze selecte groep patiénten te optimalise-
ren. Het Amsterdam UMC, Erasmus MC, Universitair ziekenhuis
Antwerpen en Universitaire ziekenhuizen Leuven bieden patién-
ten de mogelijkheid voor een laparoscopisch geplaatste abdo-
minale cerclage (figuur 2), bij voorkeur preconceptioneel of
laparotomische abdominale cerclage in het Radboudumc bij
13-14 weken zwangerschap.

In de LACED studie vragen wij alle patiénten in participerende

Figuur 2a. Laparoscopische abdominale cerclage

Figuur 2b. Laparoscopische abdominale cerclage

centra die in aanmerking komen voor een abdominale cerclage
- ongeacht de uiteindelijke keuze van de patiénte - om deel te
nemen in deze studie. Dit zijn patiénten met een eerdere niet
succesvolle vaginale cerclage of patiénten bij wie een vaginale
cerclage technisch niet mogelijk is door (meerdere) lisexcisies,
conisatie of trachelectomie. Op deze manier kunnen wij alle
patiénten die geinformeerd worden over een abdominale cer-
clage, prospectief vervolgen, inclusief de patiénten die géén
abdominale cerclage wensen en kiezen voor een expectatief
beleid (zonder cerclage) of (opnieuw) een vaginale cerclage
wensen. In de LACED studie verzamelen wij naast data over de
indicatie, chirurgische ingreep en de uitkomst van een eventu-
ele zwangerschap, ook enkele vragenlijsten over onder andere
de factoren die voor de patiénten hebben bijgedragen aan de
beslissing voor de vaginale of abdominale cerclage, de informa-
tievoorziening over de cerclage en hoe patiénten de consequen-
ties van de keuze voor een vaginale of abdominale cerclage
beschouwen. Tevens biedt dit de mogelijkheid om voor, tijdens
en na de zwangerschap de cervix en de eventuele positie van
de cerclage echoscopisch te beoordelen. Hiermee hopen wij in
de toekomst voorspellende parameters voor de obstetrische uit-
komst te kunnen identificeren. De vraag wie voordeel kan
hebben van een abdominale cerclage en bij wie deze ingreep
niet nodig is kunnen we alleen met voldoende geincludeerde
patiénten beantwoorden. Hiermee hebben we uw hulp nodig!

Centralisatie van specifieke zorg

Gezien de kleine aantallen patiénten, de technische leercurve
in het plaatsen van de abdominale cerclage! en de mogelijk
complexe counseling ten aanzien van de indicatie stellen wij
centralisatie van deze specifieke zorg voor. Ziet u een patiénte
met een verhoogd risico op cervixinsufficiéntie na meerdere
lisexcisies of conisatie of een patiénte met een eerdere niet
succesvolle vaginale cerclage? U kunt patiénten verwijzen naar
een van onze centra voor counseling over de abdominale cer-
clage en mogelijke inclusie in de LACED studie. Op deze
manier zullen wij meer kennis verkrijgen over welke patiénten
voordeel hebben van de abdominale cerclage en bij wie deze
interventie niet geindiceerd is.
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Wanneer sprake is van dreigende extreme vroeggeboorte
op de grens van levensvatbaarheid, worden ouders betrok-
ken bij behandelbeslissingen. In Nederland geldt sinds
2010 een ondergrens voor het aanbieden van actieve
opvang van 249/7 weken amenorroeduur (AD). Bij beslis-
singen over het behandelen van pasgeborenen van 24 en
25 weken AD is instemming van ouder(s) vereist. Prenatale
counseling is dus essentieel. In de afgelopen jaren is veel
onderzoek verricht naar prenatale counseling en besluit-
vorming.

Ook indien de Nederlandse behandelrichtlijn extreme vroeg-
geboorte in de (nabije) toekomst verandert, zal er hoogstwaar-
schijnlijk een ‘grijze zone' bestaan. Een grijze zone, waarin de
kansen voor het extreem vroeggeboren kind niet zo evident
slecht zijn dat alleen palliatieve comfort care gerechtvaardigd
is, maar ook niet zo goed dat sowieso actieve opvang zal
plaatsvinden. Achtereenvolgens zijn de volgende multidiscipli-
naire en multicenter studies in Nederland verricht naar coun-
seling en besluitvorming, waarvan we de belangrijkste bevin-
dingen bespreken:

- 2012-2017: de PreCo studies (Prenatale Counseling in extreme
prematurity),

- 2017-2023: de CODA studies (prenatal COunselling with help
of a patient Decision Aid in imminent extreme premature
labour),

- 2020-nu: de TINY studies (Towards INdividualized care for
the Youngest').

Nederlandse artsen & ouders (PreCo, CODA)
Tussen 2012 en 2015 is onderzoek verricht met behulp van
zowel vragenlijsten'.2 (n= 122) als interviews3 (n= 35) onder
Nederlandse neonatologen en perinatologen van alle NICU
centra. Beslissingen over palliatieve comfort care of actieve
opvang zou volgens 95% van de deelnemers conform
‘gedeelde besluitvorming’ moeten gebeuren. Uit de interviews
bleek echter dat men niet altijd wist wat dat in de praktijk
inhoudt, er bleken ook misvattingen te bestaan. Artsen bleken
daarnaast verschillende mortaliteitscijfers te noemen. Uit-
gaande van een casus van een dreigende eenlinggeboorte bij
24 weken met een normaal gewicht, gebruikten sommige
artsen nooit getallen, en wanneer er wel getallen gebruikt
werden, varieerde het genoemde risico op overlijden tussen
20% en 90%. Er bleek behoefte aan ondersteunend materiaal
voor de prenatale counseling en besluitvorming.

In 2015 en 2016 zijn ouders die een geboorte bij 24 weken
zwangerschap hadden meegemaakt, bevraagd in interviews

(n= 61)4.5 en vragenlijsten (n=13).6 Alle ouders wilden infor-
matie over mortaliteit, 80% wilde daar ook graag getallen bij
horen. Ouders gaven aan graag ondersteunend materiaal te
willen naast het gesprek. De meeste prenatale beslissingen
voor actieve opvang of palliatieve comfort care werden
ervaren als beslissingen gemaakt door arts en ouders samen
(61%). Voor 20% van de ervaren ouders was het echter niet
duidelijk dat er een beslissing te nemen was, waar zij een
stem in hadden kunnen hebben. Ouders wilden gedeelde
besluitvorming, maar verschilden in de gewenste uitwerking
daarvan. Sommige ouders wilden zelf een beslissing nemen,
anderen wilden dat de arts - na input over wat belangrijk was
voor hen - een beslissing nam. Overigens waren in het cohort
weinig aanwijzingen voor zogenaamde decisional conflict of
decisional regret onder ouders.5 Recenter (2017 en 2018) werd
in de CODA studie vastgesteld dat zowel zorgverleners als
ouders een hoge mate van gedeelde besluitvorming ervoeren
bij prenatale-counselinggesprekken (SDM-Q-9 mediane score
van 82,2 (schaal 0-100)). Ook in dat cohort was er nauwelijks
decisional conflict en decisional regret.?

Leidraad voor de praktijk (PreCO)

In 2016 en 2017 werd een landelijke leidraad met aanbevelin-
gen voor de prenatale counseling bij extreme vroeggeboorte
ontwikkeld.8 Via een Delphi-consensusmethode, met betrok-
kenheid van neonatologen, perinatologen en ouders van alle
NICU-centra, werden aanbevelingen ontwikkeld voor zowel de
organisatie, inhoud, besluitvorming als stijl van de prenatale
counseling. Ook werden handvatten voor het personaliseren
van het gesprek opgenomen. De beroepsverenigingen (NVK,
NVOG) en de patiéntvereniging (Vereniging ouders van cou-
veusekinderen, nu Care4neo) ondersteunen de leidraad (te
vinden via leidraden op de NVOG-website). De praktische
uitleg van gedeelde besluitvorming van professor Stiggelbout
et al9 is als basis gebruikt voor de adviezen rondom gedeelde
besluitvorming (figuur 1). Deze figuur beoogt niet volledig te
zijn, maar wel onderdelen te beschrijven met een aantal voor-
beeldformuleringen.

Keuzehulp extreme vroeggeboorte (CoDA)
Op basis van de leidraad is
Keuzehulp in 2019 de keuzehulp
V,-opggcbom-m extreme vroeggeboorte ont-
wikkeld, als voorbereiding
en/of aanvulling op het counselingsgesprek. Deze kan gebruikt
worden door ouders als er een besluit te nemen valt over
(dreigende) spontane geboorte van 24+0/7-6/7 week en is te
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stap 1 De arts informeert ouder(s) dater een besluit te nemen is, waarbij de mening

van ouder(s) belangrijk is

e<uitleggen evenwicht> “We weten nu dat u dreigt te bevallen bij slechts 24 weken
zwangerschapsduur. We moeten u vertellen dat er verschillende medische opties mogelijk zijn.
Beiden hebben voor- en nadelen. Daarom moeten we kijken wat het beste bij u past en beslissen
over de volgende stappen die we moeten nemen.”

nadelen van deze opties.

stap 2 De arts legt de opties uit (comfort care en actieve opvang), met de voor- en

e<noem beide opties duidelijk> “Er zijn twee opties wanneer u bij 24 weken bevalt. Het ene
noemen we “comfort care”, dat is dat de baby na de geboorte bij moeder kan blijven en zal
komen te overlijden. De andere is “actieve opvang” waarbij we de baby zullen ondersteunen en
voor intensive care naar de NICU zullen brengen.”

e<risico's en kansen - neutrale risico-informatie> “U zult wellicht begrijpen dat het niet goed te
voorspellen is hoe het voor uw kind zal gaan. Ook ondanks actieve opvang overlijdt een deel van
de baby's. Vindt u het prettig daar getallen bij te horen?" "De kans dat uw kind het overleeft,
wanneer we actief opvangen en ondersteunen met |C-behandeling, is ongeveer(X-aantal) op 100.
Met andere woorden, ook (X-aantal) op 100 komt te overlijden.”

stap 3 De arts en ouder(s) bespreken samen de voorkeuren en waarden van de
ouder(s), waarbij de arts ouder(s) ondersteunt in het maken van overwegingen.

e<bespreken waarden - ondersteunen overwegingen> "Nu u hebt gehoord wat ik u zojuist verteld
heb, welke gedachten of zorgen komen er dan bij u op?” “Als u nadenkt over wat we zojuist
besproken hebben, wat zijn voor u belangrijke punten in de overweging? Waar liggen uw
grootste angsten, waar ligt uw grootste hoop?”

stap 4 De arts en ouder(s) bespreken de gewenste rol van ouder(s) in de beslissing (zelf
maken of overdragen aan arts) en ze bespreken eventuele follow-up van de beslissing.

e<exploreren wens tot maken beslissing> “Sommige ouders willen graag de beslissing zelf maken,
nadat ze verschillende opties hebben overwogen. Anderen willen liever dat wij dokters de
uiteindelijke beslissing maken. En ook sommigen willen het samen doen. Hoe is dat voor u?”

e<beslissing> "Alles samennemend, denk ik dat we het beste af zijn als we besluiten om ...”

Figuur 1: gedeelde besluitvorming bij dreigende extreme vroeggeboorte - praktische handvatten

vinden op www.keuzehulpvroeggeboorte.nl. De keuzehulp
werd in de meerdere rondes en samen met betrokkenen ont-
wikkeld, aangepast en getest en voldoet aan internationale
kwaliteitscriteria.10 Er is recent een implementatiestudie afge-

rond waarvan de resultaten momenteel geanalyseerd worden.

Recente bevindingen vanuit zorgverleners, vol-
wassen prematuur geborenen en ervaren ouders
(TINY)

In de TINY studies zijn (n=769) perinatale zorgverleners
bevraagd (TINY 0, 2020, 2021)".12, focusgroepen met (n= 23)
volwassen prematuur geborenen gehouden (TINY 1, 2022) en
(n=19) interviews met ervaren ouders (TINY 2, 2022 en 2023)
afgenomen. Scoping reviews van internationale literatuur
werden gebruikt als basis.13.14 Ervaren ouders waren lid van
het onderzoeksteam' en deelden hun persoonlijke verhaal.ls
De onderzoeksvragen gaan over gewenste richtlijnen bij

extreme vroeggeboorte, personalisatie en persoonlijke
waarden in prenatale behandelbeslissingen. De TINY 0 studie
wijst onder andere uit dat zorgverleners beide behandelopties
(actieve opvang en palliatieve comfort care) als gelijkwaardig
wensen te bespreken met ouders conform gedeelde besluit-
vorming. Echter, er is nog discussie over het al dan niet expli-
ciet bespreken van een voorwaardelijke intensive care-behan-
deling en ook over welke relevante langetermijnuitkomsten in
de besluitvorming mee moeten wegen.12 De TINY 1 studie laat
zien dat personalisatie in de informatievoorziening, besluitvor-
ming en opbouwen van relaties tussen ouders en zorgverle-
ners essentieel is.16 Langetermijneffecten op het kind en het
gezin tot en met de volwassenleeftijd werden belangrijk
gevonden voor de prenatale besluitvorming (ongepubliceerd).
De resultaten van de TINY 2 studie worden momenteel geana-
lyseerd.
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Richting de toekomst

Momenteel wordt de landelijke richtlijn uit 2010 Perinataal
beleid bij extreme vroeggeboorte gereviseerd. Zowel de lei-
draad als de keuzehulp zullen een update moeten krijgen
mocht het landelijke beleid veranderen, hierin moeten ook de
nieuwste bevindingen uit de bovenstaande Nederlandse
studies verwerkt worden. Een grijze zone waarin wij als artsen
samen met ouders een besluit moeten nemen zal blijven
bestaan. De bevindingen uit de bovenstaande studies kunnen
bijdragen aan een zo optimaal mogelijke prenatale counseling
en besluitvorming.
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Ontwikkeling van de kunstbaarmoeder

prof.dr. S.G. Oei MMC, Veldhoven, TU Eindhoven

Er wordt hard gewerkt aan de ontwikkeling van een
kunstbaarmoeder (Artificial Womb and Artificial Placenta
(AWAP) om met deze technologie de overlevingskansen
en gezondheidsresultaten van extreem vroeggeboren
kinderen te verbeteren. Wat zijn recente ontwikkelingen
en toekomstige uitdagingen?

Extreem vroeggeboren kinderen, geboren voor 28 weken
zwangerschap, worden geconfronteerd met aanzienlijke
medische uitdagingen. De huidige standaard van de neona-
tale intensieve zorg heeft de overlevingskansen verhoogd,
maar deze kinderen lopen nog steeds een verhoogd risico op

levenslange gezondheidsproblemen. In een recent Neder-
lands follow-up onderzoek van extreem vroeggeboren kinde-
ren (24 tot 27 weken), heeft 66% overleefd en blijkt 38% van
die overlevende kinderen op de leeftijd van twee jaar een
min of meer ernstige beperking te hebben.! De ontwikkeling
van de kunstbaarmoeder (Artificial Womb and Artificial Pla-
centa (AWAP) als alternatief voor de huidige couveuse biedt
nieuwe hoop voor deze kwetshare populatie.

Ontwikkeling van de Kunstbaarmoeder
De kunstbaarmoeder is een baanbrekende technologie die
een externe, gecontroleerde omgeving creéert, ontworpen
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om de voorwaarden in de baarmoeder na te bootsen. Expe-
rimenten met dierenmodellen hebben aangetoond dat foe-
tussen in een kunstbaarmoeder kunnen groeien en zich ont-
wilkkelen. Kuwabara heeft in Japan in 1989 de eerste experi-
menten van zes geitenfoetussen beschreven die gemiddeld
146 uur in een vloeistofomgeving in leven konden worden
gehouden.2 Door complicaties zoals decompensatio cordis,
infectie en hersenbloedingen lukte het echter niet om een
langdurende stabiele situatie te creéren.

In 2017 hebben Partridge en Flake in de Verenigde Staten de
eerste succesvolle experimenten met premature lammeren
beschreven, waarin het lukte om alle acht foetussen gedu-
rende vier weken door te laten rijpen en te laten groeien in
een vloeistofomgeving.3 De complicaties die eerder waren
beschreven traden niet meer op. Het foetale hart decompen-
seerde niet meer, doordat gebruik werd gemaakt van een
kunstplacenta met een lage weerstand en een klein bloedvo-
lume. Infecties traden niet meer op doordat er, in tegenstel-
ling tot de opstelling van Kuwabara waarbij de foetus in een
open aquarium lag, gebruik werd gemaakt van een gesloten
systeem met een plastic biobag. Tenslotte werd besloten om
geen gebruik meer te maken van een externe pomp om de
circulatie te ondersteunen, omdat daarvoor te veel antistol-
ling nodig is met het risico op hersenbloedingen bij de pre-
mature foetus. Het foetale hart blijkt over voldoende pomp-
functie te beschikken, mits de weerstand in het systeem laag
genoeg is en het bloedvolume niet te groot is.

Niet lang na de succesvolle experimenten in de Verenigde
Staten bleken ook andere groepen in de wereld erin te
slagen om in dierexperimenteel onderzoek bij lammetjes de
experimenten te herhalen, waaronder de Japanse groep in
samenwerking met Australié.4

Discussie

Ondanks het vroege succes, moet de kunstbaarmoeder nog
worden geperfectioneerd voor menselijk gebruik. Uitdagin-
gen liggen in de delicate balans van voedingsstoffen, hormo-
nen en groeifactoren, het verkleinen van het bloedvolume
van de kunstplacenta en het minimaliseren van heparinege-
bruik ter voorkoming van hersenbloedingen.

Verdere ethische overwegingen moeten ook worden uitge-
werkt. De ethische discussie wordt vertroebeld doordat twee
begrippen door elkaar heen gebruikt worden. Het ene begrip
betreft complete ectogenese en het andere betreft opvang
van premature foetussen in een fysiologische omgeving die
op de baarmoeder lijkt. Complete ectogenese is een alterna-
tief voor zwangerschap in een menselijk lichaam en opvang
van prematuur geboren foetussen is een alternatief voor
opvang in een conventionele couveuse. Daar waar complete
ectogenese tot veel discussie aanleiding geeft, lijkt een cou-
veuse 2.0 minder controversieel.> Wel zal nog een ethische
discussie gevoerd moeten worden over het pad dat gevolgd
moet worden over de wijze waarop het eerste humane expe-
riment plaats kan vinden.6.7

In Eindhoven wordt in het Europese Horizon 2020 FET Open
programma door middel van realistische simulatiemodellen
geprobeerd om te voorspellen hoe de dierexperimenten ver-
taald kunnen worden naar de menselijke foetus.8 Hierbij

wordt gebruikgemaakt van hybride simulatiemodellen,
waarbij een fysiek model wordt gecreéerd met een digital
twin model gebaseerd op proefdierexperimenten en fysiolo-
gische kennis als basis. Er is in dit project een nieuwe AWAP
ontwikkeld met een kunstbaarmoeder, die meer lijkt op een
echte baarmoeder en gebruikt zou kunnen worden in de kli-
nische praktijk, en een kunstplacenta die mee kan groeien
met de foetus. Ook is er een methode ontwikkeld om de
foetus vanuit de baarmoeder naar de AWAP over te brengen.

Conclusie

Hoewel er nog aanzienlijke obstakels zijn, biedt de ontwikke-
ling van de kunstbaarmoeder een veelbelovende weg voor
de zorg voor extreem vroeggeboren kinderen. Het potentieel
om de gezondheidsresultaten en levenskwaliteit voor deze
kinderen te verbeteren, maakt het onderzoek naar en ont-
wikkeling van deze technologie een dringende prioriteit.
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Internationaal samenwerkingsverband van (jonge) onderzoekers:

I-SPY International Spontaneous Preterm
birth Young Investigators

dr.). van 't Hooft gynaecoloog, Tergooi MC, Hilversum; voorzitter I-Spy
dr. I. Dehaene gynaecoloog, Universitair Ziekenhuis Gent, Belgié; voorzitter I-Spy
dr. FJ.R. Hermans felow perinatologie, Amsterdam UMC; voorzitter werkgroep cervixlengte I-Spy

In acht jaar tijd hebben jonge onderzoekers uit tien ver-
schillende Europese landen elkaar weten te vinden om
onderzoek naar het voorkomen van vroeggeboorte uit te
voeren. Binnen het platform van het tweejaarlijks terugko-
mende European Spontaneus Preterm Birth Congres
(ESPBC) hebben deze onderzoekers elkaar kunnen inspire-
ren en nieuwe projecten gestart.

Wetenschappelijk onderzoek heeft tot doel relevante klinische
vragen te beantwoorden die de gezondheid van een patiént of
een groep patiénten ten goede komen. In de praktijk wordt
wetenschappelijk onderzoek uitgevoerd door een team van
senior onderzoekers (hoogleraren en postdocs), junior onder-
zoekers (promovendi, wetenschappelijke stage studenten),
researchverpleegkundigen en clinici die nauw samenwerken.
Onderzoeksactiviteiten worden dikwijls uitgevoerd binnen één
centrum, maar ook in multicenter (nationaal consortium)
verband.

Grote internationale samenwerkingen zijn in opmars. Interna-
tionale samenwerking kan helpen om voldoende power te
behalen voor klinisch relevante uitkomstmaten. Met name
voor een ziekte met complexe pathofysiologie zoals spontane
vroeggeboorte waarbij klinisch relevante uitkomstmaten zeld-
zaam zijn (neonatale sterfte, voorkomen van onder andere
respiratoire, neurologische en gastro-intestinale morbiditeit op
korte en lange termijn). In een tijd die wordt gekenmerkt door
budgetbeperkingen, hebben we de verantwoordelijkheid om
efficiéntere en effectievere onderzoeksprojecten te leiden.
Momenteel bestaan internationale netwerken voornamelijk uit
senior onderzoekers en deelname door junior onderzoekers is
ongebruikelijk. In de komende decennia zal de huidige genera-
tie junior onderzoekers echter evolueren tot de volgende gene-
ratie senior onderzoekers, daarom zou een vroege betrokken-
heid van junior onderzoekers binnen internationale samen-
werkingsverbanden gunstig zijn voor de algehele onderzoeks-
inspanning.

Oprichting van I-SPY

In oktober 2015 hebben twee senior onderzoekers (professor
Ben Mol, Monash University, Clayton, Victoria, Australié, en
professor Bo Jacobsson, Sahlgrenska University Hospital, Gote-
borg, Zweden) samen met een junior onderzoeker (Lina
Bergman, Uppsala University Hospital, Zweden) een enquéte
gehouden om te evalueren of er interesse bestond om een
platform te vormen voor junior onderzoekers. Dit platform zou

dan uitsluitend bestaan uit junior onderzoekers om vroegtij-
dige internationale samenwerking op het gebied van spontane
vroeggeboorte te bevorderen.

Verschillende senior onderzoekers over de hele wereld
werden benaderd om junior onderzoekers aan te bevelen die
geinteresseerd waren in deelname aan een eerste samenwer-
kingsproject. Zeven landen sloten zich aan bij het initiatief
(Belgié, Denemarken, Frankrijk, Nederland, Spanje, Verenigd
Koninkrijk en Zweden). Tijdens de winter van 2015/2016
werden drie verschillende groepen gecreéerd met vertegen-
woordigers van elk deelnemend land in elke groep. De
groepen ontmoetten elkaar via digitale media en werkten aan
drie verschillende thema's omtrent vroeggeboorte: tweeling-
zwangerschap, voorspelling van vroeggeboorte en tocolyse.
Tijdens het tweede European Spontaneous Preterm Birth Con-
gress (ESPBC) in mei 2016 in Goteborg, Zweden, ontmoetten
de groepen elkaar persoonlijk en werd het werk in een speci-
ale I-SPY sessie van het congres gepresenteerd.

Organisatie

Het netwerk is beperkt tot junior onderzoekers om de bena-
derbaarheid te behouden, ideeén te faciliteren en creatieve
suggesties van junior onderzoekers te laten evolueren in de
samenwerking. Er zijn naast de verschillende werkgroepen
(op dit moment: biomarker-groep, cervixlengtegroep, infectie-
groep en risico-factorengroep) ook een officiéle steering-group
met een voorzitter, vicevoorzitter, secretaris en vertegenwoor-
diger van de verschillende werkgroepen. Elke twee maanden
komen deze groepen digitaal bijeen. Er is een officiéle
website, www.ispyresearchers.com.

Er is nauw contact met de ESPBC-organisatie om te zorgen dat
er elke twee jaar ruimte is voor een I-SPY sessie, en de moge-
lijkheid om elkaar te ontmoeten tijdens het congres (tijdens de
lunchsessie) en buiten het congres (tijdens het I-SPY diner).

Wetenschappelijke output ISPY

Tocolyse. Is het nuttig om tocolyses langer dan 48 uur te
geven? En is het nuttig om bij heropname voor dreigende
vroeggeboorte opnieuw 48 uur tocolyses te geven? Deze werk-
groep heeft een literatuurstudie uitgevoerd waarin acht ver-
schillende Europese richtlijnen werd beoordeeld ten aanzien
van deze twee vragen. Tevens werd in enquétevorm gekeken
wat de werkelijke klinische praktijk was uit deze landen.! De
resultaten zijn te zien in de tabel 1.
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Tabel 1. Uit artikel van Dehaene et al. Recommendations and practices concerning maintenance and repeated tocolysis in

countries of I-SPY members!

Maintenance tocolysis

Repeated tocolysis

Guidelines Practices® Guidelines Practices®
Belgium (KCE),** 2014 Not recommended Yes Not specified Yes
<28 wk: consider nifedipine maintenance
(14 d) if contractions reoccur
Denmark*? (DSOG), >28 wk: not recommended Yes Not specified Yes
2013 <28 wk: consider if contractions reoccur
Finland, 2011 Not specified In individual cases Not specified Yes
France®® (CNGOF), Not recommended Yes Not specified Yes
2016
Holland (NVOG), Not recommended No Not recommended Yes, if repeated
2011 steroids
Spain (SEGO) Not recommended < No Not specified Yes

Sweden®

United Kingdom

Not recommended

Not recommended

In individual cases

No

Not recommended

Not specified

In individual cases

No

(RCOG), 2011

@ Evaluation of practices comes from our respective experience, we all are clinicians and experienced training within several hospitals, where

we observed that practices are often in discrepancy with guidelines.

® The Swedish Society of Obstetrics and gynecology (SFOG) has no specific guidelines. These data are based on local guidelines from the 6

university hospitals in Sweden.

Biomarkers. Hoe accuraat is het gebruik van cervixlengte
meting in combinatie met andere biomarkers (fibronectine,
fFN), phosphorylated insuline-like growth factor binding
protein-1 (phIGFBP-1 ofwel Actim Partus®) en placental alpha
microglobuline-1 (PAMG-1 ofwel Partosure®)? Deze werkgroep
voerde een systematische review uit.2 De belangrijkste conclu-
sies waren dat slechts een beperkt aantal studies voldeden
aan de klinische onderzoeksvraag, dat de afkapwaarden van
de cervixlengte sterk verschilden tussen de studies en dat in
het algemeen de predictieve waarde van deze testen laag is.
Voor PAMG-1 werden geen bruikbare artikelen gevonden. Voor
phIGFBP-1 was de sensitiviteit bij een cervixlengte van 20-30
mm vergelijkbaar met de kwalitatieve fFN test (66,2% [35,1,
87,6] versus 65,6% [95 % Cl 40,8, 84,1]). De fout positieve
waarde was echter lager voor de phIGFBP-1 test (16,2% [4,8,
42,71 versus 25,2% [11,1, 47,6]) Dit suggereert dat Actim
Partus® ook (zover we nu weten) als vervanger van fFn testen
zou kunnen dienen.

Infectie

Welke testen en behandelingen worden er standaard bij infec-
tieziekten bij een dreigende vroeggeboorte uitgevoerd? In een
survey studie in tien Europese landen (n= 50 respondenten uit
Belgié, Denemarken, Finland, Frankrijk, Italié, Nederland,
Spanje, Tjechié en Zweden) werd een grote heterogeniteit aan
testen gezien bij het screenen van bacteriéle vaginose en
asymptomatische bacterieurie. Bij vrouwen die worden opge-
nomen voor een dreigende vroeggeboorte en/of PPROM,
waren eveneens zeer grote verschillen in het type testen dat
wordt afgenomen.3

Cervixlengte. Deze groep heeft afgelopen jaar gewerkt aan het
in kaart brengen van verschillende praktijken rondom cervix-
lengte screening en beleid daaropvolgend. Dit jaar zullen alle
ESPBC-deelnemers gevraagd worden deel te nemen aan een
online survey, om op deze manier de eerste resultaten te
kunnen presenteren op het ESPBC-congres.

Risicofactoren. Deze groep heeft een umbrella review uitge-
voerd naar alle gepubliceerde systematische reviews die een
associatie laten zien tussen een risico factor ten tijde van een
positieve zwangerschapstest en het risico op vroeggeboorte.

Conclusie

In acht jaar tijd hebben jonge onderzoekers uit tien verschil-
lende Europese landen elkaar weten te vinden via digitale bij-
eenkomsten en tweejaarlijkse fysieke bijeenkomsten tijdens
ESPBC (met uitzondering van de coronapandemie). Hieruit
volgden meerdere samenwerkingsverbanden die hebben
geleid tot meerdere publicaties en toekomstige projecten.
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Miskraamcurettages:

duurzaam

van duur naar

drs. A.T. Schierbeek destijds anios gynaecologie, Ziekenhuis Gelderse Vallei, heden aios verloskunde, Haaglanden Medisch Centrum

drs. B. van der Sluis gynaecoloog, Ziekenhuis Gelderse Vallei
dr. I. Krabbendam gynaecoloog, Ziekenhuis Gelderse Vallei

Het Nederlandse zorgstelsel behoort tot de duurste in
Europa. Besparing van kosten zou kunnen worden
bewerkstelligd door niet langer onnodig routinematige
onderzoeken uit te voeren. Een voorbeeld hiervan is het
inzetten van histopathologisch onderzoek bij curettages
wegens een vroege miskraam. Er bestaat geen consensus
hierover en binnen Nederland verschilt het beleid dan
ook per ziekenhuis. Is dit routinematige onderzoek daad-
werkelijk onnodig of juist noodzakelijk om dure zorg te
voorkomen?

Achtergrond

Tussen de 10-22% van de vastgestelde zwangerschappen
eindigt in een vroege miskraam (tot een zwangerschap van 16
weken).! Naar schatting zijn er in Nederland jaarlijks twintig-
duizend miskramen.2 De behandelopties voor een vroege mis-
kraam zijn: expectatief, medicamenteus en operatief. De ver-
schillende behandelopties worden met de patiénte besproken
en er wordt samen met de patiénte de best passende behan-
deling gekozen. Wegens potentiéle nadelige effecten op fertili-
teit en zwangerschapsuitkomsten heeft primaire curettage
voor een miskraam niet de voorkeur, met uitzondering van bij-
voorbeeld patiénten met een verhoogd bloedingsrisico of pati-
enten die geen 24/7 toegang hebben tot medische zorg.2 Curet-
tage na eerdere medicamenteuze behandeling vindt in 11-30%
van de gevallen plaats.3

Histopathologisch onderzoek van miskraamweefsel na een pri-
maire of secundaire curettage kan dan worden verricht voor
het aantonen dan wel uitsluiten van een complete mola (CM)
of partiéle mola (PM).

Een molazwangerschap is een trofoblastziekte die ontstaat uit
placentaweefsel. In Nederland is een molazwangerschap zeld-
zaam: één op de tweeduizend zwangerschappen betreft een
molazwangerschap.4 Een molazwangerschap kan worden
vermoed op basis van het klinisch beeld, de waarde van het
humaan choriongonadotrofine (hCG) en het echoscopisch
beeld. Echoscopisch kan onderscheid worden gemaakt tussen
kenmerken voor CM en PM. Karakteristiek voor een CM is de
afwezigheid van een foetus en vruchtwater en het blazige
aspect van het intra-uteriene weefsel (afbeelding 1). Het echo-
scopisch beeld bij een PM is wisselend van karakter; varié-
rend van een beeld gelijk aan CM tot een vitale foetus waarbij
het onderscheid met een normale zwangerschap veel moeilij-
ker is.

Het doel van histopathologisch onderzoek van het miskraam-
weefsel is om de juiste diagnose te stellen, met daarbij een
passend vervolgbeleid. Dit heeft te maken met de potentie tot

TRV UT

Afbeelding 1. Echoscopisch beeld van een complete mola.
Bron: Williams Gynecology third edition

het ontwikkelen van persisterende trofoblastziekte of Gestati-
onal Trophoblastic Neoplasia (GTN). Per jaar wordt bij onge-
veer dertig vrouwen in Nederland de diagnose GTN gesteld.4
GTN is een overkoepelende term voor verschillende soorten
maligniteiten, namelijk persisterende of invasieve mola, chori-
ocarcinoom, placental site throphoblastic tumor (PSTT) en
epithellioid trophoblastic tumor (ETT). GTN kan zowel ont-
staan vanuit een molazwangerschap als vanuit een chromoso-
maal normaal aangelegde zwangerschap.5:6 Omdat niet al het
miskraamweefsel voor histologisch onderzoek wordt gestuurd,
is er geen informatie beschikbaar hoe vaak het hier gaat om
een chromosomaal normaal aangelegde zwangerschap of om
een niet herkende molazwangerschap.

Wanneer een molazwangerschap maligne ontaart, is de resul-
terende tumor in de meeste gevallen een persisterende of
invasieve mola. Een choriocarcinoom ontstaat bij 3-5%. In
zeldzame gevallen ontstaat een PSTT of ETT; deze vorm van
GTN ontstaat met name na een chromosomaal normaal aan-
gelegde zwangerschap. Na evacuatie ontstaat bij ongeveer
15-20% van de CM een maligniteit, ten opzichte van 1-4% van
de PM.71

In deze tijd wordt (terecht) van ons gevraagd doelmatiger en
daarmee kostenbesparend te werken. In dit licht is het
passend histopathologisch onderzoek alleen op indicatie aan
te vragen. Tegelijkertijd rijst de vraag hoe vaak daarmee een
GTN - een potentieel levensbedreigende aandoening - gemist
zal worden. Is hiervoor een (aanvaardbare) afkapwaarde vast
te stellen?
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Figuur 1. Resultaten pathologisch onderzoek na miskraamcurettage

Procedure

Bij Ziekenhuis Gelderse Vallei worden patiénten met een mis-
kraam geinformeerd over alle behandelopties en gaat de voor-
keur uit naar medicamenteuze behandeling. Een curettage
wordt verricht bij het vermoeden op een molazwangerschap,
incomplete miskraam na medicamenteuze behandeling of
wanneer hiervoor een contra-indicatie bestaat. Curettage vindt
plaats onder algehele anesthesie middels zuigcurettage. Het
verkregen weefsel wordt vervolgens ingestuurd voor histopa-
thologisch onderzoek. Per aangevraagd onderzoek kost dit

€ 200,-.

Voor deze studie zijn alle casussen geanalyseerd, waarbij een
curettage is verricht bij een vroege miskraam in de periode
van 2018 tot en met 2020. Er werd gekeken naar amenorroed-
uur, echoscopische bevindingen, diagnose en beleid, naar het
operatieverslag en de uitslag van histopathologisch onderzoek.

Resultaten

Tussen 2018 en 2020 zijn er 216 curettages verricht bij een
vroege miskraam. Hiervan was 89% (n=193) preoperatief niet
verdacht voor een molazwangerschap op basis van het echo-
scopisch beeld (figuur 1). Bij 53,7% van deze patiénten was er
voorafgaand aan de curettage misoprostol gegeven, en werd
de curettage verricht vanwege het falen van de medicamen-
teuze behandeling. Bij het vervolgconsult werd één patiénte na
misoprostol echoscopisch (toch) verdacht van een molazwan-
gerschap, waarna curettage werd verricht. Tevens was er bij
twee patiénten tijdens de curettage een verdenking op een
molazwangerschap. Uit histopathologisch onderzoek bleek het
bij alle drie de patiénten te gaan om een partiéle molazwan-
gerschap. Daarnaast werd er bij histopathologisch onderzoek
van één patiénte een onverwachte partiéle molazwangerschap
gevonden.

Van de overige curettages (11%, n=23) was er preoperatief een
vermoeden op een molazwangerschap. Hier bleek bij vijftien
patiénten (65%) ook daadwerkelijk sprake van te zijn. Het
grootste gedeelte betrof een complete mola.

Discussie
Onze studie toont aan dat in slechts 2% van de patiénten, bij

wie in eerste instantie niet gedacht werd aan een molazwan-
gerschap, er toch een molazwangerschap werd gevonden bij
routinematig PA-onderzoek. Dit is vergelijkbaar met resultaten
uit andere internationale studies.124 In alle gevallen ging het
hier om een partiéle molazwangerschap. Ook deze verhou-
ding is vergelijkbaar met de resultaten zoals die genoemd
worden in de literatuur, waarbij een complete mola preopera-
tief minder wordt gemist vanwege de meer karakteristieke kli-
nische en/of echografische presentatie.15-17

Zoals eerder beschreven is de kans op maligne ontaarding bij
PM ongeveer 1-4%. Onze cijfers overziend zou het niet routine-
matig inzetten van histopathologisch onderzoek van het curet-
tement dan leiden tot een kans van 0,08% op het (in een
vroeg stadium) missen van een maligne ontaarding. Voor de
complete mola is dit niet te berekenen, aangezien al deze pre-
operatief ook als zodanig waren herkend.

Is dit percentage laag genoeg om te beslissen om voortaan af
te zien van PA-beoordeling? Bij een niet-herkende molazwan-
gerschap zal het hCG dan niet meer worden vervolgd. Indien
zich dan een maligniteit ontwikkeld, wordt dit vaak in een
later stadium herkend en kan dit resulteren in langere en uit-
gebreidere behandeling.18.19 Desondanks blijft de kans op
genezing groot. De vijfjaars overleving van GTN is in Neder-
land 99% en het merendeel van de patiénten geneest na
behandeling met methotrexaat.4

Men moet zich bedenken dat ook in de maanden na de curet-
tage een GTN nog aan het licht kan komen.!8 Vrouwen die een
GTN ontwikkelen post partum of na een spontane, medica-
menteuze of chirurgisch behandelde miskraam, presenteren
zich meestal met aanhoudend of irregulair vaginaal bloedver-
lies. Exacte cijfers over de incidentie van GTN na een spon-
tane of medicamenteuze miskraam zijn echter niet beschik-
baar. Hieruit valt te concluderen dat het weinig voorkomt.
Derhalve moet er, bij een aanhoudend positieve test of
wanneer een vrouw terugkomt met deze klachten, laagdrem-
pelig verder onderzoek worden ingezet naar GTN. Wordt de
diagnose na de curettage echter wel direct gesteld door PA-
onderzoek, dan worden direct postoperatief wekelijks hCG-
bepalingen ingezet en kan eventuele maligne ontaarding dus
veel eerder opgespoord worden.!9
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Het niet herkennen van een molazwangerschap brengt ook
een ander risico met zich mee. Zoals beschreven was er in een
later stadium bij drie van de vier patiénten wel een verdenking
op een molazwangerschap. Deze drie patiénten zijn initieel
behandeld met misoprostol. Dit is potentieel risicovol. In de
richtlijn Trofoblastziekten wordt misoprostol gecontra-indi-
ceerd geacht bij een molazwangerschap.'9 Met name de (theo-
retische) kans op hematogene verspreiding en het ontbreken
van voldoende bewijs dat het veilig is, spelen hierin een rol.
Het routinematig histopathologisch onderzoeken van mis-
kraamweefsel na curettage staat hedendaags internationaal
ter discussie. Ons berekende percentage van de kans op een
maligniteit van 0,08% van een initieel preoperatief niet-ver-
moede mola-zwangerschap is uiteraard laag. Daarbij komt dat
door het niet routinematig inzetten van histopathologisch
onderzoek er jaarlijks bij benadering € 200,- per onderzoek
bespaard kan worden. Dit zou in ons ziekenhuis neerkomen
op een besparing van € 37.800,- op jaarbasis. Deze kostenbe-
sparing mag ons inziens geen negatieve invloed hebben op de
kwaliteit van zorg. Hoewel de kans op ontwikkelen van een
maligniteit laag is (0,08%), zou een maligniteit in een vroeg
stadium gemist kunnen worden.

Dit bedrag zou ook vergeleken moeten worden met de kosten
van een eventueel langere en uitgebreidere behandeling. Voor
de vergelijking is er vanuit gegaan dat een GTN na een gemiste
molazwangerschap behandeld moet worden met multi-agent
chemotherapie, er is echter geen informatie beschikbaar over
de hoeveelheid kuren die nodig zijn in deze gevallen. Deze
vergelijking is daarom puur hypothetisch en toegespitst op
ons ziekenhuis. De kosten voor de behandeling van GTN met
een multi-agent chemotherapie zijn grofweg € 5000,-. Dit
bedrag valt niet één op één te vergelijken met de jaarlijks te
besparen kosten van het niet routinematig uitvoeren van his-
topathologisch onderzoek, omdat je niet jaarlijks een mola-
zwangerschap mist die zich maligne zal ontaarden. Er zal
hypothetisch ongeveer eens in de 940 jaar een (partiéle) mola-
zwangerschap gemist worden die zich ontaard in een GTN.
Welke afkapwaarde kunnen wij hanteren om af te zien van
verder onderzoek? Dat is een vraag die wij niet durven beant-
woorden. We hopen wel dat wij met bovenstaande uiteenzet-
ting positief hebben kunnen bijdragen aan de discussie over
het doelmatig inzetten van diagnostiek in het algemeen en het
routinematig inzetten van histopathologisch onderzoek bij chi-
rurgische behandeling van een miskraam in het bijzonder.
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Samenvatting

Het Nederlandse zorgstelsel behoort tot de duurste in
Europa. Om kosten te besparen moeten we kritisch kijken
naar de noodzaak voor het uitvoeren van routinematig
onderzoek. Een voorbeeld hiervan is het inzetten van histo-
pathologisch onderzoek bij curettages wegens een vroege
miskraam. Er bestaat geen consensus hierover en binnen
Nederland verschilt het beleid dan ook per ziekenhuis.
Door standaard histopathologisch onderzoek inzetten
worden (bijna) alle molazwangerschappen gevonden en
wordt voorkomen dat zich een gestational trophoblastic
neoplasia (GTN) ontwikkelt. Echter komen de meeste
molazwangerschappen in een eerder stadium al aan het
licht en is het inzetten van histopathologisch onderzoek
overbodig. Weegt het risico voor het missen van een GTN
in een vroeg stadium af tegen de kosten die bespaard
kunnen worden? In dit artikel analyseren wij de curettage-
cijfers van ons ziekenhuis en belichten wij de voor- en
nadelen van het doen van routinematig histopathologisch
onderzoek.

Trefwoorden
miskraam, curettage, histopathologisch onderzoek, mola-
zwangerschap, Gestational Trophoblastic Neoplasia

Summary
The Dutch health care system is one of the most expensive

in Europe. To save costs we need to critically look at the
necessity of routine assessments. An example is the histo-
pathologic analysis of products of first-trimester miscarria-
ges collected at surgical uterine evacuation. There is no
consensus about this topic and within the Netherlands
each hospital has its’ own policy. By routine histopatholo-
gic assessment (almost) all molar pregnancies are found
and the development of gestational trophoblastic neoplasia
(GTN) is prevented. However most molar pregnancies are
found in an earlier stage and makes histopathologic assess-
ment unnecessary. Does the risk of missing a GTN in an
early stage outweigh the costs that can be saved? In this
article we analyze the data of surgical uterine evacuation in
our hospital and highlight the pros and cons of routine his-
topathologic assessment.

Keywords
miscarriage, curettage, histopathology, molar pregnancy,
Gestational Trophoblastic Neoplasia
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Een kinderbeschermingsmaatregel rond de
geboorte: dilemma’s en samenwerking
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drs. R. M. Vink socioloog, research scientist, TNO Child health, Leiden
dr. A.H. Teeuw kinderarts sociale pediatrie, LECK kinderarts, voorzitter TASK Amsterdam afd. Kindergeneeskunde-Sociale Pediatrie,
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prof. dr. A. de Jonge verloskundige, hoogleraar verloskundige wetenschap, Amsterdam UMC, locatie VU, Academie Verloskunde
Amsterdam Groningen, RUG, UMC Groningen, afdeling Eerstelijns en Langdurige Zorg

Een uithuisplaatsing direct na de geboorte is een ingrij-
pende gebeurtenis voor elke ouder, maar ook op de
betrokken zorgverleners maakt een dergelijk gebeurtenis
veel indruk. Goede samenwerking tussen het medische
en sociale domein is daarbij noodzakelijk maar niet van-
zelfsprekend. Ondersteuning in de vorm van een protocol
helpt. Om tot een goed protocol te komen voerden TNO-
onderzoekers en zorgverleners uit het Amsterdam UMC
empirisch actiegericht onderzoek uit.

Kindermishandeling komt bij zeer jonge kinderen van 0-3
jaar in Nederland bijna twee keer zoveel voor als bij oudere
kinderen..2 Ook prenataal kunnen de omstandigheden
voor de foetus zodanig zijn, dat gesproken wordt van kin-
dermishandeling of van een ernstig risico direct vanaf de
geboorte. Voorbeelden zijn middelengebruik, thuisloosheid,
verstandelijke beperking of een psychiatrische aandoening
bij een of beide ouders, partnergeweld en maternale zelf-
verwaarlozing. Indien de omstandigheden (zeer) ernstig
zijn, kan de Raad voor de Kinderbescherming ingrijpen
door het ongeboren kind via de rechter (voorlopig) onder
toezicht te stellen of direct na de geboorte uit huis te plaat-
sen. Er zijn geen cijfers beschikbaar over hoe vaak dit voor-
komt.

Vooral bij zeer ernstige en vaak acute problematiek staan
communicatie en een goede afstemming van rollen en ver-
antwoordelijkheden onder druk. Een zwangerschap die
resulteert in een kinderbeschermingsmaatregel, is ingrij-
pend voor ouders maar ook voor betrokken professionals.
Deze ervaringen zijn niet eerder systematisch onderzocht.

Het Amsterdam UMC beschikte al over een samenwer-
kingsprotocol voor de uitvoering van een kinderbescher-
mingsmaatregel binnen de muren van het ziekenhuis voor
kinderen van alle leeftijden.3 Hoe beschermingsmaatrege-
len rond de geboorte worden voorbereid, ook in de rest
van het land, was niet bekend. Gezien de ernst van de
casuistiek en de impact op betrokkenen, is een zorgvuldige
samenwerking en communicatie, vooral met ouder(s) zelf,
cruciaal voor een goede kwaliteit van zorg. Na uitvoering
van een empirisch onderzoek schreven onderzoekers van
TNO Child Health een nieuw protocol specifiek voor de
geboortezorg om de samenwerking bij de voorbereiding en
uitvoering van kinderbeschermingsmaatregelen rond de
geboorte te verbeteren en zorgverleners te ondersteunen,

wanneer zij te maken krijgen met een dergelijke maatregel
bij cliénten. Het project werd uitgevoerd met subsidie van
ZonMW en in samenwerking met het Amsterdam UMC,
locatie AMC.

Quickscan en Interviews

Eerst werd een quickscan uitgevoerd onder alle Verloskun-
dige Samenwerkingsverbanden (VSV's) in het land om
inzicht te krijgen in al bestaande protocollen over dit onder-
werp. Dit leverde één (summier) protocol op.

Vervolgens voerden twee TNO onderzoekers 31 interviews
uit met professionals uit het medische, sociale en kinderbe-
schermingsdomein (tabel 1) en vier interviews met ouders
die te maken hebben gehad met een maatregel bij de
geboorte van hun kind. Ouders werden geworven via zorg-
verleners van het ziekenhuis en door een oproep via sociale
media. Zij kregen een cadeaubon van 50 euro voor deel-
name. Ouders werden alleen door zorgverleners benaderd
indien zij een interview als niet psychisch belastend inschat-
ten; twee ouders namen geen contact meer op na initiéle
aanmelding.

De interviews werden geillustreerd met veel verhalen
waaruit bleek hoe complex de zorg voor deze kwetsbare
groep is en hoe kwetshaar ouders, maar ook zorgverleners,
raadsonderzoekers en de jeugdbeschermers zich kunnen
voelen, zowel op de verloskamers maar vooral ook thuis.
Agressie en bedreigingen zijn daarbij niet ongewoon. Daar-
naast gaven de gevoerde gesprekken ook blijk van grote
betrokkenheid van zorgverleners en andere professionals bij
de zorg voor deze kwetsbare ouders. Zorg blijkt vaak afhan-
kelijk te zijn van zogenaamde ‘ridders en redders’: ervaren
en zeer betrokken zorgverleners met veel kennis van en
ervaring met de zorg rondom deze casuistiek. Zij worden
door collega's gezien als specialisten op het gebied van
jeugdbescherming, waardoor zij (vaak noodgedwongen) de
zorg naar zich toe trekken. Dit maakt het zorgsysteem kwets-
baar. Bijna alle professionals pleitten voor een betere samen-
werking tijdens de uitvoering van een kinderbeschermings-
maatregel. Samenwerking bleek echter niet van zelfsprekend
te zijn.

Zorgelijk

Het belangrijkste maar ook het meest zorgelijke aspect dat
uit de gesprekken naar voren kwam, was de frustratie over
de werkwijze van professionals bij de ‘andere organisaties’.
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Tabel 1. Deelnemers interviewstudie

Functie

Organisatie

1 Strategisch adviseur

Jeugdbescherming

3 Gezinsmanagers

Jeugdbescherming

1Lid van spoedteam

RvdK

1 Medisch maatschappelijk werker

Amsterdam UMC

3 Kinderartsen

Amsterdam UMC

2 Psychiaters

Amsterdam UMC

1 Verpleegkundige Neonatologie

Amsterdam UMC

2 Ambulante hulpverleners

FIOM

2 Klinisch verloskundigen

Amsterdam UMC

4 Eerstelijns verloskundigen

Zaandam

1VoorZorg verpleegkundige

VoorZorg Amsterdam

1 Huisarts

Amsterdam ZO

1 Beleidsadviseur Jeugdgezondheidszorg

Stichting Amsterdamse Gezondheidscentra (SAG)

5 Gynaecologen

Verschillende ziekenhuizen

2 Gedragswetenschappers van een Gecertificeerde Instelling

WSG (William Schrikker Stichting)

1 Vertrouwens arts

Veilig Thuis

(Kraamzorg: non-respons)

Vooral tussen professionals in het medische en sociale
domein bleek veel onbegrip te bestaan, vaak voortkomend
uit onvoldoende kennis over elkaars werkwijze. Zo gaven
gynaecologen, verloskundigen en kinderartsen aan dat zij
het vaak moeilijk vinden om de correcte ingang te vinden
voor hun zorgen over een zwangere. Beperkte telefonische
bereikbaarheid wordt als frustrerend ervaren en zij voelen
zich niet altijd serieus genomen. Zo vinden ze het belangrijk
te weten wat er gebeurt na melding bij Veilig Thuis, maar
zeggen dit zelden of nooit terug te horen. Ook willen ze
weten waarom bepaalde afspraken of besluiten gemaakt zijn
en vragen zich af waarom niet meer met hen wordt overlegd;
zij kennen het gezin immers goed.

Professionals in het sociale domein gaven aan gefrustreerd te
zijn over het gebrek aan kennis bij medische professionals
over hoe te handelen bij (vermoedens van) kindermishande-
ling. Ook ervaren zij dat medische professionals vaak pas
laat melding maken van ernstige psychosociale zorgen in de
zwangerschap, waardoor weinig tijd over is om nog ade-
quate ondersteuning te bieden. Er wordt dan vaak in paniek
gehandeld. Zij vonden in het algemeen dat er onvoldoende
en te laat met de cliént zelf gesproken wordt over psychoso-
ciale aspecten van de zwangerschap.

Er waren veel zorgen over de beperkte beschikbaarheid van
gepaste opvang, zelfs in acute situaties. Zo vertelde een
medisch professional dat er geen verslavingsarts meer
beschikbaar is in het ziekenhuis. Soms komt een zwangere
zelfs in de dak- en thuislozenopvang terecht.

‘En dan gaan ze maar naar de Jellinek en daar staan de
dealers gewoon buiten, dat is geen plek voor een baby. We
hebben nu als overgangsfase dat we ze gedwongen
opnemen op de PAAZ [Psychiatrische Afdeling Algemeen Zie-
kenhuis] onder de noemer ‘co-morbiditeit’. Maar als het kind

geboren is, valt die indicatie weg en staan ze op straat.’
klinisch verloskundige

Dit is een belemmering voor goede zorgverlening en ade-
quate samenwerking. Daarnaast willen vooral medische pro-
fessionals meer continuiteit van zorg, juist bij de uitvoering
van een kinderbeschermingsmaatregel. In de interviews
kwam ook problematiek ten gevolge van miscommunicatie
en beleidsverschillen naar voren bij transfers naar een ander
ziekenhuis.

'Het [protocoll moet voor alle ziekenhuizen gelden. Dan is
het makkelijker om te delen; wat hebben we met z'n allen
afgesproken? Anders is het verwarrend, eenduidigheid is
belangrijk.’

gezinsmanager

Voor medische zorgverleners is het niet altijd duidelijk wie
de professionals bij jeugdbescherming en in het sociale
domein zijn, wat hun rol is en wat de afspraken zijn.

Ook ouders ervaren gebrek aan continuiteit over afspraken.
De ouders die wij spraken begrepen de noodzaak van de
maatregel niet maar waren wel tevreden over hun verloskun-
dige zorgverleners.

‘In het begin was het alleen maar een beetje controle. Maar
nu wordt er meer besproken. Ze [verloskundige zorgverle-
ners] doen niks achter mijn rug om. Ze houden mij erbij. [...]
Ik voel me echt gehoord.’

moeder

Preventie
Vrijwel alle geinterviewden, inclusief een moeder, noemden
het belang van preventie. Men ziet een kinderbeschermings-
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maatregel als een uiterste noodgreep. Vaak moet in korte tijd
veel geregeld worden. Er is dan nog weinig ruimte voor pre-
ventieve ondersteuning zoals VoorZorg, Stevig Ouderschap of
Veilige Start.

Maatwerk

Veel geinterviewden gaven aan dat onvoldoende met de
cliént zelf wordt gecommuniceerd en beslissingen verborgen
worden gehouden uit angst voor vluchtgedrag van ouders.
Alhoewel zorgverleners dit als ingewikkeld of lastig ervaren,
is openheid juist het uitgangspunt. Echter, wanneer ge-uitte
zorgen worden omgezet in adequate ondersteuning voor het
gezin, werken ouders eerder mee met de uitvoering van een
eventuele maatregel, betoogden geinterviewden. Maatwerk
was volgens hen te allen tijde van belang. Vaker overleggen
met betrokken professionals én met ouders werd onder
andere aangedragen als oplossing.

Deelnemers pleitten voor uitbreiding van de reikwijdte van
het protocol naar professionals buiten het ziekenhuis, zoals
huisartsen, eerstelijns verloskundigen en de jeugdgezond-
heidszorg. Anderzijds waren zorgverleners in het ziekenhuis
van mening dat de betrokkenheid van te veel partijen kan
leiden tot minder slagkracht, waardoor bijvoorbeeld het
organiseren van een multidisciplinair overleg lastiger wordt.
In het nieuwe protocol is er daarom meer aandacht voor
continuiteit van zorg en is het protocol uitgebreid naar de
gehele regio Amsterdam, inclusief de eerste lijn.

Evaluatie en nazorg

Het belang van gestandaardiseerde evaluatie van zorg per
casus werd door de meeste deelnemers onderkend. Onder-
deel van het nieuwe protocol is daarom een standaard multi-
disciplinair overleg om de zorg na afloop te evalueren, bij
voorkeur samen met de ouders.

Beschouwing en conclusie

Professionals in het medische en sociale domein en uit de
jeugdbescherming voelen zich betrokken bij de zorg voor
deze zeer kwetsbare ouders. Wanneer in het uiterste geval
een beschermingsmaatregel noodzakelijk is, blijkt samen-
werking en communicatie rond deze complexe casuistiek
lastig te zijn. Met behulp van een duidelijke beschrijving van
ieders rol en verwachtingen en heldere uitleg over het juri-
disch kader, biedt het nieuwe protocol ondersteuning aan
deze samenwerking en aan het verbeteren van de zorg
wanneer er sprake is van kinderbeschermingsmaatregel
rondom de geboorte. Het gedetailleerde draaiboek dat
onderdeel is van het protocol, helpt zorgverleners om alle
stappen zorgvuldig te doorlopen en goed af te stemmen met
de jeugdbescherming en andere betrokken professionals.
Juridisch noodzakelijke stappen zoals het informeren van de
Raad van Bestuur over een risicovolle uithuisplaatsing direct
na de partus en praktische zaken zoals wie feitelijk het kind
weghaalt bij de moeder, of de moeder borstvoeding mag
geven en of er foto's mogen worden gemaakt, staan beschre-
ven in het draaiboek.

Preventie van kinderbeschermingsmaatregelen door goede
ondersteuning van zwangere vrouwen en hun eventuele part-
ners werd door alle deelnemers belangrijk gevonden. Dit
was echter geen onderdeel van dit project. Het advies van de
projectgroep en de adviesraad, behorende bij dit project, is
om dit onderwerp wel te agenderen. Doordat problematiek
(gelukkig) niet vaak voorkomt, is implementatie van het
nieuwe protocol lastig. Echter wanneer dergelijke problema-
tiek zich voordoet, is deze vaak z6 complex en indrukwek-
kend dat juist dan een protocol met helder draaiboek onder-
steunend is.

Het Samenwerkingsprotocol ‘Kinderbeschermingsmaatrege-
len rond de geboorte' dient als landelijk voorbeeld en is een-
voudig aan te passen voor gebruik in de eigen regio. Het pro-
tocol is verspreid via betrokken beroepsorganisaties en
beschikbaar via de websites van het College Perinatale Zorg
(CPZ) en ZonMW.

Zie: www.kennisnetgeboortezorg.nl/nieuws/protocol-samen-
werking-bij-kinderbeschermingsmaatregelen-rond-de-
geboorte/ of www.zonmw.nl/nl/nieuws/nieuw-protocol-voor-
kinderbeschermingsmaatregelen-rond-de-geboorte.

De Medisch Ethische Toetsings Commissie van het Amster-
dam UMC oordeelde dat de studie niet onder de reikwijdte
van de Wet Medisch-Wetenschappelijk Onderzoek met
mensen (WMO) valt (Referentie W20 _167 # 20.198app). De
studie werd geaccordeerd door de TNO-commissie voor
(niet-WMO-plichtig) Mensgebonden Onderzoek.

Het beschreven project maakt onderdeel uit van het onder-
zoeksprogramma ‘Geweld hoort nergens thuis’, en is gefi-
nancierd door ZonMw.
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Samenvatting

Samenwerking bij de uitvoering van een kinderbescher-
mingsmaatregel rond de geboorte verloopt vaak moei-
zaam. Bij deze complexe casuistiek is een goede samen-
werking tussen verloskundige zorgverleners, de jeugdbe-
scherming en het sociale domein juist cruciaal. Het doel
van dit project was om door middel van empirisch actiege-
richt onderzoek de samenwerking te evalueren en met de
resultaten via consensusbijenkomsten een ondersteunend
protocol te ontwikkelen. Interviews met 31 zeer betrokken
professionals liet zien dat zij de samenwerking met het
‘andere domein’ vaak als moeizaam en frustrerend
ervaren. Zij wilden deze graag verbeteren. Belangrijke
thema's waren: continuiteit van zorg, follow-up care voor
ouders, zorgevaluatie en preventie. Gebrek aan capaciteit
werd als zorgelijk benoemd. Het nieuwe samenwer-
kingsprotocol bevat twee draaiboeken die concreet houvast
bieden aan verloskundige zorgverleners, en andere profes-
sionals die betrokken zijn bij de uitvoering van kinderbe-
schermingsmaatregelen rond de geboorte. Het project is
uitgevoerd door TNO en Amsterdam UMC, en is gefinan-
cierd door ZonMw.

Trefwoorden
zwangerschap, bevalling, kinderbeschermingsmaatregelen,
uithuisplaatsing, samenwerking, protocol

Summary

Collaboration between professionals is not self-evident
when a child protection measure is carried out at birth.
However, with the complexity of these cases good collabo-

ration between maternity care providers, social workers
and child protection services is all the more crucial. The
aim of this project was to evaluate collaboration through
empirical action-oriented research and to develop a proto-
col with the use of collected data and consensus meetings.
This included 31 interviews with highly-engaged professio-
nals, showing that collaboration with the ‘other domain’ is
often experienced as difficult and frustrating. Professionals
felt an urgent need to improve this. Important themes
were: continuity of care, parental follow-up care, care eva-
luation and prevention. Lack of capacity was cited as wor-
rying. The new protocol contains two scripts providing con-
crete steps and guidance to professionals involved in the
implementation of child protection measures at birth. The
project was executed by TNO and Amsterdam UMC and
was granted by ZonMw.
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Een traumatische bevalling? Voor wie?

De bevalling is voor 9-21% van alle vrouwen een traumatische, nare, negatieve of ingrijpende gebeurtenis.
10-13% van hen ontwikkelt PTSS. Dit kunnen zowel vrouwen zijn met een trauma die past bij de DSM-5 defini-
tie van PTSS, maar ook vrouwen bij wie deze definitie minder goed past. Omgekeerd heeft een traumatisch
bevalling ook een grote impact op iedere verloskundig zorgverlener. En daar wil ik het nu even over hebben.

Hiermee wil ik niet beweren dat negatieve, nare en ingrijpende gebeurtenissen alleen zorgverleners in de
geboortezorg treffen, en al helemaal niet dat de impact belangrijker is dan het trauma of de negatieve erva-
ring van de vrouw en haar omgeving. Maar het bestaat wel. Het komt veel voor en wordt vaak weggemoffeld.
Dat heeft impact voor jezelf, je werk en daarmee ook voor de vrouwen die nog bij ons komen bevallen.

Hoewel tot 20% van alle vrouwen de bevalling als traumatisch beschrijven, weet ik zeker dat vrijwel 100% van
alle verloskundig zorgverleners een bevalling of gebeurtenis met een patiént heeft meegemaakt die ze als
naar, negatief, ingrijpend of zelfs traumatisch zouden beschrijven. Ik ken niemand die nooit met tranen in de
ogen naar huis is gereden, of die in de medicijnkamer is gedoken om op adem te komen, tranen heeft wegge-
veegd en is doorgegaan om wat voor reden dan ook. ledereen kent nog die ene patiént waar je nog altijd een
beetje buikpijn van krijgt als je eraan denkt.

Ik ben zelf in mijn relatief korte carriere geslagen, bespuugd, getrapt, gebeten en uitgescholden. Ik heb
vrouwen gezien die hun eigen onzekerheid en angst (onbewust) gebruikten om mij onderuit te halen, mij
hebben laten twijfelen aan mijn eigen kunnen en ervaring. Ik heb vrouwen zien sterven en stervende baby's
in mijn armen gehad. En vaak is het zo dat je enkele luttele minuten later weer met een glimlach de volgende
kamer in gaat, omdat het werk moet gebeuren.

Fouten maken, consequenties ervan dragen en heftige gebeurtenissen aanschouwen zien en doen we allemaal
en heeft zowel psychisch als lichamelijk gevolgen. Af en toe heb ik nog altijd last van bepaalde gebeurtenis-
sen. De overleden zwangere die ik ooit in bed aantrof na een noodbel, maakt dat ik nog altijd een snufje
schrik en paniek voel als ik een noodbel hoor, of een ongewoon piepje hoor op mijn afdeling (hyperreactivi-
teit). Ik heb erover gedroomd en heftige emoties gevoeld in de tijd erna toen ik weer op dezelfde plek kwam
(herbeleven). Ik heb gedacht dat ik niet goed genoeg was om voor patiénten te zorgen, dat ik niet in staat was
medische besluiten te nemen én ik ben een stuk van de film kwijt (negatieve gedachten). De tussen haakjes
geplaatste termen zijn onderdeel van de diagnose PTSS. Kenmerk is ook dat de stoornis langer dan één
maand bestaat. En gelukkig, doordat ik vrijwel direct hulp kreeg (waarvan ik uiteraard dacht dat ik het niet
nodig had), heb ik bepaalde gebeurtenissen snel kunnen verwerken en een plek kunnen geven. Het heeft me
ook gevormd en minder onbevangen gemaakt.

Ik denk dat het goed is dat iedereen beseft dat we dit allemaal meemaken, in meer of mindere mate. We zijn
allemaal minder onbevangen dan toen we met ons werk begonnen, en dit is niet erg. Maar het heeft wel dege-
lijk invloed op hoe je met je volgende patiént omgaat, en dat je misschien ook net iets voorzichtiger bent
omdat je koste wat kost een zelfde negatieve uitkomst wilt voorkomen (vermijden?).

Een traumatisch(e) (ervaren) bevalling of trauma treft alle zorgverleners en heeft per persoon een ander
effect, afhankelijk van je ervaring, je positie en je persoonlijkheid. Maar het is er wel. Laten we lief voor
elkaar zijn en begrip tonen. Ook voor die vrouw die haar bevalling als vervelend heeft ervaren; zie het niet als
aanstellerij. Andersom vinden we het ook fijn als iemand een arm om ons heenslaat en na een nare ervaring
naar ons luistert. Praat erover, laat zien dat het normaal is om heftige emoties te voelen en probeer te voorko-
men dat een traumatische ervaring de voortzetting van je carriére in de (geboorte)zorg in de weg staat. Want
het is toch de leukste baan die er bestaat.

P.S. Laten we ook goed letten op onze coassistenten en verloskundigen in opleiding. Zij zijn onze toekomstige
collega's die straks voor ons gaan zorgen als we het moeilijk hebben.
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Aspirin for the prevention of spontaneous preterm birth

Promovendus Anadeijda J.E.M.C. Landman | promotoren prof. dr. M.A. Oudijk, prof. dr. C.).M. de Groot | copromotor dr. M.A.
de Boer | 15-02-2023, Vrije Universiteit Amsterdam

Waar gaat je proefschrift c.q. onder-
zoek over?

Mijn proefschrift richt zich op de toe-
passing van laag gedoseerde aspirine
voor de preventie van spontane vroeg-
geboorte en daarnaast op het voorspel-
len van spontane vroeggeboorte. Het
hoofdartikel beschrijft de APRIL-studie:
een multicenter placebogecontroleerde
RCT waarin het effect van aspirine

80 mg op de preventie van herhaalde
spontane vroeggeboorte wordt onder-
zocht. Er was een niet-significante
trend van minder vroeggeboorte in de
aspirinegroep, en deze trend werd
sterker onder vrouwen die therapie-
trouw waren. Helaas had de studie
onvoldoende power. We concludeer-
den dat een klein effect van aspirine of
een effect bij een subgroep vrouwen
niet uitgesloten kon worden. Verder
hebben we in mijn proefschrift
gekeken naar de langetermijneffecten
van antenatale blootstelling aan aspi-
rine. Slechts twee RCT's hebben fol-
low-up onderzoek verricht tot een leef-
tijd van maximaal

18 maanden. Op basis van deze data
zijn er geen aanwijzingen voor schade-
lijke effecten en mogelijk zelfs posi-
tieve effecten op mortaliteit en de
motorische ontwikkeling. Momenteel
voeren we follow-up onderzoek uit bij
de kinderen geboren uit de APRIL-
studie op een leeftijd van 4 jaar.

In het laatste deel van mijn proefschrift
hebben we in een groot prospectief
cohort een prognostisch model voor
spontane vroeggeboorte ontwikkeld
voor gebruik in het eerste trimester.

De sterkste voorspellers waren nullipa-
riteit en een eerdere spontane vroegge-
boorte. Het model had onvoldoende
voorspellende waarde voor toepassing
in de praktijk. Naast de bekende risico-
factoren voor spontane vroeggeboorte,
zijn er ook potentiéle risicofactoren die
verder onderzoek verdienen. In het
laatste hoofdstuk van mijn proefschrift
laten we zien dat vrouwen met
myomen een verhoogd risico hebben
op vroeggeboorte.

ASPIRIN FOR THE PREVENTION OF
SPONTANEOUS PRETERM BIRTH

Anadeijda J.EM.C. Landman

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

Het gebruik van laag gedoseerde aspi-
rine in de zwangerschap heeft de
potentie verschillende perinatale uit-
komsten te verbeteren die geassocieerd
zijn met uteroplacentaire insufficiéntie,
namelijk pre-eclampsie, dysmaturiteit,
(spontane) vroeggeboorte en perinatale
sterfte. Op basis van de resultaten van
de APRIL-studie in combinatie met
andere studies blijft aspirine een veel-
belovend middel voor de preventie van
(spontane) vroeggeboorte dat verder
onderzoek verdient. Echter is er op dit
moment onvoldoende bewijs voor de
implementatie van aspirine voor de
preventie van herhaalde spontane
vroeggeboorte. Adviseer aspirine alleen
bij vrouwen met risicofactoren voor
(vroege) pre-eclampsie, zoals beschre-
ven in de Nederlandse richtlijn. Het
gebruik van aspirine in de zwanger-
schap lijkt veilig op de korte en lange
termijn.

Wat is je voorstel voor vervolgonder-
zoek?

Ik stel voor om het effect van aspirine
op vroeggeboorte te onderzoeken in
grote gerandomiseerde studies bij ver-
schillende hoog-risicogroepen zoals

nulliparae of vrouwen met een eerdere
spontane vroeggeboorte. Daarnaast
blijft fundamenteel onderzoek belang-
rijk om meer kennis te verkrijgen over
de onderliggende pathofysiologische
processen die een rol spelen in de mul-
tifactoriéle etiologie van spontane
vroeggeboorte. Dit zou mogelijk
kunnen bijdragen aan de ontwikkeling
van gerichte preventieve therapieén.

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

Een vraag die werd gesteld door een
opponent, en die nu ook landelijk ter
discussie staat, is of aspirine geadvi-
seerd moet worden aan alle (nullipara)
zwangere vrouwen voor preventie van
0.a. pre-eclampsie en vroeggeboorte.
De RCT van Hoffman et al. (Lancet,
2020) liet een 11% reductie zien van
vroeggeboorte <37 weken en 25%
reductie van vroeggeboorte <34 weken
onder nulliparae in lage- en middenin-
komenslanden die aspirine 81 mg of
placebo gebruikten. Hoewel we weten
dat nullipariteit een belangrijke risico-
factor is voor zowel vroeggeboorte als
pre-eclampsie en prognostische model-
len beperkte voorspellende waarde
hebben, lijkt het wat mij betreft nog te
vroeg om aspirine voor te schrijven aan
alle nulliparae. Gezien de populatiever-
schillen tussen hoge-inkomenslanden
en midden- en lage-inkomenslanden,
lijkt het zinvol eerst een grote RCT in
hoge-inkomenslanden uit te voeren.

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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VIN, vHSIL en vulvacarcinoom: lopende
en toekomstige studies

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

i.s.m. drs. F.O. Voss, arts-onderzoeker, Amsterdam UMC

Vulvacarcinoom is een zeldzame
vorm van kanker die in toenemende
mate voorkomt. In Nederland wor-
den jaarlijks 450 vrouwen gediag-
nostiseerd met vulvacarcinoom.! In
de meeste gevallen betreft het een
plaveiselcelcarcinoom, die kan
worden voorafgegaan door de voor-
loperafwijking vulvaire intra-epithe-
liale neoplasie (VIN). VIN en vulva-
carcinoom worden deels veroor-
zaakt door infectie met het humaan
papillomavirus (HPV) en deels ont-
staan deze onafhankelijk van HPV.

Persisterende HPV-infectie kan leiden
tot ontwikkeling van een hooggradige
squameuze intra-epitheliale laesie
(HSIL), de HPV-gerelateerde voorlo-
perafwijking van vulvacarcinoom.
HSIL komt meestal voor bij patiénten
onder de 60 jaar, waarbij roken en
immunosuppressie ook als risicofac-
toren worden beschouwd. Bij patién-
ten met HSIL is het kankerrisico rela-
tief laag, met een risico van ongeveer
10% na tien jaar. De behandeling van
HSIL omvat meestal topicale behan-
deling middels imiquimod (Aldara),
lasertherapie of chirurgische excisie.2
Deze behandelingen zijn echter belas-
tend en meerdere chirurgische ingre-
pen kunnen aanzienlijke verminking
veroorzaken. Het succes van deze
behandelingen is moeilijk te voorspel-
len met in de loop van de tijd, tot in
wel 50% van de gevallen, opnieuw
afwijkingen.

De HPV-onafhankelijke voorloperaf-
wijking wordt vaak gezien bij patién-
ten met lichen sclerosus (LS). LS kan
leiden tot een HPV-onafhankelijke
VIN, ook wel gedifferentieerde VIN
(dVIN) genoemd. Hoewel HSIL veel
vaker voorkomt dan dVIN, is de HPV-
onafhankelijke variant het meest
agressief met een zeer hoog kankerri-
sico, namelijk 60% na 10 jaar. De

standaardbehandeling voor dVIN
bestaat dan ook uit chirurgische
excisie gevolgd door frequente follow-
up. Hoewel er in toenemende mate
meer aandacht is voor dVIN en het de
laatste jaren beter wordt herkend,
blijft het een lastige diagnose, zowel
klinisch als histopathologisch. Recente
inzichten tonen aan dat in de groep
patiénten met HPV-onafhankelijke
VIN, diegenen met een p53-mutante
variant het hoogste kankerrisico
hebben.3 Ook voor patiénten met vul-
vacarcinoom geldt dat een HPV-onaf-
hankelijke/p53-mutante variant geas-
socieerd wordt met een minder gun-
stige prognose.4 Het is dus belangrijk
om in kaart te brengen om welk type
VIN en vulvacarcinoom het gaat.

Het volgen van preventieve maatrege-
len, zoals HPV-vaccinatie en het ver-
mijden van risicofactoren, kunnen het
risico op VIN en vulvacarcinoom
helpen verminderen. Het vroegtijdig
herkennen van een vulvaire premalig-
niteit is cruciaal om kankerontwikke-
ling te voorkomen.

VENUS

drs. F.O. Voss, arts-onderzoeker,
Amsterdam UMC

De VENUS (Vulvaire intra-Epitheliale
Neoplasie in sitU Studie) is een pros-
pectief opgezette, multicenter niet-
WMO-plichtige studie waarbij patiénten
met een eerste diagnose hooggradige
VIN worden geincludeerd (zonder voor-
geschiedenis van vulvacarcinoom). Het
doel is om op systematische wijze klini-
sche gegevens van vrouwen met hoog-
gradige VIN te verzamelen. Patiénten
worden behandeld volgens de reguliere
zorg. Bij deelname geven patiénten toe-
stemming voor het verzamelen van kli-
nische gegevens over het ziektebeloop
en het opvragen en gebruik van restma-
teriaal (van biopten/excisies) voor
moleculair onderzoek. Op basis van

recent onderzoek in een groot histo-
risch cohort van patiénten met hoog-
gradige VIN vonden we dat expressie
van bepaalde methyleringsbiomarkers
gerelateerd is aan de ernst van de
afwijking en een verhoogd kankerri-
sico.> Deze bevindingen hopen we te
valideren in het VENUS-cohort. Hierbij
zal de expressie van de geidentificeerde
biomarkers worden gerelateerd aan het
ziektebeloop en de therapierespons.
Momenteel zijn er vijftien deelnemende
centra waar patiénten worden geinclu-
deerd. Het doel is om 300 inclusies te
behalen, er zijn reeds 181 patiénten zijn
geincludeerd.

VULCANize2

dr. L.S. Nooij (gynaecoloog-oncoloog
LUMC) i.s.m. prof. dr. F. Amant, gynae-
coloog-oncoloog, NKI-AvL; dr. E.
Schaake, radiotherapeut, NKI-AvL; prof.
dr. A.K.L. Reyners, internist-oncoloog,
UMCG en dr. H. Zijlmans, gynaecoloog-
oncoloog, NKI-AvL

De VULCANize2-studie is een multicen-
ter gerandomiseerde studie waarin de
effectiviteit van neo-adjuvante chemo-
therapie gevolgd door chirurgie wordt
vergeleken met primaire chemoradiatie
als behandeloptie voor patiénten met
een lokaal gevorderd vulvacarcinoom
(LAVQ).

Ongeveer 10-20% van de patiénten met
een vulvacarcinoom presenteert zich
met LAVC. Voor deze patiénten is de
behandeling momenteel niet gestan-
daardiseerd en zijn de behandelopties
beperkt. Chirurgische behandeling is
soms een optie door middel van een
exenteratie met het aanleggen van een
uro- en/of colostoma. Dit is een zeer
uitgebreide en mutilerende operatie
met een hoge kans op morbiditeit of
zelfs peri-operatieve mortaliteit. De
laatste jaren is primaire chemoradiatie
onderzocht als alternatieve, orgaanspa-
rende behandeloptie. Echter, deze
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behandeling gaat gepaard met een hoge
kans op morbiditeit zoals radiatie der-
matitis, blaasproblematiek en gastro-
intestinale toxiciteit. De kans op morbi-
diteit na behandeling met chemoradia-
tie is verbeterd ten gevolge van ontwik-
kelingen binnen de radiotherapie.
Desondanks is er nog altijd behoefte
aan een behandeling met een lagere
kans op morbiditeit zonder in te
leveren op oncologische uitkomsten.
Daarom is de VULCANize2-studie
opgezet. Vrouwen ouder dan 18 jaar die
gediagnosticeerd zijn met een LAVC en
met een histologisch bevestigd primair
of recidief plaveiselcelcarcinoom van
de vulva FIGO-stadium Il - IVa waarbij
behandeling middels primaire chemo-
radiatie of exenteratieve chirurgie nood-
zakelijk is, komen in aanmerking. Pa-

Tabel 1. Overzicht studies

tiénten die voldoen aan de inclusiecrite-
ria zullen worden gerandomiseerd voor
behandeling middels drie tot vier kuren
carboplatine/paclitaxel, gevolgd door
chirurgie bij goede respons of primaire
chemoradiatie, bestaande uit zes
weken uitwendige bestraling van de
vulva en liezen, gecombineerd met
wekelijks cisplatine.

De primaire uitkomstmaat van deze
studie is locoregionale controle 24
maanden na afronding van de behande-
ling. De secundaire eindpunten zijn
(ziektevrije) overleving, recidief patro-
nen, preventie van trimodale behande-
ling, morbiditeit en complicaties en
kwaliteit van leven. In totaal zullen

98 patiénten worden geincludeerd in
de VULCANize2-studie.
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V2SLN

dr. H.C. van Doorn, gynaecoloog- onco-
loog, ErasmusMC Rotterdam

De V2SLN-studie is opgezet om te
onderzoeken of bij vrouwen met een
eerste recidief vulvacarcinoom de senti-
nel node (SN)-procedure toegepast kan
worden om eventuele kliermetastasen
op te sporen. Daarnaast worden alle
vrouwen met een eerste recidief
gevraagd om te participeren in een
observationeel cohortonderzoek. Voor
deze studie komen vrouwen in aanmer-
king die gediagnosticeerd zijn met een
eerste recidief vulvacarcinoom, onge-
acht de eerste behandeling. Na klinisch
en radiologisch onderzoek wordt vast-
gesteld of de patiénte in aanmerking
komt voor de SN-procedure. De voor-
waarden zijn hiervoor hetzelfde als bij

Studie Design

Vraagstelling

Primaire uitkomstmaat

Inclusies

cohortstudie

VENUS Prospectief, multicenter

Is expressie van bepaalde
methyleringsbiomarkers

gerelateerd aan de ernst cohort
van de afwijking en een
verhoogd kankerrisico?

Validatie van bevindingen
uit een eerder historisch

Beoogd: 300
Behaald: 181

VULCANize2
seerde trial

Multicenter gerandomi-

Wat is de effectiviteit van

pie gevolgd door chirurgie
vergeleken met primaire
chemoradiatie als behan-
deloptie voor patiénten
met lokaal gevorderd vul-
vacarcinooom?

Locoregionale controle 24
neoadjuvante chemothera- | maanden na afronden van
de behandeling

Nog niet begonnen

V2SLN Prospectief, multicenter
observationeel cohort

cedure worden toegepast
bij vrouwen met een
eerste recidief vulvacarci-
noom om kliermetastasen
op te sporen?

Kan een sentinel node-pro- | Voorkomen van volledig
lieskliertoilet

Nog niet gestart

APOLLO

klinische studie

Prospectieve, multicenter
fase Il niet-gecontroleerde

Bestuderen van klinische
werkzaamheid en
immuunactivatie van neo-
adjuvante PD-1-blokkade
in vulvacarcinoom

Objectieve klinische
respons gemeten in het
verschil in tumorgrootte
voor en na pembrolizumab

Nog niet gestart

VULVACCIN

Gerandomiseerde placebo-
gecontroleerde studie

Verminderd aanvullende
HPV-vaccinatie in vergelij-
king met een placebo
tijdens de behandeling van
VHSIL een recidief na 24
maanden?

Recidief vHSIL

Nog niet gestart

GROINS V-1
fase 2-studie

Multicenter, prospectieve

Is of radiochemotherapie
(radiotherapie met een
boost tot 56Gy, gecombi- ling
neerd met wekelijks cis-
platin) een alternatief voor
een inguinofemorale lym-
fadenectomie bij patiénten
met een vroeg stadium
vulvacarcinoom en een
metastase >2 mm in de
schildwachtklier?

Aantal liesrecidieven twee
jaar na primaire behande-

Beoogd: 157
Behaald: 21
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een primaire tumor; dus de tumor is
unifocaal, kleiner dan 4 cm, zo gesitu-
eerd dat peritumorale injectie mogelijk
is en de klieren niet verdacht zijn.
Alleen als bij de eerste behandeling
zowel een lieskliertoilet als bestraling
van de lies of liezen is toegepast komt
de patiénte niet in aanmerking voor de
SN-procedure.

Indien hieraan wordt voldaan, zal pa-
tiénte in overleg met de behandelaar
een keuze maken voor: a) de stan-
daardbehandeling (volledig lieskliertoi-
let), b) de SN-node procedure of c)
geen behandeling van de lies. Wanneer
gekozen wordt voor de SN-procedure is
het van belang dat besloten wordt hoe
het beleid zal zijn als de procedure
faalt. De patiénte kan dan alsnog
kiezen voor een klierdissectie of ervoor
kiezen om de lies niet te behandelen.
Alle studiedeelneemsters worden
gevraagd om vragenlijsten in te vullen.
Vrouwen die een SN-procedure onder-
gaan krijgen na zes en twaalf maanden
een echografie van de liezen om even-
tuele liesmetastasen eerder op te
sporen. De onderzoekers verwachten
dat bij tenminste 70% van de uitge-
voerde procedures bij de operatie de
schildwachtklier kan worden opge-
spoord. Het onderzoek zal gecontinu-
eerd worden als het bij tenminste 60%
van de eerste honderd geopereerde
vrouwen een- of tweezijdig een lies-
kliertoilet kan voorkomen.

APOLLO

dr. K.E. Kortekaas, aios gynaecologie,
LUMC, postdoc LUMC, Oncode Institute;
dr. M.L.E. van Poelgeest, gynaecoloog-
oncoloog, LUMC

De APOLLO-studie is opgezet om te
onderzoeken of immunotherapie een
nieuwe neoadjuvante behandelingsstra-
tegie voor patiénten met stadium I-ll
vulvacarcinoom kan zijn. De huidige
behandeling van vulvacarcinoom
bestaat uit excisie eventueel gevolgd
door (chemo)radiotherapie en gaat
gepaard met veel morbiditeit. Op basis
van translationeel onderzoek onder-
zochten we de mogelijkheid van immu-
notherapie als nieuwe effectieve behan-
deling. Hierbij vonden we dat bij vulva-
carcinoom het immuunsysteem een
belangrijke rol speelt in de overleving
en ziektevrije overleving.6 De gedachte

hierachter is dat de immuuncellen in
het vulvacarcinoom via bepaalde ‘scha-
kelaars' worden uitgezet zodat de
tumor ongestoord verder kan groeien.
Met checkpoint inhibitors (PD-L1
blokker pembrolizumab) kunnen we
deze schakelaars blokkeren waardoor
de immuuncellen actief blijven en ze de
tumor blijven aanvallen. Dit onderzoek
vormde de basis voor de APOLLO-stu-
die.

In totaal zullen veertig patiénten uit het
LUMC, UMCG en EMC meedoen aan de
APOLLO-studie. Patiénten krijgen twee
kuren neoadjuvante pembrolizumab
(PD-L1 blokker) gevolgd door de stan-
daardbehandeling. Het primaire eind-
punt van de studie is de objectieve kli-
nische respons gemeten in het verschil
in tumorgrootte voor en na pembrolizu-
mab. Verder wordt gekeken naar de
activatie, proliferatie en migratie van
specifieke T-cellen na PD-1 blokkade.

GROINSS-V 1

W.L. van der Kolk, promovendus; dr.
M.H.M Oonk gynaecoloog-oncoloog,
umca

De GROningen International Study on
Sentinel nodes in Vulvar cancer IlI
(GROINSS-V I11) is opgezet om te onder-
zoeken of radiochemotherapie (radio-
therapie met een boost tot 56Gy,
gecombineerd met wekelijks cisplatin)
een alternatief kan zijn voor een ingui-
nofemorale lymfadenectomie bij pati-
enten met een vroeg stadium vulvacar-
cinoom en een metastase >2 mm in de
schildwachtklier. Naast effectiviteit en
veiligheid wordt onderzocht of deze
behandeling minder behandelinggerela-
teerde morbiditeit geeft.

Patiénten kunnen deelnemen wanneer
zij een sentinel node (SN)-procedure
hebben ondergaan conform de huidige
richtlijnen. Wanneer pathologisch
onderzoek van de verwijderde SN’s laat
zien dat er sprake is van een metastase
>2 mm en/of extranodale groei, kunnen
patiénten gecounseld worden voor
deelname aan de studie. Ook bij meer-
dere micrometastasen in de SN('s)
komen de patiénten in aanmerking.
Alle patiénten die willen deelnemen
aan GROINSS-V Il ondergaan na de SN-
procedure een liesbehandeling met
radiochemotherapie in plaats van een
inguinofemorale lymfadenectomie. Het
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primaire eindpunt is het aantal liesreci-
dieven twee jaar na primaire behande-
ling. Secundaire eindpunten zijn behan-
delingsgerelateerde morbiditeit, kwali-
teit van leven en ziektespecifieke over-
leving. Patiénten worden twee jaar lang
driemaandelijks gecontroleerd. Stop-
ping rules zijn opgesteld om continu
het aantal liesrecidieven te monitoren.
GROINSS-V Il is in 2021 gestart en is
momenteel open in het UMC Gronin-
gen, Erasmus UMC, Radboud UMC,
UMC Utrecht, Leiden UMC en Cathari-
naziekenhuis Eindhoven. Tevens wordt
er geincludeerd in centra in de Ver-
enigde Staten en Canada. In totaal
willen we 157 patiénten includeren.
Momenteel zijn 21 patiénten geinclu-
deerd.
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Ruggenprik en het risico
op interventies durante
partu

Een nationale retrospectieve cohortstu-
die in Nederland toonde aan dat epidu-
rale analgesie (EDA) tijdens de beval-
ling gepaard gaat met een significant
hoger risico op een spoedbevalling
wegens verdenking foetale nood, zelfs
na correctie voor relevante confoun-
ders.! Gezien de beperkingen van
grootschalige retrospectieve databases
was het van belang om deze bevindin-
gen te onderzoeken in een prospec-
tieve studie.

We hebben daarom een post-hoc per-
protocolanalyse van de RAVEL-studie
gedaan.? Dit was een multicenter
gerandomiseerde gecontroleerde equi-
valentiestudie waarin EDA met patient-
controlled remifentanil analgesia
(PCRA) werd vergeleken.3.4 In totaal
zijn er 619 vrouwen geincludeerd met
eenlingzwangerschappen tussen de
36+0 en 42+6 weken zwangerschaps-
duur en willekeurig toegewezen aan
pijnstilling met EDA of PCRA. De pri-
maire uitkomstmaat was het optreden
van een spoedbevalling wegens ver-
denking foetale nood, met secundaire
uitkomsten gericht op bevallings- en
neonatale uitkomsten.

Van de vrouwen met EDA onderging
14,8% een spoedbevalling wegens ver-
denking foetale nood vergeleken met
8,3% bij PCRA (OR=1,69; 95% BI (1,01;
2,83)). Bovendien was er een signifi-
cant lineair verband tussen verdenking
foetale nood en geboortegewichtkwin-
tiel (p= 0,003). De incidentie van een
spoedbevalling wegens foetale nood
was het hoogst bij vrouwen die EDA
kregen en met een neonaat binnen het
laagste geboortegewichtkwintiel.
Concluderend blijkt uit deze studie dat
het gebruik van EDA geassocieerd is
met een hoger risico op spoedbevallin-
gen wegens verdenking foetale nood in
vergelijking met PCRA. Daarnaast blijkt
het geboortegewichtkwintiel van de
baby een belangrijke voorspeller te zijn
van een interventie vanwege verden-
king foetale nood, ongeacht de
gebruikte pijnstillingsmethode.
Belangrijk om te vermelden is dat de
ruggenprik de meest effectieve vorm
van pijnbestrijding tijdens de bevalling

is. Vrouwen moeten deze optie (goed
voorgelicht) kunnen kiezen wanneer ze
behoefte hebben aan pijnverlichting.
Onze onderzoeken zijn hypothese-
genererend en er is geen bewijs van
causaliteit. De hypothese achter de
resultaten is dat EDA door hemodyna-
mische veranderingen placenta-insuffi-
ciéntie op de spits drijft en zo foetale
nood ontstaat. We benadrukken echter
het belang van vervolgonderzoek naar
het mechanisme, optimale doserings-
strategieén en monitoring bij EDA
waarbij extra aandacht moet zijn voor
zwangeren met een vermoeden van
verminderde placentafunctie.

E. Tabernee Heijtmeijer et al
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Is progesteron een
belangrijke oorzaak van
borstkanker?

Het risico om borstkanker te ontwikke-
len van een vrouw in westerse landen is
circa 15%.5 Wij hebben een literatuur-
analyse uitgevoerd om het verband te
onderzoeken tussen dit hoge risico en
het totale aantal menstruele cycli (MC's)
van een vrouw met speciale aandacht
voor de rol van de geslachtshormonen
oestradiol, progesteron en testosteron
(figuur 1).6 De incidentie van borstkan-
ker blijkt lager bij vrouwen met minder
MC's door fysiologische variaties (zoals
late menarche, vroege overgang, zwan-
gerschap en borstvoeding), genetische
afwijkingen (zoals hypogonadotrope
syndromen) en pathologische aandoe-
ningen (zoals anorexia nervosa, pri-
maire ovariéle insufficientie (POI) en
premenopauzale ovariectomie). Bij
pathologische afwijkingen zonder MC's
zoals het complete androgen insensiti-
vity syndrome (CAIS) komt borstkanker
vrijwel niet voor. Bij genetische afwijkin-
gen en in transgender situaties met
normaal ontwikkelde borsten en aan-
wezigheid van oestrogenen maar geen
progesteron, is borstkanker zeldzaam.”
Naast deze epidemiologische informatie
wijst ook de moleculaire biologie op
een essentiéle rol van progesteron en
niet van oestrogenen of testosteron.
Borstkanker ontstaat door genetische
mutaties in normaal borstweefsel.
Essentieel hierbij is dat progesteron een
sterk proliferatief effect heeft op
normaal borstepitheel, terwijl oestradiol
en testosteron nauwelijks proliferatie
veroorzaken. Het ontstaan van borst-
kanker veroorzakende mutaties is sterk
gekoppeld aan proliferatie-geassoci-
eerde DNA-replicatiefouten; de her-
haalde en intermitterende stimulatie
van het borstepitheel door progesteron
tijdens ovulatoire MC's zal de epitheliale
mutatiebelasting sterk verhogen.8.9
Langlevende cellen in borstweefsel,
zoals stamcellen, kunnen mutaties lang-
durig dragen en de periode tussen
mutatie en diagnose duurt minstens een
decade of langer.10 Het lijkt er dus op
dat oestrogenen borstkanker niet ver-
oorzaken, maar wel de groei van de
75% reeds bestaande oestrogeen-recep-
torpositieve borstkankers kunnen stimu-
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Figuur 1. Oestradiol- (E2 pg/mL), progesterone- (P4 ng/mL) en testosterone-
spiegels (T pg/mL) gedurende een normale menstruele cyclus
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leren en daarmee de indruk wekken dat
oestrogenen borstkanker veroorzaken.
Dit zou verder betekenen dat borstkan-
kers gediagnostiseerd na minder dan
een decade gebruik van hormonale anti-
conceptiva of postmenopauzale hor-
moonsubstitutie niet veroorzaakt zijn
door deze exogene hormonen, maar het
gevolg zijn van stimulatie van bestaande
hormoongevoelige borstkankers, ver-
oorzaakt door eerdere MC's en proges-
teron-gerelateerde mutaties. Ook ver-
moeden wij dat zogenaamde omge-
vingsfactoren zoals lifestyle, gewicht,
dichtheid borstweefsel en dergelijke die
in verband gebracht worden met borst-
kanker grotendeels stimulerende facto-
ren zijn van bestaande borstkanker en
alleen bij uitzondering zelf mutageen
zijn, zoals bij alcohol, roken en toxische
milieufactoren.5 Circa 10% van de borst-
kankers worden veroorzaakt door gene-
tische factoren zoals de aanwezigheid
van het BRCA1- of BRCA2-gen.!! Derge-
lijke genen interfereren met DNA-herstel
(DNA repair) en kunnen daardoor al op
jonge leeftijd leiden tot borstkanker met
progesteron als belangrijke risicofactor.
Gezien deze bevindingen menen wij dat
het zinvol zou zijn om medische strate-
gieén te ontwikkelen, waarbij vrouwen
niet langer worden blootgesteld aan
natuurlijk progesteron of aan farmaceu-
tische progestagenen.

H.J.T. Coelingh Bennink
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Sacrospinale fixatie of
Manchester bij
uterusprolaps?

Jaarlijks worden in Nederland 15.000
patiénten geopereerd aan verzakkings-
klachten of urine-incontinentie. Het life-
time risico op een verzakkingsoperatie
ligt tussen de 11 en 20%.1213 In geval van
baarmoederverzakking zijn er verschil-
lende mogelijkheden voor chirurgisch
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herstel. Een vaginale baarmoederverwij-
dering werd in het verleden vaak uitge-
voerd, maar deze heeft plaats moeten
maken voor baarmoedersparende tech-
nieken.'4 De twee meest uitgevoerde
baarmoedersparende technieken zorgen
voor herstel van de positie van baar-
moeder door het ophangen van de baar-
moeder met een onoploshare hechting
(sacrospinale fixatie (SSF)) of door het
inkorten van de originele ophangbanden
in combinatie met verwijderen van een
stukje van de baarmoedermond (Man-
chester procedure (MP)).

Beide technieken worden al decennia
uitgevoerd, maar een vergelijkende
studie had nog niet eerder plaatsgevon-
den. Daarom is in 2018 is de SAM-studie
van start gegaan in 26 Nederlandse zie-
kenhuizen.’> In deze studie werden pati-
enten gerandomiseerd voor een van
beide technieken en gedurende twee
jaar gevolgd. Het betreft een gerandomi-
seerde studie met een non-inferiority
design. Er werden 434 patiénten geinclu-
deerd die een primaire baarmoederver-
zakking hadden waarbij POP-Q punt D
gelijk of kleiner dan -1 cm was. Een
eerdere verzakkingsoperatie of de nood-
zaak voor incontinentiechirurgie waren
redenen voor exclusie. Naast het mid-
delste compartiment mochten gelijktijdig
ook andere compartimenten geopereerd
worden.

De resultaten van de gerandomiseerde
SAM-studie na twee jaar follow-up laten
zien dat de SSF inferieur is ten opzichte
van de MP.16 De primaire uitkomstmaat
was een samengestelde uitkomstmaat
van succes, waarbij succes betekende
dat er twee jaar na de operatie geen
recidief van klachten en verzakking was
en geen heroperatie had plaatsgevon-
den. Het verschil in succeskans tussen
de twee operatietechnieken was 10,3%
(SSF 77,0% versus MP 87,3% (Cl 95%
-18,3 tot -2,3). Er werd ook minder reci-
dief van ernstige blaasverzakkingen
gezien na de MP (verzakking voorbij het
hymen SSF 10,2% versus MP 2,6%,
(95%Cl 2,9 tot 12,4)) en dat was ook
terug te zien in het aantal hernieuwde
operaties. De SSF beschermde vrouwen
wel wat beter tegen recidief van een ver-
zakking van de darm, maar dat leidde
niet tot minder klachten of minder her-
nieuwde operaties. Er waren geen ver-
schillen tussen de operaties wat betreft
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complicaties, kwaliteit van leven en ver-
betering van klachten. De SSF was
gemiddeld € 1500 duurder als we keken
naar alle gemaakte kosten in het eerste
jaar na de operatie.

Kortom: de MP leidde vaker tot succes-
volle behandeling.
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Schadelijke effecten ante-
natale corticosteroiden

Bij een dreigende vroeggeboorte onder
de 34 weken amenorroeduur, zorgen
corticosteroiden voor een versnelde
longrijping. Deze interventie is daarom
zeer effectief in het verlagen van de
morbiditeit en mortaliteit van prematuur
geboren neonaten.'” Maar antenatale
corticosteroiden hebben ook nadelen; zo
bleek bijvoorbeeld de hoofdomtrek
kleiner bij neonaten die hieraan waren
blootgesteld.

Het voorspellen van vroeggeboorte is
lastig: een deel van deze kinderen wordt
alsnog a terme geboren. Mogelijk is het
voor hen dus alleen nadelig dat zij zijn

blootgesteld aan corticosteroiden. Om te
onderzoeken hoe groot de eventuele
negatieve effecten op deze groep kinde-
ren zijn, voerde een Canadese groep een
meta-analyse uit.18 Zeven gerandomi-
seerde en tien populatiestudies werden
geincludeerd, waarin in totaal 1,6
miljoen kinderen werden onderzocht.

In de gerandomiseerde studies bleek
37% van kinderen alsnog a terme te
worden geboren en in de populatiestu-
dies zelfs 45%. Deze a term geboren
neonaten bleken een verhoogd risico te
hebben op opname op de neonatale
intensive care (aOR 1,49, 95% BI 1,19-
1,89), hypoglycemieén (RR 2,12, 95% BI
1,63-2,76), intubatie (RR 2,59, 95% B
1,39-4,81) en een kleinere hoofdomtrek
(gecorrigeerd gemiddeld verschil -0,21,
95% BI -0,29 - -0,13) wanneer zij antena-
taal waren blootgesteld aan corticostero-
iden voor longrijping. Op de langere
termijn bleken zij vaker neurologische
ontwikkelingsstoornissen of gedrags-
stoornissen te ontwikkelen (aHR 1,47,

Antwoorden Gynfeud 24

Antwoord op vraag1: b

95% BI 1,36-1,60). Baat het niet, dan
lijken corticosteroiden voor deze groep
kinderen dus wel te schaden.

Om deze schade te reduceren pleiten de
auteurs voor een minder liberaal gebruik
van corticosteroiden antentaal. Volgens
hen zijn er betere modellen nodig om te
voorspellen welke kinderen echt te
vroeg geboren zullen worden. Verder
wordt onderzocht of lagere doses corti-
costeroiden ook kunnen leiden tot een
betere balans in gezondheidswinst en
-risico’s.
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G,

Refoetalisatie is de terugkeer van de foetale circulatietoestand doordat de
ductus Botalli (bij prematuren) weer opengaat.

Antwoord op vraag 2: Salpingectomie en tuba extirpatie zijn beide

goed.

We gebruiken geen mengeling van Grieks en Latijn. Salpinx is Grieks voor
eileider, wat eigenlijk trompet betekent. Het Latijnse woord voor eileider is
tuba. Ectomie komt van “ek-Tepvw" (uitsnijden). Extirpatie komt van het
Latijnse extipare (ontwortelen/uitroeien). Resectie komt uit het Latijn en is
afgeleid van het woord reseco: afsnijden.
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