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Omschrijving van het probleem

Van herhaalde miskraam (vroeger: habituele abortus) wordt gesproken wanneer een vrouw met haar
partner(s) twee of meer geobjectiveerde miskramen heeft doorgemaakt. Deze miskramen hoeven niet obligaat
opeenvolgend plaatsgevonden te hebben, terwijl een extra-uteriene, mola- en biochemische zwangerschap
niet meetellen. Deze richtlijn heeft betrekking op miskramen tot een zwangerschapsduur van 20 weken
(bewijskracht D). Bij een vroege miskraam zijn veelal embryonale factoren in het spel, terwijl bij de late
miskraam de kans groter is dat maternale factoren een rol spelen. Naar schatting maakt 1% van de vrouwen
drie klinisch herkenbare miskramen door. Indien vrouwen met 2 miskramen in de definitie betrokken worden,
betreft het ongeveer 3% van de vrouwen met kinderwens! .

Bij ongeveer de helft van de paren met herhaalde miskraam speelt een onderliggende oorzaak of risicofactor
een rol.

Zonder twijfel is de maternale leeftijd de sterkste risicofactor voor het krijgen van een miskraam, waarbij deze
kans £ 9% bedraagt voor vrouwen tussen 20 en 24 jaar, maar oploopt tot >50% voor vrouwen van 42 jaar en
zelfs tot 75% voor 45-jarige vrouwen [2]. De invloed van de leeftijdsgebonden voorafkans op het risico om
meerdere miskramen door te maken dat hieruit volgt, is evident. Het is dan ook redelijk om bij de vraag of
aanvullend onderzoek gedaan moet worden bij een paar met herhaalde miskraam, de maternale leeftijd te
betrekken.

In deze richtlijn zullen een aantal risicofactoren aan de orde komen die geassocieerd worden met herhaalde
miskraam: cytogenetische, endocriene en uteriene factoren, het antifosfolipidensyndroom en trombofilie,
hyperhomocysteinemie en leefgewoonten. Ook zullen de mogelijke therapeutische maatregelen besproken
worden.

Op basis van de gegevens die voorhanden zijn omtrent de diagnostische en therapeutische maatregelen
zullen aanbevelingen gedaan worden voor de dagelijkse praktijk.

Mogelijke risicofactoren waarvan nog onvoldoende duidelijk is of ze geassocieerd zijn met herhaalde
miskraam en die geen consequenties hebben voor de dagelijkse praktijk, zoals bijvoorbeeld HLA-typering en
cytokinebepalingen, blijven hier buiten beschouwing.
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Analyse van de beschikbare kennis

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u
in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Genoemde richtlijn staat sinds 2010 vertaald / samengevat op de site van de AHRQ National Guideline
Clearinghouse (NGC)

Cytogenetische factoren

Parentale factoren

De prevalentie van een gebalanceerde structurele chromosoomafwijking in de algemene populatie is 0,7% op
paarniveau. Na één, twee en drie miskramen stijgt de prevalentie naar respectievelijk 2,2%, 4,8% en 5,2%2 4 .
In de vorige richtlijn uit 1999 werd geadviseerd karyotypering aan te bieden na twee miskramen. Inmiddels is
een meer gedifferentieerd beleid mogelijk waarbij afgezien wordt van karyotypering in een laagrisicogroep:
naast het aantal miskramen is de kans op dragerschap van een gebalanceerde structurele
chromosoomafwijking mede afhankelijk van de maternale leeftijd waarop de tweede miskraam plaatsvond en
het al dan niet optreden van twee of meer miskramen bij ouders, zussen en broers van het paar met
herhaalde miskraam? (bewijskrachtniveau B). Het verdient aanbeveling karyotypering te verrichten aan de
hand van tabel 1. Dit betekent dat aan alle vrouwen met een leeftijd tot 34 jaar ten tijde van de tweede
miskraam (dit geldt ook voor vrouwen met meer miskramen) karyotypering wordt aangeboden. Bij vrouwen
met een leeftijd van 34 tot 39 jaar ten tijde van de tweede miskraam dient karyotypering aangeboden te
worden aan de hand van het aantal zelf doorgemaakte miskramen en het voorkomen van twee of meer
miskramen bij eerstegraads familieleden, dus ouders, broers en/of zussen (tabel 1). Bij viouwen met een
leeftijd van 39 jaar en ouder ten tijde van de tweede miskraam kan van karyotypering worden afgezien,
onafhankelijk van het aantal doorgemaakte miskramen.

Indien bij karyotypering dragerschap van een gebalanceerde structurele chromosoomafwijking wordt
vastgesteld bij een of beide ouders, is er een indicatie voor verwijzing naar een klinisch geneticusg . Tijdens
het gesprek met de klinisch geneticus zullen individuele kansen aan de orde komen, en zal prenatale
diagnostiek in een volgende zwangerschap worden aangeboden. Bij vastgesteld dragerschap is de kans op
een levendgeboren kind met een ongebalanceerde structurele chromosoomafwijking zeer klein. Uit
cohortstudies is gebleken dat bij zwangerschappen van dragers van een structurele chromosoomafwijking in
slechts vijf gevallen een ongebalanceerd karyotype werd vastgesteld op een totaal van 718 zwangerschappen
(0,7%)7 8 2 . Alle paren met dragerschap van een gebalanceerde structurele chromosoomafwijking dienen
geinformeerd te worden over de relatief hoge kans op een gezond kind in een volgende zwangerschap: de
kans op een levendgeborene in de eerstvolgende zwangerschap bedraagt 60% en loopt op tot 83% bij meer
zwangerschappen? .

Tabel 1: Kans op dragerschap van een structurele chromosoomafwijking bij paren met twee of meer
miskramen na toepassing van multivariate logistische regressie® .
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maternale leeftijd HMauders + HMougers -

ttv. tweeds =3
e =3 miskr. 2 mishkr. e 2 miskr.
<23 Hioz + 10,.2% 7.3% 7.3% 5.2%
Hiz - 57% 4 .0% 41% 2.8%
23-34 Hivlz + 10,0% 7.2% 7.2% 5.1%
Hiz - 57% 4 .0% | 4,0% 2.8%
34-37 Hbidoz + 5.8% 4.1% 4.1% 2.9%
Hioz - 3.2% 2.2% 2.2% 1.6%
37-39 Hiz + 4,0% 2.8% 2.8% 20%
Hioz - 2.2% 1,5% 1,5% (e
=39 Hioz + 1,8% 1,2% 1,3% 0,9%
Hioz - 1,0% 0,7% 0,7% 0,.5%

Grijze arcering: paren met een kans op dragerschap <2.2% incidentie (= incidentie van dragerschap onder
paren met slechts één miskraam; karyotypering kan hierbij achterwege worden gelaten).

HM,, =een voorgeschiedenis van > 2 miskramen bij een broer of zus van een van de partners, HM_ .. = een
voorgeschiedenis van > 2 miskramen bij ouders van een van de partners, >3 miskr. = een voorgeschiedenis
van > 3 miskramen bij het paar. > 2 miskr. = een voorgeschiedenis van > 2 miskramen bij het paar.

Preimplantatie Genetische Diagnostiek (PGD)

IVF met PGD is een behandelmogelijkheid wanneer de man of vrouw drager is van een gebalanceerde
structurele chromosoomafwijking!® . De patiént dient hierover geinformeerd te worden door de gynaecoloog of
klinisch geneticus. In Nederland wordt deze mogelijkheid geboden in het Academisch Ziekenhuis Maastricht,
en bestaat in het UMC Utrecht en het UMC Groningen de mogelijkheid tot transport PGD in samenwerking
met het AZM. Men dient zich bij paren met herhaalde miskraam te realiseren dat het voor PGD nodig is bij
vruchtbare paren IVF toe te passen met de inherente fysieke en psychische belasting, en de relatief lage kans
op zwangerschap na IVF!! . Bij paren waarvan een van beiden drager is van een translocatie rapporteerde het
ESHRE-Consortium zwangerschapskansen tussen 11-19% per eicelpunctie!? . Deze relatief lage cijfers zijn
deels te verklaren door het geringe aantal embryo's dat beschikbaar is voor terugplaatsing na toepassing van
PGD bij deze indicatie. Er zijn geen uitkomsten bekend van RCT's die de effectiviteit van PGD bij paren met
herhaalde miskraam vaststellen. Vooral dragerparen die al veel zwangerschappen in een miskraam hebben
zien eindigen of een ongewenste subfertiliteit hebben zullen IVF-PGD overwegen.

Preimplantatie Genetische Screening (PGS)

Een mogelijke rol voor IVF in combinatie met PGS is in de afgelopen jaren geopperd bij paren met herhaalde
miskraam. Bij PGS worden embryo's onderzocht op een aantal chromosoomafwijkingen. Anders dan bij
IVE-PGD is bij het toepassen van IVF-PGS geen sprake van een chromosoomafwijking bij een van de ouders.
Het toepassen van IVF-PGS zou de kans op implantatie van een chromosomaal normaal embryo verhogen.
IVF-PGS wordt in centra buiten Nederland toegepast bij paren met herhaalde miskraam, maar niet in
Nederland. IVF-PGS is een dure, invasieve techniek hetgeen men zich dient te realiseren bij toepassing bij
vruchtbare paren, zoals paren met herhaalde miskraam. Verder is de betrouwbaarheid beperkt door het
fenomeen van chromosomaal ‘mosaicisme'!3 .

Er zijn geen RCT's gepubliceerd die de kans op een doorgaande zwangerschap met en zonder IVF-PGS
vergelijken bij paren met herhaalde miskraam 4 . Momenteel zijn er weinig data beschikbaar over IVF-PGS
vanwege herhaalde miskraam en de data die er zijn wijzen op betrekkelijk lage zwangerschapscijfers (19%
per eicelpunctie / 27% per embryotransfer)!2 . Indien IVF-PGS wordt toegepast bij jonge vrouwen met
herhaalde miskraam, blijkt dat 40-60% van de embryo's aneuploidie vertoont!3 14 15 Omdat vrouwen met

herhaalde miskraam, afhankelijk van de leeftijd van de vrouw, een hoge kans hebben dat een volgende
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graviditeit een doorgaande zwangerschap betreft, biedt IVF-PGS momenteel geen toegevoegde waarde bij de
behandeling van de herhaalde miskraam.

Foetale factoren

Chromosoomafwijkingen van het zwangerschapsproduct kunnen worden vastgesteld bij ten minste de helft
van de vroege miskramen? 16 . Het betreft vooral numerieke chromosoomafwijkingen (86%) zoals trisomie,
polyploidie en monosomie X, en daarnaast structurele chromosoomafwijkingen (6%) en andere afwijkingen
zoals mosaicisme (8%).

De frequentie en onderverdeling van cytogenetisch afwijkend miskraamweefsel van paren met herhaalde
miskraam verschilt niet van die van een ongeselecteerde populatie met een sporadische miskraam!?
(bewijskrachtniveau C). Omdat numerieke chromosoomafwijkingen die in een zwangerschapsproduct
geconstateerd worden na een miskraam geen verhoogd herhalingsrisico hebben, voegt het karyotyperen van
het zwangerschapsproduct niets toe aan het achterhalen van onderliggende factoren van een miskraam en is
het bovendien zonder therapeutische consequenties.

Endocriene factoren

Corpusluteuminsufficiéntie

Er is geen consensus over de vraag of er een causale relatie bestaat tussen luteale insufficiéntie en herhaalde
miskraam. De lage progesteronwaarden die gevonden worden in zwangerschappen die eindigen in een
miskraam zijn waarschijnlijk het gevolg van de al afwijkende zwangerschap, en niet de oorzaak ervan.

Er zijn aanwijzingen dat bij vrouwen met een herhaalde miskraam na toediening van progesteron minder
miskramen optreden vergeleken met toediening van een placebo of geen behandeling (OR 0,39, 95%-BI
0,17-0,91). Deze trials zijn echter van onvoldoende omvang en stammen uit een tijd waarin niet volgens de
huidige norm gerandomiseerd werd, zodat de bevindingen in grotere groepen vrouwen bevestigd dienen te
worden8 (bewijskrachtniveau B). Er is onderzoek verricht naar de vraag of bij vrouwen met een herhaalde
miskraam na toediening van hCG het risico op een miskraam afneemt vergeleken met toediening van een
placebo of geen behandeling. Uit een analyse van vier gerandomiseerde trials leek hCG-toediening de kans
op miskraam te verkleinen (OR 0,26, 95%-BI 0,14-0,52), maar deze conclusie is vooral gebaseerd op de
resultaten van twee methodologisch zwakke studies!® (bewijskrachtniveau B). De twee methodologisch
betere studies toonden geen verschil in miskraamrisico. Concluderend is er momenteel bij een zwangerschap
na een herhaalde miskraam onvoldoende bewijs om behandeling met progesteron of hCG te rechtvaardigen.

Schildklierafwijkingen

De prevalentie van schildklierafwijkingen bij vrouwen met een herhaalde miskraam is laag (1-2%)20 21
(bewijskrachtniveau C). Schildklierafwijkingen komen niet vaker voor bij vrouwen met een herhaalde miskraam
dan in de algemene populatie??2 (bewijskrachtniveau C). Onderzoek naar de schildklierfunctie vanwege een
herhaalde miskraam is niet geindiceerd.

In casecontrol-studies is een verhoogd risico op herhaalde miskraam gevonden bij vrouwen met
schildklierautoantilichamen?2® (bewijskrachtniveau B), maar het is onduidelijk of er een causale relatie bestaat.
Er zijn geen prospectief gerandomiseerde trials verricht waarin de waarde van behandeling met levothyroxine
van vrouwen met autoantilichamen én herhaalde miskramen is aangetoond. Bij bekende autoantilichamen
zonder schildklierdysfunctie is behandeling met levothyroxine niet geindiceerd.

Diabetes mellitus

De prevalentie van diabetes mellitus bij viouwen met een herhaalde miskraam is laag (<1%)2* 25
(bewijskrachtniveau C). Het is aangetoond dat vrouwen met diabetes mellitus en hoge HbA1c-spiegels in het
eerste trimester een verhoogd risico op miskramen hebben?zé 27 (bewijskrachtniveau B), en dat het risico bij
goed ingestelde patiénten niet verhoogd is?” . Screening voor diabetes mellitus bij asymptomatische vrouwen
vanwege een herhaalde miskraam is niet geindiceerd. De rol van overgewicht wordt besproken in paragraaf

Leefgewoonten.

Uteriene factoren

De prevalentie van congenitale uterusanomalieén (zoals uterus septus, uterus bicornis en uterus arcuatus) in
de algemene populatie is niet bekend. Verschillen in gebruikte diagnostische methoden en in classificatie van
afwijkingen leiden tot verschillende cijfers. Vergelijkend onderzoek tussen vrouwen met een herhaalde
miskraam en een controlegroep laat meer congenitale uterusanomalieén zien in de eerste groep28 29
(bewijskrachtniveau B). Met name de uterus septus wordt geassocieerd met vroege miskramen3?
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(bewijskrachtniveau B). Verondersteld wordt dat implantatie op een minder gevasculariseerde plaats zoals
een septum vaker leidt tot een miskraam. Er zijn geen gerandomiseerde studies met een niet-behandelde
controlegroep die de waarde van chirurgische correctie van uterusanomalieén bij vrouwen met een herhaalde
miskraam bewijzen. Het wordt derhalve aanbevolen deze behandeling achterwege te laten. Mogelijke
complicaties van hysteroscopische chirurgie zijn perforatie van de uterus, intra-uteriene synechiae en een
uterusruptuur in een volgende zwangerschap. Septumresectie dient alleen in een gerandomiseerde trial plaats
te vinden.

De associatie tussen verworven uterusafwijkingen (zoals myomen) en herhaalde miskraam is onduidelijk.
Retrospectieve cohortstudies suggereren een verminderde implantatiekans en een verhoogd miskraamrisico
bij IVF-patiénten met submucosale myomen?! (bewijskrachtniveau C), maar er is geen associatie met een
herhaalde miskraam aangetoond. Er zijn geen gerandomiseerde studies over de invioed van myomectomie in
relatie tot de kans op herhaalde miskraam.

Trombofilie

De term trombofilie wordt gebruikt om een verhoogd risico op veneuze trombo-embolie door aanwezigheid
van verworven of erfelijke risicofactoren in het bloed aan te duiden. Het antifosfolipidensyndroom is een
verworven stollingsafwijking. Daarnaast bestaan er erfelijke trombofiliefactoren. Bij beide bestaat een relatie
met herhaalde miskraam.

Antifosfolipidensyndroom

Het antifosfolipidensyndroom wordt gekenmerkt door herhaalde miskraam, zwangerschapsgerelateerde
morbiditeit (pre-eclampsie en groeiretardatie), en/of veneuze of arteriéle trombose in combinatie met de
aanwezigheid van lupusanticoagulans (LAC) of antistoffen tegen cardiolipine (ACA, IgG en IgM). Om de
diagnose antifosfolipidensyndroom te stellen verdient het aanbeveling de eerste bepaling ten minste 12 weken
na het optreden van de laatste miskraam uit te voeren en de laboratoriumafwijkingen na ten minste 12 weken
te bevestigen32 . Deze periode van tweemaal 12 weken wordt gehanteerd om kruisreactie met passagére
antistoffen ten gevolge van zwangerschap en infectie te vermijden.

Bij vrouwen met herhaalde miskraam als gevolg van het antifosfolipidensyndroom heeft gerandomiseerd
onderzoek aangetoond dat anticoagulante behandeling waarschijnlijk zinvol is. Over de duur en het type
behandeling bestaat nog onduidelijkheid. De combinatie van een lage dosis aspirine met een lage dosis
ongefractioneerde heparine tweemaal daags verbeterde de kans op een levend kind aanmerkelijk ten opzichte
van behandeling met aspirine alleen. Onderzoek toonde een verbetering van deze prognose van 41% naar
72% met de gecombineerde behandeling bij vrouwen met ten minste drie opeenvolgende miskramen33
(bewijskrachtniveau B). In een tweede gerandomiseerde studie waarin laag-moleculairgewicht-heparine
(LMWH) werd gebruikt kon echter geen gunstig effect van de combinatie aspirine en LMWH worden
aangetoond, en was de prognose zowel bij de combinatiebehandeling als in de aspirinearm goed
(respectievelijk 72% en 78%)34 (bewijskrachtniveau B). Of ongefractioneerde heparine of LMWH wordt
voorgeschreven bleek in een studie met een beperkt aantal patiénten geen verschil te maken3®
(bewijskrachtniveau B). Meer placebogecontroleerd onderzoek, vooral naar de plaats van monotherapie met
aspirine in de behandeling van het antifosfolipidensyndroom is gewenst3¢ . Een retrospectieve analyse toonde
mogelijk voordeel van het reeds preconceptioneel starten van aspirine?” .

We adviseren om bij vrouwen met herhaalde miskraam en antifosfolipidensyndroom het schema van Rai te
volgen32 , maar dan met LMWH in plaats van tweemaal daags heparine38 .

. Advies anticoagulantia bij paren met herhaalde miskraam en antifosfolipidensyndroom
(bewijskrachtniveau B)

Aspirine 75-80 mg 1x dd start preconceptioneel tot 36 weken amenorroeduur in combinatie met een
profylactische dosis LMWH s.c. 1x dd vanaf positieve hartactie bij een zo vroeg mogelijke termijn tot aan de
bevalling lijkt zinvol. Ten behoeve van classificatie en behandeling van het antifosfolipidensyndroom is overleg
met een ter zake kundige internist aan te bevelen teneinde een goed lokaal protocol te verkrijgen.

Erfelijke trombofiliefactoren

Erfelijke trombofiliefactoren betreffen familiair voorkomende deficiénties van de natuurlijke stollingsremmende
eiwitten, namelijk antitrombine Ill, C en S, APC-resistentie (meestal veroorzaakt door de factor V
Leidenmutatie), de protrombine 20210G/A-mutatie (stollingsfactor 1), en een hoge plasmaconcentratie van
stollingsfactor VIII. Vrouwen met erfelijke trombofilie hebben een hogere kans op miskramen dan vrouwelijke
familieleden zonder erfelijke trombofilie3? 40 (bewijskrachtniveau C).

De beschikbare patiéntcontroleonderzoeken werden samengevat in een meta-analyse, die de relatie tussen
miskramen en erfelijke trombofilie apart bekeek voor type trombofiliedefect, sporadische versus herhaalde
miskraam, en intra-uteriene vruchtdood 4! (bewijskrachtniveau B). Het relatieve risico op trombofilie lijkt toe te
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nemen met de ‘ernst' van de zwangerschapsuitkomst: het risico is hoger bij herhaalde miskraam en
intra-uteriene vruchtdood dan bij sporadische vroege miskramen?2 . Routinematige bepaling van erfelijke
trombofiliefactoren (antitrombine Ill, proteine C, proteine S, F V Leiden, factor Il, factor VII) alleen op de
indicatie herhaalde miskraam heeft geen consequenties. Er bestaat nog onvoldoende bewijs om
anticoagulante behandeling bij erfelijke trombofiliefactoren te rechtvaardigen ter voorkoming van een nieuwe
miskraam#3 . Er zijn momenteel RCT's gaande die hierop antwoord kunnen geven. Zowel aspirine als LMWH
wordt als veilig beschouwd voor de foetus, maar het kan bij de vrouw bloedingen versterken, gastro-intestinale
klachten geven (aspirine), allergische reacties op de injectieplaats (LMWH) en meer zeldzaam
heparine-geinduceerde trombocytopenie (LMWH) veroorzaken3e .

Trombofiliescreening wordt door ons aanbevolen in twee groepen:

- vrouwen met herhaalde miskraam die tevens een veneuze trombo-embolie in de voorgeschiedenis
hebben,

- vrouwen met herhaalde miskraam met een eerstegraads familielid met trombofilie dat daadwerkelijk een
veneuze trombo-embolie heeft doorgemaakt.

Indien trombofilie wordt vastgesteld kunnen anticoagulantia in het kraambed gedurende 6 weken post partum
worden overwogen. We adviseren hierbij de NVOG-Richtlijn Diep veneuze trombose, longembolie en
zwangerschap te volgen?* en/of met een terzake kundige internist te overleggen. Patiénten zonder herhaalde
miskraam maar met andere indicaties voor anticoagulantia vallen niet onder deze richtlijn4 .

. Advies diagnostiek en therapie erfelijke trombofiliefactoren (bewijskrachtniveau B/C)

Bepaling van erfelijke trombofiliefactoren (antitrombine ll, proteine C, proteine S, F V Leiden, factor II, factor
VIII) dient alleen plaats te vinden bij veneuze trombo-embolie in de voorgeschiedenis en/of bekend
trombofiliedefect in eerstegraads familie in combinatie met veneuze trombo-embolie bij een van die dragers.
Er bestaat nog onvoldoende bewijs om anticoagulante behandeling te rechtvaardigen bij erfelijke
trombofiliefactoren die zijn vastgesteld na herhaalde miskraam.

Hyperhomocysteinemie

Sinds begin jaren negentig is een associatie gelegd tussen een milde maternale hyperhomocysteinemie en
een 2-4x verhoogd risico op herhaalde miskraam?2 46 | Een verklaring hiervoor is dat een verhoogde
homocysteineconcentratie een verstoring geeft van de vaatontwikkeling van de placenta?’ . De milde
maternale hyperhomocysteinemie wordt veelal veroorzaakt door een lage inname van het vitamine foliumzuur
al dan niet in combinatie met de cofactor vitamine B1246 48 49 Qok is dragerschap van een functioneel
polymorfisme in het foliumzuurenzym MTHFR C677T, dat bij 6-10% van de Nederlandse bevolking voorkomt,
een onafhankelijke maar geringe risicofactor op herhaalde miskraam. Het feit dat niet in alle studies een
significante associatie wordt aangetoond tussen een maternale hyperhomocysteinemie en het voorkomen van
herhaalde miskraam heeft te maken met de verschillen tussen de populaties die zijn bestudeerd, en de opzet
van de studies.

Op basis van de literatuur wordt bij een voorgeschiedenis van herhaalde miskraam het volgende
geadviseerd?0 51 52 :

. Advies diagnostiek hyperhomocysteinemie (bewijskrachtniveau C/D)

- Bepalen van (niet-nuchter) totaal homocysteinegehalte ten minste 3 maanden na de zwangerschap.

- Bij een afwijkende waarde serumfoliumzuur, vitamine B6- en vitamine B12-concentraties bepalen.

- Op basis van deze uitslagen vitaminesuppletie adviseren en na 6 weken suppletie totaal
homocysteinegehalte controleren.

- Pas na normalisatie van totaal homocysteinegehalte zwangerschap nastreven.

- Bij afwijkende waarden vitaminesuppletie preconceptioneel en gedurende de gehele zwangerschap en
kraambed continueren.

- Periconceptioneel foliumzuur 0,4-0,5 mg adviseren voor alle patiénten, conform landelijk advies52 .

Leefgewoonten

Enkele reviews schenken aandacht aan de rol van leefgewoonten in relatie tot miskramen?3 54 . Alhoewel de
rol bij herhaalde miskraam waarschijnlijk klein is, worden een aantal risicofactoren genoemd. Zo lijkt de kans
op een miskraam verhoogd bij obesitas, overmatig koffie- en alcoholgebruik en het gebruik van medicatie
zoals NSAID's. Sociale klasse en beroep beinvioeden de kans op miskramen ook, met het grootste risico bij
vrouwen die veel fysieke of psychische stress ervaren. Recent onderzoek toont de relatie aan tussen roken en
miskraam, respectievelijk herhaalde miskraam: Vergeleken met niet-roken is het risico op een miskraam
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verhoogd bij passief roken (OR 1,67; Cl 1,17-2,38) en actief roken (OR 2,11; Cl 1,36-3,27).%5
(bewijskrachtniveau B). Vergeleken met niet-roken is ook het risico op herhaalde miskraam verhoogd bij actief
roken (OR 2,1; Cl 1,1-4,1) [56]. Een verhoogde BMI (25-30 kg/m?2) heeft een relatie met (herhaalde)
miskraam?’ %8 (bewijskrachtniveau B). Van belang is dat leefstijlfactoren de gevoeligheid voor andere
negatieve factoren kunnen verhogen. Toxische stoffen vanuit de omgeving lijken voor een zeer klein gedeelte
verantwoordelijk voor miskramen®® . Concluderend lijkt een gezonde leefstijl met een gezonde voeding tijdens
de fase van conceptie en organogenese een goed advies. Afvallen bij overgewicht is om meerdere redenen
een dwingend advies.

Een recente Cochrane-analyse toonde aan dat er geen effect is van het gebruik van (multi)vitaminen op het
(sporadische) miskraamrisico [60].

. Advies ten aanzien van leefgewoonten (bewijskrachtniveau B/C)
- Afvallen (bij verhoogde BMI).

- Roken staken.

- Gezonde voeding.

- Vitaminen intake niet zinvol.

Herhaalde miskraam zonder oorzaak

Bij ten minste de helft van de paren met herhaalde miskraam levert de diagnostiek geen onderliggende
oorzaak op en luidt de uiteindelijke diagnose: onverklaarde herhaalde miskraam, of herhaalde miskraam
e.c.i.8! . Veelal wordt de behandelaar hierbij bekropen door het machteloze gevoel met lege handen te staan
en niet te kunnen voldoen aan de verwachtingen van de patiént en haar partner. Er zijn voor deze
patiéntengroep geen bewezen effectieve behandelingen bekend vanuit gerandomiseerd onderzoek. Als
therapeutische maatregel rest slechts ‘tender loving care', waarmee in 85% een succesvolle afloop van de
zwangerschap beschreven wordt®2 . Geadviseerd wordt om nieuwe behandelingen bij deze patiéntengroep
alleen in gerandomiseerd-onderzoeksverband uit te voeren3* . In het verleden zijn bij vrouwen met
onverklaarde herhaalde miskraam diverse behandelingen toegepast om de zwangerschapsuitkomst te
verbeteren. Van immunotherapie is inmiddels gebleken dat die de prognose niet verbetert®® . Ook bestaat er
onvoldoende bewijs om behandeling met progesteron of hCG te rechtvaardigen8 1° . Hetzelfde geldt voor
behandeling met lage doseringen insuline, terwijl evenmin voor toediening van aspirine een indicatie bestaat
bij gebrek aan gedegen onderzoeksresultaten vanuit RCT's. Veel verstandiger is het om de over het algemeen
gunstige prognose met de patiént te bespreken. Gegevens uit een groot Engelse cohortonderzoek laten zien
dat de kans op een doorgaande zwangerschap gemiddeld 75% bedraagté* . Ook levert dit onderzoek inzicht in
de succeskans op basis van maternale leeftijd en het aantal voorafgaande miskramen (tabel 2). Het verdient
aanbeveling om samen met de patiént deze tabel te bekijken en een inschatting te maken van haar individuele
kans op succes bij een volgende zwangerschap. De psychosociale begeleiding verdient extra aandacht en
verwijzing van het paar naar een Early Pregnancy Unit (EPU) of herhaalde miskraam spreekuur voor
preconceptionele diagnostiek en advies en participatie in lopend onderzoek verdient aanbeveling. Uit
ervaringen in het Verenigd Koningrijk en Scandinavié blijkt dat na het opzetten van een EPU het aantal
herhaalconsulten en ziekenhuisopnamen daaltt5 6 67

Tabel 2: Succeskans in de volgende zwangerschap naar maternale leeftijd en voorgeschiedenist*

maternale leeftijd |aantal eerdere miskramen

(i) 2 3 4 5

20 92 90 88 85
(86-98) (83-97) (79-96) (74-96)

25 89 86 82 79
(82-95) (79-93) (75-91) (68-90)

30 84 80 76 71
(77-90) (74-86) (69-83) (61-81)

35 77 73 68 62
(69-85) (66-80) (60-75) (51-74)

40 69 64 58 52
(57-82) (52-76) (45-71) (37-67)

45 60 54 48 42
(41-79) (35-72) (29-67) (22-62)
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|Kansen uitgedrukt als % met (95%-betrouwbaarheidsinterval) |

Indien een vrouw met voorafgaande miskramen opnieuw zwanger is, stijgt de kans op succes met het
voortschrijden van deze nieuwe zwangerschap (tabel 3). Het is daarom redelijk in het kader van zowel de
tender loving care, maar ook om de prognose scherp te stellen, in de jonge nieuwe zwangerschap frequent
echoscopisch onderzoek, bijvoorbeeld tweewekelijks, aan te bieden.

Tabel 3: Kans op succes en op miskraam naar zwangerschapsduur bij echoscopisch aangetoonde
vitale zwangerschap [61

zwangerschapsduur (wk) [Succeskans kans miskraam
(%) (%)
6 78 22
8 98 2
10 99,4 0,6
. Aavies bij herhaalde miskraam zonder oorzaak (bewijskrachtniveau C)

De eigentijdse vertaling van tender loving care bij de begeleiding van vrouwen met onverklaarde herhaalde
miskraam zou kunnen bestaan uit de volgende adviezen: stoppen met roken, extra aandacht in de vorm van
vroege echoscopie, en preconceptioneel foliumzuurinname. De psychosociale begeleiding verdient extra
aandacht en verwijzing van het paar naar een Early Pregnancy Unit voor preconceptionele diagnostiek en
advies en participatie in lopend onderzoek verdient aanbeveling.

Een herhaalde miskraam spreekuur is aanwezig in het:

¢ Academisch Medisch Centrum, Amsterdam (Early Pregnancy Unit), kontaktpersoon Dr M Goddijn,
Postbus 22660, H4-205, 1105 AZ Amsterdam, tel nr 020-5663654.

¢ Academisch Ziekenhuis Maastricht, kontaktpersoon Dr LLH Peeters, P.Debyelaan 25, 6229 HX
Maastricht, tel nr 043-3876543.

¢ Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam, kontaktpersoon Dr FM van Dunné, Postbus 2060, 3000 CB
Rotterdam, tel 010-4633596 (polikliniek)/ 010-4636109.

¢ Leids Universitair Medisch Centrum, kontaktpersoon Prof dr FM Helmerhorst, Albinusdreef 2, 2333 ZA
Leiden. Werkadres voor patiénten LUMC H3, tel 071-5265262, voor professionals tel 071-5262871 of
Dr K.W.M. Bloemenkamp, afdeling Verloskunde LUMC, tel 071-5263360

¢ Universitair Medisch Centrum St Radboud, G. Grooteplein 10, 6525 GA Nijmegen, kontaktpersonen
Dr MEA Spaanderman of Prof dr JAM Kremer (beiden tel nr 024-2614788)

¢ Universitair Medisch Centrum, Utrecht (Early Pregnancy Unit), kontaktpersoon Dr M Kortman,
Heidelberglaan 100, 3584 CX Utrecht, tel 030-2507524.
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Minimale vereiste zorg

Tabel 4: Advies diagnostiek bij paren met herhaalde miskraam

doen niet doen bewijskrachtniveau
karyotyperen man en vrouw
X B
e vrouw <34 jaar t.t.v. 26 miskraam
(ongeacht aantal miskramen)
Afhankelijk
e vrouw 34-39 jaar t.t.v. 2¢ miskraam Familie-anamnese
en aantal
miskramen
(tabel 1)
X
e vrouw > 39 jaar t.t.v. 2¢ miskraam
(ongeacht aantal miskramen)
karyotyperen conceptus X C
progesteron in luteale fase X B
schildklierfunctie X C
glucose X C
LAC, ACA IgG en IgM X B
AT IlIl, proteine C proteine S, F V-Leiden, X* B
factor Il en VI
random homocysteine X B
BMI vaststellen X B
Leefgewoonten vaststellen X B
(roken/alcohol/koffie)

*

Diagnostiek naar trombofiliefactoren dient wel plaats te vinden bij veneuze trombo-embolie in de
voorgeschiedenis en een eerstegraads familielid met bekend trombofiliedefect én veneuze trombo-embolie.

Tabel 5: Advies therapie bij paren met herhaalde miskraam

doen niet doen  |bewijskrachtniveau
PGS X geen RCT's
PGD (indicatie structurele 7% geen RCT's
chromosoomafwijking bij man of vrouw)
progesteron of hCG X B
corrigeren uterusanomalie X geen RCT's
anticoagulante behandeling (indicatie X** B
antifosfolipidensyndroom)
anticoagulante behandeling (indicatie erfelijke X B
trombofiliefactor)
advies afvallen (bij verhoogde BMI) X B
Roken staken X B
Gezonde voeding X C
prognose volgende zwangerschap berekenen X B
(indicatie e.c.i.)

* PGD kan overwogen worden bij vastgesteld dragerschap van een structurele chromosoomafwijking bij de
man of vrouw. Het besluit tot PGD zal mede afhankelijk zijn van andere factoren, zoals het aantal
doorgemaakte miskramen, het type chromosoomafwijking en bijkomende ongewenste subfertiliteit. Overleg
met het PGD-team in Maastricht is mogelijk. De medisch codrdinator van de PGD werkgroep is dr C de
Die-Smulders (043- 387 78 55). Schriftelijke aanmeldingen kunnen gericht worden aan

¢ Dr C de Die-Smulders, Afdeling Klinische Genetica, Academisch Ziekenhuis Maastricht, Postbus
5800, 6202 AZ Maastricht.
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Patiénten kunnen voor PGD ook verwezen worden naar de twee transportklinieken, UMCU (Dr GMCL
Page-Christiaens, 030-2504844) en UMCG (Prof Dr JA Land, 050-3613086).

** Zie advies trombofilie. antifosfolipidensyndroom.
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Kernaanbevelingen

1. Diagnostiek bij herhaalde miskraam dient plaats te vinden als er een aangetoond nut is van de verrichtte bepalingen,
resulterend in behandeling of het kunnen vaststellen van een prognose in een volgende zwangerschap (tabel 4).

2. Behandeling bij herhaalde miskraam dient alleen plaats te vinden als er een aangetoonde oorzaak is én de effectiviteit van
de behandeling is bewezen (tabel 5).

3. Als er geen oorzaak voor een herhaalde miskraam wordt gevonden is de kans op een succesvol verlopende
zwangerschap gemiddeld 75%, en dient ‘behandeling' gericht te zijn op begeleiding in het eerste trimester van een
volgende graviditeit. Tender loving care geniet de voorkeur boven het toepassen van niet onderzochte of aangetoonde
niet-effectieve behandelingen.
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Disclaimer

De NVOG sluit iedere aansprakelijkheid uit voor de opmaak en de inhoud van de voorlichtingsfolders of richtlijnen, alsmede voor de
gevolgen die de toepassing hiervan in de patiéntenzorg mocht hebben. De NVOG stelt zich daarentegen wel open voor attendering
op (vermeende) fouten in de opmaak of inhoud van deze voorlichtingsfolders of richtlijnen. Neemt u dan contact op met het Bureau

van de NVOG (e-mail: info@nvoqg.nl).
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