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Samenvatting

Op grond van de aangetoonde
relatie tussen herhaalde miskramen
en trombofilie (risicofactoren voor
trombose), en de toenemende
vraag bij paren die getroffen wor-
den door herhaalde miskramen, is
het ALIFE-onderzoek (Anti-
coagulants for Living Fetuses)
opgezet. In dit onderzoek worden
vrouwen met tenminste twee mis-
kramen waarbij evidente of behan-
delbare oorzaken zijn uitgesloten
(met name chromosomale afwij-
kingen bij één van de ouders, of
antifosfolipidensyndroom bij de
vrouw) na randomisatie behandeld
met placebo, aspirine, of aspirine
in combinatie met laag-moleculair-
gewicht heparine. Erfelijke trom-
bofilie zonder veneuze trombo-
embolie in de voorgeschiedenis

is nadrukkelijk géén exclusiecrite-
rium voor het ALIFE onderzoek,
omdat onderzoek naar het nut van
anticoagulante behandeling bij

een volgende zwangerschap bij
vrouwen met erfelijke trombofilie
in combinatie met herhaalde mis-
kramen ontbreekt. De placebo of
aspirine wordt bij voorkeur pre-
conceptioneel gestart, terwijl met
de laag-moleculair-gewicht
heparine begonnen wordt zodra
bij echografie rond zeven weken
amenorroeduur een intacte, vitale
intra-uteriene graviditeit wordt
aangetoond. Belangrijkste eindpunt
is het krijgen van een levend kind.
Aan het onderzoek doen meerdere
Nederlandse ziekenhuizen mee.
Verdere informatie, ook voor

patiénten, is te verkrijgen via de
NVOG website, en patiénten
kunnen worden aangemeld door
een e-mail te sturen naar
alife@amc.uva.nl, of telefonisch
overleg met de onderzoekers.

In het navolgende artikel gaan de
onderzoekers in op herhaalde mis-
kramen, de relatie met trombofilie,
en de aanwijzingen omtrent moge-
lijke voordelen van antistollingsbe-
handeling.

Achtergrond

Herhaalde miskramen, van oudsher
habituele abortus genoemd, treden
op bij 0,5 tot 1% van de paren met
kinderwens wanneer dit wordt

gedefinieerd als drie of meer
miskramen. Wanneer vrouwen met
twee of meer miskramen in de
definitie worden betrokken, dan
betreft het ongeveer 3% van de
vrouwen met kinderwens.!
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2 of meer onverklaard
zwangerschapsverlies

RANDOMISATIE

Figuur 1
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Bij herhaalde miskramen spelen
vaak meerdere risicofactoren een
rol (Tabel 1).2% Meest zeker zijn
dragerschap van een structurele
chromosoomafwijking bij één van
de ouders, en het primaire antifos-
folipidensyndroom (zie later) bij
de vrouw. Of endocrinologische en
uterusafwijkingen werkelijk geas-
socieerd zijn met herhaalde mis-
kramen is onduidelijk; bovendien
vormen ze slechts een klein aan-
deel. Omdat de helft van de spora-
dische, enkelvoudige miskramen
berusten op foetale chromosoom-
afwijkingen®, kunnen herhaalde
miskramen voor een aanzienlijk
deel verklaard worden door her-
haling hiervan.®!

Tot op heden blijft bij meer dan de
helft van de paren met herhaalde
miskramen de oorzaak onbekend.
Bij een inventariserend onderzoek
onder gynaecologen in Nederland
uit 1996 bleek de diagnostiek bij
paren met herhaalde miskramen
sterk te verschillen.® Veel dia-
gnostische testen die standaard zijn
opgenomen in het “pakket” van
herhaalde miskramen, worden ver-
richt zonder dat de consequenties
van eventueel gevonden afwijkin-
gen duidelijk zijn.

De prognose van herhaalde mis-
kramen in afwezigheid van een
risicofactor is meestal goed,™ maar

daalt met toename van de maternale
leeftijd en het aantal opgetreden
miskramen.

In het verleden zijn bij vrouwen
met herhaalde miskramen vaak
behandelingen ingesteld om de
zwangerschapsuitkomst te ver-
beteren. Van immunotherapie is
inmiddels gebleken dat dit de

Tabel 1.

Risicofactoren voor het optreden

van herhaalde miskramen

Risicofactor

Genetische factoren
Dragerschap van structurele
chromosoomafwijkingen
Numerieke chromosoom-
afwijkingen van de foetus
(herhaling op basis van toeval)

Stollingsafwijkingen
Antifosfolipidensyndroom
Erfelijke trombofilie
Hyperhomocysteinemie

Uterus afwijkingen
uterusseptum
Endocriene oorzaken
onbehandelde hypothyreoidie
onvoldoende gereguleerde
Diabetes Mellitus
PCOS (met name bij verhoogde
BMI)

Immunologische factoren
Natural Killer-cellen
HLA-sharing

prognose niet verbetert.®® Voor
behandeling met progesteron of
humaan chorion gonadotrofine is
er nog onvoldoende bewijs om
behandeling te rechtvaardigen.®
Recent is de belangstelling voor
antistollingsbehandeling voor
vrouwen met herhaalde miskra-
men, al dan niet met zogenoemde
trombofilie afwijkingen, enorm
toegenomen. In dit artikel zullen
wij de relatie tussen herhaalde mis-
kramen en trombofilie bespreken,
alsmede de potentiéle therapeuti-
sche consequenties van het aanto-
nen van trombofilie, en het ALIFE
onderzoek nader toelichten.

Trombofilie

De term trombofilie wordt gebruikt
om een verhoogd risico op veneuze
trombo-embolie door aanwezigheid
van erfelijke of verworven risico-
factoren in het bloed aan te dui-
den.™ Erfelijke, verworven, en
factoren met een gemengde
etiologie staan vermeld in Tabel 2.

Herhaalde miskramen,
trombofilie, en mogelijke
mechanismen
Antifosfolipidensyndroom
Herhaalde miskramen, of compli-
caties in de zwangerschap in
bredere zin, kunnen een klinisch
kenmerk vormen van het antifos-



folipidensyndroom. Dit is een
verworven stollingsafwijking die
gepaard gaat met antistoffen tegen
cardiolipine of het zogenaamde
lupus anticoagulans. Om dit syn-
droom vast te stellen worden strik-
te definities gehanteerd, waarbij de
laboratoriumafwijkingen na ten-
minste 6 weken bevestigd dienen
te worden, en waarbij tenminste 1
klinisch kenmerk (zwangerschaps-
gerelateerde morbiditeit inclusief
herhaalde miskramen, of veneuze
of arteriéle trombose) aanwezig
moet zijn. Bij voorkeur dient
deze diagnostiek plaats te vinden
buiten de zwangerschap.
Aanvankelijk werd verondersteld
dat herhaalde miskramen ten
gevolge van het antifosfolipiden-
syndroom gebaseerd waren op
trombosering (stolselvorming) van
de placentaire bloedvaten. Er zijn
echter aanwijzingen dat dit mecha-
nisme een minder belangrijke rol
speelt bij miskramen die optreden
vOOr een amenorroeduur van onge-
veer 10 weken.!
Laboratoriumexperimenten tonen
namelijk aan dat antifosfolipiden
antistoffen de extravilleuze trofo-
blast differentiatie remmen, wat
suggereert dat de hierop volgende
placentaire ontwikkeling gestoord
raakt en zou kunnen leiden tot het
optreden van een miskraamen
en/of intra-uteriene vruchtdood.4

Erfelijke trombofilie

Vrouwen met de meeste vormen
van erfelijke trombofilie hebben
een hogere kans op miskramen
dan hun vrouwelijke familieleden
zonder dit defect.'s210719 Dit js
meer uitgesproken voor herhaalde
miskraam en intra-uteriene vrucht-
dood.®

Over het mechanisme bij vroege,
herhaalde miskramen en erfelijke
trombofilie is niet veel bekend.
Immers, er wordt verondersteld
dat de mogelijke trombotische

Tabel 2
Trombofilie defecten
Verworven
Antifosfolipidensyndroom
Anticardiolipine antistoffen
Lupus Anticoagulans
Erfelijk
Tekorten van natuurlijke stol-
lingsremmers
Antitrombine deficiéntie
Proteine C deficiéntie
Proteine S deficiéntie
Gen mutaties
Factor V Leiden
Protrombine 20210A
(factor I1)
Gemengde etiologie
Milde hyperhomocysteinemie
Verhoogd factor VIII

component die te behandelen is
met (laagmoleculairgewicht) hepa-
rine pas een rol gaat spelen bij de
placentaire fase, dus na een ame-
norroeduur van ongeveer 10
weken. Zeer interessant zijn echter
de resultaten bij transgene muizen
met een sterk verhoogde stollings-
neiging. Hierbij werd aangetoond
dat de hiermee gepaard gaande
miskramen veroorzaakt worden
door activatie van de bloedstolling,
en dat deze geremd kan worden
door het toedienen van heparine.!

Klinische studies naar
antistollingsbehandeling

bij herhaalde miskramen
Antifosfolipidensyndroom

Bij vrouwen met herhaalde mis-
kramen als gevolg van het antifos-
folipidensyndroom heeft geran-
domiseerd onderzoek aangetoond
dat de combinatie van een lage
dosis aspirine met een lage dosis
(ongefractioneerde) heparine de
kans op een gunstige zwanger-
schapsuitkomst (gedefinieerd als
een levend kind) aanmerkelijk ver-
betert, ten opzichte van behande-
ling met aspirine alleen. Dit onder-

zoek toonde een verbetering van
deze prognose van 41% naar 72%
met de gecombineerde behande-
ling, bij 90 patiénten met een voor-
geschiedenis met tenminste 3
opeenvolgende miskramen.? In
een tweede gerandomiseerde studie
waarin laag-moleculair-gewicht
heparine werd gebruikt kon echter
geen gunstig effect van de combi-
natie worden aangetoond en was
de prognose zowel bij de combina-
tie behandeling als bij de aspirine
arm goed (respectievelijk 72% en
78%).11 Het is opmerkelijk dat er
nauwelijks placebo-gecontroleerd
onderzoek voorhanden is naar het
nut van monotherapie met aspirine
in deze patiéntengroep.? In de
klinische praktijk is de impact van
de studie van Rai et al®? groot
geweest en wordt doorgaans aan-
bevolen vrouwen met herhaalde
miskramen op basis van een nauw-
keurig vastgesteld antifosfolipiden-
syndroom te behandelen met zowel
een lage dosis aspirine als (laag-
moleculair-gewicht) heparine.?
Gegevens over de veiligheid van
het gebruik van lage doses (minder
dan 150 mg/dag) tijdens het eerste
trimester zijn met name afkomstig
uit onderzoeken bij vrouwen met
het antifosfolipidensyndroom,
waarbij geen aanwijzigingen voor
bijwerkingen bij kind of moeder
zijn gevonden.?! De veiligheid

van lage doses aspirine voor de
foetus gedurende het tweede en
derde trimester wordt bewezen
geacht mede op basis van een grote
gerandomiseerde studie bij meer
dan 9000 vrouwen naar het effect
van aspirine ter preventie van pre-
eclampsie.® Heparine passeert de
placenta niet en wordt op grond
van een groot aantal cohort onder-
zoeken eveneens veilig geacht voor
het kind tijdens de zwangerschap.
Wel is er theoretisch gezien een
kans op bloedingen ter plaatse van
de uteroplacentaire overgang.®!
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Bijwerkingen van deze medicatie
bij de vrouw bestaan met name uit
huidreacties ter plaatse van de
injectieplaatsen, en een zeer gering
risico op bloedingen, met name
peripartum. 27

Erfelijke trombofilie

Eén relatief grote gerandomiseerde
studie waarbij het effect van aspi-
rine alleen of laagmoleculair-
gewicht heparine is bestudeerd bij
vrouwen met erfelijke trombofilie
is inmiddels gepubliceerd. Helaas
betrof dit uitsluitend vrouwen met
een (tenminste) eenmalige mis-
kraam na 10 weken amenorroeduur
of intra-uteriene vruchtdood
(mediane amenorroeduur van 15
weken), zonder vroege miskraam
in de voorgeschiedenis.® Het
percentage levendgeborenen
bedroeg 29% in de aspirine groep
en 86% in de laag-moleculair-
gewicht heparine groep, een ver-
schil wat statistisch significant was.
Helaas kleven er aan de studie
enkele methodologische bezwaren.
De randomisatie procedure was
niet goed geblindeerd en miskra-
men voor start van de studiemedi-
catie (bij 8 weken amenorroeduur)
werden niet meegeteld. Het ontbre-
ken van een placebo arm was een
ander nadeel.

Alle andere onderzoeken die gepu-
bliceerd zijn over miskramen bij
vrouwen met erfelijke trombofilie
betreffen patiéntenseries zonder
controle-arm.?** Gezien de sterk
wisselende prognostische cijfers
die waarschijnlijk samenhangen
met verschillen in patiéntenselectie
zijn deze onderzoeken niet voldoen-
de om buiten wetenschappelijk
onderzoek deze toch ingrijpende
behandeling routinematig toe te
passen. Inmiddels is er een leven-
dig debat in de literatuur ontstaan
tussen voor- en tegenstanders van
anticoagulante behandeling bij
vrouwen met erfelijke trombofilie

en herhaalde miskramen.>%
Onverklaarde herhaalde
miskramen en tromboseneiging
Vrouwen met herhaalde miskramen
als gevolg van het antifosfolipiden-
syndroom hebben hetzelfde risico
op trombose als vrouwen met
onverklaarde recidiverende miskra-
men, respectievelijk 6 per 1000
vrouwjaren en 2 per 1000 vrouwja-
ren (P =0.18).5 Het risico op
veneuze trombo-embolie voor
vrouwen in de vruchtbare leeftijd
in de algemene populatie wordt
geschat op 0.27/1000 vrouw-
jaren.+*! Het gevonden trombose-
risico bij vrouwen met onver-
klaarde herhaalde miskramen in
het onderzoek van Quenby en
medewerkerst! pleit dus voor een
verhoogde tromboseneiging als
onderliggende oorzaak.

Het ALIFE onderzoek

Op grond van bovengenoemde
overwegingen en de toenemende
vraag bij paren die getroffen wor-
den door herhaalde miskramen, is
het ALIFE-onderzoek (Anti-
coagulants for Living Fetuses)
opgezet. In dit onderzoek worden
vrouwen met tenminste twee mis-
kramen waarbij evidente of behan-
delbare oorzaken zijn uitgesloten
(met name chromosomale afwij-
kingen bij één van de ouders, of
antifosfolipidensyndroom bij de
vrouw) na randomisatie behandeld
met placebo, aspirine, of aspirine
in combinatie met laag-moleculair-
gewicht heparine (Figuur 1).
Erfelijke trombofilie zonder veneuze
trombo-embolie in de voorgeschie-
denis is nadrukkelijk géén exclusie-
criterium voor het ALIFE onder-
zoek, omdat, op grond van
ontbreken van onderzoek zoals in
de voorgaande alinea is beschreven,
erfelijke trombofilie in combinatie
met herhaalde miskramen geen
indicatie is voor anticoagulante
behandeling bij een volgende

Tabel 3

Inclusie- en exclusie criteria voor

de ALIFE studie

Inclusiecriteria
Tenminste 2 miskramen
Actieve zwangerschapswens, — f
Zwanger, maximale
amenorroeduur 6 weken

Belangrijkste exclusiecriteria*
Afwijkende karyotypering bij
één van de ouders
Antifosfolipidensyndroom,
gedefinieerd als lupus anti-
coagulans of anticardiolipine
antistoffen, tenminste 2 maal
vastgesteld met een minimale
tussenpoos van 6 weken

*niet volledig

zwangerschap (Tabel 3).

De placebo of aspirine wordt bij
voorkeur preconceptioneel gestart,
terwijl met de laag-moleculair-
gewicht heparine begonnen wordt
zodra bij echografie rond 7 weken
amenorroeduur een intacte, vitale
intra-uteriene graviditeit wordt
aangetoond. Het belangrijkste
eindpunt is het krijgen van een
levend kind. Aan het onderzoek
doen meerdere Nederlandse zieken-
huizen mee; de codrdinatie ligt in
handen van het Academisch
Medisch Centrum in Amsterdam.
Verdere informatie (ook voor
patiénten) is te verkrijgen via de
NVOG website, en patiénten
kunnen worden aangemeld

door een e-mail te sturen naar
alife@amc.uva.nl, of telefonisch
overleg met de auteurs van dit
artikel. o
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MANAGEMENT-
CURSUS

KRINGBESTUURDERS

Carolien Kijzer

Door het wegvallen van de onder-
steuningsstructuur van de KNOV
en de scheiding van belangen-
behartiging en ondersteuning, is
een situatie ontstaan waarin niet
alle taken die voorheen door de
regiokantoren werden verricht,
zullen worden voortgezet.
Verloskundigen, georganiseerd in
kringen, zullen in deze nieuwe
situatie zelf (weer) initiatief moe-
ten nemen in de samenwerking
met anderen, zowel op organisa-
torisch als op strategisch niveau.
Daarnaast zullen leden in de nabije
toekomst te maken krijgen met
onder andere regioplannen en
praktijkplannen. De ontwikkeling
van regionale ondersteunings-
structuren voor de eerstelijns zorg
en de veranderende rol van zorg-
verzekeraars vereisen andere
vaardigheden van kringbestuur-
ders. Om kringen en kringbestuur-
ders beter toe te rusten voor hun
veranderende rol heeft de KNOV
besloten een managementcursus
voor kringbestuurders te ont-
wikkelen.

Doel van de cursus

De algemene doelstelling van de

cursus is als volgt geformuleerd:

 de deelnemer beschikt over ken-
nis, kunde en vaardigheden die
haar/ hem in staat stellen over-
stijgend te kijken naar de positie
en het functioneren van de kring
ten opzichte van de andere partij-
en in het regionale veld;

e de deelnemer kan een kringorga-
nisatie opzetten die passend is in

de eigen regio, die de binding
tussen de leden en de KNOV ver-
sterkt en die is afgestemd op de
nieuwste ontwikkelingen in de
gezondheidszorg en ondersteu-
ning van de eerste lijn;

« de deelnemer heeft in theorie, en
met behulp van op de praktijk
toegespitste oefeningen, kennis
opgedaan over diverse bestuur-
lijke vaardigheden.

Voor wie is de cursus bedoeld?
De cursus is bedoeld voor kring-
bestuurders en gaat in op (voor-
genomen) ontwikkelingen in de
gezondheidszorg in het algemeen
en in de verloskunde in het bij-
zonder.

Inhoud van de cursus
In deze cursus (2x 2 dagen) wordt
het regionale krachtenveld verkend
en leren de deelnemers hoe ze de
verloskunde kunnen positioneren
in dit krachtenveld.
In de cursus wordt aandacht besteed
aan zowel de kennis die kring-
bestuurders moeten hebben, maar
ook aan manieren om strategisch
te opereren en de
(communicatie)vaardigheden waar-
mee dit alles in praktijk gebracht
kan worden. Daarom hebben beide
tweedaagse cursusdagen een theo-
retische, strategische en een
vaardigheidscomponent. Het gaat
er om dat naast kennisoverdracht,
ook de toepassing van het geleerde
veel aandacht krijgt.
Een greep uit de onderwerpen die
in de cursus aan de orde komen:
- gezondheidszorgstelsel nu en in
de toekomst;

- situatie in de eigen regio: relatie
met de zorgverzekeraar, relatie
met de ROSsen in de regio, relatie
met de KNOV, verbeteren van het
functioneren van het VSV,

- verloskunde in Nederland: plaats
van de eerstelijns verloskunde,
financiering eerstelijns verloskun-
de totstandkoming en opbouw
tarieven, ondersteuning eerste-
lijns verloskunde ROSsen, verlos-
kundige keten: welke rol wil je
als kring spelen in de keten,
(visie-ontwikkeling);

- rol en positie van kringbestuur-
ders in het vernieuwde zorg-
stelsel;

- functioneren als kringbestuurder;

- communicatievaardigheden:
verschillende leiderschapsstijlen,
leiderschap en motiverende werk-
vormen;

- keuze uit workshops over: ver-
gadertechnieken, seksespecifieke
communicatie, conflicthantering,
strategisch opereren en onder-
handelen.

De 2x tweedaagse training is vast-
gesteld op: 29 en 30 september
2005 en op 9 en 10 november
2005. Er wordt een locatie gezocht
in het midden van het land, waar-
bij de mogelijkheid bestaat om
(voor eigen rekening) te overnach-
ten. Deelname aan de cursus is
voor kringbestuurders kosteloos.
Vacatiegelden en reiskosten zijn
voor rekening van de kring. De
cursus zal ter certificering worden
aangeboden. .

Carolien Kijzer is medewerker
van de KNOV



