KARYOTYPERING

NA TWEEDE MISKRAAM ZINVOL?

De huidige richtlijn schrijft voor dat chromosoomonderzoek van beide
ouders aangeboden moet worden na twee of meer spontane abortussen in
de anamnese. Daarmee kan dragerschap van een gebalanceerde afwijking,
die mogelijk een ongebalanceerde afwijking bij hun kinderen veroorzaakt,
opgespoord worden. Maar hoe zinvol is het om te weten of je drager
bent? Onderzoek werpt nieuw licht op de kansen van het krijgen van
een gezond of aangedaan kind na herhaalde miskraam.

Kristel Zeeman

Van alle gediagnosticeerde zwanger-
schappen eindigt ongeveer 15% in
een spontane abortus. Na twee of
meer abortussen neemt de kans toe
dat het nog eens gebeurt. De belang-
rijkste voorspeller van een spontane
abortus is een voorafgaande.

In ongeveer de helft van alle geval-
len is er sprake van een onderlig-
gende oorzaak of aanvullende
risicofactoren. Het achterhalen van
de achterliggende oorzaken is van
belang om in te schatten hoe hoog
het individuele risico is op herha-
ling, welke mogelijkheden er zijn
voor preventie en hoe groot of
klein de kans is op het krijgen van
een gezond kind.

Naast stofwisselingsstoornissen en
congenitale uterusanomalieén kan
dragerschap van chromosoom-
afwijkingen bij de ouders het risico
op een spontane abortus vergroten.
De richtlijn ‘habituele abortus’ van
de NVOG schrijft voor dat “de
mogelijkheid van karyotypering
om een gebalanceerde structurele
chromosoomafwijking bij een van
de ouders uit te sluiten, al na twee
opeenvolgende klinische abortus-
sen ter sprake gebracht dient te
worden”". Wanneer karyotypering
uitwijst dat bij (een van) de aan-
staande ouders een chromosomale
afwijking bestaat, kunnen zij
ervoor kiezen af te zien van een
volgende zwangerschap. Bestaande
afwijkingen kunnen immers niet
gecorrigeerd worden. Voor een
goede afweging van deze keuze is
het belangrijk dat zij worden voor-
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gelicht over de consequenties van
de uitslag. Hoe groot is de kans op
weer een miskraam? Hoe groot is
de kans op een kind met een on-
gebalanceerde afwijking en dienten-
gevolge ernstige congenitale aan-
doeningen? Hebben dragers van
een chromosomale afwijking
minder kans op een gezond kind?
Franssen ea'” zochten naar een
antwoord en verrichtten een
onderzoek naar de reproductieve
uitkomsten op lange termijn. Zij
concluderen dat dragers een even
grote kans hebben op een gezond
kind als niet-dragers.

Onderzoeksgroep

Anders dan in eerder gepubliceerd
onderzoek, bestudeerden Franssen
ea een relatief grote groep dragers,
die zij langer dan tot hun eerst-
volgende zwangerschap volgden.
Bovendien vergeleken zij de uit-
komsten van dragers met die van
een controlegroep van niet-dragers.
Zij maakten gebruik van de data-
bases van zes klinisch-genetische
centra in Nederland en identificeer-
den zij alle paren die daar chromo-
soomonderzoek hadden laten ver-
richten na twee of meer miskramen.
Van de 11.971 onderzochte paren
in de periode 1992-2000 hadden
382 (3,2%) een structurele
chromosoomafwijking. De onder-
zoekers nodigden deze 382
koppels uit voor deelname aan het
onderzoek. Een controlegroep van
paren met een normaal chromo-
soompatroon werd geformeerd
door voor elk ‘dragerpaar’ twee
‘niet-dragerparen’ uit de zelfde
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tijd te selecteren. Uiteindelijk
werden 278 (73%) dragerparen

en 427 (56%) niet-dragerparen
geincludeerd.

De beide groepen verschilden
significant van elkaar in een aantal
kenmerken. Dragers waren jonger,
hadden meer miskramen doorge-
maakt en hadden gemiddeld
minder gezonde kinderen dan niet-
dragers. In de follow-upperiode
koos 15% van de dragers en 6%
van de niet-dragers ervoor niet
meer zwanger te worden. De moti-
vatie van veel dragers was, naast
de angst voor nog meer miskramen,
de kans op een aangedaan kind.

Resultaten

Uiteindelijk werden 239 drager-
paren en 390 niet-dragerparen ten
minste een keer zwanger in de
follow-upperiode, gemiddeld

5,8 jaar na de chromosoomanalyse.
Dragers kregen significant vaker
een spontane abortus dan niet-
dragers (49 tegenover 30%).

Op lange termijn hadden beide
groepen echter een even grote kans
zowel op ten minste één gezond
kind (83%) als op ongunstige
zwangerschapsuitkomsten als
zwangerschapsafbreking, extra-
uteriene graviditeit en perinatale
sterfte. Minder dan 2% van de
dragerparen kreeg een nakomeling
met een ongebalanceerde chromo-
soomafwijking, prenataal of post-
partum gediagnosticeerd.

Uit ander onderzoek, zo stellen de
auteurs, komt naar voren dat bij
karyotypering na een herhaalde
miskraam veel minder vaak drager-
schap wordt geconstateerd dan bij
chromosoomanalyse na de geboorte
van een kind met congenitale
afwijkingen (resp. 2-5% en 20-22%).

Implicaties
Wanneer men ouderparen die twee
maal of vaker een spontane abortus
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doormaakten, volgens de richtlijn
karyotypering aanbiedt, is het van
belang de uitkomsten van dit
onderzoek als overweging mee te
geven. Wanneer dragerschap van
een chromosomale afwijking wordt
geconstateerd is de kans op een
kind met afwijkingen laag.
Bovendien hebben de dragers op
langere termijn net zoveel kans op
een gezond kind als niet-dragers
met herhaalde miskramen. Sowieso
werd slechts bij 3,2% van de bijna
12.000 onderzochte paren drager-

schap geconstateerd. De kans dat
het chromosoomonderzoek
ongunstig uitpakt is daarmee klein,
hoewel andere factoren, zoals
moederlijke leeftijd, het aantal
miskramen en de familieanamnese
van invloed zijn op de hoogte
ervan. o
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