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‘Waar wetenschap en zorg elkaar ontmoeten,
ontstaan de wonderen van morgen'

dr. Olivier W.H. van der Heijden gynaecoloog-perinatoloog, Radboudumc Amalia kinderziekenhuis Nijmegen, voorzitter

deelredactie perinatologie

Het themakatern van deze editie gaat
over foetale interventies en innovaties
in de hedendaagse obstetrie. U raadt
het al: ook de verloskunde ontsnapt
niet aan de opmars van kunstmatige
intelligentie en grensverleggende tech-
nieken. Artificial intelligence (Al) en big
tech zijn niet meer voorbehouden aan
het bedrijfsleven. Ze duiken ook op in
ons vak. Ze bieden nieuwe inzichten en
mogelijkheden, en helpen ons, bewust
of onbewust, bij het maken van belang-
rijke behandelingskeuzes. Foetale
interventies worden vaker toegepast in
de verloskunde, zo kennen we de bij-
zondere artificial woomb (beschreven
in het themanummer vroeggeboorte
2024) en worden de ontwikkelingen
binnen de intra-uteriene foetale chirur-
gie steeds uitdagender. In het themaka-
tern geeft de deelredactie perinatologie
een overzicht van enkele lopende pro-
jecten van Nederlandse bodem die
deze ontwikkelingen belichten. Ze
geven een beeld van wat er allemaal
mogelijk is en waar de ontwikkelingen
ons naar toe brengen, landelijk als ook
internationaal.

De nieuwste ontwikkelingen zijn vooral
te vinden in de prenatale screening en
foetale echoscopie. Kunstmatige intelli-
gentie lijkt een veelbelovende metho-
diek om de prenatale diagnostiek
verder te verbeteren: deep learning en
patroonherkenning van complexe aan-
doeningen, detectie van foetale afwij-
kingen en geautomatiseerde metingen
behoren tot de mogelijkheden, maar
onderzoekers uit het Groningen UMC
(Brinkman et al.) wijzen op de klini-
sche en juridische uitdagingen. Al rukt
verder op in de foetale bewaking, zoals
valt te lezen in een Amsterdam-Gronin-
gen innovatieproject ingebracht door
Bruins et al.. Om de interpretatie van
het antepartum CTG te verbeteren
worden de computer-geassisteerde
CTG-analyse als ook de niet-invasieve

foetale ECG beschreven. Met de
inbreng van kunstmatige intelligentie
hoopt men de foetale bewaking verder
te verbeteren, maar de auteurs wijzen
terecht op de nog potentiéle tekortko-
mingen. Vanuit het Erasmus MC wordt
3D-VR (virtual reality) gepresenteerd
waarbij Zandbergen et al. de toepassin-
gen hiervan beschrijven die met name
helpende kunnen zijn tijdens de coun-
seling van aanstaande ouders. Tot slot
leveren Kuijpers et al. een fraai over-
zicht van de nieuwste ontwikkelingen
in de behandeling van zwangerschap-
simmunisatie dankzij FcRn-remmers.
Deze techniek, bekend bij myasthenia
gravis, biedt onder meer perspectief in
de behandeling van de hemolytische
ziekte van foetus en pasgeborene
(HZFP) maar ook bij foetale en neona-
tale allo-immuun trombocytopenie
(FNAIT).

Foetale interventies zijn in de basis niet
nieuw. Denk bijvoorbeeld aan de in
Leiden uitgevoerde intra-uteriene trans-
fusies bij rhesusantagonisme of de
laserbehandelingen bij monochoriale
gemellen. Maar er is meer op dit gebied.
Vanuit het Erasmus MC beschrijven
DeKoninck et al. de nieuwste ontwikke-
lingen in de intra-uteriene chirurgie voor
de behandeling van foetale spina bifida,
zowel landelijk, Europees als ook inter-
nationaal. Vanuit het LUMC beschrijven
Slaghekke et al. de bestaande foetosco-
pische als de openchirurgietechnieken,
maar ze blikken ook verder de toekomst
in met een beknopt overzicht van gene-
tische en stamceltransplantatiemetho-
den, en wijzen terecht op ethische
dilemma’s en maatschappelijke vraag-
stukken. Tot slot geven Robin van der
Lee, neonatoloog in het Radboudumc
Amalia kinderziekenhuis, en diens
collega Suzan Cochius uit het Erasmus
MC, een kort overzicht van de ver-
wachte neonatale prognose van de
foetale congenitale hernia diafragmatica

(CHD) aan de hand van internationaal
onderzoek, en beschrijven vanuit hun
perspectief hoe CHD na de geboorte
behandeld kan worden.

Het mag duidelijk zijn dat er veel
bewegingen zijn in foetale interventies
en innovaties. Sleutelwoorden zijn ver-
wondering, ontwikkeling en samenwer-
king. Maar het is nog lang niet ideaal
en er kleven nog belangrijke ethische
en maatschappelijke issues aan. Maar
feit is wel dat foetale interventies en
innovaties fascinerend en hoopgevend
zijn, de vooruitgang indrukwekkend is
en de opmars van Al niet meer weg te
denken valt. De innovaties zijn niet
alleen technologische wonderen, maar
ook tekenen van de immense vooruit-
gang die we maken in het combineren
van wetenschap en zorg. Het idee dat
we nu in staat zijn om prognoses te
verbeteren voordat een kind iiberhaupt
geboren is, is ongelooflijk inspirerend
en biedt nieuwe mogelijkheden voor
toekomstige generaties. Zijn hiermee
de leerboeken van ons vak obsoleet
geworden en zullen zij verdwijnen
achter een stapel oude pillen in onze
boekenkasten? Dat is niet waarschijn-
lijk. Uiteindelijk zal de basis aange-
leerd moeten worden, zowel cognitief
als op de werkvloer.

Namens de deelredactie perinatologie
en in het bijzonder Fardou H. Heida
(gynaecoloog-perinatoloog; Isala klinie-
ken Zwolle, deelredacteur perinatolo-
gie) en Charlotte H.J.R. Jansen (aios
gynaecologie; Amsterdam UMC, deelre-
dacteur perinatologie) wens ik u veel
leesplezier met dit themakatern.

* ‘When science and healthcare meet,
you'll see tomorrow'’s wonders.’
Stephen C. Rubin; gynaecologisch
oncoloog, University of Pennsylvania
School of Medicine. Personal communi-
cation, 1996.
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Over dankbaarheid, vertrouwen en dilemma’s

dr. Wouter Meijer voorzitter NVOG

Om te beginnen wil ik ook vanaf deze
plek jullie allemaal heel hartelijk
bedanken voor het vertrouwen dat
jullie me hebben gegeven om het
komende jaar voorzitter van onze
prachtige vereniging te mogen zijn.
Veel dank ook aan mijn voorganger
Christianne de Groot die ongelooflijk
veel voor de NVOG heeft betekend.
Ook Harm de Haan en Milou Bensink,
ontzettend bedankt voor al jullie waar-
devolle bijdragen. En natuurlijk een
hartelijk welkom aan onze nieuwe
bestuursleden Jojanneke van Ames-
foort, Jan Peter de Bruin en Steven
Koenen. We zullen ons er als bestuur
voor inzetten om alle uitdagingen die
ons de komende tijd te wachten staan
te overwinnen. En als positief inge-
steld mens heb ik er alle vertrouwen
in dat dat gaat lukken.

Eén van de uitdagingen waar we voor
staan is de manier waarop we onze
zorg organiseren, nu en in de toekomst.
We staan voor zorg die toegankelijk,
tijdig en kwalitatief goed is. Inderdaad,
in die volgorde, want zorg die niet toe-
gankelijk is, kan nooit kwalitatief goed
zijn. In het verleden hebben we kwali-
tatief goed vaak op de eerste plek
gezet, simpelweg omdat de zorg
(meestal) goed toegankelijk en tijdig
was. Maar dat laatste staat onder druk.

Daarom neem ik jullie even mee terug
naar het Gynaecongres. Drie dagen
met veel enthousiaste deelnemers,
mooie en indrukwekkende presenta-
ties en veel stof tot nadenken. Super
om te zien dat zo veel mensen (van
deelnemers tot congresbureau en van
commissie Gynaecongres tot het
NVOG-bureau) er opnieuw aan hebben
bijgedragen om het congres tot een
succes te maken. Extra leuk dit jaar
was de interactie tussen de verschil-
lende pijlers en koepels.

Op donderdag was schaarste in de zorg
één van de hoofdthema’s. Schaarste
die wordt versterkt door diagnose-ex-
pansie. Schaarste die deels kan
worden voorkomen door te de-imple-
menteren (less is more). Schaarste die
noopt om ons extra in te zetten voor
passende zorg, ook al leidt passende
zorg zeker niet altijd tot minder zorg.

Op vrijdag volgde ik vooral het pro-
gramma van de pijler voortplantings-
geneeskunde. Prachtig om te zien
welke gespecialiseerde zorg er op veel
plekken in het land wordt aangebo-
den. Er spraken collega’s aan wie ik de
zorg voor mijn geliefden zonder enige
twijfel toe zou vertrouwen. Mooi om
de grote drang te zien om te blijven
verbeteren, innoveren en onze weten-
schappelijk kennis verder uit te
breiden.

En toch knaagde het. Niet vanwege
enige vermoeidheid door de intensieve
dagen en de feestavond op donderdag.
Nee, het was het dilemma dat ik
ervaarde. Hoe kunnen we schaarste
combineren met uitstekende zorg? Hoe
kunnen we individuele en collectieve
gezondheidszorg verenigen? Hoe
zorgen we dat de zorg aan zoveel
mogelijk mensen ten goede komt, juist
ook aan hen die minder in staat zijn
om erom te vragen? Hoe zorgen we
ervoor dat innovaties, die in eerste
instantie misschien weinig bijdragen,
de mogelijkheid krijgen om zich te
ontwikkelen tot waardevolle behande-
lingen? En, minstens zo belangrijk, hoe
(de)implementeren we binnen de com-
plexe situatie van budgetten en fte-er-
kenningen in ziekenhuizen? Vragen
waar niemand nog een goed antwoord
op heeft. Vragen waar we mee aan de
slag gaan, binnen de NVOG en daar-
buiten. Dan gaat er een antwoord
komen, daar heb ik alle vertrouwen in.
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Rubriek Gynfeud gEStOpt, verscheen precies vijf jaar geleden, in

Jan Lind bedankt editie 8 van 2020. We bedanken Jan
Lind dat hij ons jarenlang taalkundig

In de vorige editie van NTOG verscheen scherp hield op onze vaktaal.

de laatste GynFeud. De eerste Gynfeud

NTOG Kunstsalon

Met de uitgerekende bevaldatum in zicht kreeg Aline Thomassen te horen wat het zicht genadeloos

verstoorde: het hartje klopt niet meer. Haar eerste kind was overleden nog voordat het geboren

werd. Ze beviel van een levenloze zoon, Tarek. Hoe geef je aan zo'n ingrijpende verlieservaring bete-

kenis? Het duurde een jaar voordat ze als beeldend kunstenaar weer in staat was om werk te maken.

Ze legde haar ervaring vast in haar kunst.

Woorden schieten tekort om uitdrukking te geven aan de veelheid aan emoties en gedachten rondom

het verlies van een baby. Woorden doen de complexiteit tekort. Aline schiep een eigen beeldtaal

waar gelaagdheid, liefde, pijn en kracht samen komen. De schilderijen die ze maakte over het verlies

van haar zoon (ze heeft erna nog twee dochters gekregen) hebben een enorme intensiteit en zijn heel

aangrijpend als je ervoor staat. Wellicht om te beginnen al vanwege het formaat. De vrouwen zijn groot, ze krijgen van Aline let-
terlijk de ruimte. In dit werk zie je een vrouw met drie baby's om zich heen. De pijn en verscheuring wordt uitgedrukt. De
fysieke verbinding met de kinderen is zichtbaar. Alle drie zijn ze even groot, even aanwezig, even verbonden. Het ongrijpbare
krijgt hier vorm. Te midden van alles staat een vrouw die haar kracht behoudt. Een sterke onverstoorbare blik. Ze draagt haar
ervaringen met zich mee, maar het definieert niet haar gehele persoon.

Dit werk kan ouders troosten, herkenning bieden of aanleiding geven om met elkaar in gesprek te gaan. Nog vaak hoor ik pati-
enten vertellen dat in hun omgeving het verlies, het kind, verzwegen wordt. Als we niet over de dood durven praten, blijven er
troostende, steunende, verbindende dingen ongezegd. Als de juiste woorden er niet voor bestaan, kan de beeldtaal van kunst
een beginpunt zijn.

In het Stedelijk Museum Schiedam is een prachtige tentoonstelling te zien over verlies, rouw en doorleven: ‘Missen als een
ronde vorm'. Een dapper onderwerp voor een tentoonstelling en confronterend kan het zijn maar toch vormen liefde, troost,
zorgzaamheid en veerkracht een rode draad.

Rouwen is in wezen een creatief proces. Het gaat om het scheppen van betekenis. Rituelen spelen daarbij een belangrijke rol.
Het zijn symbolische handelingen waardoor je thuis raakt in je nieuwe situatie. Ze veranderen het ‘in de wereld zijn' in een
‘thuis zijn' (Byung-Chul Han). Rituelen zijn in de tijd wat een woning in de ruimte is (Antoine de Saint -Exupéry). Daarnaast zijn
metaforen van groot belang, ze verlenen tastbaarheid aan ongrijpbare, onzegbare ervaringen. Door iets anders te begrijpen
wordt er betekenis gegeven. Overleden kinderen worden soms door ouders als engeltjes, sterretjes of vlinders voorgesteld.
Zowel rituelen als metaforen komen vanuit verbeelding. Uitgerekend kunstenaars zijn goed in uiten via de verbeelding wanneer
woorden tekortschieten. De troostende en zelfs helende kracht van kunstwerken die tot stand zijn gekomen vanuit een geleefde
ervaring, zoals het indrukwekkende werk van Aline Thomassen, kan je ondervinden in deze tentoonstelling.

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

Bubbeltjesplastic

Tijdens een keizersnede wordt de pasgeborene, in bubbeltjesplastic verpakt, bij de ouders aan het hoofdeinde gelegd.
In de operatiekamer is het namelijk koud. Als een baby uit het warme vruchtwater komt, ligt snelle afkoeling op de
loer. Plastic is doeltreffende isolatie. Ik voer een keizersnede uit en de sfeer is uitermate relaxt. De aanstaande ouders
hebben veel gevoel voor humor en alles verloopt als een zonnetje. Dan zie ik de vader, hogelijk verbaasd, naar zijn
zoon kijken, die meteen in dat plastic wordt gerold. Hij vraagt: ‘Wat gebeurt hier? Mijn kind gaat in bubbeltjesplas-
tic?’ ‘Doen we voor de zekerheid', zeg ik plagerig, ‘want af en toe laat ik er weleens eentje vallen.’

Martijn Bouma gynaecoloog, Saxenburgh Medisch Centrum Hardenberg

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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Marlies Bongers, sprankelend ambitieus

namens de gynaecologen en oud-gynaecologen van Mdaxima MC

Op 26 oktober 2025 verloren we onze
Marlies na een noodlottig ongeval. Het
is nauwelijks te bevatten dat ze niet
meer je kamer binnenkomt vol
warmte, energie en levenslust. Marlies
wilde het verschil maken en deed dat
in de spreekkamer, op de operatieka-
mer, in de wetenschap, en vooral in de
harten van de mensen om haar heen.

Na haar studie geneeskunde in Gronin-
gen en haar opleiding tot gynaecoloog
aan de VU - een opleiding die ze zelf
altijd omschreef als ‘autodidactisch’ -
begon Marlies aan een carriére waarin
ze keer op keer haar kop boven het
maaiveld uitstak. Ze was de eerste
aios die zwanger werd tijdens haar
opleiding, en later de eerste vrouwe-
lijke gynaecoloog in de maatschap van
het St. Joseph Ziekenhuis in Veldho-
ven. Ze had toen niet kunnen beden-
ken dat ze meer dan dertig jaar ver-
bonden zou blijven aan het St. Joseph
Ziekenhuis dat later fuseerde tot
Maxima Medisch Centrum. Ze noemde
het ‘heel suf' dat ze haar hele carriére
op dezelfde plek had gewerkt - maar
in dezelfde zin daaraan toevoegend
dat ze wel deel uitmaakte van ‘de
allerleukste maatschap van het land'.

Marlies stond voor haar patiénten en
haar vak. Ze maakte zich hard voor
alledaagse vrouwenproblemen zoals
hevige menstruaties, en pionierde op
het gebied van minimaal invasieve chi-
rurgie. De tweede generatie endome-
triumablatie zette zij op de Neder-
landse kaart, en ze promoveerde op
dit onderwerp. Haar gedrevenheid
kende geen grenzen. Binnen de NVOG
was ze actief bij onder andere de Com-
missie Cursorisch Onderwijs en jaren-
lang als voorzitter van de Pijler Gynae-
cologie. Ze was actief bij de European
Society for Gynaecological Endoscopy,
sectieredacteur gynaecologie voor het
NTvG en editor bij diverse Europese
tijdschriften. Ze richtte de legendari-
sche onderzoeksgroep ‘Moordvrou-
wen'’ op - jonge gedreven onderzoe-

kers die regelmatig aanschoven aan
haar keukentafel in Waalre. Daar werd
niet alleen wetenschap bedreven,
maar ook gelachen, gedroomd en gein-
spireerd.

Een mijlpaal in haar carriére was haar
benoeming tot hoogleraar aan de Uni-
versiteit van Maastricht met als leerop-
dracht ‘Benigne uteruspathologie’. Dit
gaf een enorme boost aan de weten-
schap. Marlies zag het niet alleen als
een titel, maar ook als een kans om
haar passie voor onderzoek en onder-
wijs verder uit te dragen. Ze bege-
leidde haar promovendi met een onge-
kende betrokkenheid. Marlies kende
niet alleen hun onderzoeksplannen,
maar was ook begaan met hun per-
soonlijke situatie. Ze steunde hen in
wetenschappelijke uitdagingen én was
er ook bij persoonlijke pieken en
dalen. Na het afronden van promoties
bleef ze warme contacten onderhou-
den. Als promovendus voelde je je
familie. Haar energie en bevlogenheid
spreidden zich uit als een warme
deken over iedereen die met haar
werkte.

Voor vele arts-assistenten was Marlies
een bron van inspiratie. Haar enthousi-
asme werkte aanstekelijk; ze
benoemde altijd wat goed ging. Wie
met haar op de OK heeft gestaan, her-
innert zich haar uitroep ‘Joepie!’ bij
een geslaagde stap. Ze liet zien dat
ambitie en warmte hand in hand
kunnen gaan. Haar inzet werd
bekroond met de Els Borst Oeuvreprijs
en een koninklijke onderscheiding tot
Officier in de Orde van Oranje-Nassau.
Ze werd er enorm door verrast, en
waardeerde alle moeite die voor haar
was gedaan.

Hoewel niemand zich kan voorstellen
waar ze alle tijd vandaan haalde, had
Marlies ook een rijk privéleven. Ze
was trots op haar kinderen en genoot
van haar kleinkinderen. Met minstens
zoveel enthousiasme als muzikaliteit

speelde ze op haar saxofoon in de
Waalrese carnavalsband De Baron. Ze
was super sportief, altijd op de race-
fiets te vinden. Dit was haar manier
om haar hoofd leeg te maken, maar
zeker ook om de rest (liefst mannen)
te laten zien dat ze echt als eerste
boven was. Zodra het begon te vriezen
lonkten haar schaatsen. Roosterma-
kers hielden er rekening mee wanneer
de slootjes dicht dreigden te vriezen,
want iedereen wist: als er ijs lag, koos
Marlies voor de schaatsen boven de
kliniek. Na haar pensioen kwam er
balans en rust, en genoot zij van haar
liefste familie. Met haar ‘kleine
mannen’ speelde ze onvermoeibaar
‘autotrein’ en met haar geliefde Erik en
zus Paulien maakte ze een lange fiets-
tocht door het Spaanse binnenland.

Marlies was een vrouw die deuren
opende, kansen creéerde en mensen
samenbracht. Ze kreeg het voor elkaar
om ons in onze kracht te zetten en ons
sprankelend ambitieus te laten zijn.
We missen haar enorm, haar warmte
zal altijd in ons hart blijven.
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Culturele pijnbeleving?

Ikram El-Bouyahyaoui aios obstetrie en gynaecologie, Cluster Groningen
Sitaya A.M. Zomer aios obstetrie en gynaecologie, Cluster Amsterdam
namens de Commissie Diversiteit en Inclusiviteit, onderdeel van Koepel Gynaecologie en Maatschappij

Het was een drukke dienst toen de ver-
loskundige mij vroeg bij haar te komen
voor de overdracht van een van haar
patiénten. Ik pakte mijn pen en papier
erbij en begon te schrijven: ‘Gravida 1
para 0 met een Turkse komaf.... heeft
nu 5 cm en trekt het niet meer. Maar ik
denk dat een groot gedeelte daarvan
ook culturele pijnbeleving is hoor.’

Ze zei het alsof het een relevante me-
dische observatie was. Ik stopte met
schrijven en keek haar even stilletjes
aan. Er bewoog iets in mij, een lichte
onrust, misschien zelfs een stukje ver-
driet. Niet alleen vanwege mijn eigen
migratieachtergrond, maar ook omdat
ilk moest denken aan de onderzoeken
die aantonen dat mensen met een
migratieachtergrond nog altijd ongelijk
behandeld worden als het om pijnbe-
strijding gaat.

Menselijke subjectiviteit

Een kleine overweging speelde zich af
in mijn hoofd. Kies ik voor de zoveelste
slik-lach-en-weer- door-reactie? Of kies
il er dit keer voor om, op een veilige
en open manier, te benoemen wat er
zich hier daadwerkelijk afspeelt? Ik
koos voor het laatste. Ik begon te ver-
tellen over de literatuur waarin
beschreven staat hoe de pijn van
mensen van kleur vaak wordt onder-
schat waardoor zij evident minder pijn-
stilling krijgen. En over hoe de mater-
nale zorguitkomsten onder mensen
met een migratieachtergrond slechter
zijn. Niet door biologische verschillen
maar deels door onze menselijke sub-
jectiviteit.

Het positieve aan dit verhaal is dat
‘menselijke subjectiviteit’ te trainen is
en dat er daarom vanuit dat oogpunt
steeds meer onderzoek wordt gedaan
naar ongelijkheid in de zorg. Zo heeft
ook het Ministerie van VWS een onder-
zoeksrapport Discriminatie in de Zorg,
Welzijn en Sport opgesteld. Hieruit
blijkt dat sommige zorgverleners pati-
enten met een migratieachtergrond

anders behandelen vanwege vooroor-
delen, onbegrip en communicatie- of
taalbarriéres of zelf niet bewust zijn
van hun discriminerend gedrag. Dat
laatste kan ik niet genoeg onderstre-
pen: wat hier gebeurt, komt zelden
voort uit kwaadwilligheid maar vanuit
een onbewust vooroordeel.

Sluipend vooroordeel

Culturele pijnbeleving wordt soms
onbewust als neutraal begrip gebruikt,
maar in de praktijk functioneert het
vaak als een sluipend vooroordeel. Het
suggereert dat sommige vrouwen hun
pijn overdrijven en dat hun pijnbele-
ving minder gegrond is dan die van
anderen. Daarmee verschuiven we
ongemerkt van medische zorg naar cul-
turele interpretatie en verliezen we
daarmee onze neutraliteit. Dat is geen
abstract maatschappelijk probleem;
het speelt ook bij ons, in de verloska-
mers. Aan ons dus de kans om op deze
momenten elkaars menselijke subjecti-
viteit op een veilige manier bespreek-
baar te maken en daarmee te streven
naar gelijke zorguitkomsten voor ieder-
een.

En de verloskundige met wie ik het
gesprek had? Die vond het een fijn
gesprek en voelde eigenlijk al aan haar
water dat de term ‘culturele pijnbele-
ving' niet meer van deze tijd is.
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Wisseling van de VAGO-wacht

Jojanneke van Amesfoort, MSc aantredend VAGO-voorzitter
Milou Bensink, MSc aftredend VAGO-voorzitter

Het Gynaecongres en de VAGO-ALV
zijn weer achter de rug en de VAGO-
voorzittershamer is overgedragen
van Groningen naar Amsterdam. Een
gesprek tussen de af- en aantre-
dende voorzitters.

Jojanneke: ‘Milou, hoe kijk jij terug op
jouw afgeronde bestuurstermijn?’
Milou: ‘De tijd is voorbij gevlogen! Het
was een leerzame tijd, waarbij ik
zowel binnen de VAGO als binnen de
NVOG als aios-bestuurslid onze belan-
gen heb kunnen behartigen. De nieuwe
website, de professionalisering van de
clustervertegenwoordigers (in elk
cluster zijn de verantwoordelijkheden
nu nagenoeg uniform) en de bewust-
wording van obstetrische uitkomsten
onder artsen zijn enkele voorbeelden
van wat we samen hebben bereikt.
Jojanneke, jij bent nu net gestart. Waar
hoop jij over twee jaar op terug te
kijken?'

Jojanneke: ‘Nou, ik hoop dat ik dan
kan zeggen dat de VAGO niet alleen
staat voor belangenbehartiging, maar
ook voor beweging. Dat aiossen van
alle opleidingsregio’s, nog meer dan
nu, meedenken, meebeslissen en mee-
veranderen. Milou, wat is jouw groot-
ste les geweest?’

Milou: 'Verandering kost tijd, maar als
aios hebben we meer slagkracht dan
dat we soms beseffen. We zitten in
commissies, werkgroepen en besturen
en hebben een even grote stem als de
specialisten. De digitale dag is hier een
goed voorbeeld van, maar het agende-
ren van het weigeren van mannelijke
zorgverleners kwam bijvoorbeeld ook
uit onze koker. Welke thema's neem jjij
mee als jouw belangrijkste focus voor
het komende jaar?’

Jojanneke: 'Het is een luxe dat het
VAGO-visiedocument uit 2023 al klaar
ligt. Hier borduur ik graag op voort
door de ingezette koers te verstevigen.
Dit ga ik natuurlijk niet in mijn eentje
doen, de VAGO is een team. Tijdens de

aankomende beleidsdagen bepalen we
welke thema's we prioriteren. Ik neem
ideeén mee, maar de richting bepalen
we samen. Milou, hoe zie jij bijvoor-
beeld de werk/privébalans binnen de
gynaecologie?’

Milou: ‘lk hoorde recent dat we tegen-
woordig altijd op zoek zijn naar balans,
maar dat het niet gek is als er periodes
zijn waarin het ene wat meer aandacht
krijgt dan het andere. Zolang je hier
gevoelsmatig maar zelf een keus in
hebt. De VAGO heeft de afgelopen
jaren veel aandacht besteed aan het
vergroten van autonomie in de oplei-
ding, met nu de digitale dag en ook het
individueel opleiden als resultaat.
Gelijktijdig hoor je van bovenaf gelui-
den over onze generatie “die niet meer
hard leert werken". Tja, daar ben ik
het niet mee eens. De crux zit hem in
het persoonlijk kunnen vormen van de
opleiding en daar zo individueel het
meeste rendement uit kunnen halen.
Hoe wil jij daar in jouw bestuursperi-
ode aandacht aan besteden?
Jojanneke: ‘De VAGO moet blijven luis-
teren naar signalen van de aiossen uit
het hele land en dat vertalen naar con-
crete verbeterpunten. Het sluit ook
goed aan bij het visiedocument
Medisch Specialist 2035, waarin werk-
plezier en duurzame inzetbaarheid
belangrijke speerpunten zijn. In dit
document worden al twee belangrijke
dingen benadrukt. Enerzijds dat jonge
dokters anders denken, anders werken
en andere oplossingen zien. Anderzijds
dat de zorg fundamenteel gaat veran-
deren: digitalisering, netwerkzorg,
nadruk op preventie, maatschappelijke
betrokkenheid. Er is inmiddels een
NVOG-werkgroep gestart om de ver-
taalslag te maken naar De Gynaecoloog
2035. Hierin zitten, terecht, ook
aiossen. De aios van 2025 is de gynae-
coloog van 2035 en daarom zijn de
aiossen een onmisbare stem in dit
gesprek.’

Milou: ‘Daar ben ik het helemaal mee

eens. Als we nadenken over die toe-
komst, dan hoort daar een inclusieve
opleiding bij. De VAGO heeft tijdens
het Gynaecongres daarom bijgedragen
aan een sessie over diversiteit en inclu-
siviteit in de opleiding. Is dit iets waar
de VAGO zich wat jou betreft nog meer
voor in gaat zetten?'

Jojanneke: ‘Zeker weten! Diversiteit en
inclusiviteit raken direct aan de kwali-
teit van patiéntenzorg en de kwaliteit
van de opleiding. Daarom ben ik ook
blij dat de VAGO inmiddels een vaste
afvaardiging heeft binnen de NVOG
Commissie Diversiteit en Inclusiviteit,
zodat input proactief opgepakt kan
worden. Dit thema moet niet inciden-
teel aan bod komen, maar ingebed
raken in de opleiding. Voor mij dus vol-
doende om naar uit te kijken de
komende twee jaar. Ga jij het
VAGO-voorzitterschap missen Milou?’
Milou: ‘Ja, ontzettend! De VAGO- en
NVOG-jaren hebben bevestigd wat ik
eigenlijk al wist: van alle stemmen
horen, bruggen bouwen en verbinden
word ik blij. Gelukkig kan dat op ver-
schillende vlakken, maar dit was tot nu
toe het leukste. Je gaat met Annema-
rijne, Fokkedien, Milan, Anna, Tess,
Jenna, loana, Evelien en Vreni een
goede tijd tegemoet!’

Jojanneke: ‘Dat weet ik wel zeker, ik
kijk er naar uit! Wil je na het lezen van
dit interview ook iets bijdragen? Mail
dan naar vago@nvog.nl.’
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Reactie op ‘Casus: Uterus incarcerata als oorzaak
van urineretentie tijdens de zwangerschap'

mr. drs. Henry Dommerholt gepensioneerd gynaecoloog

Met interesse heb ik het artikel
Casus: Uterus incarcerata als
oorzaak van urineretentie tijdens de
zwangerschap van drs. Gillian Claeys
en dr. Jonas Ellerbrock gelezen in het
NTOG#7, vol 138, november 2025.
Inhoudelijk is het een interessant en
lezenswaardig artikel, en het is goed
om te benadrukken bedacht te zijn
op complicaties bij een zwangere
uterus in retroflexie zoals ik mijn
eigen praktijk destijds ook heb
ondervonden. Mijn opmerking
betreft echter het gebruik van het
woord incarcerata in combinatie met
uterus. Het is weliswaar geen
wereldschokkende opmerking, maar
het moet mij als liefhebber van de
klassieke talen toch van het hart.

In het Latijn zijn zelfstandige naam-
woorden (substantiva) eindigend op
-us mannelijk en worden verbogen
volgens de tweede declinatie voor de
verschillende naamvallen. Er zijn
enkele uitzonderingen op deze regel.
Zo zijn woorden van bomen, landen,
eilanden en steden eindigend op -us
vrouwelijk (bijvoorbeeld Populus,
populier; Pinus, pijnboom; Aegyptus,
Egypte; Corinthus, Corinthe). Uterus
behoort niet tot de uitzonderingen en
wordt, ook al betreft het een vrouwe-
lijk orgaan, grammaticaal gerekend tot
de mannelijke substantiva.

Een verdere regel is dat bijvoeglijke
naamwoorden (adiectiva), telwoorden
(numeralia) en voornaamwoorden
(pronomina) met bijbehorende zelf-
standige naamwoorden (substantiva)
overeenkomen in geslacht, getal en
naamval (congruentie). ‘Meus morbus
primus’ betekent aldus mijn eerste
ziekte, dus congruentie met het man-
nelijke woord morbus. ‘Mea terra
bona’ betekent mijn goede aarde in de
vrouwelijke vorm, omdat terra een
grammaticaal vrouwelijk substantivum
is. De verbuiging in naamvallen van de

vrouwelijke substantiva met de -a vorm
gaat volgens de 1e declinatie. Zoals
gezegd gaat de -us vorm volgens de 2e
declinatie. De declinatie is onder
andere van belang om de meervouds-
vorm of de tweede naamval van de
gebruikte Latijnse woorden in medi-
sche teksten te gebruiken. Zowel het
bezittelijk voornaamwoord als het bij-
voeglijk naamwoord wordt congruent
verbogen met het geslacht van het sub-
stantivum, onafhankelijk of “mijn" bij
een mannelijk of vrouwelijk persoon
hoort. Ook in andere Romaanse talen
zoals het Frans is dit het geval.

In de medische terminologie kennen
wij natuurlijk ook samenstellingen in
combinatie met uterus: uterus myoma-
tosus, uterus arcuatus, uterus gravidus
et cetera. Hier is het bijvoeglijk naam-
woord congruent met het geslacht van
het substantivum uterus. Ook in het
meervoud geldt de congruentie regel:
bijvoorbeeld uteri myomatosi als meer-
voud van uterus myomatosus. Ook bij
andere naamvallen is er congruentie:
retroflexio uteri gravidi betekent retro-
flexie van de zwangere uterus.

Incarcerata is de vrouwelijke vorm van
het voltooid deelwoord van het werk-
woord incarcerare. Dit werkwoord is
afgeleid van het woord carcer, dat
kerker of gevangenis betekent. Incarce-
rare betekent dan ook opsluiten of
gevangen zetten. Incarceratus als deel-
woord betekent opgesloten of gevan-
gen gezet en kan ook als bijvoeglijk
naamwoord gebruikt worden, zoals in
de context met uterus met de beteke-
nis beklemd. Bij uterus zou aldus de
mannelijke vorm van het voltooid deel-
woord moeten worden gebruikt: uterus
incarceratus en niet het foutieve uterus
incarcerata. Wel bestaat natuurlijk de
hernia incarcerata (beklemde breuk).
Hierbij is de -a vorm wel correct omdat
hernia grammaticaal een vrouwelijk
substantivum is in het Latijn. Unguis

incarceratus (ingegroeide of dwangna-
gel) is correct, omdat unguis (nagel)
een mannelijk woord is in het Latijn.

In Engelstalige literatuur wordt vaak
niet de Latijnse vorm ven het bijvoeg-
lijk naamwoord gebruikt, maar een
verengelste vorm zoals incarcerated,
gravid, pelvic, cystic et cetera en wordt
daarom de congruentieregel niet meer
toegepast voor het oorspronkelijke
geslacht van het zelfstandig naam-
woord in het Latijn. Zo zou men in het
Nederlands kunnen spreken van ‘gein-
carcereerde uterus' in plaats van
uterus incarceratus. Wordt echter
gekozen voor de Latijnse benaming dan
is alleen uterus incarceratus correct en
niet uterus incarcerata.

Referenties

Kleine Latijnse Grammatica, Pauli Brandii,
Bibliotheca Graeco-Latina, dr. G.F.
Diercks en drs. N.H.C. van Loenen, 4e
druk 1986, Unieboek b.v.

Pinkhof Geneeskundig Woordenboek, 11e
druk, 2006 Bohn Stafleu van Loghum

Woordenboek Latijn/Nederlands, prof. dr.
Harm Pinkster, 1998 Amsterdam Univer-
sity Press



ntog 25/8 INGEZONDEN

Reactie op ‘Casus: Uterus incarcerata’

en 'Gynfeud 40

drs. Andreas L. Thurkow gynaecoloog, consultant

Met belangstelling las ik het aardige
artikel Casus: uterus incarcerata als
oorzaak van urineretentie tijdens de
zwangerschap in NTOG#7, vol. 138,
nov 2025, p. 346-347 van drs. Gillian
Claeys en dr. Jonas Ellerbrock met een
overzicht over de literatuur over dit
onderwerp. Wat niet duidelijk werd uit
de casuistiek is of er nog een poging
tot conservatieve behandeling na
blaaslediging werd gedaan alvorens
repositie in algehele anaesthesie uit te
voeren. In de ervaring van ondergete-
kende met deze situatie was dit eigen-
lijk in alle gevallen voldoende (met uit-
zondering van een geval met achteraf
gebleken dikke fibrotische adhaesies

tussen fundus uteri en cavum Doug-
lasi), hetgeen ook blijkt uit de in het
artikel aangehaalde literatuur.!

Verder is het bijzonder te merken dat
uitgerekend in het NTOG-nummer van
de laatste (altijd uitstekende) Gynfeud
van Jan Lind tot negen keer toe de term
uterus incarcerata wordt gehanteerd,

in plaats van de correcte term uterus
incarceratus.?

Het Latijnse woord uterus is immers,
misschien merkwaardigerwijs gezien
“zijn” functie, niet vrouwelijk maar
mannelijk, zoals eigenlijk ook al blijkt
uit de uitgang -us. Het bijvoeglijke
naamwoord moet daar dan uiteraard
ook op de juiste wijze mee congrueren.

Referenties
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Reactie van de auteurs

Bij de casus werd eerst een blaascathe-
ter geplaatst gedurende enkele dagen,
zonder beterschap op de urineretentie.
Vanwege de persisterende klachten en
de klinische vaststelling van een uterus
incarcerata werd de beslissing
genomen tot repositie onder algehele
anesthesie.

Bij het optreden van het recidief werd
repositie gepoogd zonder anesthesie
(op vraag van de patiénte), echter dit
was te pijnlijk voor de patiénte,
waarna opnieuw gekozen werd voor
repositie onder algehele anesthesie.

drs. Gillian Claeys
aios gynaecologie-verloskunde,
UZ Gent

Ik ben zeer verheugd met de terechte
en fraaie reacties van de collega’s
Thurkow en Dommerholt op de spel-
ling van de term uterus incarceratus.
In het aangehaalde artikel in het
laatste NTOG-nummer wordt helaas de
vrouwelijke uitgang in plaats van de
mannelijke uitgang gebruikt. In een
aantal Gynfeuds is de het geslacht van
het woord uterus aan de orde geko-
men. Jammer dat dit wat weggezakt is.
Collega Dommerholt geeft in zijn
reactie nog aan dat woorden eindigend
op -us over het algemeen mannelijk
zijn maar dat woorden van bomen uit-
zonderingen kunnen zijn (populus:
populier). Misschien dat aan vleesbo-
men gedacht werd.

dr. Jan Lind
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Zwangerschapscholestase bij gebruik van
thiopurines: een signaal om alert op te zijn

dr. Maartje Conijn arts, klinisch wetenschappelijk medewerker
Annerose van der Mijle, MSc. apotheker, klinisch wetenschappelijk medewerker

Miranda van Tuyl, MSc. teamhoofd

allen Moeders van Morgen, Bijwerkingencentrum Lareb

Thiopurines worden veel gebruikt
bij de behandeling van verschillende
chronische aandoeningen waaron-
der inflammatoire darmziekten, reu-
matoide artritis en multiple scle-
rose. Deze aandoeningen komen
regelmatig voor in de vruchtbare
leeftijd. De veiligheid van thiopuri-
nes tijdens de zwangerschap is uit-
gebreid wetenschappelijk onder-
zocht. In de praktijk worden deze
middelen dan ook regelmatig
gebruikt tijdens de zwangerschap.
Toch is er de afgelopen jaren een
steeds sterker signaal ontstaan over
een mogelijk verband tussen thiopu-
rines en zwangerschapscholestase

- een ernstige zwangerschapscom-
plicatie.

In 2024 waarschuwde de Amerikaanse
Food and Drug Administration expli-
ciet om alert te zijn op deze mogelijke
bijwerking. Zwangerschapscholestase
geassocieerd met thiopurines lijkt zich
eerder in de zwangerschap te manifes-
teren en mogelijk ernstiger te verlopen
dan zwangerschapscholestase zonder
medicamenteuze oorzaak. Wat is er nu
bekend over deze mogelijke bijwerking
en wat betekent dit voor de praktijk?
Zwangerschapscholestase is een lever-
aandoening die zich in de meeste
gevallen in het derde trimester van de
zwangerschap presenteert. Dit gaat
gepaard met (hevige) jeuk, met name
aan handpalmen en voetzolen en ver-
hoogde galzuren zouten in het bloed.
Zwangerschapscholestase, met name
de ernstige vorm met galzuren zouten
>100, is geassocieerd met een ver-
hoogd risico op vroeggeboorte, foetale
nood en intra-uteriene sterfte.l.2
Thiopurines (azathioprine, mercapto-
purine en tioguanine) worden over het
algemeen als veilig beschouwd tijdens
de zwangerschap. Tot op heden zijn er

geen aanwijzingen voor een verhoogd
risico op aangeboren afwijkingen bij
blootstelling aan thiopurines tijdens de
zwangerschap.3 Sommige onderzoe-
ken vinden een verhoogd risico op een
laag geboortegewicht. Dit lijkt eerder
gerelateerd aan de (ernst van de)
onderliggende aandoening dan aan het
geneesmiddel zelf. Wel zijn er meldin-
gen van voorbijgaande hematologische
afwijkingen bij pasgeborenen, zoals
leukopenie, anemie en pancy-
topenie.4-6

Hoewel de meeste ervaring is opge-
daan met azathioprine, wordt op basis
van het farmacologische werkingsme-
chanisme aangenomen dat de andere
thiopurines een vergelijkbaar veilig-
heidsprofiel hebben.?

Zwangerschapscholestase en
thiopurines

Sinds 2018 zijn in de wetenschappe-
lijke literatuur verschillende artikelen
verschenen die een associatie beschrij-
ven tussen het gebruik van thiopurines
en het ontstaan van zwanger-
schapscholestase. De eerste signalen
zijn afkomstig van case reports en
series. In totaal zijn hierin zestien
casussen van zwangerschapscholes-
tase tijdens het gebruik van thiopuri-
nes beschreven.8-16 In vijftien van de
beschreven cases werd azathioprine
gebruikt, in één case mercaptopurine.
In twaalf van de zestien case reports
waarin de behandeling met de thiopu-
rine werd gestaakt, trad verbetering of
zelfs normalisatie van de galzuren
zouten waarden op.8-10,12,13,15,16 Tien
van de zestien zwangerschappen ein-
digden in een vroeggeboorte, één case
report beschrijft een intra-uterien
overlijden van een tweeling. In de
andere reports wordt niets over de
zwangerschapsuitkomst gemeld.

Cohortstudies ondersteunen het
signaal. Zo vond een Franse studie een
verhoogd risico op zwanger-
schapscholestase bij gebruik van
azathioprine in patiénten met SLE
(10,7% versus 1,9% in SLE-patiénten
zonder azathioprine.'7 Een Nederlandse
multicenterstudie vond bij driehonderd
vrouwen met IBD blootgesteld aan thi-
opurines een cholestasepercentage van
4% tegenover 0,6% in controles zonder
thiopurinegebruik.'8 In een Ameri-
kaanse cohortstudie uit 2023 ontwik-
kelde 9% van de vrouwen met thiopu-
rinegebruik cholestase versus 1,8% van
de IBD-patiénten zonder thiopurines.
Zij vonden geen verhoogd risico op
zwangerschapscholestase als ze
IBD-patiénten zonder thiopurines ver-
geleken met een controle groep van
niet-IBD-zwangeren.!9 In 2024 rappor-
teerde Prentice et al. een incidentie van
zwangerschapscholestase van 6,7% bij
thiopurinegebruik en 0% bij uitsluitend
biological gebruik.20 Een recente
meta-analyse concludeert op basis van
deze artikelen dat er een verhoogd
risico is op zwangerschapscholestase
in zwangerschappen die worden bloot-
gesteld aan thiopurines.?!

Meldingen uit de praktijk
Moeders van Morgen (MvM) Lareb is
het kenniscentrum op het gebied van
geneesmiddelen tijdens de zwanger-
schap en borstvoeding. MvM verstrekt
informatie door middel van de help-
desk (werkdagen), de MediMama app
en de kennisbank (www.lareb.nl/
mvm-kennis), maar onderzoekt ook de
veiligheid van geneesmiddelen rondom
de zwangerschap. Hiervoor worden
data gebruikt van spontane meldingen
over zwangerschapsuitkomsten van
zorgverleners en patiénten, en de data
uit het MvM zwangerschapscohort
(www.moedersvanmorgen.nl). Lareb
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ontving in totaal vijf meldingen van
zwangerschapscholestase bij gebruik
van thiopurines. Dit betrof vier meldin-
gen na azathioprinegebruik en één na
mercaptopurinegebruik. In het zwan-
gerschapscohort werd zwanger-
schapscholestase één keer gerappor-
teerd voor mercaptopurine.

Thiopurinemetabolisme tijdens
de zwangerschap

De pro-drug azathioprine wordt in het
lichaam omgezet in 6-mercaptopurine
(6-MP). Vervolgens wordt 6-MP
omgezet in 6-TIMP en verder verwerkt
tot actieve metaboliet 6-TGN. Via een
andere route wordt 6-MP door TPMT
omgezet in 6-MMP, een inactieve meta-
boliet. De activiteit van TPMT bepaalt
de balans tussen omzetting in 6-TGN
en 6-MMP. Bij mensen met een hoge
TPMT-activiteit kan shunting optreden,
waarbij de 6-MMP/6-TGN-ratio ver-
hoogd is. Een verhoogde 6-MMP/6-
TGN-ratio is geassocieerd met hepa-
toxiciteit en verminderde klinische
effectiviteit van azathioprine en mer-
captopurine.22 Tioguanine heeft een
kortere metabole route en wordt
omgezet in 6-TGN zonder zijroute voor
metabolisering tot 6-MMP.23

Tijdens een zwangerschap dalen
6-TGN-spiegels in het tweede en derde
trimester. De 6-MMP-levels stijgen juist
gedurende de zwangerschap, met
name tijdens het tweede trimester. Dit
resulteert in een toename van de
6-MMP/6-TGN-ratio. Postpartum nor-
maliseren de levels van de metabolie-
ten weer naar hetzelfde niveau als voor
de zwangerschap.6.24 Dit zou verklaard
kunnen worden door een verhoogde
activiteit van TPMT tijdens de zwanger-
schap met daardoor een verhoogde
omzetting naar 6-MMP ten koste van
6-TGN. Ook bij vrouwen waarbij voor-
afgaand aan de zwangerschap geen
sprake is van shunting, kan tijdens de
zwangerschap het metabolisme van
azathioprine en mercaptopurine dusda-
nig veranderen dat er shunting
optreedt.20 Dit ontstaan van shunting
tijdens de zwangerschap is in verband
gebracht met het verhoogde risico op
zwangerschapscholestase.2! Hoewel
niet is uitgesloten dat ook voor tiogua-
nine een hoger risico op zwanger-
schapscholestase bestaat, lijkt dit op

basis van bovenstaande minder waar-
schijnlijk.20

Advies voor de praktijk

De associatie tussen azathioprine en
mercaptopurine en het optreden van
zwangerschapscholestase is geen
reden voor routinematig stoppen van
thiopurines tijdens de zwangerschap.
Actieve ziekte tijdens de zwangerschap
vormt in de meeste gevallen waar-
schijnlijk een groter risico voor moeder
en kind dan het continueren van thio-
purines. Het is wel een reden voor
actieve surveillance.

Het is aan te raden om zwangere
vrouwen die thiopurines gebruiken te
adviseren alert te zijn op klachten van
jeuk, met name aan handpalmen en
voetzolen. Daarnaast kan overwogen
worden om metabolieten actief te
monitoren, ook bij vrouwen zonder
pre-existente shunting, om shunting in
een vroeg stadium op te sporen. Bij
vrouwen die al voor de zwangerschap
bekend zijn met shunting zou precon-
ceptionele omzetting naar tioguanine
overwogen kunnen worden.

Bij klachten die zouden kunnen passen
bij zwangerschapscholestase is het
belangrijk om laagdrempelig galzuren
zouten te bepalen, ook bij een korte
zwangerschapsduur. Bij bewezen
zwangerschapscholestase kan overwo-
gen worden de dosering te splitsen, te
verlagen of de thiopurinebehandeling
volledig te stoppen. Meld een bewezen
zwangerschapscholestase bij gebruik
van thiopurines aan Lareb. Dit draagt
bij aan meer informatie over deze
mogelijke bijwerking van thiopurines.
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Atypische oorzaak van urineverlies bij een jonge vrouw
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Een vesico-vaginale fistel wordt door-
gaans geassocieerd met obstetrisch of
chirurgisch trauma, maar kan zich ook
onverwacht en atypisch presenteren.

Een 30-jarige patiénte, G4P3, met in de
obstetrische voorgeschiedenis eenmalig
vaculimextractie, ervoer sindsdien
klachten van stressincontinentie zonder
verbetering door bekkenbodemfysiothe-
rapie. Zij had een BMI van 30 en rookte
niet. Mictiedagboek, blaascapaciteit en
residu na mictie waren normaal. De
hoesttest was positief, met urethraal uri-
neverlies.

Er werd een TVT-O Altis geplaatst. Direct
na plaatsing trad bij retrograad vullen
van de blaas helder, vaginaal vochtver-
lies op, afkomstig uit een kleine opening
4 centimeter dorsaal van de tape (figuur
1). Vanwege de verdenking op een
blaaslaesie werd een cystoscopie uitge-
voerd, waarbij een gelateraliseerd
ostium links en een normaal ostium
rechts werden vastgesteld. Rechts, dicht-
bij de blaashals (7 uurs-positie) werd
een geépithelialiseerde opening gezien,
niet passend bij een tweede ostium. De
combinatie van afwezigheid van hema-
turie en de epithelialisatie maakte dat er
geen aanwijzing was voor acute iatro-
gene schade. De TVT-O Altis werd nog
tijdens dezelfde ingreep verwijderd.

De postoperatieve CT-scan toonde een
dubbelsysteem van de rechter ureter
zonder fusie. Optimale drainage werd
bewerkstelligd met een transurethrale
verblijfskatheter na afloop. Tien dagen
nadien toonde een mictiecystogram con-
trastlekkage tijdens mictie via een

7 millimeter lange verbinding van de
blaashals naar de vagina (figuur 2); sug-
gestief voor een vesico-vaginale fistel.

Na verwijzing liet beeldvorming in de
derde lijn een gefuseerd dubbelsysteem
rechts zien. Daarmee is het onwaar-
schijnlijk dat de eerder geobserveerde
geépithelialiseerde opening bij de blaas-
hals het ostium van een extra ureter was
en lijkt er geen relatie tussen het (incom-

Figuur 1. Perioperatief I
beeld. Markeringshechting ~ Figuur 2. Op het mictiecystogram is urinelekkage zichtbaar.
ter plaatse van de urinelek-

kage gedurende de eerste
operatie

plete) dubbelsysteem rechts en de fistel.
Op de CT-scan werd geen contrastlek-
kage naar de vagina vastgesteld. Daar-
naast was ook bij methyleenblauw
vulling van de blaas geen vaginaal
verlies gezien. Er werd gekozen voor
herplaatsing van een retropubische klas-
sieke TVT. Er werd een cystoscopie
gedaan voorafgaand aan plaatsing
zonder bijzonderheden. Na een onge-
compliceerde TVT-plaatsing trad
opnieuw vaginaal urineverlies op. Bij
herhaling van cystoscopie werd alsnog
een fistel nabij de blaashals aangetoond,
patiénte is verwezen voor sluiting van de
fistel. In deze casus was er sprake van
een combinatie van stressincontinentie
en continu urineverlies op basis van een
fistel. Er was waarschijnlijk continu uri-
neverlies door de fistel, maar dit werd
gemaskeerd door prominentere stressin-
continentie. Door plaatsing van de TVT
werd de stressincontinentie weggeno-
men en kwam het continue urineverlies
door de fistel meer op de voorgrond te
staan. De oorzaak van deze fistel blijft
onduidelijk, mogelijk is de vaculimex-
tractie een component geweest, al is
hier in de literatuur geen bewijs voor.

Achtergrond

De vesico-vaginale fistel is zeldzaam in
hoge-inkomens landen, maar komt aan-
zienlijk vaker voor in lage-inkomenslan-
den.! Derhalve is de etiologie verschil-

lend. In lage-inkomenslanden ontstaat
het meestal door obstetrisch trauma: een
langdurige, geobstrueerde partus waarbij
drukischemie van de blaas en de ante-
ieure vaginale wand ontstaat.

In hoge-inkomenslanden is het vaker een
complicatie van chirurgie of radiothera-
pie. De patiént presenteert zich typisch
met continu urineverlies, wat verergert
bij drukverhogende momenten. De diag-
nose kan bevestigd worden door middel
van een cystoscopie en een mictiecysto-
gram.2 Een CT-scan kan helpend zijn,
vooral bij casussen met complexe bek-
kenpathologie.3 Daarnaast kan methy-
leenblauw gebruikt worden om via vagi-
nale lekkage de aanwezigheid van de
fistel te bevestigen. De behandeling
bestaat doorgaans uit chirurgische slui-
ting via een transvaginale of een abdomi-
nale benadering.4 Bij kleine, recent ont-
stane fistels kan blaaskatheterisatie inci-
denteel leiden tot spontane sluiting. Door
heterogene literatuur kunnen geen een-
duidige aanbevelingen worden gedaan
over de optimale behandelmethoden.>

Conclusie

Deze casus illustreert een atypische pre-
sentatie van een vesico-vaginale fistel,
aanvankelijk geduid als stressinconti-
nentie. Uiteindelijk werd, na twee ope-
ratieve ingrepen, een fistel vastgesteld.
De aanwezigheid van een ureterdubbel-
systeem en inconsistente beeldvorming
compliceerden de diagnostiek.

Referenties zie pagina 370.
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Kunstmatige intelligentie in de prenatale echoscopie:
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Prenatale echoscopie is een complex en tijdrovend
onderdeel van ons vakgebied. Het is sterk afhankelijk van
de ervaring en interpretatie van de behandelend arts,
waarbij het detecteren van afwijkingen en het inschatten
van de prognose een blijvende uitdaging vormt. Hoewel
kunstmatige intelligentie in de prenatale diagnostiek nog
in een vroege ontwikkelingsfase verkeert, tonen recente
studies aan dat het routinetaken kan versnellen en de
beoordeling van beelden minder subjectief kan maken.1-3
In dit artikel bespreken we de belangrijkste ontwikkelin-
gen in de prenatale diagnostiek, evenals de essentiéle
stappen die nog nodig zijn om Al-toepassingen verant-
woord te kunnen integreren in de klinische praktijk.

Deep Learning en patroonherkenning in medische
beelden

Al omvat het vermogen van computersystemen om taken uit
te voeren die geassocieerd zijn met menselijke intelligentie,
zoals leren en besluitvorming.2 Deze systemen maken
gebruik van geavanceerde algoritmen die patronen herken-
nen en reproduceerbare uitkomsten genereren uit bijvoor-
beeld de pixelinformatie van prenatale echobeelden.2 Deep
Learning is een subcategorie van kunstmatige intelligentie
(figuur 1) en maakt gebruik van neurale netwerken om te
leren van grote hoeveelheden data. Deze neurale netwerken
zijn geinspireerd op de structuur en functie van menselijke
neuronen. Dit betekent dat het met de gegeven input via vele
interne verborgen lagen tot een output komt. Binnen de
neurale netwerken zijn met name de convolutionele neurale
netwerken (CNN's) bijzonder geschikt voor medische beel-
danalyse.! Dankzij de gelaagde structuur kunnen zij automa-
tisch patronen herkennen en relevante kenmerken (features)
uit visuele data extraheren, door veel gedetailleerder
beelden te analyseren dan wij dat met het menselijk oog
kunnen (figuur 2). Hierdoor biedt deep learning veelbelo-
vende mogelijkheden binnen de medische beeldvorming en
daarmee ook in de context van de prenatale echoscopie.

Geautomatiseerde metingen voor zwangerschaps-
duur en foetale biometrie

De eerste toepassingen van Al in de prenatale echoscopie
richten zich vooral op arbeidsintensieve taken, zoals het geau-
tomatiseerd meten van de crown-rump length (CRL) en de
foetale biometrie. Deze metingen vereisen nauwkeurige beel-
dacquisitie (het verkrijgen van diagnostisch bruikbare
beelden in de juiste doorsnede) en een correcte handmatige

afbakening van structuren, tijdrovende stappen die boven-
dien gevoelig zijn voor variatie.4 Al-modellen kunnen deze
processen versnellen, standaardiseren en de betrouwbaar-
heid vergroten. Door de introductie van geautomatiseerde
metingen van biometrische parameters, waarbij metingen
van de hoofdomtrek en femurlengte goed toepasbaar bleken
te zijn, heeft Al dit proces al versneld. Het geautomatiseerd
meten van de foetale buikomvang blijft echter uitdagend
wegens de vaak onregelmatige en slecht afgebakende contou-
ren, wat betrouwbare en reproduceerbare metingen bemoei-
lijkt.2:5.6 Matthew et al. toonde aan dat Al kan bijdragen aan
een hogere efficiéntie door de scantijd te verkorten, waarvoor
een Al-model werd ontwikkeld dat door middel van een ver-
keerslichtsysteem realtime feedback gaf en artsen onder-
steunde bij het correct visualiseren van anatomische structu-
ren om vervolgens de biometrie te verrichten.” Deze ontwik-
kelingen zullen een blijvende impact hebben op de dagelijkse
praktijk van (toekomstige) artsen en echoscopisten.

Detectie van foetale afwijkingen

Al biedt ook perspectief voor de detectie van congenitale
afwijkingen. Verschillende studies hebben algoritmes ont-
wikkeld die de standaarddoorsnedes van het foetale brein,
hart en het abdomen snel en nauwkeurig herkennen en de
anatomische structuren automatisch labelen.2.8 Hierdoor
wordt de invloed van inter- en intra-observervariabiliteit ver-
minderd en de analysetijd aanzienlijk verkort.2

Detectie van cardiale afwijkingen

De beoordeling van het foetale hart is een complex onder-
deel, dat veel precisie en interpretatievermogen vereist.2
Recente deep learning-modellen tonen veelbelovende resul-
taten: ze kunnen automatisch de juiste beelden selecteren
waarin het vierkamerbeeld of de outflow tracts zichtbaar
zijn, herkennen de flow velocity-waveform op basis van
patroonherkenning in dopplerbeelden en plaatsen automa-
tisch calipers op het signaal.2 Bij foetale cardiale afwijkingen
ligt de focus met name op het verbeteren van de detectie.®
Voor dit doel werd in de studie van Athalye et al. een deep
learning-model ontwikkeld dat onderscheid maakte tussen
normale harten en harten met een aangeboren afwijking.
Getest op Nederlandse SEO-beelden toonde dit model een
hogere sensitiviteit dan de beoordelingen door experts.10 Het
model herkende het merendeel van gemiste casessen in de
Nederlandse SEO-praktijk en bleek minder gevoelig voor
fouten die bij menselijke beoordeling voortkwamen uit
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Figuur 1. lllustratie van de relaties tussen kunstmatige intelligentie, machine learning en deep learning
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Figuur 2. lllustratie van een convolutioneel neuraal netwerk. Een echobeeld wordt gegeven als input, via de intern verborgen

lagen van het neurale netwerk wordt een output gegeven.

gebrekkige beeldkwaliteit of het niet herkennen van afwij-
kingen op de vastgelegde beelden.10

De studie van Day et al. onderzocht een Al-model dat vierka-
merbeelden van het foetale hart kan classificeren als
‘normaal’ of ‘afwijkend met een atrioventriculair septum
defect (AVSD)', Hierbij werd het effect van verschillende
niveaus van Al-feedback op de prestatie van clinici onder-
zocht. Hoewel eenvoudige Al-adviezen de prestaties verbe-
terden, bleek onjuiste Al-feedback juist een negatief effect te
hebben.! Dit benadrukt de noodzaak van transparantie in de
besluitvorming van Al-modellen en het belang van verder
onderzoek voor een zorgvuldige integratie van Al in de klini-
sche besluitvorming.

Daarnaast is het belangrijk om te erkennen dat veel Al-mo-
dellen nog een relatief lage specificiteit hebben, wat kan
leiden tot veel vals-positieve resultaten en daarmee
onterechte verwijzingen in de klinische praktijk. Ook richten
veel modellen voor cardiale afwijkingen zich tot op heden
alleen op één specifiek type hartafwijking. De CAIFE-studie,
een internationale multicenter studie, is recent gestart met
als doel diverse typen congenitale hartafwijkingen te kunnen
onderscheiden op basis van meer dan 16.000 foetale echo-
beelden.2

Detectie van afwijkingen in het centrale zenuwstelsel

De evaluatie van het centrale zenuwstelsel vereist veel exper-
tise, en afwijkingen zijn vaak moeilijk te herkennen, omdat
het vaak subtiele of nauwelijks zichtbare anatomische veran-
deringen betreffen. Er zijn meerdere Al-modellen gepubli-
ceerd die in staat zijn om de foetale hersenen automatisch in
de standaarddoorsnedes te herkennen en verschillende ken-
merken te identificeren, zoals het cavum septum pellucidum
en het cerebellum.13.14

Al-modellen kunnen worden getraind om automatische
metingen van structuren te verrichten en kunnen toegepast
worden om het detectiepercentage van hersenafwijkingen te
verbeteren.2 De studie van Lin et al. liet zien dat het in staat
was om negen verschillende hersenafwijkingen met een zeer
hoge nauwkeurigheid te lokaliseren en classificeren.!> Het
werk van Namburete et al. beschreef een benadering waarbij
maturatie wordt uitgedrukt in ‘hersenleeftijd’, wat geschikt is
om achterblijvende maturatie, vaak gemist in de prenatale
echoscopie, te herkennen.16 Dit biedt een krachtige aanvul-
ling op Al-modellen die de ontwikkeling van hersenstructu-
ren in 3D-echoscopie analyseren.

377
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Detectie van renale afwijkingen

Congenitale afwijkingen aan de nieren en urinewegen omvat-
ten 15-20% van alle echoscopische afwijkingen die voor de
geboorte worden gediagnosticeerd. Ondanks dat het antena-
tale detectiepercentage met 90% relatief hoog is, blijft het
voorspellen van de prognose een uitdaging.!” Subjectieve
variabelen, zoals de corticomedullaire differentiatie en echo-
geniciteit blijken belangrijk te zijn voor het voorspellen van
de prognose, maar hebben een grote inter-observervariabili-
teit. Daarom is vanuit het UMC Groningen de AREPAS-studie
geinitieerd met de samenwerking van Amsterdam UMC.
Deze studie onderzoekt de implementatie van Al om op een
objectievere wijze de postnatale uitkomsten te voorspellen
bij foetussen met congenitale obstructieve uropathieén
(figuur 3).

Toekomstige uitdagingen van Al in de prenatale
echoscopie

Hoewel recente studies veelbelovende resultaten laten zien
voor de toekomstige rol van Al binnen de prenatale echosco-
pie, blijven er belangrijke uitdagingen bestaan die overwon-
nen moeten worden voordat deze technologie op verant-
woorde wijze geintegreerd kan worden in de klinische prak-
tijk.

Uitdagingen in het verzamelen van representatieve data
Een van de grootste uitdagingen is het gebrek aan represen-
tatieve, prospectief verzamelde datasets. Het verzamelen van
voldoende en representatieve prenatale echobeelden is
complex: aangeboren afwijkingen zijn relatief zeldzaam en
beelden worden doorgaans in verschillende vlakken of door-
sneden vastgelegd.? Dit maakt het uitdagend om grote,
gestandaardiseerde datasets op te bouwen.

Om het gebrek aan grote hoeveelheden data deels te com-
penseren, worden technieken zoals data-augmentatie toege-
past. Hierbij worden bestaande echobeelden subtiel aange-
past, bijvoorbeeld door rotatie of variatie in echogeniciteit,
waardoor kunstmatig extra trainingsbeelden worden gegene-
reerd.2 Maar het ontbreken van gestandaardiseerde metho-
den om de benodigde steekproefgrootte voor Al-modellen te
bepalen blijft een bijkomend probleem, waardoor studies
sterk verschillen in omvang en onderlinge vergelijking lastig
blijft.2

Ethische overwegingen en juridische aspecten van Al in
de klinische praktijk

Veel huidige Al-studies zijn gebaseerd op retrospectieve
datasets met variabele beeldkwaliteit en heterogene data.l.2
Hoewel deze datasets eenvoudiger beschikbaar zijn, kunnen
zij leiden tot modellen die minder goed generaliseren naar
de klinische praktijk. Prospectieve validatie in een klinische
setting blijft daarom essentieel om de betrouwbaarheid van
Al-systemen te waarborgen. Daarnaast vraagt de implemen-
tatie van Al om transparantie in de besluitvorming van algo-
ritmen. Het is van belang dat de manier waarop een model
tot een bepaalde classificatie of uitkomst komt, inzichtelijk
en controleerbaar is voor de gebruiker, zodat de resultaten
kritisch kunnen worden beoordeeld. Dit aspect vormt met

Figuur 3. AREPAS-studie, waarin Explainable Al (XAl) laat
zien welke beeldkenmerken bijdragen aan de voorspelling
van de postnatale uitkomst. Links: foetale nieren met een
gunstige uitkomst. Rechts: foetale nieren met een ongunstige
uitkomst.

name bij deep learning-modellen een uitdaging, omdat de
interne besluitvorming (figuur 2) vaak complex en moeilijk te
doorgronden is, wat leidt tot de zogenoemde ‘black box'".
Om Al-modellen te kunnen implementeren in de praktijk,
moeten juridische kwesties zoals aansprakelijkheid bij
fouten duidelijk gedefinieerd zijn. Een belangrijke stap rich-
ting verantwoorde en effectieve samenwerking tussen de
arts en Al is de ontwikkeling en toepassing van ‘Explainable
Al' (XAl). Deze benadering maakt inzichtelijk hoe het model
tot beslissingen komt, bijvoorbeeld door middel van heat-
maps die belangrijke kenmerken tonen waarop de voorspel-
ling is gebaseerd (door middel van kleuringen in het beeld)
(figuur 3). Dit vergroot de transparantie en bevordert de
interpretatie van uitkomsten door de eindgebruiker.'8 Want
de arts blijft eindverantwoordelijk voor de uiteindelijke
beslissingen en dient Al primair te beschouwen als een
ondersteunend hulpmiddel dat het klinische oordeel aanvult
maar niet vervangt.18

Conclusies

Al biedt binnen de prenatale diagnostiek veelbelovende
mogelijkheden om de nauwkeurigheid, efficiéntie en consis-
tentie van de diagnostiek en beeldanalyse te ondersteunen
en te verbeteren. De toepassing van Al binnen de prenatale
echoscopie bevindt zich echter nog in een vroeg ontwikke-
lingsstadium. In de komende jaren zal het aan ons zijn om
de technische, klinische, juridische en ethische uitdagingen
aan te pakken die nodig zijn voor een verantwoorde integra-
tie van deze technologieén in de dagelijkse klinische prak-
tijk. Een succesvolle implementatie vraagt om een diepgaand
begrip van de onderliggende principes van Al en bewustzijn
van de mogelijke valkuilen die zich kunnen voordoen. Kriti-
sche beoordeling en menselijke verantwoordelijkheid
moeten daarbij centraal staan. Alleen dan kunnen deze tech-
nologieén daadwerkelijk bijdragen aan en zorgverleners
ondersteunen bij prenatale diagnostiek en besluitvorming, in
plaats van hen te vervangen.
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allen Erasmus MC

Sinds de jaren 80 wordt 3D-echografie ingezet als aan-
vulling op 2D-beeldvorming. Virtual reality (VR) maakt
het mogelijk om 3D-data om te zetten in een hologram
dat gevisualiseerd en geanalyseerd kan worden in een
virtuele ruimte. Deze modaliteit is sinds 2023 geinte-
greerd in de patiéntenzorg van het Erasmus MC, waar het

bijdraagt aan nog verbeterde visualisatie, patiéntgerichte
counseling en efficiéntere diagnostiek. Toekomstige ont-
wikkelingen omvatten kunstmatige intelligentie voor
geautomatiseerde metingen en een bredere toepassing
van VR in de zorg.
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Sinds de jaren 80 wordt 3D-echografie als additionele tech-
niek boven op de reguliere 2D-techniek, toegepast. Wanneer
een 3D-opname echter op een plat beeldscherm wordt weer-
gegeven, wordt de derde dimensie - diepte - niet volledig
benut. Met behulp van VR is het mogelijk om een driedimen-
sionale dataset om te zetten in een holografisch beeld dat
kan worden geanalyseerd in een virtuele ruimte (figuur 1).
Hierbij wordt gebruikgemaakt van een in eigen huis ontwik-
kelde volume rendering applicatie: V-Scope.!.2 Deze software
maakt het mogelijk om 3D-data als hologrammen te visuali-
seren en faciliteert daarmee diepteperceptie en beoordeling
in alle drie de dimensies. Aanvullend geeft deze VR-techniek
onbeperkte mogelijkheden met betrekking tot de vergroting
en rotatie van het geprojecteerde hologram en kan het holo-
gram ook in ieder gewenst vlak worden aangesneden (video
1, zie QR-code). In het Erasmus MC wordt al meer dan 15 jaar
gebruikgemaakt van deze innovatieve techniek en de bijbe-
horende projectieruimten (voorheen de I-Space en later de
I-Wall). Met de uitvergroting van de beelden is het alsof men
letterlijk ‘in’ de baarmoeder stapt.

Onderzoeksdoeleinden

Oorspronkelijkk werd VR bij het Erasmus MC met name
ingezet voor onderzoeksdoeleinden, zoals in het Jonge Zwan-
gerschap Cohort (2004-2009)3, Rotterdam Periconceptie
Cohort (Predict-studie sinds 2009)4, de VR FETUS-studie
(2017-2021)5 en de Generation R Next-studie (2021-heden).6
Hierbij lag aanvankelijk de focus op het visualiseren van de
(patho)fysiologie van de embryonale en placentaire ontwikke-
ling gedurende de vroege zwangerschap aan de hand van
beelden verkregen met 3D-echoscopie.’ 9 Later onderzocht
VR FETUS-studie (QR-code naar volledige publicatie) in een
randomized controlled trial de meerwaarde van 3D-VR bij de
13-weken echo en toonde aan dat deze techniek even effectief
en kosteneffectief was als traditionele 2D-beeldvorming,
terwijl deelnemers een hogere kwaliteit van leven en minder
depressieve gevoelens rapporteerde. Mede op basis van de
bevindingen van de VR FETUS-studie wordt de VR technologie
sinds oktober 2023 gebruikt in de klinische praktijk. In
januari 2025 werd in het Erasmus MC 's werelds eerste
poliklinisch centrum voor innovatieve prenatale beeldvorming
geopend waar de VR-technologie prenataal wordt toegepast.

Klinische toepassing in de praktijk

In het Erasmus MC is 3D-VR geintegreerd in de reguliere pati-
entenzorg op de afdeling Foetale Geneeskunde. Bij verden-
king op een foetale afwijking in het eerste trimester worden
twee afspraken gepland. Tijdens de eerste wordt, naast het
structureel 2D-echo-onderzoek, ook 3D-beeldvorming ver-
richt. De foetale 3D-volumes worden vervolgens offline in VR
opnieuw structureel beoordeeld. Tijdens het tweede aanslui-
tende consult worden de 3D-beelden met de ouders bespro-
ken, wordt counseling aan de hand van deze beelden verricht
en zo nodig aanvullende zorg geboden, zoals genetische diag-
nostiek of follow-up-echo’s (voorbeeld poliklinische VR-toe-
passing in Erasmus MC: https://youtu.be/kdVbaHLgRN4).
Belangrijke voordelen van een 3D-VR-aanpak zijn de patiént-
gerichte benadering, verbeterde klinische toepasbaarheid en

Figuur 1. Setting in de i-Wall waarbij de onderzoeker met
behulp van een VR-bril een holografische weergave van een
foetus observeert.

Figuur 2. Een foetus bij een zwangerschapsduur van 13 we-
ken en 5 dagen met de verdenking op een anencephalie in
2D (links) en 3D-VR (rechts).

optimalisatie van beeldvorming. Doordat het
3D-VR-beeld tijdens de counseling eenvoudiger te
interpreteren is, begrijpen ouders beter wat er :
speelt, wat het begrip en de acceptatie van eventuele foetale
afwijkingen vergroot. In sommige gevallen kan dit bijdragen
aan de prenatale binding, al is dit nog onderwerp van onder-
zoek. Bovendien is een offline 3D-VR-analyse minder belas-
tend, doordat langdurige of herhaalde (inwendige) live-scans
minder vaak nodig zijn.

Offline analyse van 3D-beelden biedt in dit kader belangrijke
voordelen: de beelden kunnen onafhankelijk van tijd en
locatie worden beoordeeld, waardoor ook beoordeling op
afstand mogelijk is en specialistische expertise efficiénter
wordt ingezet. Omdat de analyse plaatsvindt op opgeslagen
datasets, is men minder afhankelijk van foetale factoren zoals
beweging tijdens het onderzoek. Het offline beoordelen van
beelden maakt het bovendien mogelijk om deze op een later
moment uitgebreider te analyseren en intercollegiaal overleg
te voeren - iets wat in andere vormen van medische beeld-
vorming al gebruikelijk is. Door het hologram in alle dimen-
sies te kunnen beoordelen, biedt de 3D-VR-techniek dezelfde
voordelen als een live-echo, maar zonder de emotionele
belasting voor ouders en de fysieke belasting van een langdu-
rig onderzoek voor de patiént. Figuur 2 toont een foetus bij
een zwangerschapsduur van 13 weken en 5 dagen met de ver-
denking op een anencephalie in 2D (links) en 3D-VR (rechts).
De ervaringen van ouders zijn overwegend positief. Ze geven
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aan dat de VR-beelden bijdragen aan een beter begrip van de
medische informatie. Daarnaast lijkt het zien van het kind als
hologram het proces van acceptatie en verwerking, met name
bij afwijkende bevindingen, te ondersteunen. In de VR
FETUS-studie 2.0 wordt verder onderzoek gedaan naar niet
alleen de detectiegraad van afwijkingen, maar ook naar de
prenatale moeder-kindbinding.

Een blik in de toekomst

Naast structurele analyse van de foetus, is de afgelopen
jaren ook veel onderzoek verricht naar aanvullende toepas-
singen van de VR-technologie.20 Er is bijvoorbeeld gekeken
naar extra-foetale componenten als de dooierzak, vrucht-
zak?21 en de placenta(vascularisatie).22.23 Deze structuren
leveren belangrijke informatie over de algehele groei en ont-
wikkeling van een zwangerschap.

Naast conventionele biometrische metingen biedt 3D-VR de
mogelijkheid tot nauwkeurige volumemetingen, die boven-
dien steeds vaker (semi-)geautomatiseerd kunnen worden
uitgevoerd.6. 24-28 Precies op het snijvlak van beeldvorming
en automatisering komt kunstmatige intelligentie (Al) om de
hoek kijken.29-31 Al heeft namelijk het potentieel om (semi-)
automatische volume metingen te verrichten en patronen te
herkennen die voor het menselijk oog minder zichtbaar zijn.
Binnen het Erasmus MC wordt actief gewerkt aan de integra-
tie van Al-tools voor het markeren van foetale afwijkingen,
het automatiseren van volume metingen en genereren van
meetwaardes.29-31 Dit gebeurt binnen het project FAST-AI -
Kansrijke Start, een strategisch publiek-privaat partnerschap.
Een toekomstig scenario zou bijvoorbeeld kunnen zijn dat
volumes van een geselecteerde populatie on-remote met
behulp van 3D-VR worden beoordeeld. Hiermee wordt hoog-
waardige expertise op afstand beschikbaar - een belangrijke
stap richting landelijke spreiding van topzorg.

Conclusie

De implementatie van 3D-VR in de dagelijkse klinische prak-
tijk van het Erasmus MC is een voorbeeld van hoe innova-
tieve technologie van toegevoegde waarde kan zijn bij het
leveren van zorg op maat. Het maakt efficiéntere en nauw-
keurigere diagnostiek mogelijk, ondersteunt counseling en
vergroot de betrokkenheid van de patiént.

In combinatie met Al zou een krachtig instrument kunnen
ontstaan, dat, mits goed ingezet, een belangrijk antwoord
kan bieden op de toenemende zorgvraag en arbeidskrapte.
De komende jaren zal de focus liggen op verdere integratie,
opschaling naar andere centra, en de validatie van eventuele
overige Al-toepassingen. Wat vaststaat: de toekomst van pre-
natale diagnostiek is virtueel, visueel én mensgericht.
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Wat kunnen we aan innovaties verwachten

bij de foetale chirurgie?
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prof. dr. Enrico Lopriore neonatoloog

prof. dr. Monique C. Haak gynaecoloog-perinatoloog
allen LUMC, Leiden, mede namens het team foetale therapie

De foetale chirurgie in Nederland kent haar oorsprong in
1965, met de eerste intra-uteriene bloedtransfusie bij een
foetus met rhesusantagonisme. De omstandigheden van
toen, gekenmerkt door een gebrek aan precisie in zowel
indicatiestelling als beeldvorming, staan in schril contrast
met de sneltreinvaart waarin het vakgebied zich vandaag
de dag ontwikkelt. Lag de nadruk in de vorige eeuw nog
primair op het overbruggen van tijdelijke, levensbedrei-
gende foetale aandoeningen zoals bloedgroepantagonisme
en het tweelingtransfusiesyndroom (TTS)1.2, de komende
decennia zullen in het teken staan van het verminderen van
morbiditeit bij aangeboren afwijkingen en mogelijk zelfs
het genezen van genetische aandoeningen. Tegelijkertijd
blijft er een continue noodzaak om bestaande chirurgische
technieken te verbeteren, met als doel complicaties te
reduceren en de succeskansen te vergroten.

Innovaties binnen het bestaande palet
Foetoscopische interventies

Een van de grootste uitdagingen in de scopische foetale chi-
rurgie blijft het optreden van gebroken vliezen (PPROM).
Opvallend is de recente bevinding dat na open foetale chi-
rurgie voor spina bifida middels een uterotomie, waarbij de
vliezen in de hechtingen worden gevat, significant minder
vaak PPROM optreedt dan na de foetoscopische benade-
ring.3 Dit inzicht heeft geleid tot hernieuwde aandacht voor
het chirurgisch sluiten van de foetoscopische toegangspoor-
ten.4.5 Een betere sluiting zou een belangrijke verbetering
kunnen zijn voor foetoscopische ingrepen.

Op instrumenteel gebied worden op korte termijn foetosco-
pen verwacht met een roteerbare camera en flexiemogelijk-
heden. Dit vergroot, bij laserbehandeling voor TTS, de
bereikbaarheid van moeilijk toegankelijk placenta oppervlak
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en anastomosen zoals bij een voorwand placenta.6.7 Een
ander alternatief voor technisch uitdagende of niet-haalbare
foetoscopische laserbehandeling is de occlusie van moeilijk
te bereiken anastomosen middels high-intensity focused
ultrasound (HIFU), waarvan de eerste resultaten verwacht
worden.8 Hoewel lasertherapie voor TTS een geaccepteerde
behandeling is met een hoge ‘handicap-free survival’,
kunnen deze innovaties de uitkomsten verder verbeteren
voor deze specifieke complexe casus.

Een andere indicatie voor foetoscopie is het plaatsen van
een tracheaballon voor een selecte groep patiénten met een
congenitale hernia diafragmatica (CHD). De rationale voor
het plaatsen van de ballon is het bevorderen van de longont-
wikkeling bij CHD en de overleving te verbeteren. Er is een
nieuwe ballon in ontwikkeling die magnetisch kan worden
geleegd, waardoor een tweede foetoscopie om de ballon te
verwijderen voor de partus niet meer nodig zal zijn. De
eerste studieresultaten worden binnenkort verwacht.?

Shunts

Shunts worden geplaatst voor de drainage van pleuravocht of
cystevocht bij congenital pulmonary airway malformation
(CPAM), met name wanneer een levensbedreigende decompen-
satio cordis ontstaat. De shunt verlaagt de druk in de thorax,
waardoor de hemodynamiek kan herstellen.10.1 Door aange-
scherpte CE-certificeringseisen verdween recent de Rodeck-
shunt van de markt en maakte plaats voor de Somatex-shunt.12
Hoewel het dunnere introductiesysteem een veronderstelde
lagere kans op PPROM zou geven, bleek na enkele jaren dat
occlusie en dislocatie vaker voorkwamen. Nog niet gepubli-
ceerd onderzoek geinitieerd door het LUMC, bevestigde dat de
(niet meer verkrijgbare) Rodeck-shunt superieur functioneerde.
Momenteel wordt in de VS een nieuwe shunt ontwikkeld die
zowel chirurgisch gemak als functioneren lijkt te verbeteren. Dit
systeem krijgt een klepmechanisme dat met name voor foetale
blaasobstructie (LUTO) van meerwaarde is omdat het fysiologi-
sche vulling en lediging van de blaas mogelijk maakt.!3

Het huidige dunne Somatex-systeem maakt het ontlasten van
de foetale LUTO aan het eind van het eerste trimester mogelijk
waarbij aanwijzingen van behouden nierfunctie beschreven
zijn.'4 De consequenties voor de blaasontwikkeling en de veel-
voorkomende erectieproblematiek bij jongens zijn echter nog
onduidelijk en worden uitvoerig besproken in de counseling
alvorens over te gaan op shuntplaatsing.

Open foetale chirurgie

Voor open foetale chirurgie middels uterotomie is spina bifida
de meest voorkomende aandoening. Wereldwijd verkennen
meerdere groepen een foetoscopische benadering om het
risico op dehiscentie van het uterotomielitteken (circa 10% na
open chirurgie) in een volgende zwangerschap te voorkomen.
Na foetoscopische spina bifida repair is een vaginale baring
mogelijk.1> Of deze benadering tot vergelijkbare resultaten
leidt voor de aangedane foetus is echter nog onzeker.16
Andere nieuwere indicaties met een open chirurgische bena-
dering worden op kleinere schaal toegepast, vooral bij het
sacrococcygeaal teratoom, tumoren in de hoofdhalsregio en
bij grote CPAM.7-20

Figuur 1. Aantal inwoners (miljoenen) per foetaalchirurgie-
centrum. Nederland valt op door de unieke gecentraliseerde

zorg

Innovaties - new kids on the block

Dankzij de continue ontwikkeling van echosystemen kan de
foetale pathofysiologie steeds beter in beeld worden gebracht
en begrepen worden. Dit heeft geleid tot nieuwe indicaties en
interventiemogelijkheden.

Een voorbeeld is de partiéle occlusie van de arterioveneuze
(AV)-malformatie middels een coil bij de vena van Galen mal-
formatie. Het primaire doel is om de AV-shunting te verminde-
ren die verantwoordelijk is voor decompensatio cordis bij de
foetus. Het secundaire doel is om het ruimte-innemende effect
en de schade aan het hersenweefsel te beperken om de overle-
vingskansen te vergroten. In de VS zijn enkele foetussen op
deze wijze behandeld; de middellangetermijnresultaten worden
over enkele jaren verwacht.?!

Foetale interventie voor hydrocephalus, in het bijzonder bij
aquaductstenose, is één van de vroegst toegepaste foetale the-
rapieén, waarbij een ventriculo-amniotische (VA) shunt wordt
geplaatst. Deze risicovolle ingreep gaf geen betere uitkomst ver-
geleken met shuntplaatsing na de geboorte. Echter, vanwege
technologische vooruitgang (zoals echografie, MRI en geneti-
sche diagnostiek), en verbeterde ontworpen shunts wordt
foetale therapie voor hydrocephalus opnieuw geévalueerd.2?
Op het gebied van aangeboren hartafwijkingen wordt gezocht
naar interventies om prenataal een restrictief foramen ovale te
openen. Een restrictief atriumseptum kan postnataal direct
leiden tot cardiovasculaire instabiliteit en asfyxie bij het hypop-
lastisch linkerhartsyndroom (HLHS) en bij transpositie van de
grote vaten. Bij HLHS kan het bovendien leiden tot een abnor-
male ontwikkeling van het lymfesysteem van het longvaatbed,
wat de prognose zeer somber maakt. Het risico van deze ingre-
pen in het derde trimester lijkt beperkt, wat een reden zou
kunnen zijn om dit gecentraliseerd in Nederland op te starten.
Vooralsnog blijft de indicatiestelling het grootste probleem:
hoewel de acute neonatale situatie goed bekend is, is de voor-
spellende waarde van de echoscopische parameters nog onvol-
doende om de interventie te rechtvaardigen.23.24

Daarnaast wordt geéxperimenteerd met het foetoscopisch
sluiten van gastroschisis.25 Hoewel deze aandoening een
relatief goede prognose heeft, bestaat een subgroep met veel
morbiditeit en langetermijngevolgen. Vroege detectie blijkt
lastig26, maar de ingreep lijkt waardevol om plaquevorming,
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de bijbehorende steriele ontsteking, vroeggeboorte, foetale
pijn en IUVD te voorkomen. Uitdagend blijft om vast te
stellen of de complicaties van de ingreep opwegen tegen de
veronderstelde voordelen.

De toekomst: therapie voor genetische aandoe-
ningen

In de toekomst zal de foetale therapie zich ook gaan richten
op genetische afwijkingen.27 De potentiéle voordelen van
moleculaire of genetische therapie in utero zijn significant: het
foetale immuunsysteem is nog relatief tolerant, de bloed-her-
senbarriére is minder ontwikkeld, en door vroegtijdige behan-
deling kan schade voorkomen worden. Bovendien maakt het
geringe gewicht van de foetus het mogelijlk om zeer kostbare
medicatie in veel kleinere hoeveelheden toe te dienen.

Modulatie van gene-pathways

Een voorbeeld is sirolimus bij foetale tubereuze sclerose
(TS): sirolimus onderbreekt de overactieve mTOR-route dat
resulteert in het slinken van rabdomyomen en een afname
van hersenen tubers.29 Een ander voorbeeld is de toediening
van het recombinant eiwit ectodysplasine A bij een foetus
met een variant in het EDA-gen, die de aanleg van zweetklie-
ren en tanden verstoort.28

Enzyme Replacement Therapy (ERT)

ERT is postnataal beschikbaar voor de behandeling van de
ziektes Tay-Sachs, Gaucher en Pompe. Het intrauterien toe-
passen van ERT kan neurologische schade verminderen en
hydrops foetalis behandelen. Men vermoedt dat de immuun-
tolerantie toeneemt als het foetale immuunsysteem het
enzym als ‘eigen’ leert herkennen. De PEARLtrial in de VS
onderzoekt de effectiviteit en veiligheid (fase 1) van herhaalde
intraveneuze toedieningbij zes behandelde kinderen.30

Stamceltransplantatie

Hoewel SCID (Severe combined immune deficiency) al in 1996
intra-uterien werd behandeld3!, heeft de postnatale behande-
ling zo'n hoge succeskans dat het voordeel van prenatale
behandeling beperkt is.32 Pogingen om alfa-thalassemie-major
te corrigeren met maternale beenmergcellen zijn gepauzeerd
wegens onvoldoende ‘engraftment’. De huidige strategie is
IUT's gevolgd door een neonatale stamceltransplantatie, wat
recent in Leiden succesvol is uitgevoerd. In de inmiddels
gepauzeerde BOOSB4-trial bij osteogenesis imperfecta werden
foetale leverstamcellen getransplanteerd via de vena umbilica-
lis dat resulteerde in drie foetaal behandelde patiénten tot vol-
doende engraftment en 75% minder fracturen.33

Gene Modifying Therapies

Medicamenten die genexpressie beinvloeden worden toege-
past bij kinderen met SMA of Duchenne. Risdiplam (bij ver-
denking op SMA) is recent in trialverband foetaal toegepast,
waarbij één foetus via orale toediening aan de moeder is
behandeld.34 Het LUMC neemt deel aan een consortium dat
middels non-viral gene transfer in de apex van het foetale hart
myocardcellen genetisch wil veranderen om een pacemaker-
functie te creéren ter behandeling van foetaal hartblok.35

Ethiek, centralisatie en netwerkgeneeskunde
Waar in het verleden nieuwe interventies werden geprobeerd
uit wanhoop over het naderende verlies van het kind, vinden
innovaties nu plaats binnen strikte ethische kaders. Rand-
voorwaarden voor nieuwe foetale behandelingen zijn: zeker-
heid over de diagnose en het natuurlijk beloop, een duidelijk
voordeel van prenatale interventie, en het niet nadelig zijn
van de ingreep voor de moeder. Een beperkend praktisch
probleem is de beschikbaarheid en certificering van materia-
len.36

Deze innovaties zijn de basis van intensieve, vaak jarenlange
samenwerking tussen clinici en basale wetenschappers (gene-
tica, immunologie). Omdat het vrijwel zonder uitzondering
om zeldzame aandoeningen gaat, is netwerkgeneeskunde
essentieel. Kennisuitwisseling en samenwerking, zowel natio-
naal als internationaal, zijn cruciaal. In een alliantie tussen de
Universiteit Leuven (Belgié), het Karolinska Instituut (Stock-
holm, Zweden) en het LUMC worden gezamenlijke onder-
zoeksprojecten, auditing en onderwijs vormgegeven voor
foetale therapieén.37-40 Verwijzen naar een centrum dat hier-
door volume kan opbouwen (centralisatie), is een voor-
waarde voor innovatie en het rapporteren over follow-up.
Nederland wordt internationaal geroemd om de centralisatie
op het gebied van de zeldzame ingrepen bij intra-uteriene
chirurgie. Centralisatie leidt tot betere expertise, exposure en
uiteindelijk betere zorg en uitkomsten zoals weergegeven in
figuur 1 (aantal inwoners per foetaalchirurgiecentrum). Als
land hebben we een enorme staat van dienst opgebouwd
door te publiceren over grote cohorten, waarbij we uniek zijn
in het rapporteren over de lange-termijn follow-up.41-43
Gezien de afnemende vaardigheid in naaldgeleide ingrepen -
door minder indicaties voor amniocentese en de verwachte
daling in IUT's - is verdere centralisatie urgenter dan ooit. Het
merendeel van de nieuwe therapieén is minimaal invasief en
naald geleid. Met de bestaande infrastructuur en vaardighe-
den kan Nederland van grote betekenis zijn in internationale
samenwerkingsverbanden.
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Ontwikkelingen in foetale bewaking antepartum:
van mens naar computer, van Doppler naar ECG
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De beoordeling van de foetale conditie antepartum via
cardiotocografie (CTG) is onderwerp van snelle technolo-
gische vooruitgang. Innovaties zoals computer-geassi-
steerde CTG-analyse, non-invasieve foetale elektrocardi-
ografie en risico-analyse met kunstmatige intelligentie
bieden nieuwe mogelijkheden om de bestaande beper-
kingen van CTG-monitoring te ondervangen. Als deze
technieken bijdragen aan een meer objectieve en nauw-
keurige risico-inschatting, kan de timing van interventies
worden verbeterd. In dit artikel bespreken we de huidige
stand van zaken van deze veelbelovende innovaties.

De meest gebruikte techniek voor antepartum CTG-registra-
tie, ook wel conventioneel of traditioneel CTG genoemd, is
gebaseerd op Doppler-ultrageluid. Deze methode kent echter
beperkingen, zoals slechte signaalkwaliteit bij een hoog
maternaal BMI of een ongunstige of wisselende foetale
ligging. De beoordeling van het CTG is visueel door de obste-
trisch zorgverlener, waarbij verschillende classificaties (zoals
de criteria van de International Federation of Gynecology
and Obstetrics (FIGO)') kunnen worden gebruikt om het CTG
te omschrijven en te classificeren als leidraad voor verdere
klinische beslissingen. Een belangrijke beperking van deze
methode is de subjectiviteit: er is een hoge inter- en intra-ob-
servervariatie.24 De interpretatie van het CTG is complex en
kent een grijs gebied tussen het duidelijk normale en duide-
lijk pre-terminale patroon, waarbij het onderscheid tussen
pathologische en fysiologische variaties soms moeilijk te
onderscheiden kan zijn.

Een betere beoordeling van het CTG geeft een betere inschat-
ting van de foetale conditie en verbetert zo de timing van
interventies. We beschrijven in dit artikel verschillende digi-
tale innovaties binnen de klinische toepassing van antepar-
tum CTG: computer-geassisteerde CTG-analyse (cCTG), regi-
stratie via non-invasief foetaal elektrocardiografie (NIFECG)
en het gebruik van kunstmatige intelligentie (Al).

Computer-geassisteerde CTG-analyse

cCTG is een breed begrip voor de geautomatiseerde beoorde-
ling van het CTG met behulp van software. Binnen cCTG kan
onderscheid worden gemaakt tussen individuele parameters
die beoordeeld kunnen worden en systemen die deze para-
meters gecombineerd beoordelen. Voorbeelden van parame-
ters die door cCTG kunnen worden geanalyseerd zijn onder
andere: basale foetale hartfrequentie, long-term variation
(LTV), short-term variation (STV), episodes met hoge of lage
hartslagvariabiliteit, acceleraties en deceleraties.5

De belangrijkste voordelen van cCTG zijn:

1) objectieve en gestandaardiseerde beoordeling,
2) verbeterde reproduceerbaarheid,
3) automatische correctie voor zwangerschapsduur,>
4) kortere interpretatietijd,6
5) kwantitatieve analyse en trendanalyse over de tijd moge-
lijk.>
Buiten duidelijke pathologische afwijkingen zoals decelera-
ties, een bradycardie en een lage STV bij foetale groeirestric-
tie, heeft de toepassing van cCTG bij laag- of matig-risico-
zwangerschappen een risico tot overmedicalisering door een
verhoogde kans op fout-positieve bevindingen. Daarnaast is
c¢CTG momenteel beperkt tot settings met voldoende techno-
logische middelen.?
Tot op heden zijn er weinig tot geen prospectief gerandomi-
seerde studies verricht naar beleid gebaseerd op cCTG en
de resultaten van beschikbare onderzoeken zijn conflicte-
rend.8.9.10 Hierdoor ontbreekt het aan bewijs voor de daad-
werkelijke meerwaarde van de systemen en/of individuele
parameters bij het bepalen van het optimale moment van
geboorte, zowel voor de korte- als langetermijnuitkomsten.
Aanvullend bewijs is daarom noodzakelijk.1" Recent is in
Nederland in zes perinatale centra de eerste grootschalige
trial gestart, de SAVE FGR-studie, waarin de toegevoegde
waarde van STV-analyse bij vroege foetale groeirestrictie
wordt onderzocht.?

cCTG-systeem

Het meest gevalideerde en klinisch toegepaste cCTG-systeem
is het Dawes-Redman-algoritme, ook wel bekend als het
Oxford FetalCare System of Oxford Sonicaid.5 Dit systeem
baseert de beoordeling op tien criteria voor normaliteit, bij-
voorbeeld de aanwezigheid van acceleraties en een episode
met veel variabiliteit.5 Sinds 1991 is het systeem commercieel
beschikbaar en het wordt inmiddels wereldwijd toegepast.6
De eerste beoordeling wordt uitgevoerd na tien minuten, en
vervolgens elke twee minuten. De registratie wordt beéindigd
zodra aan alle criteria is voldaan, wat bij gezonde foetussen
gemiddeld binnen 12 tot 18 minuten gebeurt.6.13 Indien de cri-
teria na 60 minuten nog niet zijn behaald is het noodzakelijk
het CTG visueel te beoordelen en het volledige klinische
beeld mee te wegen voor een juiste interpretatie.” In het Ver-
enigd Koninkrijk wordt het systeem routinematig aanbevolen
voor antepartum CTG-monitoring. Het wordt beschouwd als
een ‘second line of defense’ tegen interpretatiefouten, vooral
bij minder ervaren zorgverleners.’.14

Naast het Dawes-Redman-systeem zijn ook andere cCTG-sy-
stemen ontwikkeld.!5.16 Verdere validatie is echter noodzake-
lijk. Vergelijkend onderzoek is vereist om de effectiviteit,
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betrouwbaarheid en klinische toepasbaarheid van dergelijke
cCTG-systemen in uiteenlopende populaties en settings te
kunnen beoordelen.

Short term variation (STV)

STV is klinisch de meest relevante parameter van het ante-
partum cCTG.713.17-19 De STV-waarde is een objectieve maat
voor de variabiliteit tussen opeenvolgende hartslagen van de
foetus en biedt inzicht in de subtiele fluctuaties die met het
blote oog niet te kwantificeren zijn. Visuele beoordeling van
de variabiliteit is erg subjectief en het kan lastig zijn om te
beoordelen of de variabiliteit normaal is, vooral bij zwanger-
schappen in een vroege zwangerschapsduur.

STV wordt uitgedrukt in milliseconden en is gedefinieerd
volgens het Dawes-Redman-algoritme als de gemiddelde vari-
atie tussen opeenvolgende hartslagepisodes van 3,75 secon-
den, berekend per minuut en vervolgens gemiddeld over de
gehele CTG-opname.’ Tijdens een normale zwangerschap
nemen de STV-waarden toe tussen 25 en 41 weken en dalen
bij 42 weken.> Een verminderde variabiliteit is geassocieerd
met een verhoogd risico op hypoxie, foetale nood en ongun-
stige neonatale uitkomsten bij hoog-risicozwangerschappen
zoals foetale groeirestrictie.”13.20 In de TRUFFLE-studie werd
bij vroege foetale groeirestrictie een STV-waarde onder de
drempelwaarde (<3,5 ms tussen 26+0 en 28+6 weken en <4,0
ms tussen 29+0 en 31+6 weken) gehanteerd als indicatie tot
interventie (sectio), vanwege het verhoogde risico op hypoxie
bij de foetus.2! Een verlaagde STV-waarde kan ook fysiolo-
gisch voorkomen tijdens foetale slaap, maar als deze langer
dan 60 minuten aanhoudt of persisteert bij opeenvolgende
metingen, moet worden gedacht aan pathologische oorzaken
zoals hypoxie..22

De berekening van de STV-waarde volgens het algoritme van
Dawes-Redman is ook geimplementeerd in verschillende soft-
waretoepassingen van leveranciers van software van foetale
monitoring. Desondanks is STV-analyse, net als cCTG-syste-
men, in Nederland nog niet routinematig geimplementeerd en
slechts in enkele centra beschikbaar.

Non-invasieve foetale electrocardiografie
Intrapartum kan foetaal ECG via een schedelelektrode
worden verkregen, maar non-invasieve registratie in de ante-
partum fase is relatief nieuw en heeft zich recentelijk sterk
ontwikkeld tot een veelbelovende techniek.” Foetaal ECG
werd voor het eerst beschreven door Cremer in 1906.23 Des-

tijds was de non-invasieve registratie echter technisch zeer
uitdagend door signaalverlies en beperkte analysemogelijk-
heden, waardoor Doppler-CTG vanaf de jaren zeventig de
standaardmethode voor foetale bewaking werd.24

Bij NIFECG worden elektroden op de buik van de moeder
geplaatst, waarmee elektrofysiologische signalen worden
geregistreerd. Met geavanceerde signaalverwerking kunnen
de signalen worden gescheiden in foetaal ECG, maternaal
ECG en uteriene elektromyografie. De output wordt gepresen-
teerd in een conventioneel CTG-formaat, maar biedt daar-
naast de mogelijkheid om ECG-informatie te benutten voor
(toekomstige) monitoringstrategieén. Door de directe meting
van R-R-intervallen wordt de variabiliteit tussen opeenvol-

gende hartslagen nauwkeuriger bepaald dan bij Doppler-CTG.

Verder is Phase-Rectified Signal Averaging (PRSA) toepasbaar,
een relatief nieuwe techniek die patronen met kleine onvoor-
spelbare herhalingen kan opsporen, waaronder patronen die
wijzen op hypoxie.'” Ook kunnen cardiale adaptaties als
gevolg van hypoxie bij de foetus zich manifesteren in veran-
deringen in het foetale ECG, waardoor NIFECG potentie biedt
voor de vroege detectie van hypoxie. Hoewel er reeds refe-
rentiewaarden voor de verschillende ECG-parameters zijn
vastgesteld in kleine populaties, is verder onderzoek noodza-
kelijk om dit klinisch betrouwbaar te kunnen toepassen.25
Daarnaast laat NIFECG gunstige eerste resultaten zien voor
het detecteren van foetale hartirtmestoornissen.26.27 Hierbij
bieden machine learning en patroonherkenning veelbelo-
vende mogelijkheden voor het automatisch identificeren van
relevante patronen in NIFECG-signalen.!?

Klinisch relevante voordelen NIFECG

Ten opzichte van Doppler-CTG biedt NIFECG meerdere kli-
nisch relevante voordelen. De signaalverzameling wordt
minder beinvloed door maternale factoren zoals BMI en
beweging. Ook wordt het minder beinvioed door de foetale
ligging. Bovendien is de methode relatief comfortabel voor
patiénten.28 Desondanks kent NIFECG ook enkele beperkin-
gen. Een mogelijk probleem is signaalverlies tussen 28 en 34
weken zwangerschapsduur, vermoedelijk veroorzaakt door
de aanwezigheid van isolerend vernix caseosa.l7.29 Daarnaast
hangt signaalverlies samen met zwangerschapsduur; bij lage
zwangerschapsduur is de amplitude van het foetale ECG rela-
tief klein ten opzichte van het maternale signaal en de alge-
mene ruis, wat resulteert in meer signaalverlies.29 Tot slot is

Tabel 1. Vergelijkend overzicht van CTG-beoordelingsmethoden

Kenmerk Visuele beoordeling Computer-geassisteerde analyse | Beoordeling met Al
Inter- en intra-observer variatie | Hoog Laag Laag
Kosten Laag Matig Variabel

Wetenschappelijk bewijs

Breed toegepast, maar afhankelijk

Parameters geassocieerd met indi- | Opkomend; veelbelovend door

van subjectieve beoordelingen

catoren van hypoxie; gerandomi-
seerde prospectieve studies nodig
om beleid op cCTG te evalueren

gebruik van deep learning, maar
nog beperkt gevalideerd in klini-
sche studies

Privacy Geen digitale opslag vereist

Data vaak lokaal opgeslagen

Vereist zorgvuldige databeveiliging
en ethische waarborgen

Toepasbaarheid Beperkt door benodigde perso-

nele inzet

Beperkt

Hoog (geschikt voor telemonito-
ring en grote populaties)
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er nog geen standaardisatie in de definitie en meting van sig-
naalverlies, wat de betrouwbaarheid en interpretatie van de
resultaten bemoeilijkt.1?

Er zijn inmiddels meerdere NIFECG-apparaten, ook met thuis-
monitoring varianten, ontwikkeld met CE-markering. Hoewel
de eerste resultaten veelbelovend zijn, is verdere wetenschap-
pelijke onderbouwing noodzakelijk om de mogelijke toepas-
singen van NIFECG breed inzetbaar te maken, met name in
hoog-risicozwangerschappen.!’

Kunstmatige intelligentie
In het afgelopen decennium is het gebruik van Al binnen de
geneeskunde aanzienlijk toegenomen. Ook binnen de ante-

partum CTG-analyse zijn diverse studies verricht waarin Al is ="

toegepast voor de detectie van afwijkende patronen. Machine
learning-modellen worden getraind op grote hoeveelheden
data, waardoor patronen kunnen worden herkend die voor
mensen minder goed zichtbaar zijn. Deze Al-methoden
kunnen naar verwachting een belangrijke bijdrage leveren
aan de betrouwbaarheid, reproduceerbaarheid en kwaliteit
van foetale bewaking.30 Retrospectieve onderzoeken hebben
reeds aangetoond dat de ontwikkelde algoritmen afwijkende
patronen met hoge nauwkeurigheid kunnen herkennen en
een bijdrage kunnen leveren bij het identificeren van hypoxie
bij de foetus.3

De voordelen van het gebruik van Al zijn vergelijkbaar met
het gebruik van computer-geassisteerde analyse. Zo kan Al de
inter- en intra-observervariabiliteit verkleinen, continu
beschikbaar zijn en op grote schaal worden toegepast bij een
onbeperkt aantal patiénten en instellingen. Bovendien kan Al
onafhankelijk van menselijke factoren functioneren.30

Er zijn diverse ‘decision support systemen’ ontwikkeld die
gebruikmaken van Al. Een voorbeeld hiervan is een algoritme
dat deceleraties, onderdeel van verschillende systemen, auto-
matisch detecteert en classificeert, waarmee afwijkende
patronen sneller en consistenter kunnen worden
herkend.30.32 Daarnaast is SisPorto 4.0 ontwikkeld, een
systeem dat gebaseerd is op de FIGO-richtlijn! en een vier-
kleurig waarschuwingssysteem genereert ter ondersteuning
van risicostratificatie.’> Hoewel deze systemen veelbelovend
zijn, laten ze in de praktijk tot op heden geen significante ver-
betering in klinische uitkomsten zien vergeleken met mense-
lijke interpretatie. Tot op heden heeft geen enkel Al-systeem
algemene acceptatie of grootschalige implementatie in de kli-
nische praktijk.15.30

Barriéres voor implementatie Al-gebaseerde systemen
Ondanks de snelle technologische vooruitgang zijn er nog
aanzienlijke barriéres die de brede implementatie van Al-ge-
baseerde systemen in de klinische praktijk belemmeren. Een
belangrijke beperking is het beperkte wetenschappelijke
bewijs: de meeste beschikbare studies zijn retrospectief,
terwijl prospectieve, gerandomiseerde trials grotendeels ont-
breken.30 Daarnaast vormt de beschikbaarheid van geschikte
data een uitdaging, omdat voor de verdere ontwikkeling en
verfijning van algoritmen zeer grote datasets nodig zijn, bij
voorkeur met zo min mogelijk ontbrekende data. Het verkrij-
gen van ruwe CTG-data kan complex en tijdrovend zijn. Ook
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de acceptatie en het vertrouwen van zorgverleners om advie-
zen van dergelijke systemen te volgen vormen een cruciale
factor. Veel systemen genereren enkel risicoscores of kleurge-
codeerde waarschuwingen.3' Om het vertrouwen van clinici
te vergroten, is het essentieel dat Al-systemen begrijpelijke,
interpreteerbare en klinisch relevante output genereren.31 Tot
slot bestaat er onzekerheid over hoe de gegenereerde infor-
matie moet worden geintegreerd in het klinisch beleid.
CTG-interpretatie vindt altijd plaats binnen een breder kli-
nisch beslissingsproces, waarin ook maternale en obstetri-
sche factoren een rol spelen. Hierdoor blijft klinisch inzicht
onmisbaar, zelfs wanneer gebruik wordt gemaakt van geavan-
ceerde geautomatiseerde analysemethoden.30 Daarnaast
vormt de vraag wie aansprakelijk is wanneer Al een fout
maakt een belangrijke belemmering voor implementatie.
Hoewel er momenteel nog veel juridische onzekerheid
bestaat, wordt verwacht dat er steeds meer specifieke verze-
keringen en richtlijnen voor Al-gebruik beschikbaar komen.33

Conclusie

Digitale innovaties zoals cCTG, NIFECG en Al bieden veelbelo-
vende mogelijkheden voor het verbeteren van antepartum
CTG-analyse en foetale bewaking, met name voor het bevor-
deren van uniforme interpretatie en het verkrijgen van nauw-
keurige indicatoren voor pathologie. Verdere validatie, stan-
daardisatie en integratie in de klinische praktijk zijn noodza-
kelijk om hun weg naar de dagelijkse praktijk te vinden.
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Zwangerschapsimmunisatie is een immunologische
respons waarbij een zwangere antistoffen ontwikkelt
tegen foetale antigenen die als lichaamsvreemd worden
herkend. Dit treedt op wanneer de foetus genetisch mate-
riaal draagt dat leidt tot de expressie van antigenen op
foetale cellen, met name erythrocyten en trombocyten,
die bij moeder ontbreken. Dit kan leiden tot ernstige aan-
doeningen als hemolytische ziekte van foetus en pasge-
borene (HZFP) en foetale en neonatale allo-immuun
trombocytopenie (FNAIT). De afgelopen jaren is er groei-
ende belangstelling voor FcRn-remmers als antenatale
behandeling voor deze ziektebeelden. FcRn-remmers
worden reeds gebruikt bij auto-immuunziekten als
Myasthenia Gravis en ook onderzocht als behandelme-
thode voor HZFP en FNAIT. Dit artikel belicht het wer-
kingsmechanisme, het gebruik, de indicaties en maat-
schappelijke afwegingen van FcRn-remmers in de zwan-
gerschap.

Bij HZFP is er sprake van erytrocytenimmunisatie. De
aanmaak van irregulaire erytrocyten-antistoffen treedt op na
blootstelling aan lichaamsvreemde erytrocyten-antigenen,
bijvoorbeeld na foetomaternale transfusie, een incompati-
bele bloedtransfusie of orgaantransplantatie. Belangrijke irre-
gulaire erythrocyten-antistoffen zijn RhD, Rhc, Kell en Duffy.
Deze maternale immuunrespons leidt tot vorming van
IgG-antistoffen, die via de neonatale Fc-receptor (FcRn) de
placenta kunnen passeren. Daar kunnen deze antistoffen
leiden tot remming van de hematopoése en destructie van
foetale rode bloedcellen, wat resulteert in foetale anemie.
Onbehandeld kan dit in de zwangerschap leiden tot foetale
hydrops en intra-uteriene vruchtdood (IUVD). Postnataal kan
ernstige hyperbilirubinemie optreden als gevolg van
hemolyse, wat in zeldzame gevallen kan leiden tot kernicte-
rus en permanente neurologische schade.!

Bij FNAIT is er sprake van eenzelfde incompatibiliteit, maar
nu betreft het een verschil in trombocyten-antigenen tussen
moeder en kind. Maternale allo-antistoffen tegen verschei-
dene foetale trombocyten-antigenen (HPA's) kunnen worden
gevormd, waarvan anti-HPA-1a in Nederland circa 80% van
de gevallen van FNAIT veroorzaakt. De HPA-antistoffen
komen na transport via FcRn in de foetale circulatie terecht,
waar ze zorgen voor destructie van foetale trombocyten en
onderdrukking van de trombocytproductie. Dit leidt tot trom-
bocytopenie met in de meest zeldzame gevallen foetale of

neonatale (hersen)bloedingen als gevolg. Bovendien kan
binding van anti-HPA-1a aan syncytiotrofoblastcellen in de
placenta leiden tot een verminderde placentafunctie. Eerder
onderzoek liet een associatie zien tussen HPA-1a immunisatie
en risico op vroeggeboorte, een lager geboortegewicht en
hypertensieve aandoeningen gedurende de zwangerschap.2:3
In tegenstelling tot HZFP worden HPA-antistoffen bij 60%
van de vrouwen al tijdens de eerste zwangerschap gevormd
en neemt de ernst van de aandoening in een volgende zwan-
gerschap niet per definitie toe.2.3.4

Klinische impact en huidige behandeling HZFP/
FNAIT

De huidige antenatale behandeling van HZFP bestaat in
Nederland uit intra-uteriene transfusies (IUT).5 In Nederland
vindt deze antenatale zorg gecentraliseerd plaats in het
LUMC. Desondanks blijft het risico op complicaties hoog als
deze procedure vroeg in de zwangerschap wordt uitgevoerd.
Vroege IUT’s zijn technisch uitdagend en hebben een signifi-
cant hoger risico op foetale sterfte en procedure-gerela-
teerde complicaties zoals bloeding, infectie, prematuur
gebroken vliezen (PPROM) en partus prematurus.6 Onder-
zoek naar de uitkomsten van meer dan 1400 [UT's in het
LUMC laat zien dat de perinatale sterfte bij een IUT uitge-
voerd bij AD =20 weken 8% bedraagt, tegenover 24% bij een
IUT <AD 20 weken.8 In een recente internationale studie
waarin de uitkomsten van meer dan 3400 IUT's in diverse
centra wereldwijd werden onderzocht, bleek dat de foetale
sterfte afnam wanneer een IUT na AD >23 weken werd ver-
richt. Voor AD <20 weken bleek het percentage foetale
sterfte binnen 24 uur na IUT 3,5%, waar dat bij AD 23 weken
nog 0,7% betrof. In de 908 IUT's die na AD 32 weken
werden uitgevoerd, trad zelfs geen enkele IUVD op.7 Om
vroege IUT's te voorkomen kan bij zwangeren met een voor-
geschiedenis van ernstige HZFP (gedefinieerd als IUVD/neo-
natale sterfte door HZFP of de noodzaak tot IUT <AD 24
weken in een eerdere zwangerschap) behandeling met IVIg
worden overwogen. Onderzoek laat zien dat IVIg de eerste
IUT tot meer dan twee weken uit kan stellen in vergelijking
met de voorgaande zwangerschap, waardoor de ingreep bij
een latere termijn en dus met een lager complicatierisico
plaatsvindt.8.9 Plasmaferese, waarbij het maternale plasma
wordt vervangen om pathogene IgG-niveaus te doen dalen,
wordt in Nederland niet toegepast wegens gebrek aan
bewezen effectiviteit.
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Voor FNAIT bestaat de antenatale behandeling uit wekelijkse
infusies met 1VIg. Jaarlijks worden in Nederland vier tot
zeven kinderen geboren met een hersenbloeding als uiting
van FNAIT.'0 |VIg voorkomt diepe trombocytopenie en
daaraan gerelateerde ernstige bloedingen door verzadiging
van de FcRn-receptor, waardoor minder pathogene antistof-
fen de foetale circulatie bereiken en hun halfwaardetijd
afneemt. Dit leidt tot een lagere anti-HPA-titer en vermin-
derde afbraak van foetale trombocyten. Deze behandelstra-
tegie lijkt zeer effectief en voorkomt circa 98,7% van de her-
senbloedingen.

Echter, IVIg is een schaars plasmageneesmiddel en wordt
gemaakt van bloedproducten van donoren. Bovendien zijn er
veel bijwerkingen van 1VIg bekend; variérend van koorts en
hoofdpijn tot zeldzamere complicaties zoals meningitis en
trombose.1?

FcRn-remmers: farmacologie en werkings-
mechanisme

De FcRn-receptor speelt een centrale rol in de pathofysiolo-
gie van HZFP en FNAIT. Dat proces is tweedelig. Enerzijds
zorgt de FcRn-receptor voor transplacentair transport van
maternale IgG-antistoffen naar de foetus, en anderzijds voor
behoud van deze antistoffen in de circulatie. FcRn-remmers
zijn monoklonale antistoffen zich richten op FcRn. De hypo-
these is dat selectieve blokkade van deze receptor leidt tot
verlaging van maternale antistoftiters en vermindering van
het transplacentaire transport van pathogene antistoffen.
Van de beschikbare FcRn-remmers, zoals Nipocalimab en
Efgartigimod, wordt momenteel alleen Nipocalimab onder-
zocht als mogelijke behandeling voor immunisatie tijdens de
zwangerschap.

De werking van Nipocalimab bij zwangerschappen met een
verhoogd risico op HZFP is reeds onderzocht in een interna-
tionale, open-label fase 2-studie.!3 Zwangeren met een voor-
geschiedenis van ernstige HZFP, gedefinieerd als ernstige
foetale anemie <24 weken (gediagnosticeerd met Hb-bepa-
ling na cordocentese of foetale hydrops met MCA-PSV =1,5
MoM) of IUVD door HZFP, werden geincludeerd. De primaire
uitkomstmaat, een levend geboren kind =32 weken zonder
noodzaak tot IUT, kwam voor in zeven van de dertien zwan-
gerschappen (54%). In vijf zwangerschappen bleek wél
noodzaak tot IUT, maar was het aantal benodigde IUT's lager
en de amenorroeduur bij eerste IUT later, ten opzichte van
de voorgaande zwangerschap. Bij één zwangerschap bleek
er bij 22 weken amenorroeduur sprake van IUVD, binnen
één dag na IUT.

Het percentage levendgeborenen in de studiepopulatie betrof
92% (12/13). Tevens werd er een reductie van 85% gezien in
maternale IgG-levels, waarbij de maternale antistoftiters 4 tot
32 keer lager waren tijdens de behandeling, ten opzichte van
de baseline.13 Op basis van de gunstige resultaten van deze
fase 2-studie zijn de hierop volgende fase 3 internationale
RCT-studies voor Nipocalimab bij zowel HZFP (AZALEA) als
FNAIT (FREESIA-1; een dubbel geblindeerde studie met Nipoca-
limab versus placebo en FREESIA-3; een gerandomiseerde
open-label trial met Nipocalimab versus IVIG) geinitieerd. Deze
studies worden gefinancierd door Johnson & Johnson.

Risico's en nadelen van FcRn-remmers

Hoewel FcRn-remmers een veelbelovende therapie is voor de
preventie van foetale ziekte ten gevolge van zwangerschap-
simmunisatie, moet het nog bewezen effectief worden
bevonden. Bovendien vereist het werkingsmechanisme een
zorgvuldige afweging van voor- en nadelen en mogelijke risi-
co's, voornamelijk in de zwangerschap. Een belangrijk aan-
dachtspunt is de verlaging van de IgG-serumconcentratie, die
theoretisch kan leiden tot een verhoogde infectiegevoelig-
heid.14 Tegelijkertijd grijpen FcRn-remmers juist selectiever
aan op IgG, waar behandeling met immunoglobulinen een
meer aspecifieke immuun modulerende werking zou
hebben.1> Daarmee wordt verondersteld dat het effect op de
infectiegevoeligheid mogelijk beperkt blijft.16

In overeenstemming met deze theorie werden in de fase
2-studie naar Nipocalimab geen ongebruikelijke maternale of
neonatale infecties gerapporteerd. Ook eerder onderzoek
naar Efgartigimod bij andere, niet zwangerschap gerela-
teerde, indicaties liet geen significant hogere infectie-inciden-
tie zien.17.18 In de fase 2-studie naar Nipocalimab werd bij
1% van de infusies een milde infusiereactie gerapporteerd.’3
Verder werd in klinisch onderzoek naar het effect en de vei-
ligheid van Nipocalimab als behandelstrategie bij Myasthe-
nia Gravis een verlaging van het serumalbumine gerappor-
teerd, wat in theorie kan leiden tot (ernstige) oedeemvor-
ming.19 Ten slotte werd een stijging van het totaal cholesterol
(gemiddeld 7%), alsmede het high- en low density lipopro-
tein (HDL en LDL) waargenomen.'3 Hoewel een stijging in
lipoproteinen doorgaans asymptomatisch blijft en zwangeren
in deze context relatief kort behandeld worden, is monito-
ring wenselijk, zeker bij zwangeren met een verhoogd car-
diovasculair risico.

Toekomstige rol en patiéntenselectie

Het lijkt aannemelijk dat patiénten met een voorgeschiedenis
van ernstige HZFP gebaat zijn bij behandeling met FcRn-rem-
mer. Bij een eventuele toekomstige registratie van FcRn-rem-
mers in de zwangerschap rijst echter al snel de vraag of ook
andere patiéntgroepen baat zouden kunnen hebben bij deze
therapie. In de AZALEA-trial naar de veiligheid en effectiviteit
van Nipocalimab bij HZFP worden uitsluitend zwangeren
geincludeerd met een voorgeschiedenis van ernstige ziekte.
Na een eerdere IUT loopt het risico op herhaling in een vol-
gende zwangerschap op tot 90%, waarbij foetale anemie
vaak eerder optreedt en geldt dat vroege transfusies gepaard
gaan met een hoger risico op procedure-gerelateerde compli-
caties.20

Om ernstige HZFP in een eerste aangedane zwangerschap te
kunnen voorkomen, is vroege identificatie van hoog-risico
zwangerschappen cruciaal. Antenatale behandeling met
Nipocalimab moet al vroeg in de zwangerschap gestart
worden. Wanneer wordt gewacht tot de eerste ziektesympto-
men zich presenteren, is het te laat voor non-invasieve
behandeling en moet gekozen worden voor behandeling
middels IUT. Bij FNAIT is de huidige risico-inschatting geba-
seerd op de obstetrische voorgeschiedenis, met name het al
dan niet optreden van een (hersen)bloeding in een voor-
gaande zwangerschap of kort na de geboorte. Bij HPA-1a-al-
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loimmunisatie kan de antistof kwantificering richtinggevend
zijn voor de klinische besluitvorming. Daarbij speelt tevens
mee dat voor FNAIT een zeer effectieve alternatieve behan-
deling bestaat, zijnde 1VIg, wat de afweging tussen IVIg en
Nipocalimab kan bemoeilijken.

Een belangrijk knelpunt blijft het ontbreken van gevalideerde
methoden om het risico op ernstige HZFP of FNAIT in een
individuele zwangerschap, zonder belaste obstetrische voor-
geschiedenis, te voorspellen. Naarmate registratie van
FcRn-remmers in de zwangerschap dichterbij komt, is de
ontwikkeling van predictiemodellen essentieel om de indica-
tiestelling te onderbouwen en behandeling te richten op
zwangerschappen met het hoogste risico. Deze risico-in-
schatting, in combinatie met zorgvuldige evaluatie van alter-
natieven, zoals IVIg bij FNAIT, kan de basis vormen van
selectie van patiénten die gebaat zijn bij FcRn-remmers in
het kader van zwangerschapsimmunisatie.

Conclusie

FcRn-remmers zoals Nipocalimab lijken een veelbelovende
aanvulling op de antenatale behandeling bij zwangerschap-
simmunisatie. Onderzoek moet aantonen of blokkade van de
FcRn-receptor leidt tot reductie van maternale IgG/HLA anti-
stof niveaus én verminderd transplacentair transport
hiervan. In vroege studies bij HZFP resulteerde dit in uitge-
stelde of vermeden IUT’s, wat mogelijk bijdraagt aan minder
procedure-gerelateerde complicaties en gunstigere neonatale
uitkomsten. Ook bij FNAIT wordt Nipocalimab onderzocht
als alternatief voor IVIg. Daarnaast kunnen FcRn-remmers
potentieel effectief zijn bij andere zeldzame, antistof-gemedi-
eerde aandoeningen zoals gestational alloimmune liver
disease (GALD) en fetal acetylcholine receptor antibody-rela-
ted disorder (FARAD). In de toekomst zal de keuze voor
behandeling afhangen van zorgvuldige risicostratificatie,
beschikbaarheid van predictiemodellen, kostenoverwegingen
en vergelijking met bestaande therapieén. De resultaten van
de lopende fase 3-studies naar Nipocalimab zullen bepalend
zijn voor de implementatie van deze behandeling in de klini-
sche praktijk.
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Spina bifida is een van de meest voorkomende congeni-
tale afwijkingen van het centrale zenuwstelsel. De preva-
lentie in Europa is ongeveer 5 op 10.000 geboortes.! De in
2011 gepubliceerde Management of Myelomeningocele
Study (MOMS) liet duidelijk betere postnatale uitkomsten
zien bij prenataal geopereerde kinderen.2 Foetale thera-
pie is dus een belangrijke optie binnen de prenatale zorg
en dient bij counseling besproken te worden. In dit artikel
beschrijven wij de recente innovaties en huidige stand van
zaken rondom foetale therapie voor spina bifida.

Een betere omschrijving van deze groep aandoeningen is
spinale dysrafie en kan zowel ‘open’ als ‘gesloten’ zijn.3 Bij
een open dysrafie is er een posterieur defect in de wervelbo-
gen en zijn zenuwen en hersenvliezen niet bedekt door de
huidlaag. Klassiek worden er twee types beschreven, myelo-
meningocele (MMC) en een myeloschisis, waarbij de MMC
de meest frequente vorm is. Het belangrijkste verschil is dat
de neurale placode bij een MMC boven in een cele ligt.
Zenuwweefselschade treedt op vanaf het niveau van het
spinale defect en resulteert in verstoorde motorische en sen-
sorische functie distaal van dit defect.

In de meeste gevallen is sprake van een lumbaal of sacraal
werveldefect. Dit heeft een belangrijke impact op de moto-
riek en sensibiliteit van de onderste ledematen met een
beperking van de loopfunctie. Secundair aan de zenuw-
schade kunnen klompvoeten ontstaan. De blaas- en darm-
functie, evenals de sensibiliteit van het perineum, zijn over
het algemeen ook afwijkend. Buiten de lokale zenuwschade
is een verstoorde ontwikkeling van het cerebellum en her-
senstam beschreven met onder andere herniatie van de ton-
sillen door het foramen magnum, ofwel Chiari Il malformatie
genoemd. Er is vaak ook een ventriculomegalie waar bij
ongeveer 80% van de kinderen een postnatale neurochirurgi-
sche ingreep nodig is, zoals het plaatsen van een ventriculo-
peritoneale (VP) drain of een derde ventriculostomie. De rati-
onale voor foetale chirurgie is prenatale progressie van
zenuwschade te voorkomen. De toxische invloed van vrucht-
water en mechanische schade door wrijving van de placode
tegen de uteriene wand resulteren in additionele schade. De
ventriculomegalie neemt over het algemeen ook toe naar-
mate de zwangerschap vordert.

Open foetale therapie

De overgrote meerderheid van de foetus met spina bifida
wordt prenataal gediagnosticeerd (Europese gemiddelde
93,5% (range 40-100%)).:3 Omwille van de mogelijke mater-
nale morbiditeit en foetale complicaties zijn goed omschre-

ven inclusie- en exclusiecriteria voor foetale chirurgie opge-
steld (tabel 1). Deze criteria zijn nagenoeg onveranderd ten
opzichte van die welke bij de MOMS-studie gebruikt
werden.2 Bij counseling is het essentieel om alle facetten van
het ziektebeeld én die van de foetale therapie te bespreken.
De mogelijke verbetering in postnatale uitkomsten voor het
kind moet hier worden afgewogen tegen de potentiéle
maternale en foetale risico’s, alsmede gevolgen voor toekom-
stige zwangerschappen.

In de loop van de tijd zijn er verschillende foetale therapieén
ontwikkeld en geinnoveerd, weergegeven in tabel 2. De open
foetale therapie wordt gedaan tussen 19 en 26 weken zwan-
gerschapsduur en bestaat uit een maternale laparotomie om
de uterus te exposeren. De uterus wordt geopend met een
stapler waarmee de vliezen aan de uteriene wand worden
gefixeerd door oplosbare nietjes. Na expositie van de foetale
rug en het letsel wordt dit, zoals postnataal het geval, in
lagen gesloten. De placode wordt losgemaakt van het omlig-
gende weefsel (cele). Indien mogelijk wordt de dura vervol-
gens gesloten; hierover komt dan een myofasciale laag en
uiteindelijk wordt de huid doorlopend gesloten.

De MOMS-studie toonde aan dat foetale chirurgie significant
betere motorische uitkomsten gaf (op de leeftijd van 30
maanden) en leidde daarbij tot een halvering voor het plaat-
sen van een VP-drain (tabel 2).2 Posthoc-analyses toonden
ook verbeterde urologische uitkomsten.4 De voordelen van
foetale chirurgie zijn ook nog aanwezig op kinderleeftijd,
met een hogere levenskwaliteit door betere neurologische
uitkomsten, minder noodzaak tot plaatsen van een VP-drain.
Maternale complicaties waren met name het optreden van
longoedeem (6%), placentaloslating (6%) en dehiscentie ter
hoogte van het hysterotomie litteken (10%).2 De gemiddelde

Tabel 1. In- en exclusiecriteria voor foetale chirurgie

Inclusiecriteria Exclusiecriteria

Eenlingzwangerschap Majeure geassocieerde structu-

rele afwijkingen

Normale genetische diagnostiek
(minimaal array analyse)

Genetische afwijkingen

Bovenste niveau van defect
tussen T1en S1

Ernstige kyfose (>30 graden)

Chiari Il malformatie (met
bewezen herniatie van tonsillen
doorheen foramen magnum)

Verhoogd risico voor preterme
partus: cervix verkor-ting, vroeg-
geboorte in anamnese

Zwangerschapsduur <26 weken | Placenta praevia

Meerlingzwangerschap

BMI >40
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zwangerschapsduur bij geboorte was drie weken eerder na
foetale chirurgie (34,1 versus 37,3 weken), waarbij 13 % van
de vrouwen voor 30 weken bevielen (tabel 2). Bij de neona-
ten zag men dan ook vaker complicaties van prematuriteit
zoals het respiratoir distress syndroom (21% versus 6%).2

Innovatie open foetale therapie

In de afgelopen jaren zijn er beperkte aanpassingen geweest
aan de operatieve techniek; vaak zijn dit vooral lokale voor-
keuren, bijvoorbeeld bij het neurochirurgische deel van de
ingreep. Een waterdichte sluiting van de rug is daarbij essen-
tieel. Echter, veel adaptaties hebben als doel om de kans op
(epi)dermoid inclusiecystes of een tethered cord op latere
leeftijd te verminderen.6 Er loopt momenteel ook een klini-
sche studie om te beoordelen of de toediening van stamcel-
len tijdens de sluiting een betere genezing geeft (clinicaltri-
als.gov: NCT04652908).

Mede onder impuls van een groep in Brazilié is er meer aan-
dacht voor de lengte van de hysterotomie.” In de MOMS-
studie was dit gemiddeld 6 tot 8 centimeter; bij een zoge-
naamde ‘minihysterotomie’ tracht men dit kleiner dan

3,5 centimeter te houden. Er lijkt daardoor een verbetering
in obstetrische uitkomsten, met een lager risico op vroegge-
boorte en ook mogelijk een betere genezing van hysteroto-
mie (tabel 2).8 Hypothetisch gezien zou bij een kleine hys-
terotomie een vaginale partus ook misschien overwogen
kunnen worden, maar er is momenteel geen consensus over
wat een ‘veilige’ lengte zou zijn.

Foetoscopie
Al sinds de jaren ‘90 wordt onderzoek gedaan naar een foe-

toscopisch alternatief voor de open chirurgie met name

Tabel 2. Foetale therapieén

omwille van de belangrijke risico's van een hysterotomie. Er
zijn ondertussen twee methodes beschreven: volledig per-
cutane foetoscopie en de open foetoscopie (tabel 2).9-1

De eerste techniek werd vooral ontwikkeld door een groep in
Duitsland en een andere in Brazilié.3.10 Beide groepen gebrui-
ken verschillende 5 millimeter-poorten om de camera en
werkinstrumenten in te brengen. Het belangrijkste verschil is
de manier van sluiten van het spinale defect. In Brazilié
gebruikt men een biocellulose patch om de placode te bedek-
ken en mogelijk zou dit de kans op verklevingen, en op
langere termijn een tethered cord, verminderen.!0 De resulta-
ten van beide centra zijn gepubliceerd in verschillende
cohortseries, echter de laatste publicaties vanuit Duitsland
zijn gedateerd. In 2021 werden de resultaten van een cohort
(n=52) tussen 2010 en 2014 beschreven (tabel 2).12 Bij onge-
veer de helft werd een VP-drain geplaatst, de motorische en
mentale ontwikkeling werden beschreven als vergelijkbaar
met de uitkomsten van de MOMS.12 De meest recente publi-
catie vanuit Brazilié (n=172; 2013-2022) geeft een vergelijk-
baar beeld: gemiddelde zwangerschapsduur bij geboorte
rond de 33 weken, 38% noodzaak tot VP-drain of ventricu-
lostomie en ongeveer de helft van de kinderen kan lopen
zonder hulpmiddelen (tabel 2).10 Er lijkt wel een verschil te
zijn in het aantal bijkomende ingrepen na de geboorte om de
rug waterdicht te sluiten (28% in Duitsland versus 9% in
Brazili€).10.13 In de MOMS-studie werd er bij 13% van de pre-
nataal geopereerde kinderen een dehiscentie ter hoogte van
het litteken in de rug beschreven (tabel 2).2

De open foetoscopische techniek werd in 2017 voor het eerst
beschreven en ontwikkeld in het Texas Children’s Hospital in
Houston.!4 Bij deze methode worden twee of drie poorten
direct in de uterus geplaatst met noodzaak tot maternale

Postnatale chirur- | Open foetale chirurgie Percutane foetoscopie Open foetoscopie
gie (MOMS)
(n=80) MOMS Mini hysterotomie | Duitsland (n= 52) Brazilié Houston
(n=78) (n=78) (n=172) (n=100)
Maternale laparo- Nee Ja Ja Nee Nee Ja
tomie
Toegang uterus = Hysterotomie Hysterotomie 3- 4 poorten 3- 4 poorten 2-3 poorten
(6-8 cm) (<3,5 cm) (5 mm) (3,5-6 mm) (4 mm)
Operatieduur 105 min 180 min 140-315 min 83-450 min 250 min
(£ 23)* (150-220)# (2 49)*
GA bij bevallen 373w 341w 351w 331w 332w 381w
(£30)* (23,7-39,9)# (27,7-38,4)% (31,3-35,2)# (35,1, 39,1)#
Partus modus Vaginale partus Sectio® Sectio® Vaginale partus Vaginale partus Vaginale partus
mogelijk mogelijk mogelijk mogelijk
Dehiscentie hys- = 10% 1.3% = =
terotomie litteken
VP-drain bij neo- 82% 40% 25% 45% 38% 35%
naat
Dehiscentie litte- = 13% 3% 28% 9% 14%
ken thv. rug of
liquor lekkage
Motorische ont- 21% 42% 36% 46% 49% 52%'
wikkeling kinder-
leeftijd$

*: mean; #: median IQR; * het advies is ook een sectio bij een volgende zwangerschap te doen; $ loopt zonder hulpmiddelen bij 30 maanden;
! beschreven als ‘community ambulator’ onduidelijk of dit met hulpmiddelen is. VP-drain: ventriculo-peritoneale drain



Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie vol. 138, december 2025 www.ntog.nl

laparotomie. Hierdoor is wel meer vrijheid met betrekking tot
de positionering van de poorten en daarbij minder manipula-
tie van de foetus. Een ander belangrijk voordeel is de moge-
lijkheid om de vliezen te fixeren aan de uteriene wand en
daarbij de kans op chorio-amniotische membraanseparatie te
verminderen. De zwangerschapsuitkomsten lijken dan ook
beter waarbij een belangrijkvoordeel is een vaginale partus in
meer dan de helft van de vrouwen beschreven is (tabel 2).11
De motorische uitkomsten lijken vergelijkbaar met MOMS:

de helft van de gevallen wordt beschreven als ‘community
ambulators' (met of zonder hulpmiddelen).

Het belangrijkste kritiekpunt op de foetoscopische benadering
is het ontbreken van gerandomiseerd vergelijkend onderzoek
tussen open en foetoscopische chirurgie. De foetoscopische
ingreep is gemiddeld veel langer maar levert geen verschil in
perioperatieve uitkomsten. Over het algemeen worden verge-
lijkbare neurologische uitkomsten gerapporteerd, echter de
langetermijnuitkomsten zijn minder goed omschreven.15
Foetale therapie is mogelijk geassocieerd met een tethered
cord of inclusie cystes op latere leeftijd en de verschillen in
neurochirurgische sluiting tussen foetoscopie en open chirur-
gie kunnen hier mogelijk ook een rol in spelen.

Daarentegen lijkt de kans op een nieuwe grote gerandomi-
seerde studie erg klein. De MOMS-studie duurde tien jaar, en
randomisatie tussen de twee ingrepen binnen de verschil-
lende centra stuit op bezwaren aangezien de meeste zich
specialiseren in een van de twee behandelopties.!® Zorgvul-
dige registratie binnen grote cohortstudies, waarbij vooraf
gedefinieerde uitkomsten worden bijgehouden, zou dan een
belangrijk alternatief kunnen zijn om voordelen en risico’s
van de verschillende technieken vast te leggen.!6 De COSMiC
(Core outcome set for fetal myelomeningocele)-studie, die
momenteel in de afrondende fase is, is wat dat betreft essen-
tieel om zo tot een consensus te komen met betrekking tot
de rapportage van uitkomsten.!?

De toekomst

Er zijn momenteel verschillende initiatieven met betrekking
tot de implementatie van robotchirurgie in een prenatale
setting. Op deze manier kunnen de voordelen van een scopi-
sche ingreep worden gecombineerd met verfijnde operatieve
handelingen. Hierbij wordt gekeken naar de beschikbare
robotsystemen zoals de Da Vinci (Intuitive), maar er zijn ook
meerdere groepen bezig met innovatie en de ontwikkeling
van platformen specifiek voor foetale ingrepen.18.19

In een preklinische studie, gebruikmakend van een natuurge-
trouw silicone simulatiemodel, onderzochten we samen met
onderzoekers van Toronto de haalbaarheid van een fetosco-
pic robotic open spina bifida treatment (FROST).19 Dit bleek
goed mogelijk met een beperkte leercurve en in een vol-
gende fase wordt gewerkt aan klinische toepassing. Dit
onderzoek gaat plaatsvinden binnen een Europees consor-
tium met gerenommeerde centra voor foetale therapie en
industriéle partners.

Post MOMS en Nederlandse situatie
In Europa wordt foetale chirurgie bij spinale dysrafie routine-
matig aangeboden sinds de publicatie van de MOMS-studie.

Voor Nederlandse patiénten is deze zorg georganiseerd in
het UZ Leuven in Belgié.20 Er zijn in Leuven sinds de start in
2012 meer dan honderd kinderen prenataal geopereerd. De
resultaten met betrekking tot foetale en maternale complica-
ties zijn vergelijkbaar met die van de MOMS-studie.

Het Erasmus MC - Sophia kinderziekenhuis is een van de
twee erkende Nederlandse expertisecentra voor spinale dys-
rafie en heeft een vergaande samenwerking met UZ Leuven.
Voor sommige patiénten vormt de verwijzing naar het bui-
tenland een drempel. Bovendien zijn bij ongeveer een vijfde
van de patiénten die verwezen zijn voor therapie alsnog
afgewezen in Leuven wegens bijkomende bevindingen waar-
door exclusie voor foetale chirurgie soms noodzakelijk is.2!
Om verwijzing naar Leuven voor de Nederlandse patiént
laagdrempeliger te maken biedt het Erasmus MC de indica-
tiestelling en multidisciplinaire counseling aan. Bij deze
counseling worden zowel de open foetoscopische als de
open techniek besproken. De betrokken gynaecologen en
kinderneurochirurgen participeren vervolgens gezamenlijk
tijdens de operatie in Leuven. De postoperatieve follow-up
kan meestal in shared-care setting met het verwijzend
centrum geregeld worden, en bij postnatale complicaties is
laagdrempelig overleg. Buiten een klinische expertise zijn er
binnen het Erasmus MC verschillende lopende onderzoeks-
projecten waarin innovatie van de operatieve techniek cen-
traal staat, met uiteindelijke doel de uitkomsten op de korte
en lange termijn voor zowel moeder als kind te verbeteren.
Een continue evaluatie van klinische uitkomsten van kinde-
ren geboren met spinale afwijkingen is hier een belangrijk
onderdeel van.

Conclusie

Kortom, de foetale chirurgie voor spina bifida stelt de nieuwe
standaard in de prenatale zorg en toont het potentieel van
multidisciplinaire zorg en continue innovatie om de levens-
kwaliteit van de meest kwetsbare patiénten te verbeteren.
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Congenitale hernia diafragmatica (CHD): perspectief
vanuit de CHD-expertisecentra Rotterdam en

Nijmegen

dr. Robin van der Lee Radboudumc Amalia Kinderziekenhuis Nijmegen, Neonatale Intensive Care Unit
drs. Suzan Cochius Erasmus MC Sophia Kinderziekenhuis Rotterdam, Intensive Care Neonatologie en Kinderen

Congenitale hernia diafragmatica (CHD) betreft een pos-
terolateraal defect in het diafragma met als gevolg een her-
niatie van buikinhoud in de thoraxholte, gepaard gaande
met longhypoplasie en -dysplasie (ook aan de niet-aange-
dane zijde!). CHD komt voor bij 1 op de 2500 pasgebore-
nen.! Zwangere vrouwen waarbij antenataal bekend is dat
de foetus een CHD heeft, worden bij voorkeur voor AD 24
weken, maar in elk geval zo spoedig mogelijk, verwezen
naar één van de twee CHD Expertisecentra in Nederland
(Radboudumc Amalia Kinderziekenhuis Nijmegen en
Erasmus MC Sophia Kinderziekenhuis in Rotterdam ).
Ongeveer 82 % van de defecten is linkszijdig, 16% rechts-
zijdig en 2% bilateraal.

Vaak wordt de diagnose CHD antenataal gesteld met een
structureel echoscopisch onderzoek bij ongeveer 20 weken
zwangerschapsduur, waarop buikinhoud in de thoraxholte
wordt gezien. Tevens kan er sprake zijn van een polyhydram-
nion en/of bijkomende congenitale afwijkingen. Alle ouders
krijgen prenataal genetisch onderzoek aangeboden. In 70 %
van de gevallen is er sprake van CHD als geisoleerde afwij-
king. In 10% van de antenataal gediagnosticeerde gevallen is
er een chromosomale afwijking (trisomie 18, 13 en 21).10 Bijj
3-10% van de kinderen zijn er bijkomende syndromale afwij-
kingen (bijv. Fryns, Pallister-Killian, Simpson-Golabi-Behmel
syndroom). Bij ongeveer 20% van de kinderen met CHD zijn
er andere, niet-syndromale afwijkingen in één of meerdere
orgaansystemen.! In sommige gevallen wordt de CHD niet
gezien op de echo; veelal ontstaat er dan na de geboorte
symptomatologie.

Het klinisch beeld postpartum kenmerkt zicht door respira-
toire en soms ook circulatoire insufficiéntie: dyspneu,
cyanose en hypotensie ten gevolge van de longhypoplasie,
pulmonale hypertensie en cardiaal falen.

Prognose

Om een indruk te krijgen van de verwachte prognose wordt
gebruik gemaakt van drie echoscopische bevindingen: de
observed to expected lung to head ratio (O/E LHR); de
positie van de lever, hetzij intra-abdominaal (liver down) of
intrathoracaal (liver up); en de positie van de maag (intratho-
racaal ja/nee; indien ja: relatieve positie ten opzichte van het
hart). Deze factoren zeggen iets over de kans op ECMO en/of
overlijden in de NICU periode. Het geeft daarnaast een beeld
van het te verwachten beloop postnataal en bij de prenatale
counselingen kan dit helpen in de besluitvorming wel of niet
de zwangerschap te willen beéindigen. Daarnaast bereidt het

aanstaande ouders voor op wat er mogelijk komen gaat,
zoals een langdurig verblijf in het ziekenhuis. Al deze facto-
ren onderstrepen dat het van het grootste belang is om de
aanstaande ouders in zo vroeg mogelijk stadium door te ver-
wijzen naar één van de twee expertise centra.

De O/E LHR en positie van de lever hebben prognostische
waarde ten aanzien van longhypoplasie, veel minder ten
aanzien van pulmonale hypertensie (figuur 1).5 Bij een lagere
O/E LHR kan in utero behandeling (trachea-occlusie met
ballon (FETO)) worden overwogen.!.6 Inmiddels is duidelijk
dat de overleving van kinderen met een CHD in de ernstigste
categorie toeneemt na FETO maar dat er hierdoor wel meer
kinderen prematuur worden geboren.”.8

De maagpositie wordt steeds vaker gebruikt naast de lever-
positie om een indruk te krijgen van de grootte van het
defect en daaraan gerelateerde uitkomst.?2!

Overleving en/of noodzaak voor ECMO in Nederland
Over de jaren heen is de overleving van kinderen geboren
met CHD in Nederland gestegen van <50% naar 80% (Boch-
dalek).3.4 Het aantal pasgeborenen met CHD die ondersteu-
ning met ECMO nodig had, halveerde in de afgelopen jaren
van 30% naar ongeveer 15% terwijl de overleving aan ECMO
gelijk bleef (50%). De verbetering in uitkomsten is vooral te
danken aan steeds meer inzicht in de pathofysiologie van de
combinatie van longhypoplasie en interactie met het hart en
bloedvaten.
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Figuur 1. Overzicht van de ingeschatte overleving uitgesplitst
naar O/E LHR en leverpositie (wit: liver down; donker: liver
up)9

397



Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie vol. 138, december 2025 www.ntog.nl

398

Respiratoire en hemodynamische fysiologie bij kinderen

met CHD

Voor de gedachtenvorming is het belangrijk te realiseren dat

een baby met CHD een afwijkende (long)fysiologie heeft,

waardoor opvang en behandeling anders is dan bij niet-CHD
kinderen. Dit is om drie redenen:

1. Het ruimte-innemende effect van abdominale organen in
de thorax kan verergeren door lucht insufflatie na de
geboorte;

2. Beide longen zijn doorgaans hypoplastisch c.q. dysplas-
tisch waarbij de longvaten verhoogd reactief zijn. Er zijn
aanwijzingen dat lagere beademingsdrukken een overdis-

tensie kan voorkomen en de oxygenatie kan verbete-
ren;12-18

w

. De ontwikkeling van het hart kan anders verlopen bij kin-
deren met CHD, met name bij kinderen met grotere defec-
ten. In utero is een hogere longvaatweerstand aanwezig
dan “normaal”. Tijdens de zwangerschap leidt dit tot ver-
minderde longveneuze terugvloed waardoor onderontwik-
keling van de linker harthelft ontstaat.

De behandeling bestaat dan ook uit de volgende principes:

1. Primaire intubatie om verdere massawerking van de intra-
thoracaal gelegen maag en darmen te vermijden.

2. Zo laag mogelijke beademingsdrukken om overrekking
van de longen en daarmee nog meer longvaatweerstand
te beperken.

3. Echocardiografische evaluatie van zowel de hartfunctie, de
aanwezigheid en richting van shunts over de ductus arteri-
osus en/of foramen ovale, als ook de mate van PVR.

4. Als er linkerkamer dysfunctie aanwezig is, dan kan verla-
ging van de longvaatweerstand onbedoeld leiden tot
meer linker kamer dysfunctie door verhoogde longve-
neuze terugvloed naar het hart.19 Dit zijn kinderen
waarbij ECMO een essentieel onderdeel van de behande-
ling kan vormen.

5. Pre-/postductale zuurstofsaturatieverschillen zijn op zich
GEEN reden om de bloeddruk op te hogen met vasopres-
soren, omdat dit de afterload van zowel de RV als LV ver-
hoogt en juist aanleiding kan geven tot (een toename van)
rechterkamerfalen.

6. Sedativa zijn essentieel om enerzijds het zuurstofverbruik
zoveel mogelijk te beperken en anderszijds door vermin-
dering van autonome prikkeling de reactiviteit van long-
bloedvaten te verminderen.
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‘Hoe doen jullie dat?’ - Een landelijke appgroep
voor het delen van praktijkvariatie
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* alle mede-auteurs hebben in gelijke mate aan dit artikel bijgedragen

Eind 2023 is de WhatsApp-groep "Hoe doen jullie dat?’
opgericht om inzicht te krijgen in de praktijkvariatie
binnen de Nederlandse obstetrie en verloskunde. Inmid-
dels is vrijwel elk ziekenhuis vertegenwoordigd met een
gynaecoloog met obstetrisch aandachtsgebied. We delen
hier de geschiedenis, de resultaten en de toekomst van
de appgroep en beogen ook andere deelgebieden te
enthousiasmeren.

Per regio en ook per ziekenhuis bestaan er grote verschillen
in visie op verloskunde, werkwijzen en gewoontes. Ook het
interpreteren en toepassen van evidence verschilt per
kliniek. Dat blijkt uit onder meer uit de hierna volgende drie
voorbeelden.

1. 'Nee dat mag niet hier in het ziekenhuis’, kreeg Matthijs
van der Garde, als kersverse gynaecoloog in het Deventer
Ziekenhuis te horen. Hij was verbaasd dat baby’s niet
huid-op-huid vervoerd mochten worden van de verkoever
naar de afdeling. Dat een baby op de arm vervoerd worden
vanwege valgevaar is begrijpelijk, maar huid-op-huid in het
bed zou toch geen probleem moeten zijn? Bij navraag was
het bij niemand écht duidelijk waar deze werkafspraak
vandaan kwam. Hoe zouden ze dat in andere ziekenhuizen
doen? (figuur 1)

. Het apparaat voor het meten van de fibronectine ging met
pensioen en er moest een passend alternatief komen.
Welke gebruiken andere ziekenhuizen, wat zijn de argu-
menten voor de verschillende leveranciers en wat zijn de
ervaringen?

3. Wanneer a terme de vliezen breken bij een hoogstaand
hoofd, moet de zwangere dan gelijk gaan liggen en met
gillende sirenes liggend vervoerd worden naar het zieken-
huis? Hoewel hier weinig wetenschappelijk bewijs is dat
dit nodig is, wordt dit advies nog regelmatig gegeven.
Maar hoe gaat dat in andere regio's? (figuur 2)

Zoals deze drie voorbeelden zijn er tal van klinische situaties

en organisatorische vraagstukken, waarbij behoefte is om te

weten hoe andere ziekenhuizen het doen. Zeker rondom
werkprocessen en als er geen richtlijn of protocol is. Soms is
er wel een richtlijn, maar is deze gebaseerd op weinig evi-
dence, waardoor ziekenhuizen dit ook op verschillende
manieren kunnen implementeren in de praktijk. Werkpro-
cessen zijn vaak vastgelegd in historische afspraken waarbij
de onderbouwing niet altijd duidelijk is. Zo ontstond het idee
om een WhatsApp-groep op te richten met vertegenwoordi-

N

ging van zoveel mogelijk ziekenhuizen, zodat we een repre-
sentatief antwoord kunnen krijgen op de vraag: ‘Hoe doen
jullie dat?’

Historie van de groep

Op 29 oktober 2023 werd de WhatsApp-groep ‘Hoe doen
jullie dat?’ opgericht met daarin aanvankelijk vijf gynaecolo-
gen. Uit hun directe netwerk werden andere gynaecologen
gevraagd om ook deel te nemen. De nieuwe leden verspreid-
den op hun beurt deelname-uitnodigingen verder in hun
netwerk. Via LinkedIn werd ook een oproep gedaan. Om
overzicht te houden werd per ziekenhuis één gynaecoloog
toegelaten, het liefst iemand met een vaste aanstelling en
met obstetrie als aandachtsgebied. In Google-drive werd een
lijst bijgehouden van de deelnemende gynaecologen. Binnen
enkele weken was in vrijwel elk ziekenhuis al een vertegen-
woordiger gevonden.

Begin 2025 nam de kritiek op WhatsApp als berichtendienst

Tabel 1. Afspraken van de appgroep

Algemeen

- Per ziekenhuis mag er één gynaecoloog deelnemen.

- Kies iemand uit je vakgroep die dit graag wil doen en ook bereid is
om regelmatig te reageren.

* Het is niet de bedoeling om andere interessante dingen zoals scho-
lingen of onderwijs, vacatures of artikelen (niet gerelateerd aan de
vraag) te delen.

Vragen stellen

- Vor je een vraag stelt: zoek eerst via de zoekfunctie of de vraag al
eerder behandeld is.

- Denk vooraf goed na over de vraag en de mogelijke antwoorden.
Voeg ook altijd de optie ‘anders/overig' toe..

- Elke dag wordt er in principe één vraag behandeld. Als er al een
vraag gesteld is, wacht dan tot de volgende dag om je vraag te
stellen.

Reageren

- Stem door de vraag ingedrukt te houden. Je kunt stemmen door
middel van een emoticon. Als het antwoord er niet bij staat of wil
je een nuance maken, reageer dan in de vrijetekstruimte. Zorg dat
je reactie relevant is en aansluit bij de vraag.

- Als iemand in vrije tekst reageert en je wilt hetzelfde antwoord
geven, houdt dan het antwoord ingedrukt en reageer hierop met
een duimpje of vinkje.

- Het delen van artikelen of protocollen als reactie op een vraag

wordt erg gewaardeerd.
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toe. Hierop werd besloten over te stappen naar Signal. Door
regelmatig herinneringen en aansporingen te sturen stapte
uiteindelijk 97% van de deelnemers over en is de appgroep
tot op de dag van vandaag actief.

Regels en afspraken

Het enthousiasme was groot. Vragen, reacties, tips, opmer-
kingen, vacatures, grapjes, uitnodigingen voor symposia;
alles liep in het begin door elkaar heen. Om een appgroep
met tachtig deelnemers in goede banen te leiden bleek het
essentieel om gebruikersafspraken te gaan maken. Met
enkele leden van het eerste uur werd een commissie opge-
richt die vervolgens een afsprakenlijstje opstelde (tabel 1).
De voornaamste afspraak is dat er dagelijks maar één vraag
gesteld mag worden en dat per ziekenhuis één gynaecoloog
mag reageren. De beperking tot één vraag geeft ruimte en
tijd om te reageren. De opbrengst van een vraag blijkt groter
sinds de vraag niet langer ondergesneeuwd kan raken onder
andere vragen of reacties. Door het grote bereik is de app-
groep natuurlijk een verleidelijk platform om ook andere
verloskundige onderwerpen te delen, zoals interessante cur-
sussen, artikelen, oproepen of vacatures, toch hebben we
ervoor gekozen dit niet toe te laten en hebben we afgespro-
ken om bij de centrale vraag ‘Hoe doen jullie dat?’ te blijven.

Resultaten

De appgroep werkt erg goed. Gynaecologen bespreken op
een prettige en laagdrempelige manier allerlei aspecten van
de verloskundige zorg. De waardering van de appgroep is
inmiddels ook gepeild. Op de stelling ‘Deze appgroep is voor
mij van grote toegevoegde waarde als ik tegen problemen
aanloop in de dagelijkse praktijk, waar geen eenduidige
richtlijn of protocol voor is’ reageerden binnen 72 uur 81%
van de deelnemers (54/67). 52 (96%) stemden ‘helemaal
mee eens' en 2 (4%) stemden ‘beetje’ eens.

Inmiddels zijn er ruim 250 vragen gesteld en beantwoord.
Vrijwel dagelijks worden er vragen gesteld. De meesten deel-
nemers lezen de berichten dezelfde dag en er is een goede
respons. De groep is een prettige plek om van gedachten te
kunnen wisselen en extra ‘steun’ of inspiratie te krijgen bij
het ontwikkelen of implementeren van beleid. Naar aanlei-
ding van deze groep is er al een appgroep opgericht voor de
sociale verloskunde en is er een suggestie gedaan voor een
vergelijkbare groep voor de benigne gynaecologie.

Toekomst

We zijn erg tevreden over hoe de appgroep functioneert en
hebben geen grote toekomstplannen. Uiteraard blijft de app-
groep dynamisch en zijn we wel continu bezig met verbete-
ringen en optimalisatie. Hoewel het samenvatten en centraal
delen van de gestelde vragen een waardevolle toevoeging
zou zijn, hebben we nog geen effectieve methode hiervoor
gevonden.

De 'Hoe doen jullie dat?"-appgroep met vertegenwoordiging
van obstetrisch georiénteerde gynaecologen van vrijwel alle
ziekenhuizen in Nederland is een laagdrempelig platform om
met collega's in het land te sparren. In een tijd van standaar-
diseren, evidence based medicine en protocollen blijft er nog

Figuur 1. Vraag 1
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Figuur 2. Vraag 2
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een groot grijs gebied over in ons dagelijkse werk. Met onze
appgroep proberen we vragen op een snelle en collegiale
manier op te helderen. De meeste directe collega’s zijn
inmiddels op de hoogte van de groep en weten ze de deelne-

mers goed te vinden om even te vragen hoe iets ‘in het land’
gedaan wordt. De appgroep is uitgegroeid tot een belangrijk
platform voor inspiratie en verbetering van onze zorg.

Samenvatting

Eind 2023 werd de WhatsApp-groep ‘Hoe doen jullie dat?’
opgericht door gynaecologen om praktijkvariatie binnen
de Nederlandse verloskunde inzichtelijk te maken. De
groep groeide snel uit tot een netwerk waarin vrijwel elk
ziekenhuis vertegenwoordigd is. Gynaecologen stellen
dagelijks maximaal één vraag over uiteenlopende klini-
sche of organisatorische kwesties waarvoor geen duide-
lijke richtlijnen bestaan. Door duidelijke gebruikersafspra-
ken, zoals maximaal één vraag per dag en één deelnemer
per ziekenhuis, blijft de groep overzichtelijk en effectief.
Inmiddels zijn er ruim 250 vragen behandeld. De groep
werd in 2025 overgezet naar Signal en dient als laagdrem-
pelig platform voor kennisdeling, inspiratie en beleidsvor-
ming. De appgroep is inmiddels een waardevol hulpmid-
del in het verbeteren van verloskundige zorg en het
ophelderen van praktijkverschillen op een collegiale en
praktische manier.

Trefwoorden
praktijkvariatie, appgroep, kennisdeling, verloskunde,
beleidsvorming

Keywords
practice variation, messaging group, kennisdeling, obste-
trics, policy development

Summary

At the end of 2023, the WhatsApp group “How do you do
that?” was created by gynecologists to provide insight
into practice variation in obstetrics in the Netherlands.
The group quickly grew into a network with representa-
tives from almost every Dutch hospital. Every day, gyne-
cologists can post a maximum of one question about
various clinical or organizational issues for which no clear
guidelines exist. Thanks to clear user agreements - such
as one question per day and one participant per hospital
- the group remains clear and effective. In the meantime,
over 250 questions have been discussed. In 2025, the
group was moved to Signal and now serves as an acces-
sible platform for knowledge sharing, inspiration, and
policy development. The group has become a valuable
tool for improving obstetric care and clarifying practice
variations in a collegial and practical manner.

Contact
Matthijs van der Garde, m.gardevander@dz.nl
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Samenvatting resultaten VACCIN-studie
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Dit artikel is een samenvatting van de resultaten van de
VACCIN-studie die recent zijn gepubliceerd in The Lancet
Obstetrics, Gynaecology, & Women'’s Health.

Cervicale Intraepitheliale Neoplasie (CIN) is een voorloper van
baarmoederhalskanker met een wereldwijde geschatte preva-
lentie van ongeveer 4,3%. CIN wordt veroorzaakt door
hoog-risicotypen van het humaan papillomavirus (HPV).
Behandeling met een LLETZ is de gouden standaard voor
hooggradige CIN. Ondanks deze behandeling blijft er een
risico op een recidief bestaan, waarbij opnieuw een behande-
ling nodig kan zijn. Met name het herhaaldelijk behandelen
verhoogt het risico op zwangerschapscomplicaties zoals
vroeggeboorte.

De veiligheid van HPV-vaccins is uitgebreid onderzocht. Pri-
maire vaccinatie verlaagt zeer effectief het risico op CIN en
recente studies tonen een afname van baarmoederhalskanker
tot 88%. Hoewel deze vaccins preventief werken, is er nog
weinig bekend over hun effectiviteit bij vrouwen die al
besmet zijn met HPV of al dysplasie hebben ontwikkeld. Er is
nog onvoldoende bewijs uit gerandomiseerde studies om dit
standaard in de klinische praktijk toe te passen. De redenen
om HPV-vaccinatie rondom een behandeling te overwegen
zijn: het kan het immuunsysteem versterken tegen bestaande
infecties, beschermen tegen nieuwe infecties of mogelijk
reactivatie van latente HPV voorkomen. In sommige landen
wordt adjuvante vaccinatie al aanbevolen rondom een LLETZ
bij niet-gevaccineerde vrouwen.

Doel van de studie

Het evalueren van de effectiviteit van adjuvante nonavalente
HPV-vaccinatie versus placebo op het voorkomen van reci-
dief CIN 2-3 binnen twee jaar na LLETZ.

Methode

De VACCIN-studie is een dubbelblinde, gerandomiseerde
placebogecontroleerde trial, uitgevoerd in zestien ziekenhui-
zen in Nederland. Inclusiecriteria waren: vrouwen =18 jaar
met histologisch bevestigde CIN 2-3, gepland voor LLETZ (of
een see-and-treat-procedure met definitieve diagnose CIN
2-3). Exclusiecriteria: eerdere HPV-vaccinatie, invasieve/
micro-invasieve kanker, immuun gecompromitteerd (zoals
HIV, orgaantransplantatie), zwangerschap, eerdere behande-
ling voor CIN, allergie voor vaccins of onvoldoende beheer-
sing van de Nederlandse taal. De deelnemers werden
gerandomiseerd (1:1) voor adjuvante HPV-vaccinatie of
placebo via een online randomisatiemodule. Zowel zorgver-

leners als deelnemers waren geblindeerd. Randomisatie
werd gestratificeerd op leeftijdsgroepen: 18-29, 30-44 en
=45 jaar.

De vaccinatiegroep ontving drie doses Gardasil 9 (HPV-typen
6, 11,16, 18, 31, 33, 45, 52, 58); de placebogroep kreeg drie

Tabel 1. Baseline

‘ Placebo (n= 407) ‘ HPV-vaccin (n= 402)

Leeftijd

Gemiddelde leeftijd (SD) | 39,4 (8,6) 39,2 (8,7)
18-29 16 (4%) 20 (5%)
30-44 277 (68%) 267 (66%)
245 114 (28%) 115 (29%)
Roken 99 (24%) 93 (23%)
Toekomstige kinderwens

Ja 87 (21%) 99 (25%)
Nee 262 (64%) 251 (62%)
Weet nog niet 57 (14%) 52 (13%)
Indicatie cytologie (meerdere antwoorden mogelijk)
BVO 258 (63%) 259 (64%)
Klachten 38 (9%) 34 (8%)
Follow-up 109 (27%) 108 (27%)
Anders 4 (1%) 6 (1%)
Cytologie-uitslag voor kolposcopie

PAP 1 2 (<1%) 0

PAP 2 41 (10%) 43 (11%)
PAP 3al 73 (18%) 72 (18%)
PAP 3a2 191 (47%) 170 (42%)
PAP 3b 93 (23%) 111 (28%)
PAP 4 6 (1%) 2 (<1%)
PAP 5 1(<1%) 2 (<1%)
Onbekend 0 2 (<1%)
HPV-status

Positief 390 (96%) 394 (98%)
Negatief 3 (1%) 2 (<1%)
Onbekend 14 (3%) 6 (1%)
Biopt-kolposcopie

CIN 2 193 (47%) 183 (46%)
CIN 3 165 (41%) 163 (41%)
See-and-treat 49 (12%) 56 (14%)
LLETZ

geen CIN 6 (1%) 8 (2%)
CIN1 27 (7%) 32 (8%)
CIN 2 180 (44%) 160 (40%)
CIN 3 187 (46%) 197 (49%)
Carcinoom/AIS 7 (2%) 4 (1%)
Niet te beoordelen 0 1(<1%)
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doses fysiologisch zout. Vaccinaties vonden plaats voorkeur
op de dag van de LLETZ, na 2 en 6 maanden. (De eerste vacci-
natie kon tot vier weken na de LLETZ gegeven worden bij een
see-and-treat-procedure). Alle deelnemers kregen standaard-
zorg volgens de huidige Nederlandse richtlijn (CIN,AIS VAIN).
Een normale cytologie (PAP 1) met een negatieve HPV-uitslag
werd beschouwd als afwezigheid van CIN.

De primaire uitkomstmaat was de incidentie van histologisch
bevestigde CIN 2-3 binnen 24 maanden. Secundaire uitkom-
sten waren: recidief van CIN 1-2-3 bij 6 en 24 maanden, aan-
wezigheid van HPV-DNA, cervixcytologie uitslagen, aantal her-
haalde LLETZ procedures, kwaliteit van leven (gemeten met
de EQ-5D-5L vragenlijst), bijwerkingen en kosteneffectiviteit.
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Statistische analyse

De studie onderzocht het effect van het HPV-vaccin op het
voorkomen van recidief CIN 2-3 na een LLETZ. Om een
daling van 8,0% naar 3,0% (gebaseerd op de studie van
Kang et al. 2013) aan te tonen met een betrouwbaarheid
van 95%, een statistische power van 80% en uitval van 15%
waren 750 deelnemers nodig. De primaire uitkomst werd
geanalyseerd met een aangepaste intention-to-treat-analyse,
waarbij het relatieve risico (RR) werd berekend met 95%
betrouwbaarheidsintervallen. Leeftijdsgroepen werden mee-
genomen als covariabele. Statistische toetsen omvatten de
x-test en, waar nodig, Fisher's exact test. Secundaire uit-
komsten, waaronder bijwerkingen, werden geanalyseerd met
dezelfde modellen. Een p-waarde <0,05 werd als statistisch
significant beschouwd. Analyses werden uitgevoerd met
SPSS 28.0 en SAS 9.4.

Resultaten

Tussen 19 december 2019 en 31 januari 2022 werden in
totaal 840 vrouwen geincludeerd. 31 deelnemers trokken
hun deelname in of voldeden niet aan de inclusiecriteria.
Uiteindelijk ondergingen 809 vrouwen de geplande interven-
tie, waarbij 402 vrouwen het HPV-vaccin ontvingen en 407
vrouwen een placebo. Bij 11 vrouwen (1%) werd na randomi-
satie onverwacht AIS of carcinoom vastgesteld. Het volledige
vaccinatieschema werd voltooid door 781 vrouwen (97%),
zonder verschil tussen de behandelgroepen (tabel 1).

Tabel 2. Uitkomsten

De mediane follow-upduur bedroeg 749 dagen. Na 24
maanden follow-up werd bij 23 (6%) in de HPV-vaccinatie-
groep een recidief van CIN 2-3 vastgesteld, tegenover 35
(9%) vrouwen in de placebogroep (RR 0,67 [95% ClI 0,40-
1,1, p= 0,1).

Volgens het studieprotocol moest er bij een afwijkende cyto-
logie of een positieve HPV-test (bij 24 maanden) een colpos-
copie met biopsie worden uitgevoerd. Bij 95 (12%) vrouwen
besloot de behandelende gynaecoloog dit niet te doen.
Slecht 10 vrouwen hadden een PAP 2 of hoger in combinatie
met een positieve HPV-test. In totaal voltooiden 58 vrouwen
(7%) het geplande follow-up schema niet. Van de 46 vrou-
wen die verloren gingen voor de follow-up, hadden er 40
(87%) een PAP 1 bij hun laatste ziekenhuisbezoek, waarvan
33 (83%) HPV-negatief. Gedurende de studie ondergingen

9 vrouwen (1%) een andere chirurgische ingreep dan een
LLETZ vanwege CIN en werden er totaal 65 extra LLETZ-
behandelingen uitgevoerd, waaronder zeven vrouwen een
derde LLETZ (4 HPV-groep, 3 placebogroep) (figuur 1).
Tijdens de 24 maanden follow-up was het recidief CIN (1-2-3)
38 (9%) in de HPV-groep versus 50 (12%) in de placebogroep
(RR 0,77 (95% BI: 0,52-1,15) p= 0,20).

Bij 6 maanden follow-up waren 100 vrouwen (25%) in de
HPV-vaccinatiegroep HPV-positief, tegenover 120 vrouwen
(29%) in de placebogroep (RR 0,84; 95% BI: 0,67-1,05;

p= 0,12). En werden er 34 extra LLETZ-behandelingen uitge-
voerd, waarvan 12 in de HPV-groep en 22 in de placebogroep

‘ Placebo (n= 407) ‘ HPV-vaccin (n= 402) ‘ RR (95% CI) ‘ p-waarde

Primaire uitkomst

CIN-graad 2 or 3 35 (9%) 23 (6%) 0,1

Intention-to-treat 35 (9%) 23 (6%) 0,11

Per-protocol (387 vs 387) 34 (8%) 22 (5%) -
Pathologie, hoogste graad vastgesteld bij follow-up na 6 maanden

Geen CIN 2 (<1%) 1(<1%) 0,47 (0,04 is 5,10) 0,53

CIN1 6 (1%) 4 (1%) 0-62 (0,18-2,18) 0,46

CIN 2 11 (3%) 4 (1%) 0,35 (0,11-1,07) 0,07

CIN 3 14 (3%) 10 (2%) 0,67 (0,30-1,49) 0,33

AIS or carcinoma 0 0 - -
Pathologie, hoogste graad vastgesteld bij follow-up 6 maanden

Geen CIN 283 (70%) 282 (70%) 1 (ref)

CIN1 15 (4%) 15 (4%) 1,00 (0,50-2,02) 0,99

CIN 2 16 (4%) 10 (2%) 0,64 (0,30-1,39) 0,25

CIN 3 19 (5%) 13 (3%) 0,70 (0,35-1,39) 0,31

AIS or carcinoma 1(<1%) 2 (<1%) 2,00 (0,18-54,4) 1,00*
HPV-status na 6 maanden follow-up

Negatief 275 (68%) 293 (73%) 1 (ref)

Positief 120 (29%) 100 (25%) 0,84 (0,67-1,05) 0,12

Onbekend 12 (3%) 11 (3%) 0,87 (0,39-1,93) 0,72
HPV-status in 24 maanden follow-up

Negatief 253 (62%) 269 (67%) 1 (ref)

Positief 148 (36%) 127 (32%) 0,87 (0,72-1,05) 0,15

Onbekend 6 (1%) 6 (1%) -

LLETZ bij 6 maanden follow-up | 22 (5%) 12 (3%) 0,54 (0,27-1,08) 0,08

LLETZ gedurende 24-maanden | 35 (9%) 23 (6%) 0,87 (0,56-1,39) 0,57

follow-up*

tInclusief zeven deelnemers met een derde LLETZ (vier in de HPV-vaccingroep en drie in de placebogroep)
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(RR 0,54; 95% BI: 0,27-1,08) p= 0,076). Drie vrouwen in de
placebogroep volgden een afwachtend beleid bij CIN 2 op 6
maanden zonder verdere behandeling tijdens de studie-
periode (tabel 2).

Betreffende de QoL: 749 (93%) vulden de EuroQol-5D-5L
vragenlijst in bij aanvang van de studie, 714 (88%) bij 2 en 6
maanden, en 631 (78%) bij 24 maanden. Er werd geen signi-
ficant verschil gevonden in de gemiddelde zelf gerappor-
teerde gezondheidstoestand. Na 24 maanden was de gemid-
delde EuroQol-score 0,89 in de HPV-groep en 0,88 in de
placebogroep, met een gemiddeld verschil van 0,009 (95%
BI: -0,01 tot 0,03; p= 0,42).

In beide groepen stopte één deelnemer voortijdig met vacci-
naties vanwege vermoedelijke bijwerkingen. Roodheid en
pijn op de injectieplaats kwamen significant vaker voor in
de HPV-groep. Roodheid: RR 29,44 (95% BI: 4,03-215,05)

p <0,0001. Pijn: RR 7,84 (95% BI: 4,33-14,47) p <0,0001.

Discussie

Dit is tot op heden de grootste placebo gecontroleerde RCT
naar het effect van adjuvante HPV-vaccinatie bij vrouwen die
een LLETZ ondergingen voor CIN 2-3. Na een follow-up van
24 maanden bleek dat de vaccinatie geen significant effect
had op het verminderen van recidieven van CIN 2-3, noch op
de noodzaak voor aanvullende behandelingen zoals een
tweede LEEP of hysterectomie. Ook was er geen duidelijk
verschil in HPV-positiviteit tussen de gevaccineerde en place-
bogroep. De vaccinatie werd over het algemeen goed verdra-
gen, ondanks een hogere frequentie van lokale bijwerkingen
zoals pijn of zwelling.

Sommige niet-gerandomiseerde studies lieten wel positieve
effecten zien van HPV-vaccinatie, maar deze hadden vaak
methodologische beperkingen zoals selectie-bias of een late
toediening van het vaccin. De grootste observationele studie

Is het B1?

tot op heden (Sand et al.) vond eveneens een niet-signifi-
cante reductie van recief CIN 2+.

Sterke punten van deze studie zijn het dubbelblinde design,
de representatieve populatie en de hoge therapietrouw. Het
recidiefpercentage van ongeveer 8% komt ook overeen met
de huidige literatuur en geeft hiermee een goed beeld van de
dagelijkse praktijk. Bij 95 vrouwen werd afgeweken van het
onderzoeksprotocol en werd er geen histologie verkregen bij
24 maanden, echter had maar 1% een =PAP 2 gecombineerd
met HPV-positiviteit, waardoor de kans op gemiste hooggra-
dige laesies minimaal is. Beperkingen van deze studie zijn
het ontbreken van gestandaardiseerde HPV-typering en het
feit dat de snijranden niet gerapporteerd zijn in 83% van de
gevallen, terwijl dit een belangrijke voorspeller is voor reci-
dief.

Bijwerkingen kwamen wel meer voor in de HPV-vaccinatie-
groep maar werden goed verdragen. Gezien de lage belasting
van adjuvante vaccinatie en de hoge impact en kosten van
ziekterecidief, kan zelfs een kleinere risicoreductie toch rele-
vant zijn. Een vervolgstudie met een grotere populatie (circa
2.850 vrouwen) zou nodig zijn om kleinere effecten betrouw-
baar te kunnen aantonen.

Conclusie

De studie vond een niet significante reductie van recidief CIN
2-3 (van 8,6% naar 5,7%). Op basis van de resultaten van de
VacCIN-trial wordt routine aanvullende HPV-vaccinatie na
LLETZ niet aanbevolen. Verder onderzoek is nodig of er sub-
groepen zijn die mogelijk wél baat hebben.

Contact
Ralf van de Laar, r.vandelaar@erasmusmc.nl

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 BI. 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?

Beoordelen

Is dit B1? Ja! Het woord beoordelen is B1. U kunt het dus gebruiken in de communicatie met uw patiént. Houd er wel reke-
ning mee dat dit woord iets verschillende betekenissen kan hebben. Bij een uitslag ‘beoordelen’ kunt u het woord vervangen
door ‘bekijken’. Als u een patiént ‘beoordeelt’ kunt u beter spreken van ‘onderzoeken’.

Bron: www.ishetbl.nl
Correspondentieadres: m.twisk@bovenij.nl
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Marit de Vos is zesdejaars aios (differentiatie perinatologie) uit cluster Leiden. Daarnaast is zij actief als
postdoc onderzoeker op het gebied van patiéntveiligheid en specifiek ‘Safety-II". Ze verwondert zich graag over
ons mooie, dynamische vak en hoe onze teams het in de meeste gevallen voor elkaar krijgen om steeds weer
goede en veilige zorg te leveren.

De beller is sneller dankzij de vitale drie
van de telefonie

Als a(n)ios werk je in verschillende ziekenhuizen; dat biedt een unieke kans om de voor- en nadelen van verschil-
lende werkwijzen te ervaren. Vanuit mijn achtergrond in kwaliteit- en veiligheidsonderzoek verbaast het me hoe
weinig we deze unieke bron benutten. De verbazing - of soms zelfs frustratie - van nieuwe collega’s over praktijkva-
riatie biedt een uitstekende gelegenheid om onze processen eens kritisch tegen het licht te houden. Dit is gemeen-
goed in bijvoorbeeld de Japanse Lean-filosofie. Toen ik het afgelopen half jaar twee keer werd ingewerkt op een
nieuwe werkplek, dacht ik geregeld: konden we maar zelf een nieuw ziekenhuis opbouwen en alles in één keer
goed regelen. Een plek waar nieuwe medewerkers direct een werkende pas en login krijgen, waar één goed functi-
onerend elektronisch patiéntendossier bestaat, waaruit we gemakkelijk onze afdelingslijstjes genereren. Helaas
moeten we dit droombeeld laten varen en roeien met de riemen die we hebben. Maar juist omdat wij allemaal net
wat anders roeien, kunnen we van elkaar leren hoe het wellicht handiger of beter kan.

Wat mij zeer verbaast zijn onze verschillen in telefonische bereikbaarheid. Niet in ieder ziekenhuis krijgen arts-
assistenten een eigen telefoon. Dit brengt nadelen mee, zoals het wegvallen van waardevolle telefoontjes die als
‘smeerolie’ dienen voor veilige zorg. Denk aan de patholoog die een aanvrager attendeert op een maligne uitslag of
een collega die iets overlegt over een gezamenlijke patiént. E-mail is een alternatief, maar vaak inferieur: nuances
gaan verloren en iedereen in de kliniek weet dat de beller sneller is. Daarnaast werkt niet ieder ziekenhuis met een
vast telefoonnummer voor de supervisor. We onderschatten hoe onnodig omslachtig en zelfs risicovol dit in spoed-
situaties kan zijn. Het nummer van de supervisor moet je kunnen dromen - ook wanneer je handen niet vrij zijn,
wanneer je je telefoonlijstje niet kunt vinden of wanneer je een verpleegkundige vraagt om te bellen. Als dit
nummer iedere dienst wisselt voegt dit onnodige complexiteit toe.

Ook in minder acute situaties is een vast nummer per functie zeer waardevol. Bij onze collega's van de neonatolo-
gie leidde het ontbreken van een vast supervisor-sein ertoe dat het arts-assistenten-sein onnodig werd belast met
allerlei vragen die voor de neonatoloog bedoeld waren. Dit veroorzaakt onnodige werkonderbrekingen en vertra-
ging in informatiestromen. Op de intensive care ervaarde ik hoe het ontbreken van vaste telefoonnummers voor
zaalartsen van verschillende afdelingen de telefonische overdracht enorm bemoeilijkt, terwijl juist die transitie een
bekende risicofactor is voor patiéntveiligheid. Om een zaalarts te bereiken moest je rondbellen om eerst een naam
uit een rooster te halen, vervolgens daar een 06-nummer bij zoeken, om dan te ontdekken dat die persoon zijn
taak had geruild. Ik neem aan dat we geen p-waardes nodig hebben om in te zien dat goede bereikbaarheid in niet-
acute situaties, beschermend werkt tegen het ontstaan van acute situaties. De link tussen telefonische bereikbaar-
heid en kwaliteit van zorg wordt snel evident bij het doordenken van dit soort praktijkvoorbeelden.

Tijdens het International Forum on Quality and Safety in Healthcare, dit jaar in Utrecht, deelde professor Thomas
Lee (Harvard Medical School) in zijn keynote een treffende anekdote. Tijdens een werkbezoek aan de Mayo Clinic
wilde hij onderzoeken of de reputatie dat medewerkers daar altijd hun telefoon opnemen daadwerkelijk klopt. De
telefonische bereikbaarheid bleek inderdaad opvallend goed. Toen hij een arts hierover bevroeg vertelde deze dat
het voelde alsof “the world would open up and swallow me whole™ als hij zich niet confirmeerde aan deze ‘Mayo
way': altijd goed bereikbaar zijn. De boodschap van Lee was dat sociale netwerken in ziekenhuizen zowel goed als
slecht gedrag kunnen versterken. Daarom moeten we actief normen creéren die onze waarden reflecteren en die
normen vervolgens voortdurend bekrachtigen. Hij bepleit dat naast individuele capaciteiten (human capital), vooral
social capital - hoe mensen met elkaar en hun infrastructuur interacteren - enorm bepalend is voor de kwaliteit
van onze zorg. Als we erkennen dat ons telefoonnetwerk één van de meest vitale technische infrastructuren van
een ziekenhuis is, dan moeten we toch een sterke case kunnen maken voor deze vitale drie van de telefonie:
1) iedere zorgverlener een eigen telefoon(nummer),
2) iedere essentiéle taak één vast nummer (bijvoorbeeld zaalarts of supervisor),
3) slimme technologische ondersteuning (bijvoorbeeld automatische terugbeloptie, makkelijk doorschakelen en
een back-up voor vitale nummers).

Voor vragen of reacties kunt u mij bereiken via de telefooncentrale van het ziekenhuis waar ik op dat moment
werk, zodat u meteen kunt uittesten hoe goed het daar geregeld is.
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Waar gaat je proefschrift over?

Mijn proefschrift richt zich op de diag-
nostiek en behandeling van foetale
groeirestrictie (FGR) en de voorspel-
lende waarde van Dopplermetingen,
foetale groeisnelheid en maternalese-
rumbiomarkers voor het ontstaan van
perinatale complicaties. Daarnaast
onderzocht ik de klinische implicaties
van overlappende (hooggradige) placen-
taire laesies in gecompliceerde zwanger-
schappen.

In het eerste deel beschrijf ik de resulta-
ten van de DRIGITAT-studie, waarin de
relatie tussen de umbilicocerebrale ratio
(UCR) (de inverse van de cerebroplacen-
taire ratio) en perinatale uitkomsten in
een cohort van 690 small for gestational
age (SGA) foetussen werd onderzocht.
In een subgroep van 40 deelnemers
onderzocht ik het effect van een vroeg-
tijdige geboorte vanaf 34 weken bij her-
haaldelijk afwijkende Dopplermetingen.
In het tweede deel onderzocht ik associ-
aties tussen specifieke placentaire
laesies en FGR. Door nationale placenta-
pathologiedata (Palga) te koppelen aan
zwangerschapsdata (Perined) konden
we het effect van overlappende placen-
taire laesies op perinatale uitkomsten
analyseren. Daarnaast onderzocht ik in
een secundaire analyse van de DRIGI-
TAT-studie de associatie tussen (hoog-
gradige) placentaire laesies, abnormale
Dopplermetingen, maternaleserumbio-
markers en perinatale uitkomsten. Tot
slot heb ik een Priority Setting Partner-
ship voor placentapathologie opgezet,
die resulteerde in een top-tien gepriori-
teerde onderzoeksvragen binnen dit
vakgebied.

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

1. Het combineren van het geschatte
foetale gewicht met een herhaaldelijk
afwijkende Dopplermeting (UCR)
blijkt een effectieve methode om foe-
tussen met het hoogste risico op
perinatale hypoxische complicaties
te identificeren.
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2. Bij SGA-foetussen met een herhaalde-
lijk afwijkende UCR tussen 34 en
36+6 weken zwangerschapsduur lijkt
een vervroegde bevalling geen kli-
nisch voordeel te bieden.

3. Dopplermetingen worden beinvloed
door hooggradige laesies, zowel door
maternale als foetale vasculaire mal-
perfusie. Dit benadrukt de toege-
voegde waarde van Dopplermetingen
bij het onderscheiden van gezonde
SGA-foetussen en foetussen met FGR
als gevolg van deze hooggradige
laesies.

4. Histologisch placenta-onderzoek na
gecompliceerde zwangerschappen,
waarbij onbeantwoorde vragen
bestaan, dient gestimuleerd te
worden, aangezien dit waardevolle
inzichten kan bieden voor het beleid
bij een volgende zwangerschap.

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

Het combineren van het geschatte foetale
gewicht met afwijkende Dopplermetin-
gen blijkt een effectieve methode om
foetussen met het hoogste risico op peri-
natale hypoxische complicaties te identi-
ficeren. Hierdoor kunnen we hoog-risico-
zwangeren beter opsporen en intensiever
monitoren. Bij zwangeren met normale
Dopplermetingen kan mogelijk worden
afgewacht tot 40 weken mits alle contro-
les goed blijven. Dit geeft de foetus de
kans om verder te rijpen in de baarmoe-

der en vergroot de kans op een spon-
tane, natuurlijke bevalling. Een aanvul-
lende analyse waarin onze resultaten
worden vergeleken met de landelijke
Perined-data, zal verdere duidelijkheid
geven over de veiligheid hiervan.

Wat is je voorstel voor vervolg-
onderzoek?

Voor vervolgonderzoek naar FGR is het
ontwikkelen van een gouden standaard
voor diagnostiek en risicostratificatie
essentieel. Denk aan de ontwikkeling
van een diagnostisch voorspelmodel dat
op basis van specifieke kenmerken
tijdens de zwangerschap individuele
risico-inschattingen kan maken. Door
aanbevelingen te doen over de optimale
intensiteit van monitoring en de timing
van de geboorte kunnen perinatale risi-
co’'s worden verkleind. Daarnaast biedt
artificial intelligence mogelijkheden voor
toekomstig onderzoek om beter onder-
scheid te maken tussen normale en
afwijkende placenta’s.

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

Hoe kunnen we als obstetrici en patholo-
gen nader tot elkaar komen om de zorg
na gecompliceerde zwangerschappen te
verbeteren? Ik denk dat het invoeren van
gestandaardiseerde en gestructureerde
verslaglegging van placentapathologie via
een gevalideerde standardized reporting
tool een belangrijke stap is. Dit zou
helpen om een duidelijke hoofdbood-
schap te formuleren voor de obstetricus.
Op basis van de door de patholoog
gerapporteerde bevindingen kan vervol-
gens gemakkelijker een beleid worden
opgesteld voor een eventuele vervolg-
zwangerschap. Klinische correlatie blijft
hierbij belangrijk; bij FGR zijn er vaak
wel placenta-afwijkingen, dus is het
essentieel om geen genoegen te nemen
met ‘geen afwijkingen' in het placenta-
verslag. Idealiter leidt dit tot een landelijk
protocol met aanbevelingen voor zorg in
een volgende zwangerschap, gebaseerd
op specifieke placentaire laesies, hun
gradering en de recidiefkansen.
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Foetus als subject, zwangere vrouw als object

drs. Marcel Zuijderland

Wat ooit als science fiction klonk, is
tegenwoordig science fact: chirurgen
opereren via de baarmoeder de
foetus, gentherapieén in utero
worden overwogen, en geavanceerde
beeldvorming toont het foetale
lichaam tot in het kleinste detail.
Maar deze ontwikkelingen zijn niet
louter technische vernieuwingen; ze
veranderen ook de wijze waarop we
naar de zwangerschap en het onge-
boren leven kijken. De foetus ver-
schijnt via deze technologieén steeds
nadrukkelijker als persoon en patiént
op het toneel. Als ‘iemand’ met een
eigen medisch dossier, een behande-
lingstraject en een eigen identiteit.
Daarmee dringt zich de vraag op: wat
betekent deze ‘subjectivering van de
foetus' voor de zwangere vrouw?

De foetus is uit de schaduw van de
baarmoeder getreden. Die schaduw
heeft een lange geschiedenis. Histo-
risch gezien hield het ongeboren leven
zich schuil in de geborgenheid van het
vrouwelijk lichaam, verborgen voor de
wereld en daarmee ook buiten het
sociale domein. Hoewel men bekend
was met het restmateriaal van miskra-
men, was de foetus nog niet inter
homines esse (tussen de mensen), om
Hannah Arendt te parafraseren. Deze
verborgenheid weerspiegelde zich in
de volksmoraal rond abortus. Er
bestond een opmerkelijke coulance:
een zwangerschap beéindigen voor het
moment van ‘leven voelen' - de eerste
vruchtbeweging - werd vaak niet als
een morele grensoverschrijding gezien.
Men sprak niet van abortus, maar van
de vrouw ‘weer regelmatig maken' of
‘de menses herstellen’. Pas wanneer
de foetus zich via vruchtbeweging
kenbaar maakte als een aanwezige
‘ander’, begon zijn morele status te
verschuiven.

Twee patiénten in de spreek-
kamer

Die aanwezigheid werd voor het eerst
op een nieuwe, technologische manier

hoorbaar gemaakt door de uitvinding
van de stethoscoop. Plots kon de
foetale hartslag worden waargenomen,
nog voor de vrouw iets voelde. Deze
auditieve onthulling markeerde een
keerpunt. De Amerikaanse hoogleraar
verloskunde Hugh L. Hodge (1796-1873)
leidde zijn studenten hierdoor op met
het adagium dat een arts bij een zwan-
gere vrouw niet één, maar twee patién-
ten in de spreekkamer had: de vrouw
en het kind. Hiermee ontstond een
nieuwe medische logica: de foetus
werd geleidelijk losgemaakt van de
lichamelijke intimiteit van de vrouw en
geconstitueerd als een afzonderlijke
medische entiteit.

Persoon-in-wording

Dit proces van onthulling kreeg een
gezicht door de aanleg van uitgebreide
embryologische collecties in de 19¢ en
vroege 20¢ eeuw. Zoals de antropoloog
Lynn Morgan beschrijft in Icons of Life
(2009), gaven deze verzamelingen van
geconserveerde foetussen het ongebo-
ren leven een aanzien van stability,
predictability, uniformity. Het waren
geen abstracties meer, maar empiri-
sche specimens met herkenbare men-
selijke trekken, die suggereerden dat
de ontwikkeling een vast en autonoom
proces was. Het ongeboren leven
verloor zijn verborgenheid en kreeg de
contouren van een persoon-in-wording.
Deze contouren werden tot leven
gewekt door de revolutie van de
geavanceerde echografie. Waar de col-
lecties statische beelden toonden,
maakte de echo de foetus real-time
zichtbaar: het kloppende hartje, de
bewegingen, het gezichtje. Het was een
virtuele geboorte; de foetus trad via het
scherm het sociale domein binnen en
kwam zo inter homines esse. Ouders
zagen ‘hun kind', al voor de geboorte.
Deze beeldtaal legde het medische en
morele fundament voor de volgende,
radicale stap: de foetale chirurgie.

De foetus werd niet langer alleen maar
waargenomen, maar ook geopereerd.
In haar werk The Making of the

Unborn Patient (1989) beschrijft
Monica Casper hoe pioniers als de
Nieuw-Zeelandse arts Sir William Liley
(1929-1983), zelf een overtuigd tegen-
stander van abortus, de foetus expliciet
als ‘patiént’ constitueerden. Liley
stelde: ‘The fetus can be sick and need
diagnosis like any other patient.’ Bij
een foetale ingreep is de zwangere
vrouw formeel de patiént, maar
medisch gezien is zij het decor. De
ware interventie is gericht op het kind
in haar baarmoeder. In zekere zin was
de cirkel rond: van verborgen wezen,
via hoorbare hartslag en statisch speci-
men, naar levend beeld en ten slotte
behandelbare patiént. De foetus was
volledig als medisch subject geconsti-
tueerd.

Dit historische proces leidt tot een fun-
damentele spanning: de verheffing van
de foetus tot patiént reduceert de
zwangere vrouw onvermijdelijk tot de
‘omgeving’ waarin deze behandeling
plaatsvindt. Zij wordt de toegangspoort
tot de foetus, de houder van de baar-
moeder, het ‘decor’ van de eigenlijke
medische handeling. In de literatuur
wordt wel gesproken van het fetal con-
tainer model, waarin de foetus wordt
voorgesteld als een afzonderlijk orga-
nisme dat zich slechts tijdelijk in het
lichaam van de vrouw bevindt. Termen
als ‘maternale omgeving' of ‘uteriene
milieu’ drukken de vrouw als persoon
naar de achtergrond.

Ruimte om ‘nee’ te zeggen

Het gevaar is niet dat artsen onverschil-
lig staan tegenover de vrouw - integen-
deel, de zorg is in lijn met goed hulp-
verlenerschap altijd intensief en
betrokken - maar dat de inherente
logica van de foetale therapie een
dynamiek creéert die haar positie
ongemerkt onder druk kan zetten. De
urgente noodzaak om het ‘kind’ te
redden, kan de morele en psychologi-
sche ruimte voor de vrouw om ‘nee’ te
zeggen, ongemerkt verkleinen. Haar
lichamelijke integriteit en autonomie
dreigen te verschuiven van uitgangs-
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punt naar een moreel geladen verant-
woordelijkheid.

Tragische keuze

Vrouwen komen zo noodgedwongen
voor een ‘tragische keuze": aanvaarden
zij de risico’s van een foetale ingreep -
risico’s voor hun eigen lichaam, voor
het verloop van de zwangerschap,
soms voor hun leven - of wijzen zij een
behandeling af die mogelijk het leven
of de gezondheid van hun toekomstige
kind redt? Het is een keuze die nooit
vrij is van emotie, schuldgevoel en
maatschappelijke verwachtingen over
‘goed moederschap’.

Hoe revolutionair foetale therapie ook
is, zij kan onbedoeld bijdragen aan een
klimaat waarin afwijzing steeds moei-
lijker wordt. Want wie wil er nu niet
alles doen voor een gezond kind? Deze
morele druk is inherent aan de techno-
logische vooruitgang zelf. Omdat we
steeds meer kunnen, groeit het impli-
ciete besef dat we steeds meer zouden
moeten. Wat begint als een baanbre-
kende optie voor uitzonderlijke geval-
len, kan gaandeweg een standaardver-
wachting worden. We zien deze dyna-
miek ook elders, bijvoorbeeld in de
tendens om zwangere vrouwen bij ver-
meend risicogedrag onder curatele te
stellen. De lijn tussen zorg en controle,
tussen behandeling en morele verplich-
ting, wordt dunner.

Herzien van het perspectief

Hoe kunnen we met deze spanning
omgaan? Het antwoord ligt niet in het
afwijzen van foetale therapie - het
streven om lijden te voorkomen blijft
waardevol - maar in het herzien van
het perspectief van waaruit we deze
zorg verlenen. We moeten het fetal
container model verlaten en terugkeren
naar een relationeel begrip van de
zwangerschap, waarin de foetus niet
als een geisoleerde patiént, maar als
een wezen in gedeelde lichamelijkheid
wordt gezien. De autonomie en integri-
teit van de zwangere vrouw vormen
daarin geen afweging, maar het funda-
ment.

Dat vraagt om een counselingscultuur
die niet alleen medische informatie
biedt, maar ook ruimte maakt voor
twijfel, emoties en persoonlijke over-
wegingen. De arts wordt daarin niet
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alleen expert in foetale geneeskunde,
maar ook pleitbezorger voor de belan-
gen van de vrouw. Informed consent
wordt zo een gezamenlijke verkenning
van wat een ingreep betekent voor
haar lichaam, leven en toekomst.

De toekomst van de foetale genees-
kunde mag niet worden bepaald door
haar technische kunnen, maar door
haar vermogen om de relatie te blijven
zien waaruit elk ongeboren leven
voortkomt. De foetus bestaat nooit
buiten de vrouw, en de zorg voor de
een kan niet zonder respect voor de
ander. Wie het ongeboren leven wil
beschermen, moet beginnen bij de
erkenning van die onverbrekelijke ver-
bondenheid. Alleen dan blijft de voor-
uitgang binnen de foetale geneeskunde
geen dwingende norm, maar een bete-
kenisvolle optie die door vrouwen zelf
kan worden gewogen en gekozen.
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Orienterend fertiliteitsonderzoek

dr. A.A. de Ruigh redacteur
dr. A.W. Kastelein redacteur

In oktober 2025 verscheen de nieuwe
richtlijn ‘Oriénterend fertiliteitson-
derzoek'. In de richtlijn worden aan-
bevelingen besproken ten aanzien
van de anamnese, (andrologisch)
lichamelijk onderzoek, herhalen van
semenanalyse bij normospermie,
schildkliertesten, tubadiagnostiek
waaronder hysterosalpingografie en
foam-echo, en hysteroscopie. We
bespreken hier de aanbevelingen en
achtergrond van deze richtlijn. Voor
de volledige richtlijn waaronder een
duidelijk stroomschema gaat u naar
www.richtlijnendatabase.nl.

Het oriénterend fertiliteitsonderzoek
(OFO0) wordt gebruikt om stoornissen
op te sporen die het ontstaan van een
zwangerschap in de weg kunnen staan.
Het OFO kan plaatsvinden wanneer
geen zwangerschap is ontstaan na één
jaar onbeschermd seksueel contact.
Van de Nederlandse paren bezoekt
ongeveer 15% op enig moment een
huisarts in verband met subfertiliteit.
Uiteindelijk wordt 10% van deze paren
doorverwezen naar een specialist.

Anamnese

De anamnese in het OFO levert informa-
tie op die waardevol is voor het verkrij-
gen van de diagnose, maar geeft ook
inzicht in de prognose en is relevant voor
het verrichten van eventueel aanvullend
onderzoek en het vaststellen van de
behandelopties en informatievoorzie-
ning. Er wordt onderscheid gemaakt
tussen anamnese gericht op het paar
(bijvoorbeeld duur subfertiliteit, coitus
frequentie), de vrouw (bijvoorbeeld
cyclusanamnese, voorgeschiedenis) en
de man (bijvoorbeeld andrologische
anamnese). Vraag bij het paar ook leef-
stijlifactoren uit. Bespreek de factoren die
gevolg kunnen hebben op de fertiliteit,
zodat ondersteuning en hulp kan worden
aangeboden waar gewenst. De richtlijn
stelt welke items er tenminste in de
anamnese uitgevraagd dienen te worden
en vat de relevante items uit de anam-
nese samen in een tabel (zie richtlijn).

Andrologisch onderzoek en her-
halen semenanalyse bij normo-
spermie?

Een mannelijke factor speelt bij 30%
van de paren met subfertiliteit een rol.
De uitkomsten van een semenanalyse
kunnen per ejaculaat erg verschillen.
Om deze reden wordt bij een afwij-
kende semenanalyse altijd een tweede
analyse geadviseerd om de diagnose te
bevestigen of te verwerpen. Een tweede
semenanalyse wordt niet geadviseerd
als de eerste analyse een normospermie
toont. Het herhalen van een semenana-
lyse zorgt voor extra kosten, tijdsdruk
en psychologische belasting van patién-
ten, terwijl het onduidelijk is of dit de
kans op zwangerschap verhoogt.!.2 De
richtlijn adviseert daarnaast om binnen
het OFO geen andrologisch onderzoek
te verrichten indien er sprake is van nor-
mospermie (en de man geen andrologi-
sche klachten heeft).

Lichamelijk onderzoek van de
vrouw

Het meten van lengte en gewicht en het
berekenen van de BMI is belangrijk,
omdat vrouwen met een BMI =30 of
<19 een grotere kans hebben op het
ontwikkelen van cyclusstoornissen
(anovulatie). Daarnaast wordt geadvi-
seerd om een inschatting te maken van
de secundaire geslachtskenmerken en/
of het beharingspatroon, en worden
abdomen, genitalia externa en interna
(middels speculum onderzoek, vaginaal
toucher en vaginale of abdominale
echoscopie) onderzocht. Hiermee wordt
informatie verkregen over eventuele
aanlegstoornissen van de genitalia, pal-
pabele en/of echografisch zichtbare
afwijkingen aan adnexa en uterus,
genetische en endocrinologische oorza-
ken van infertiliteit, afwijkingen
passend bij een seksueel overdraagbare
aandoening en zichtbare afwijkingen
die kunnen wijzen op endometriose.

Schildkliertesten
De richtlijn adviseert terughoudend te
zijn met het verrichten van schildklier-

onderzoek (TSH en TPO) bij patiénten
met subfertiliteit. Er is geen duidelijke
relatie tussen subfertiliteit bij vrouwen
en subklinische hypothyreoidie, noch
tussen subfertiliteit en TPO-antistoffen
bij een normaal functionerende schild-
klier.3 Behandeling van deze vrouwen
met levothyroxine lijkt geen significante
verbetering te bieden in zwanger-
schapskans of kans op levendgeborene.
De kwaliteit van het bewijs is laag,
vanwege ernstige imprecisie (het niet
bereiken van de optimale steekproef-
grootte, waardoor het betrouwbaar-
heidsinterval één van de grenzen van
klinische relevantie overschrijdt) en
inconsistentie in (de uitkomsten van) de
studies. In een review uit 2018 van Rao
et al. wordt mogelijk wel een verminde-
ring van het aantal miskramen gezien
bij vrouwen die behandeld werden met
levothyroxine.4 Bij de interpretatie van
dit review moet echter rekening gehou-
den worden met ernstige problemen
met data rapportage en data-integriteit
in één van de geincludeerde studies.
Na uitsluiting van deze studie werd, in
de gepoolde analyse, het positieve
effect niet langer gevonden.

Tubadiagnostiek

Tubadiagnostiek in laag-risicopatiénten
De HSG heeft in laag-risicopatiénten
(geen PID in de anamnese en een nega-
tieve CAT) geen plaats binnen het stan-
daard OFO als het gaat om het diagnos-
ticeren van doorgankelijke tubae. Op
basis van de huidige literatuur lijkt tuba-
diagnostiek in deze patiénten de kans
op levend geboren kinderen in vergelij-
king met géén tubadiagnostiek niet te
vergroten.

Twee recente studies (uit 2009 en 2022)
laten tegengestelde uitkomsten zien.
Een RCT van Lindborg et al. (2009)
toont geen significant verschil in de
kans op levend geboren kinderen na
een HSG versus geen HSG (22,6% (n=
38/168) levend geboren kinderen in de
HSG-groep versus 20,5% (n= 34/166) in
de controlegroep (Odds ratio (OR) 1,13,
95% betrouwbaarheidsinterval (BI) 0,67
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tot 1,91)).5 Een kleinere, prospectieve
studie van Li et al. (2022) toont wél een
significant verschil in het aantal levend
geboren kinderen na een HSG versus
geen HSG in laag-risicopatiénten (16,7%
levend geboren kinderen (n=10/60)
versus 3,3% (n=2/60) in respectievelijk
de HSG-groep en de controlegroep (OR
5,8, 95% BI 1,21 tot 27,73)).6 De Neder-
landse cohortstudie van Dreyer et al.
(2019), laat een vergelijkbaar voordeel
zien van HSG als de studie van Li et al.?
In deze studie kregen 2.196 vrouwen
een HSG en 2.360 niet. In totaal hadden
662 vrouwen een natuurlijke conceptie
die leidde tot een doorgaande zwanger-
schap tijdens de ‘geen HSG-periode’
(0,29 per persoon/jaar) vergeleken met
301 tijdens de 'HSG-periode’ (0,44 per
persoon/jaar). De resultaten toonden
een significante toename van het aantal
doorgaande zwangerschappen (HR 1,48,
95% BI 1,26 tot 1,73) ten gunste van HSG
(ongeacht het gebruikte contrastmedium
bij de HSG).

Echter, vanwege de studiebeperkingen
(risico op bias), het aantal geincludeerde
patiénten en de brede betrouwbaar-
heidsintervallen (onnauwkeurigheid) is
het bewijsniveau verlaagd naar zeer
laag. Derhalve kan geconcludeerd
worden dat op basis van de cruciale uit-
komstmaat, de kans op levend geboren
kinderen, het voordeel van tubadiagnos-
tiek in deze patiénten groep niet aange-
toond lijkt.

Het risico op complicaties van tubadiag-
nostiek lijkt op basis van de huidige lite-
ratuur klein te zijn. Een retrospectieve
analyse van Roest et al. uit 2020 laat
zien dat na HSG’s uitgevoerd in Neder-
land (n= 5.165) gedurende één jaar de
meest voorkomende complicatie intra-
vasatie zonder enige klinische conse-
quentie was (4,8% na contrast op olie-
basis, 1,3% na contrast op waterbasis).8

Tubadiagnostiek in hoog-risicopatiénten
De HSG dient wél uitgevoerd te worden
in patiénten met een verhoogd risico op
tubapathologie (PID in de anamnese en/
of een positieve CAT). De richtlijn advi-
seert te overwegen om een HSG uit te
voeren met oliehoudend contrast
vanwege een grotere kans op zwanger-
schap en levendgeborene in vergelijking
met waterhoudend contrast.

Wat moet u weten voor de voortgangstoets?
Vraag: Waar of niet waar: een HSG en foam-echo zijn even betrouwbaar in het
vaststellen van tubapathologie.

A: Waar of B: Niet waar

Het juiste antwoord is: A.

Samenvatting/aanbevelingen richtlijn
- verricht in het oriénterend fertiliteitsonderzoek (OFO) geen andrologisch
onderzoek indien er sprake is van een normospermie en de man geen

andrologische klachten heeft,

- geen tweede semenanalyse indien de eerste analyse een normospermie

toont,

- lichamelijk onderzoek van de vrouw: BMI, secundaire geslachtskenmerken
en/of het beharingspatroon, abdomen, genitalia externa en interna,

- niet standaard schildklieronderzoek (TSH en TPO),

- geen Antrale Follikel Count, Anti-Miillerse hormoonbepaling of standaard

FSH of inhibinebepaling,
- geen postcoitum-test,

- geen tubadiagnostiek bij subfertiele vrouwen zonder risicofactoren voor

tubapathologie,

- geen hysteroscopie als er geen afwijkingen gezien zijn bij echoscopie.

- Indien er een indicatie bestaat voor HSG, overweeg dan de HSG uit te
voeren met oliehoudend contrast vanwege de grotere kans op zwangerschap
en levendgeborene in vergelijking met waterhoudend contrast.

Een Cochrane systematic review van
Wang et al. uit 2020 en een studie van
Zhang et al. uit 2022 laten een positief
effect zien van oliehoudend contrast ten
opzichte van waterhoudend contrast.
Zang et al. laat een kortere time-to-preg-
nancy zien in de groep na HSG met olie-
houdend contrast; 41,7 weken versus
46,1 weken, evenals een grotere kans op
een doorgaande zwangerschap (posi-
tieve hartactie na 12 weken zwanger-
schap) binnen 6 maanden na HSG (rela-
tief risico (RR) 1,44, 95% BI 1,14 tot
1,80).9 Echter, in studies met een
langere follow-up, zoals in de secun-
daire analyses van de H20il-studie (fol-
low-up van 3 en 5 jaar) werd geen ver-
schil meer gevonden in het aantal
levend geboren kinderen.10.11

Er zijn overigens verschillende theorieén
waarom oliehoudend contrast de
vruchtbaarheid zou vergroten. De meest
gangbare is dat het debris of slijmprop-
pen uit de tubae wegspoelt. Verder zou
het de ontvankelijkheid van het endo-
metrium vergroten. Ook wordt gedacht
dat het peritoneale macrofagen activiteit
vermindert, wat goed zou zijn voor de
overleving van spermatozoa.

Foam-echo versus HSG?

Op basis van de beschikbare literatuur
wordt geconcludeerd dat bij subfertiele
vrouwen een foam-echo even betrouw-
baar is als een HSG in het aantonen
dan wel uitsluiten van uni- of bilaterale
tubapathologie. Wel is er mogelijk een
verschil in ervaren pijn van de ingreep,
waarbij de foam-echo minder pijnlijk
lijkt. Bijwerkingen en de kans op een
spontane zwangerschap zijn onvol-
doende onderzocht om hier een
betrouwbare uitspraak over te doen.

Hysteroscopie

De richtlijn adviseert geen hysterosco-
pie in het oriénterend fertiliteitsonder-
zoek te verrichten indien er geen afwij-
kingen gezien zijn bij echoscopie. Ook
al worden er meer intracavitaire afwij-
kingen gevonden bij het doen van een
hysteroscopie, is niet aangetoond dat
het uitvoeren van een hysteroscopie (en
behandeling van de eventueel gevonden
afwijkingen) een verbetering geeft van
de zwangerschapskansen.

Referenties zie pagina 415.
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Vergelijking uitkomsten
fertiliteitsparende
behandeling met
(radicale) hysterectomie
bij patiénten met
cervixcarcinoom

Jonge vrouwen met een vroeg stadium
cervixcarcinoom kunnen in veel geval-
len kiezen voor een fertiliteitsparende
behandeling (FSS). De veiligheid van
dergelijke behandelingen hangt af van
tumorgrootte, histologisch type en
patiéntkenmerken en is vooralsnog
grotendeels gebaseerd op retrospec-
tieve, vaak kleine studies.

In ons onderzoek hebben we vrouwen
van 18 tot 45 jaar onderzocht die
tussen 2000 en 2022 in Nederland
behandeld zijn voor een FIGO 2018 |A1
- IB2 cervixcarcinoom.! In de FSS-
groep werden vrouwen behandeld met
een large loop excision of the transfor-
mationzone (LLETZ), conisatie of (radi-
cale) trachelectomie, gecombineerd
met een pelviene klierdissectie en/of
sentinel node procedure. In de hyste-
rectomiegroep ondergingen patiénten
een simpele of radicale hysterectomie
gecombineerd met pelviene klierdis-
sectie en/of sentinel node procedure.
Patiénten werden 1:2 gematched op
basis van preoperatief FIGO 2018
stadium, histologie en aanwezigheid
van lymfvatinvasie. Data werd verkre-
gen van de Nederlandse Kanker regis-
tratie en aangevuld met data uit patho-
logieverslagen van Palga.

In totaal werden 1.446 patiénten gein-
cludeerd: 482 in de FSS-groep en 964
in de hysterectomiegroep. 26,8% van
de patiénten had FIGO 2018 stadium
1A1, 30,7% |A2, 27% IB1, 13,7% IB2 en
bij 1,8% was het stadium onbekend.
De mediane follow-up bedroeg 8,9
jaar (IQR, 4,4-13,7). In de FSS-groep
kregen 33 patiénten (6,8%) postopera-
tief chemoradiatie of een hysterecto-
mie vanwege een hoger stadium of
turmorcellen in de snijvlakken. In de
hysterectomiegroep betrof dit 83 pati-
enten (9,1%). In totaal ontwikkelde 69
patiénten (4,8%) een recidief, 7,1% in
de FSS-groep en 3,6% in de hysterec-
tomie-groep (HR 2,21, 95% Cl 1,38-
3,56). De 5-jaars ziektevrije overleving
was 92% in de FSS-groep en 96,4% in

de hysterectomiegroep. In de FSS-
groep overleden 20 patiénten (4,2%)
tijdens de follow up, vergeleken met
47 patiénten (4,9%) in de hysterecto-
miegroep (HR 1,06, (95% Cl 0.62-1.80).
De 5-jaars overal survival was 96,6%
in de FSS-groep en 97,4% in de hyste-
rectomiegroep.

Onze studie toont geen verschil in
mortaliteit tussen patiénten die fertili-
teitsparend worden behandeld en pati-
enten die een (radicale) hysterectomie
ondergaan, ondanks een hoger risico
op recidief in de fertiliteitsparend
behandelde patiéntengroep. Wij advi-
seren dan ook om deze optie te
bespreken met alle vrouwen die hier-
voor in aanmerking komen. Gezien het
lage aantal patiénten met een FIGO
stadium IB2 in ons cohort is verder
onderzoek naar de veiligheid van FSS
voor deze specifieke subgroep
gewenst.

Janneke Wolswinkel en Petra Zusterzeel
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Big brother Al

An apple a day houdt niet alleen de
cardioloog away. Ook veel van onze
PCOS-, diabetes gravidarum-, over-
gangs- en endometriumcarcinoom-
patiénten zouden profiteren van
gewichtsreductie en optimaliseren van
de leefstijl. Er zijn alleen weinig inter-
venties voor patiénten zo lastig als
leefstijlverbetering. Programma’s met
persoonlijke begeleiding zijn bewezen
effectief, maar arbeidsintensief, lastig
in te plannen in een werkweek en niet
overal beschikbaar. Artifical Intelli-
gence (Al) zou hierbij kunnen onder-
steunen, maar de vraag is of dit net zo
effectief is als persoonlijke aandacht
en begeleiding.

Deze vraag is gerandomiseerd uitge-
zocht in een Amerikaans diabetes pre-
ventie programma.2 Er werden bijna
370 mensen, met een mediane leeftijd
van 58 jaar en een BMI van 32, geran-
domiseerd naar een leefstijl-interven-

tieprogramma van een jaar met een
leefstijlcoach, of met een Al-onder-
steund programma. In deze laatste
groep kregen participanten een app
die via hun smartphone of smartwatch
gepersonaliseerde adviezen gaf en
push-berichten stuurde (figuur 1). Hun
fysieke activiteit werd met deze app
elke maand gedurende een week
continu gemonitord en aangevuld met
informatie over de intake en het
gewicht. De informatie en push-berich-
ten werden gepersonaliseerd met
behulp van een reinforcement learning
algorithm, een systeem waarbij de Al-
agent door interactie met de omgeving
zijn informatie verbetert. Zo kon er
locatie- en doelspecifieke informatie
worden gegeven aan de participanten
en werden er spelelementen toege-
voegd om te motiveren.

De drempel om met het programma te
beginnen, bleek lager voor het Al-
cohort (93%) dan voor het cohort met
de leefstijlcoach (83%). Verder kregen
mensen niet snel genoeg van deze
goedbedoelende Big Brother: 74% vol-
bracht het hele programma, tegenover
maar 56% van de deelnemers aan het
programma met de leefstijlcoach. Uit-
eindelijk behaalde net zo veel deelne-
mers het gecombineerde einddoel van
gewichtsvermindering, voldoende
lichaamsbeweging en HbAlc-reductie
(31,7% Al-groep versus 31,9% in coach-
groep).

In tegenstelling tot persoonlijke bege-
leidingsprogramma'’s zijn Al-program-
ma’s altijd en overal beschikbaar en
worden ze niet beperkt door perso-

Box. Example Personalized Push Notifications in the
Artificial Intelligence-Led Diabetes Prevention Program

Physical Activity

“Hey Sam—your gym is nearby, and it's been a few days. 30 minutes

is all it takes to boost your energy and progress. Ready to jump
back in?"

“Hi Rita—rainy days make it tough, but 10 minutes of movement
still counts. You have a short break between meetings now—let’s

try some indoor stretching!”

Nutrition

“Headed to your usual lunch spot, Sam? Try choosing a meal with

protein + fiber to help stay full longer—like grilled chicken
with veggies. Want a few quick ideas?”

“Looks like you're at the grocery store, Rita! Want a quick list of
high-fiber snacks or smart swaps to stay on track this week?"

Weight Tracking

“It's been a while since your last weigh-in, Sam. It looks like you're
working from home today—how about stepping on the scale to
restart your streak?”

“You've made great food choices this week, Rita. A quick weigh-in
today can help reinforce the momentum. Every step counts.”



Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie

neelstekorten. Nu een Al-programma
ook nog eens net zo effectief blijkt,
hoeven we mogelijk in de nabije toe-
komst alleen nog de intrinsieke moti-
vatie van patiénten aan te wakkeren,
waarna een Al-gestuurd programma
de begeleiding direct en effectief
oppakt.
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