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Method. Data collected through active surveillance of NTD
on a monthly basis by paediatricians throughout the country.

Results. From October 1993 to Sepiember 1995, 203 infants
with NTD were registered. Six were diagnosed with anencepha-
ly, 10 with encephalocele and 157 with spina bifida. On 30 chil-
dren no further information was available. Seventy-nine per
cent of children with spina bifida had a myelomeningocele and
11% had a meningocele. Hydrocephalus was found in 75% of
all registered infants and in 81% of infants with myelomen-
ingocele. In 18% of the latter group a kyphosis was diagnosed.
In 45% of 131 children prognosis of ambulation [air: they were
expected to learn to walk. In 32% prognosis for motor disorder
was very poor, and unsupported sitting was considered to be
unlikely.

At the time of registration, when most children were less
than a month old, 55 (27%) had died; in infants with a myelo-
meningocele this was 35%. In many children treatment had not
been started, probably because the prognosis was poor, Some
had not been referred to a multidisciplinary team and only one
of them received a hydrocephalus valve.

Conclusion. The prevalence of spina bifida in the Nether-
lands is al least 100 live-born children per year among 195,000
total births. Mortality in the first month is high and for many
surviving infants a severe handicap can be expected. Preventive
strategies (such as folic acid suppletion) are urgently needed.
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Casuistische mededelingen

Een vergroot ovarium tijdens de graviditeit: wel of niet opereren?

W.I.VAN BUUREN, R.I'.P.M.KRUITWAGEN, H.P.OOSTERBAAN EN K.G.G.KEIJSER

Ovariumtumoren zijn tydens de graviditeit zeldzaam.
Het verloop bij de patiénte in de navolgende ziektege-
schiedenis vormde voor ons aanleiding tot een litera-
tuuronderzoek met als primaire vraagstelling hoe te han-
delen b1y een asymptomatisch vergroot ovarium tijdens
de graviditent.

ZIEKTEGESCHIEDENIS
Bij patiént A, een 35-jarige vrouw, II-gravida, I-para, kwam de
eerste graviditeit tot stand na een langdurige periode van pri-
maire infertiliteit waarbij onder andere endometriose was ge-
constateerd; er was een endometrioom (afmetingen: 7 x § X §
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SAMENVATTING

Bij een 35-jarige Il-gravida, I-para werd, bij een zwanger-
schapsduur van 8 weken, bij toeval ter plaatse van het rechter
ovarium een wisselendc echogene structuur van circa § cm dia-
meter gevonden. Een en ander werd in verband gebracht met
de eerder bij patiénte vastgestelde endometriose en mede hier-
om werd afgezien van chirurgisch ingrijpen tijdens de zwanger-
schap. De serumwaarde van CA 125 was verhoogd. Na de be-
valling werd bij patiénte een endometriold ovariumcarcinoom
gediagnosticeerd, histopathologisch graad 3, in stadium IC vol-
gens de Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obsté-
trique (FIGO). Na stadiéringslaparotomie en chemotherapie
kwam patiénte in complete remissie, Na 7 maanden kreeg zi]
een recidief, dat aanvankelijk met hernieuwde chemotherapie
en vervolgens met experimentele therapie werd bestreden. Bij
een na de 16e zwangerschapsweek persisterende tumor met een
diameter > 8-10 cm en (of) met echodense/multiloculaire ken-
merken en (of) met een persisterend verhoogde serumwaarde
van CA 125 dient chirurgie tijdens de zwangerschap overwogen
te wordcen.
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cm) uit het linker ovarium gereseceerd. Er vond 3 maanden
vodr de spontaan ontstane tweede graviditeit nog een gynac-
cologisch onderzoek plaats, waarbij geen afwijkingen werden
geconstateerd; de serumconcentratic van de tumormerkstof
CA 125 was 18 E/ml (normaal < 35).

Bij ruim 8 weken amenorroe vond het eerste echoscopische
onderzoek plaats; daarbij werd, behalve een vitale graviditeit,
tevens een wisselende echogene structuur waargenomen rechts
lateraal en dorsaal van de uterus, het meest passend bij een ver-
groot ovarium (afmetingen: 4 x 7 x 5 cm). Bij vaginaal toucher
kon het ovarium niet gocd beoordecld worden. De scrumwaar-
de van CA 125 bedrocg op dat moment 64 E/ml. Herhaald
echoscopisch onderzoek tijdens de daaropvolgende 6 weken
toonde eenzelfde beeld, zonder toename van dc grootte. Diffe-
rentiaaldiagnostisch werd een samenhang met de cerder gecon-
stateerde endometriosc het waarschijnlijkst geacht, en cr werd
besloten tot ecn expectatief beleid.

Tijdens het derde trimester van de graviditeit versiechterde
de toestand van patiénte, Zij kreeg wisselende pijn rechtsonder
in de buik, Het rechter ovarium kon echoscopisch vanaf 20 we-
ken zwangerschap als zodanig niet duidelijk mcer in beeld wor-
den gebracht. De serumconcentratie van CA 125 liep op tot &9
E/ml (bij 30 weken amenorroe). Uitcindelijk beviel patiénte
spontaan vaginaal bij 39 weken amenorroe van een gezonde
dochter met een gewicht van 2620 g, Patiénte had 4 weken post
partum nog altijd vage pijn rechtsonder in de buik. Bij vaginaal
toucher werd nu duidelijk een weerstand rechts naast de uterus
gepalpcerd. Bij echoscopie was weer, ter plaatse van het rech-
ter ovarium, de wisselende echogene structuur waarncembaar,
nu enigszins tocgenomen in grootte (7 x 7 x 6 ¢m). De serum-
waarde van CA 125 bedroeg op dat moment 232 E/ml. Er werd
een diagnostische laparoscopie met aansluitend laparotomie
verricht, waarbij een vergroot en sterk met de omgeving ver-
groeid rechter ovarium werd geconstateerd, zonder ascites. Er
werd spoelvocht opgezogen voor cytologisch onderzoek. Het
linker ovarium zag er normaal uit en er waren intra-abdomi-
naal verder geen afwijkingen (glad peritoneum en diafragma,
normaal omentum, geen vergrote lymfklicren palpabel para-
aortaal en para-iliacaal). Het rechter ovarium werd vrijgepre-
pareerd van onder andere het sigmoid, het achterblad van het
ligamentum latum uteri en de lateralc beckkenwand en aange-
boden voor vriescoupconderzoek. De pathologische uitslag
luidde: maligne tumor, type vooralsnog niet duidelijk; differcn-
tiaaldiagnostisch mogelijk maligne lymfoom. Gezien deze
vriescoupe-uitslag werd op dat moment afgezien van verder
chirurgisch ingrijpen. D¢ definitieve pathologie-uitstag luidde:
slechl gediflerentieerd tot deels ongedifferentieerd endome-
trioid adenocarcinoom, diffuus groeiend; geen duidelijk kapsel
herkenbaar, spoelvocht negatiel. Er vond 2 weken later, na
darmsterilisatie, een verdere stadiéringslaparotomie plaats,
waarbij extirpatie van uterus en linker ovarium, infracolische
omentectomie, sigmoidresectie alsmede para-aortale lymfklier-
bemonstering werden uitgevoerd. Tot de sigmoidresectie werd
beslolen omdat bij inspectie van het sigmoid, ter plaatse van de
eerdere stugge adhesies met het rechter ovarium, diverse kleine
geindureerde tumortjes werden waargenomen. Bij histologisch
onderzoek werden in het gehecl geen tumorlokalisaties meer
gevonden, maar wel diverse endometrioselokalisatics op de se-
rosa van het verwijderde deel van het sigmoid. Aldus luidde de
diagnose: endometrioid ovariumcarcinoom, histopathologisch
graad 3, in stadium IC volgens de Fédération Internationale de
Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO). Patiénte kreeg adjuvan-
te chemotherapie (cisplatine en cyclofosfamide), waarbij reeds
na de eerste kuur de serumwaarde van CA 125 volledig nor-
maal was (8 E/ml). De kuren verliepen moeizaam wegens ern-
stige leukopenie en trombopenie alsmede een verslechterende
nierfunctie, zodat de chemotherapie werd gestaakt na 5 in
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plaats van 6 kuren. Patiénte kreeg 5 maanden na de laatste che-
mokuur een strengileus waarvoor partiéle dunnedarmresectie
werd uitgevoerd. De pathologie-uitslag luidde: hemorragisch
geinfarceerde darm, geen maligniteit.

Patiénte werd 7 maanden na de laatste chemokuur opnieuw
opgenomen, nu wegens hevig rectaal bloedverlies. Bi) sig-
moidoscopic werd hoog rectaal opnieuw een tumor geconsta-
tecrd. Biopten toonden een recidief van het adenocarcinoom.
De serumconcentratie van CA 125 was op dat moment nog al-
tijd normaal (14 E/ml). Bij verdere screening, inclusief compu-
tertomografie van het abdomen, werden geen andere afwijkin-
gen geconstateerd. Opnieuw werd gestart met chemotherapie
(nu met paclitaxel, in totaal 4 kuren), waarbjj echter gcen dui-
delijke regressie van de tumorgrootte optrad. Daarna vond el-
ders een experimentele behandeling plaats, waarby de tumor
zoveel mogelijk werd verwijderd (onder andere door een lage
anterieure resectie) met intraoperatieve radiotherapie. De pa-
thologie-uitslag [uidde: in de wand van het rectum lokalisatie
van cen 9 cm grote tumor; het beeld kan passen bij een metasta-
se van een ovariumcarcinoom, niet reikend tot de snijvlakken;
geen metastasen in perirectale lymfklieren.

BESCHOUWING
De frequentie van echoscopisch geconstateerde asymp-
tomatische ovariumtumoren in de graviditeit wordt sterk
wisselend opgegeven;!” deze frequentie wordt vooral be-
paald door de zwangerschapsduur op het moment dat de
echoscopie wordt uitgevoerd.? Meestal gaat het om een
cysteus corpus luteum dat tussen de 12e en 16e week
vaak spontaan verdwijnt.?? ¢! Zo schreven Hogston en
Lilford dat van de ovariumtumoren die werden gecon-
stateerd b1 echoscopie tussen de 8e en 12¢ zwanger-
schapsweek nog slechts 26% aanwezig bleek bi) 16 we-
ken zwangerschapsduur, zodat de frequentie van asymp-
tomatische ovariumtumoren bij 16 weken op 0,52%
uitkwam.? De differentiaaldiagnose is uitgebreid; daarbij
dient een maligniteit altyd overwogen te worden (ta-
bel).! 0117 De frequentie van maligne ovariumtumoren
tijdens de zwangerschap is zeldzaam; in de literatuur
varieert deze van 1:6500 (inclusief de ‘borderline’-tu-
moren) tot 1:50.000.%*% Echoscopische criteria die in
beperkte mate correleren met de kans op maligniteit
(uni- versus multiloculaire tumor, inwendige echodense
structuren) gelden ook tijdens de graviditeit?7 1820 De
sensitiviteit en specificiteit voor de voorspellende waar-
de van de echoscopische uitslag zijn respectievelijk circa
84% en 90%."%% Tijdens de eerste 12 weken amenorroe
kan de serumwaarde van CA 125 niet worden gebruikt
als graadmeter, daar in deze fase de waarde fysiologisch
al verhoogd is.”! Na de 12e week amenorroe wordt de CA
125-concentratie normaal en bereikt waarden zoals bui-
ten de graviditeit. Een persisterend verhoogde serum-

Differentiaaldiagnose van ovariumtumorcen in de zwangerschap
corpus-luteumecyste

para-ovariéle cyste

benigne ovariumneoplasie (inclusief endometrioom)

maligne ovariumneoplasie

hydrosalpinx/pyosalpinx

(gesteeld) myoom

retroperitoneale tumor

bekkennier




waarde van CA 125 na de 12e zwangerschapsweek zou
derhalve een extra argument kunnen vormen om over te
gaan tot chirurgisch ingrijpen.”

Opereren in de zwangerschap? Ovariumtumoren kun-
nen in de zwangerschap diverse complicaties geven (tor-
sie, bloeding, ruptuur, obstructie van de baring) welke
acuut ingrypen onder mogelijk minder ideale condities
noodzakelijk maken.®® Het blijkt echter dat de meeste
van deze complicaties zich voordoen in het eerste trimes-
ter dan wel tijdens of kort na de baring.*** Dit gegeven,
gecombineerd met het feil dat operatief ingrijpen ook
aanleiding kan geven tol morbiditeit en eventueel verlies
van de zwangerschap,! 2+¢° 1 maakt duidelijk dat het al
of niet operatiel ingrijpen tijdens de graviditeit een wel-
overwogen beslissing moet zijn.

In de literatuur zijn door diverse auteurs criteria ge-
formuleerd welke kunnen worden gehanteerd bij de be-
slissing wel of niet over te gaan tot het operatief verwij-
deren van de cyste dan wel het vergrote ovarium.* 479 In
de eerste plaats dient de zwangerschapsduur in acht ge-
nomen te worden. Daar de overgrote meerderheid van
de echoscopisch geconstateerde asymptomatische tumo-
ren spontaan verdwint véér de 16e week amenorroe,
lijkt een expectatief beleid tot in 1eder geval die termijn
gerechtvaardigd. Wanneer by 16 weken de afwijking
persisteert, zin vervolgens de grootte, het echoscopische
aspect en mogelijk ook het verhoogd blijjven van de
serumwaarde van CA 125 van belang. Bij echoscopisch
volledig uniloculaire cysten is de kans op complicaties of
maligniteit dusdanig klein dat het beleid in die situaties
expectatiel kan blijven. De meeste auteurs hanteren
daarby als grens een diameter van de cyste van 3-10 cm.
In hoeverre bij grote (diameter > 8-10 cm), volledig
transsone cysten in eerste instantie volstaan zou kunnen
worden met puncteren 1s de vraag, zeker daar hierbjj een
maligniteit niet is uit te sluiten en eventueel recidief-
cystevorming kan optreden.??2

Bij een echoscopisch multiloculair aspect of bij echo-
dense structuren dient, zeker wanneer daarbij de serum-
waarde van CA 125 verhoogd bljjft, het operatief ver-
wijderen van het ovarium sterk overwogen te worden,
aangezien de kans op maligniteit dan 1S toegenomen.

Als wij volgens deze criteria zouden hebben gehan-
deld bij onze patiénte, zou op basis van de echoscopische
bevindingen en de persisterend verhoogde CA 125-
waarde nog tijdens de graviditeit een laparotomie zijn
uitgevoerd en zou de maligne ovariumtumor in ieder ge-
val vroeger gedetecteerd zin dan nu het geval was. L.os
van de vraag ol deze vroegere detectie gecorreleerd zou
zln geweesl met een betere prognose, moet de vraag ge-
steld worden wat in die situatie het te volgen beleid zou
zijn geweest. In ieder geval zou men, bij gelijke bevindin-
gen tijdens de laparotomie (maligne tumor, sterk ver-
groeid met de uterusachterzijde en met het sigmoid),
ook het termineren van de graviditeit hebben moeten
bespreken.

CONCLUSIE
Beleidsbepaling bij constatering van een vergroot ova-
rium bij vrouwen in de ferticle levensfase 1s vaak al een

dilemma (wel of niet puncteren of laparoscopisch fe-
nestreren, laparoscopische of laparotomische rescctie
et cetera). De aanwezigheid van een jonge graviditeit
maakt de keuze voor wel of nietl operatief ingrijpen en
voor de wijze van handelen bij een eventuele maligniteit
nog moeilijjker. De in het voorgaande genoemde over-
wegingen kunnen een hulpmiddel vormen bij het ge-
sprek met patiénten over het te voeren beleid bij con-
statering van ecn vergroot ovarium tijdens de graviditeit.

ABSTRACT

An enlarged ovary during pregunancy: should surgery be per-
formed? —In a 35-year-old gravida IT para I at 8 weeks gestation
a structure of approximately 5§ cm across with varying echogeni-
city was identified by accident at the side of her right ovary. The
indings were believed to be related to previously diagnosed
endometriosis and therefore no surgical intervention was per-
formed during pregnancy. Serum CA 125 level was increased.
Alter delivery an endometrioid adenocarcinoma of the right
ovary, FIGO stage IC and histologically grade 3, was diagno-
sed, followed by a staging laparotomy and chemotherapy. Ini-
tially this resulted in a complete remission. After 7 months a re-
lapse occurred, for which once more chemotherapy and later
experimental treatment was started. In case of a tumour per-
sisting after the 16th week of gestation, larger than 8-10 cm
and/or with echodense/multilocular characteristics and/or with
a persistently elevated serum CA 125 level, surgery during
gestation ought to be considered.
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Referaten

Chirurgie

Behandeling van de geinfecteerde aortaprothese
Hannon et al. verrichtten een retrospectief onderzoek bij 50 pa-
tiénten die zij tussen 1983 en 1993 hadden behandeld wegens
een geinfecteerde prothese van de buikaorta.)! Dc pati€nten
werden verdeeld in 2 groepen: groep I bestond uit 25 paliénten,
bij wie in eerste instantie was geprobeerd via ‘lokale’ chirurgie
de infectie te bestrijden met een ingreep in het oorspronkelijke
operaticterrein, bijvoorbeeld met spoelingen, gedeeltelijke ex-
cisie en vervanging dan wel vervanging van de gehele prothese
in situ, Dit in tegenstelling tot de ‘radicale’ chirurgie in groep 2
(eveneens 25 patiénten), waarin complete excisie van de pro-
these plaatsvond met afsluiting van de aortastomp, voorafge-
gaan door het aanleggen van een extra-anatomisch overbrug-
gingsplastiek waarbij een dubbelzijdige axillofemorale bypass
was geplaatst. De 2 groepen waren vergelijjkbaar wat betreft
lceftijd, geslacht, voorgeschiedenis, bijkomende ziekten, rook-
pewoonten, indicaties voor de oorspronkelijke operatie en aard
van de aorta-operatie. Er waren ook geen significante verschil-
len in {eeftijd waarop de prothese was aangebracht (gemiddeld
respectievelijk 62 en 63 jaar) of waarop de infectie zich had ge-
mantfesteerd (gemiddeld respectievelijk 66 en 68 jaar). Het
tijdstip van infectie na plaatsing van de prothese lag overigens
tussen 3 weken en 19 jaar.

Geen van de gebruikie aanvullende onderzoekstechnieken
(angiografie, computertomografie en scintigrafie) bleek speci-
fiek voor het aantonen van de infectie.

De verschillen in uvitkomst tussen beide groepen betroffen
niet zozeer de perioperatieve sterfte (7 patiénten in groep 1 en 5
in groep 2, allen wegens meervoudig orgaanfalen) of het aantal
amputaties (5 patiénten in groep I en 4 in groep 2). Wel was er
een opvallend verschil in opnameduur (gemiddeld 8o dagen in
groep I en 56 in groep 2), hetgeen geheel was toe te schrijven
aan de vergeefse pogingen om bij de pati€nten van groep 1 ge-
nezing te verkrijgen met lokale chirurgie. Het gemiddelde aan-
tal operaties per patiént in groep 1 bedroeg dan ook 5 legen ge-
nuddeld 2,2 per patiént in groep 2. De belangrijkste bevinding
van dit onderzoek is dat 22 van de 25 patiénten van groep i ten-
slotte toch radicale chirurgie moesten ondergaan.

Pogingen om de levensbedreigende infectie van een aorta-
prothese te bedwingen met lokale ingrepen — waaronder ver-
vanging van de prothese in situ — kunnen het beste achterwege
blijven. Lokale chirurgie zou beperkt moeten blijven tot die pa-
ti€nten bij wie met zekerheid de anastomose niet lekt, de pro-
these open is gebleven en de infectie beperkt tot de lies. Deze
situatie is zeldzaam en derhalve zullen vrijwel altijd volledige
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excisie van de prothese en extra-abdominale overbruggings-
plastieken aangewezen zijn.
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J.BENDER

Cardiologie

Alcohol en angina pectoris
Ethanol verhoogt de afgifte van catecholaminen en versnelt zo
de hartslag. Hoewel alcohol een pijnstillende werking heeft, is
de maximale inspanning van patiénten met een ischemische
hartzickte (IHZ) onder invloed van alcohol kleiner dan als zij
nuchter zijn. De meeste elektrocardiografisch vastgelegde epi-
soden van ischemie van de hartspicr worden door een patiént
met cen IHZ niet opgemerkt. De vraag voor Rossinen et al.
was welke invloed alcohol heeft op de waarneming van ische-
mie door patiénten met een [HZ.! Zij onderzochten 20 patién-
ten, 52 (uitersten: 39-68) jaar oud en op 3 na allen mannen, met
angina pectoris en angiografisch vastgestelde vernauwingen in
de kransslagaders. Een 24-uurstegistratie van het ECG begon
om 12.00 uur; van 17.00 tol 18,30 uur dronk de helft van de pa-
tiénten vruchtensap en de anderen vruchtensap verrijkt met
vrij veel alcohol (1,25 g/kg lichaamsgewicht). Zij deden in totaal
8 maal een lichte inspanningsproef en 3 keer werd de hoeveel-
heid alcohol in het bloed onderzocht. Een week later herhaalde
men dit onderzoek, waarbij alleen de drank was verwisseld. Tij-
dens de proef ging de patiént door met de gebruikelijke medi-
catie, dic onder andere bij 19 van hen uit een 3-receptorblokker
bestond. De gemiddelde concentratie van ethanol om 19.00 uur
bedroeg 28 mmol/l (overeenkomend met 1,3 promille); de ge-
middelde hartfrequentie was tussen 18.00 en 07.00 uur groter na
gebruik van alcohol dan zonder deze stof (64 tegen 57 slagen/
min). Zonder B-receptorblokkers zou dit verschil nog groter
z1)n geweest. Pas de volgende morgen om 08.00 uur was de in-
vioed van alcohol op de polsslag verdwenen. Met alcohol ver-
anderden de frequentie van angineuze klachten en het gebruik
van nitraten niet, maar steeg wel de duur van ischemie: met al-
cohol 3,5 min over de gehele dag, terwijl zonder ecthanol geen
1schemie ontstond. De ischemie was grotendeels onbemerkt

(2,3 min) en kwam vooral voor tussen 20.00 en 07.00 uur (2,1
min).




