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17/2 praktijkvariatie in beeld

Mieke Kerkhof

Klaar is Kees
‘De begrafenis gaat pak 'em beet een half uurtje in beslag nemen. Degenen die hiervoor niet zijn uitgenodigd 
kunnen alvast een broodje nuttigen in café De Kröl’. Tot ons spreekt een begrafenisondernemer, door Youp 
van ’t Hek steevast aangeduid als zijnde acteur bij het amateurtoneel. Verdrietig verlaat een klein groepje 
intimi alvast de kerk richting begraafplaats. Later spreek ik de uitvaartondernemer aan op zijn woordgebruik. 
Ik vind de uitspraak ‘pak em beet’ nou niet echt passend bij een teraardebestelling.

De enige twee zekerheden in het leven zijn de geboorte en de dood.1 De gynaecoloog verkeert in de bijzondere 
omstandigheid om vaak bij het begin aanwezig te zijn, mits obstetrisch geëngageerd of gewoon dienstdoend. 
Ik gun u in deze context een primeurtje. In mijn boek Even ontspannen, mevrouw… heb ik de start van het 
bestaan belicht. In Klaar is Kees, dat met Allerzielen verschijnt 2, krijgt de dood een kans. Mijn achternaam 
werkt in dezen lekker mee. Nomen est omen. Hieronder bied ik u alvast enkele anekdotes aan.

Winterkoninkje
Ik zit op de rand van haar bed. Over een paar uur komt de huisarts met het drankje. Ze lijdt uitzichtloos en 
krijgt euthanasie. We spreken af dat ze me een teken geeft, als ze aan gene zijde is. Ze zegt dat ze als winter-
koninkje terugkomt. Dat heeft namelijk zo’n vrolijk en parmantig staartje. Enkele dagen later kijk ik door het 
raam mijn tuin in. Voor het eerst, in al die jaren dat ik hier woon, zie ik een winterkoninkje. Opgewonden bel 
ik mijn familie, de eerste die ik aan de telefoon krijg is mijn oudste kleinzoon, een opgeschoten puber. Hij is 
niet onder de indruk van mijn verhaal. ‘Oma, ik had het wel geloofd als jullie een giraf hadden afgesproken’, 
zegt-ie.3

'Kom je nou mee'
Ik ben bij het overlijden van mijn dierbare vriend Jaap Jansen. Hij heeft longkanker. Ik heb nog nooit iemand 
meegemaakt die zo ontspannen met zijn ziekte en met zijn – uiteindelijk zelf gekozen – einde omgaat.
We staan met drie vrienden en de huisarts bij zijn bed. Nadat hij de euthanasiemiddelen toegediend heeft 
gekregen, praat hij nog wat. Plotseling valt hij stil. En in die stilte zeg ik: ‘Jaap, ik hou van je. Dat weet je hè’! 
Waarop hij onmiddellijk antwoordt: ‘Kom je nou mee’.4

Hangen
Een psychiater vraagt aan een oudere patiënte hoe het de laatste maand gegaan is. De patiënte antwoordt:
‘Ik droom altijd over doodgaan dokter, ik mag hangen als het niet waar is’.5

Humor en tragiek zijn niet van elkaar te scheiden. Laten we de dood 
zien als een vriend die niemand vergeet.6 Natuurlijk is dat lastig, maar 
ieder mens heeft nu eenmaal een voorbestemde leeftijd en niemand 
kent dag, noch uur. In mijn nieuwe boek knipoog ik naar het levens-
einde. Mocht u voor mij nog een anekdote, uitspraak, rariteit of illus-
tratie hebben, ik houd me aanbevolen via m.kerkhof@jbz.nl. 
Een eervolle vermelding is uw deel.

Noten
1	� Als we volledig willen zijn, is het betalen van belasting 

de derde, maar dit geheel terzijde
2	 Voor de ongekerstenden onder ons, dat is 2 november 
3	 Ikje NRC 9-7-16 van ik, zei de gek
4	 bron: Hans Kesting
5	 bron: Ed Bekkers
6	 uitspraak Herman Finkers
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Voorafgaand aan deze protocol­
bespreking zijn, in eerdere edities 
van de rubriek Praktijkvariatie in 
beeld, de protocollen diabetes gravi­
darum en hypertensieve aandoenin­
gen besproken.1,2 Deze derde 
bespreking handelt over de richtlijn 
Herhaalde miskraam. Zeven proto­
collen worden met elkaar vergele­
ken, naast de landelijke richtlijn van 
de NVOG.3 Naast deze zeven zieken­
huizen zijn er nog een universitair en 
een perifeer ziekenhuis benaderd 
die hebben aangegeven te werken 
met de NVOG-richtlijn als protocol 
zonder lokale aanpassingen.

Definitie herhaalde miskramen
Van herhaalde miskraam (vroeger habi-
tuele abortus) wordt gesproken wan-
neer een vrouw met haar partner twee 
of meer geobjectiveerde miskramen 
heeft doorgemaakt. Deze miskramen 
hoeven niet opeenvolgend plaatsgevon-
den te hebben; extra-uteriene, mola- 
en biochemische zwangerschap tellen 
niet mee in de definitie.

Richtlijn Herhaalde miskraam
Angelos Youssef   student geneeskunde
dr. E.E.L.O. Lashley   AIOS LUMC
dr. M.L.P. van der Hoorn   AIOS LUMC

Landelijke richtlijn
De landelijke richtlijn van de NVOG 
dateert uit 2007. Deze richtlijn 
bespreekt de mogelijke oorzaken van 
herhaalde miskramen. Verder geeft het 
een overzicht van advies welke diag-
nostiek te verrichten bij paren met her-
haalde miskramen gebaseerd op de 
aanwezige literatuur. Tevens geeft het 
een overzicht van therapie die voorge-
steld zou kunnen worden aan paren 
met herhaalde miskramen. Samenvat-
tend wordt er geen medicamenteuze 
therapie geadviseerd (antifosfolipiden-
syndroom uitgezonderd) en worden 
alleen leefstijladviezen gegeven.

Herhaalde miskraam
Ongeveer vijftien procent van de zwan-
gere vrouwen maakt een miskraam 
door. Slechts drie procent van de 
zwangere vrouwen maakt twee miskra-
men door en 0,4 tot 1 procent maakt 
drie spontane miskramen door. Dit 
laatste percentage is hoger dan op 
basis van statistiek te verwachten is; 
de kans dat er drie miskramen zijn is 
0,3 procent (0,15 x 0,15 x 0,15).4

Bij koppels met een miskraam zijn er 
twee aandachtspunten: de oorzaak en 
de kans op herhaling. Bij een eerste 
zwangerschap blijft de kans op een 
miskraam in de volgende zwanger-
schap 15 procent, maar stijgt naar 17 tot 
31 procent bij twee miskramen en naar 
25 tot 46 procent na drie of meer mis-
kramen. Om deze reden wordt aanvul-
lend onderzoek naar de oorzaak van 
herhaalde miskramen aanbevolen.5-7 
Helaas wordt er bij ongeveer 50% van 
de paren met een herhaalde miskraam 
geen oorzaak gevonden.4

De kans op een doorgaande zwanger-
schap na een herhaalde miskraam is 
afhankelijk van de leeftijd van patiënte 
en van het aantal miskramen in de 
voorgeschiedenis. In zijn algemeenheid 
is de kans bij een volgende zwanger-
schap groter dat deze doorgaans is, in 
vergelijking met de kans op een mis-

kraam. De gemiddelde kans op een 
levendgeborene in een volgende zwan-
gerschap is 75%.8 

Algemene indruk protocollen
Naast het feit dat protocollen praktisch 
en werkzaam moeten zijn in de dage-
lijkse klinische praktijk, kan er bij de 
beoordeling van de algemene kwaliteit 
van de protocollen gelet worden op 
een aantal zaken:
1. 	�Is de beoogde (risico)populatie op

wie het protocol betrekking heeft
duidelijk en compleet?

2.	�Zijn de adviezen voor diagnostiek,
behandeling en follow-up eenduidig?
Dus: niet sterk onderhevig aan indivi-
duele interpretatie of vrije invulling?

3.	�Komen de gegeven adviezen zoveel
mogelijk overeen met de best
beschikbare evidence en/of de lande-
lijke richtlijn? Is er een bronvermel-
ding?

4.	�Heeft een protocol alleen betrekking
op de kliniek of betreft het een regio-
naal of transmuraal protocol.

In tabel 1 staat een overzicht van alle 
protocollen uit verschillende (geanoni-
miseerde) universitaire en niet-univer-
sitaire opleidingsziekenhuizen. 
Behoudens protocol P3 vermelden alle 
beoordeelde protocollen de definitie 
van de herhaalde miskraam en is het 
duidelijk op wie het protocol betrek-
king heeft. De protocollen zijn qua 
informatievoorziening wisselend, een 
deel van de protocollen geeft weinig 
achtergrondinformatie en zijn onder
delen van therapie en diagnostiek 
onderbelicht. Een ander deel van de 
protocollen is compleet met veel 
achtergrondinformatie en per oorzaak 
gespecificeerd wat de therapie kan zijn. 
De richtlijn van de NVOG wordt in alle 
protocollen als leidraad gezien, al zijn 
er een aantal verschillen. Deze worden  
hierna toegelicht. De protocollen 
hebben betrekking op de desbetref-
fende kliniek en zijn niet transmuraal. 

In de rubriek ‘Praktijkvariatie in 
beeld’ wordt aan de hand van een 
veelvoorkomend ziektebeeld, geke-
ken naar verschillen en overeen-
komsten tussen diverse lokale en 
regionale protocollen in vergelijking 
met de landelijke richtlijn. Er wordt 
gebruik gemaakt van een steekproef 
van protocollen van zowel universi-
taire als niet universitaire oplei-
dingsklinieken, geografisch ver-
spreid over Nederland. Deze rubriek 
wordt geschreven door een wisse-
lend duo van twee AIOS. Het achter-
liggende doel is om een discussie 
op gang te brengen welke mogelijk 
kan bijdragen tot meer consensus in 
regionale protocollen voortvloeiend 
uit landelijke richtlijnen.
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Protocollen U2 en P4 hebben een zeer 
volledige bronvermelding, U1, P1, P2 en 
P3 refereren alleen aan de NVOG-richt-
lijn. 

Terminologie
In 2005 heeft een Special Interest 
Group for Early Pregnancy van de 
European Society for Human Reproduc-
tion and Embryology (ESHRE) een 
voorstel gedaan de Europese nomen-
clatuur in de Engelse taal aan te passen 
bij bevindingen van de jonge zwanger-
schap.9 De reden hiervoor was dat 
deze terminologie veelal dateerde van 
vóór het echoscopietijdperk. Tevens 
worden er verschillende termen 
gebruikt voor hetzelfde fenomeen, wat 
tot verwarring kan leiden. In 2008 is 
ook in het NTvG een advies gegeven de 
term ‘habituele abortus’ te vermijden 
en ‘herhaalde miskraam’ als voor-
keursterm te gebruiken om verwarring, 
zowel bij patiënten als bij medici, te 
voorkomen.10 Behoudens in protocol 
P3 wordt de definitie van herhaalde 
miskraam in ieder protocol genoemd, 
waarbij in het algemeen de definitie 
zoals in de NVOG-richtlijn wordt aange-
houden, zoals eerder hierboven 
geschetst.
 
Beslisprogramma
In één protocol (P3) wordt gerefereerd 
aan het beslisprogramma welke op de 
Freya website wordt aangeboden. Dit 
programma is gebaseerd op de richtlijn 
herhaalde miskramen van de NVOG en 
maakt het mogelijk om voor elk koppel 
met herhaalde miskraam vast te stellen 
welke onderzoeken nodig zijn.11

 
Risicofactoren
Vijf van de zeven protocollen bevat 
informatie over risicofactoren. In de 
overige twee protocollen (U3 en P3) 
worden de risicofactoren benoemd bij 
de beschrijving van de therapie. 
Wat opvalt, is de aanwezigheid van 
M. Wilson als risicofactor in het proto-
col van P2. Deze wordt niet genoemd 
in de nationale richtlijn van het NVOG. 
M. Wilson is een zeer zeldzame, auto-
somaal recessieve ziekte die bij 
1 : 30.000 levendgeborenen voorkomt.12 
Subfertiliteit ontstaat door menstruele 
abnormaliteiten, veroorzaakt door 
levercirrose. Wanneer zwangerschap-

pen toch ontstaan bij onbehandelde 
ziekte, treedt spontane miskraam op 
door excessieve hoeveelheden koper in 
de uterus.13-15 De behandeling van M. 
Wilson wordt benoemd in P2, als ook 
in P1, dit laatste ziekenhuis heeft M. 
Wilson overigens niet specifiek als risi-
cofactor heeft genoemd. 

Diagnostiek

Algemeen
De protocollen vermelden wisselend 
waar er bij de anamnese op gelet moet 
worden. Zo zijn er vier protocollen (U1, 
U2, U3 en P2) die duidelijk vermelden 
waar aandacht voor kan zijn bij de 
anamnese. In de andere protocollen 
wordt dit niet of beperkt genoemd. 

Genetica
Karyotypering wordt verricht wanneer 
de risicoschatting daar aanleiding toe 
geeft gebaseerd op leeftijd en familie-
anamnese. Hierbij wordt gebruik 
gemaakt van de kans op dragerschap 
van structurele chromosomale afwij-
kingen bij paren met twee of meer mis-
kramen. Volgens de NVOG richtlijn, is 
het advies om bij iedere vrouw die 
34  jaar of jonger is ten tijde van haar 
tweede miskraam, ongeacht aantal 
miskramen, karyotypering te verrich-
ten. Bij vrouwen van 34 tot 39 jaar ten 
tijde van de tweede miskraam (onge-
acht het aantal miskramen) is het 
advies afhankelijk van de familieanam-
nese, aantal miskramen in de familie 
en de leeftijd. Bij vrouwen boven de 
39 jaar ten tijde van de tweede mis-
kraam wordt geadviseerd geen karyo-
typering te verrichten. Alle protocollen 
benoemen karyotypering, waarbij één 
protocol (P2) niet verwijst naar de risi-
cotabel van de NVOG. Uit het protocol 
van een universitair ziekenhuis (U3) 
blijkt dat aldaar, naast de indicatie 
zoals door de NVOG gesteld, ook kary-
otypering bij een belaste voorgeschie-
denis of familieanamnese voor geneti-
sche afwijkingen wordt verricht. 
Het is bekend dat 50% van de vroege 
miskramen ontstaat door een chromo-
soomafwijking van de zwangerschap. 
Numerieke chromosoomafwijkingen 
kennen geen verhoogd herhaalrisico en 
karyotypering heeft derhalve geen con-
sequenties; de NVOG richtlijn adviseert 

geen karyotypering van het zwanger-
schapsproduct te verrichten. Protocol 
U1 benoemt dat het wel gedaan kan 
worden in het belang van wetenschap-
pelijke studies.
 
Trombofilie
Antitrombine III, Factor II, V Leiden en 
Proteïne C en S wordt op indicatie in 
alle ziekenhuizen onderzocht. Protocol 
P2 benoemt niet dat er pas tot 
screening over wordt gegaan indien er 
sprake is van een belaste voorgeschie-
denis en/of bij familiaire belasting, 
zoals de NVOG richtlijn vermeld. De 
screening die verricht wordt, komt gro-
tendeels overeen bij alle ziekenhuizen, 
waarbij alleen U1 een uitgebreid stol-
lingsonderzoek inzet nadat de vrouw 
minimaal drie miskramen heeft door-
gemaakt.

Immunologie/ antifosfolipiden­
syndroom
Deze diagnostiek is gericht op de 
detectie van het antifosfolipidensyn-
droom. Anticardiolipine antilichamen 
(ACA) en lupus anticoagulans (LAC) 
dienen tenminste twaalf weken na het 
optreden van de laatste miskraam 
bepaald te worden, gevolgd door een 
bevestiging, eveneens tenminste twaalf 
weken later. Elk protocol verricht de 
bepalingen zoals genoemd in de NVOG 
richtlijn. In vier ziekenhuizen (U1, U2, 
P2, P4) wordt ook getest op bèta-2-gly-
coproteïne. Niet altijd wordt omschre-
ven welke type antistoffen precies 
bepaald dienen te worden (IgG en 
IgM). 
Er bestaat een verschil in het advies 
wanneer de antifosfolipidenantistoffen 
bepaald kunnen worden. Dit varieert 
van zes tot twaalf weken na zwanger-
schap. Twee van de zeven protocollen 
adviseren de bepaling niet te herhalen. 

Hyperhomocysteïnemie
De protocollen hanteren verschillende 
diagnostische methoden om hyperho-
mocysteïnemie vast te stellen. Deze 
methoden zijn: bepaling van random 
homocysteïne, nuchter homocysteïne 
en een methionine belastingtest. De 
methionine belastingtest kan gebruikt 
worden bij patiënten waarbij hyperho-
mocysteïnemie vermoed wordt, maar 
nuchter homocysteïne binnen de nor-

maalwaarden valt. Alle universitaire 
protocollen gebruiken de random 
homocysteïnebepaling.

Endocrinologie
Het verrichten van endocrinologisch 
onderzoek wordt niet beschreven door 
protocollen P1, P2 en P3. De andere 
protocollen beschrijven het bepalen 
van de schildklierfunctie alleen in het 
kader van de T4LIFE-studie, waarbij 
ook de TPO-antistoffen bepaald dienen 
te worden, of indien er bij de anam-
nese aanwijzingen zijn op een schild-
klieraandoening. Het is bekend dat een  
TPO-antistoffenniveau een verhoogde 
kans geeft op miskramen en vroegge-
boorten. De T4LIFE-studie onderzoekt 
of toediening van levothyroxine bij 
patiënten met een normale schildklier-
functie en verhoogde TPO-antistoffen 
leidt tot meer levendgeborenen.16

Anatomie
Echografisch onderzoek van de uterus 
wordt geadviseerd door vijf protocollen 
(U1, U2, U3, P2 en P4). Bij één universi-
tair protocol, U1, wordt alleen bij een 
verdenking op een uterusanomalie op 
basis van de voorgeschiedenis gebruik 
gemaakt van beeldvorming middels 
3D-echografie om afwijkingen te detec-
teren dan wel uit te sluiten.

Therapie

Leefstijladviezen
Protocollen U1, U2, U3, P1 en P4 bevat-
ten adviezen volgens de richtlijn, waar-
bij P4 ook adviseert medicatiegebruik 
te controleren en koffie- en alcoholge-
bruik te minderen. Eén protocol (P2) 
heeft de adviezen niet nader omschre-
ven, in het protocol P3 staat afvallen 
als enig advies genoteerd. Deze advie-
zen worden aan elke patiënt aangera-
den, onafhankelijk van de onderlig-
gende oorzaak van de herhaalde 
miskramen 
 
Antifosfolipidensyndroom
Op twee protocollen na wordt het anti-
fosfolipidensyndroom behandeld zoals 
geadviseerd in de NVOG-richtlijn: 
75-80 mg aspirine preconceptioneel tot 
36 weken amenorroeduur in combina-
tie met heparine eenmaal daags vanaf 
positieve hartactie. Protocol P2 advi-

seert tweemaal per dag 5000-E-hepa-
rine. Protocol P4 adviseert te starten 
met fraxiparine vanaf positieve zwan-
gerschapstest in plaats van positieve 
hartactie. Universitair protocol U1 ver-
wijst naar een eigen protocol voor het 
antifosfolipidensyndroom. 
Het bewijs van de effectiviteit van de 
bovengenoemde behandeling is niet 
van hoge kwaliteit. De NVOG-richtlijn 
grijpt terug op twee systematische 
reviews en een RCT die concluderen 
dat de combinatie van heparine en 
aspirine de kans op verlies van zwan-
gerschap doet afnemen.17-19 De lande-
lijke Conceptrichtlijn antitrombotisch 
beleid beveelt aan de bovengenoemde 
behandeling te overwegen.20 Een 
recente meta-analyse concludeert dat 
de behandeling niet effectief is.21 Ook 
wordt geconcludeerd dat aspirine zon-
der heparine de slechtste uitkomst 
oplevert. In een cohortstudie werd eer-
der de associatie tussen aspirine en het 
risico op miskramen al gelegd.22 Het 
mechanisme dat hiervoor zou kunnen 
zorgen is dat aspirine de biosynthese 
van prostaglandine, dat een belangrijke 
rol speelt in de implantatie van het 
embryo, kan onderdrukken. 
Over de volgorde van het starten met 
aspirine en heparine wordt in de litera-
tuur geen advies gegeven. Expert opi-
nion adviseert te starten met heparine 
bij positieve zwangerschapstest, 
gevolgd door aspirine bij positieve 
hartactie, vanwege de veronderstelling 
dat heparine een immunologische rol 
speelt bij de innesteling. 
  
Gebalanceerde chromosoom­
afwijkingen
Wanneer een gebalanceerde chromo-
soomafwijking wordt gevonden, advi-
seren de drie universitaire klinieken 
contact op te nemen met een klinisch 
geneticus. In het protocol van P1 en P3 
wordt geen therapievoorstel omschre-
ven, in de andere perifere protocollen 
wordt counseling gegeven en antena-
tale diagnostiek in een volgende zwan-
gerschap geadviseerd. Vier van de 
zeven protocollen benoemen de moge-
lijkheid van preïmplantatie diagnostiek 
na IVF, zoals ook in de richtlijn 
benoemd.

Uterus Septum
Behandeling van een uterus septum als 
gevonden uterusanomalie wordt 
momenteel onderzocht in de TRUST-
studie, een randomised controlled trial 
die het effect van hysteroscopische 
resectie van het septum op aantal 
levendgeborenen onderzoekt.23 Deze 
studie wordt benoemd in U1, U2 en P4. 
 
Trombofilie
Indien er sprake is van een trombofilie 
factor benoemen twee universitaire 
ziekenhuizen, U1 en U3, de ALIFE-II-
studie.24 Deze studie onderzoekt of 
toediening van LMWH gedurende de 
zwangerschap de kans op een nieuwe 
miskraam verkleint in vergelijking tot 
de standaardbehandeling. De andere 
protocollen bevatten geen behandeling, 
op basis van het ontbrekende bewijs 
dat de behandeling effectief is.

Hyperhomocysteïnemie
In de NVOG-richtlijn wordt geadviseerd 
bij een afwijkende homocysteïne-
waarde serum foliumzuur, vitamine B6 
en vitamine-B12-concentratie te bepa-
len. Suppletie wordt geadviseerd bij 
lage waarden, waarna het homocysteï-
negehalte herhaald wordt zes weken 
na de suppletie. De NVOG-richtlijn 
geeft tevens aan wanneer weer zwan-
ger te worden en wat te doen voor, tij-
dens en na de zwangerschap bij afwij-
kende waarden. Deze suppletie is 
gebaseerd op het advies van de 
Gezondheidsraad.25 Twee universitaire 
en twee perifere protocollen (U1, U2, 
P3 en P4) zijn nagenoeg gelijk aan de 
NVOG-richtlijn. Het overige universi-
taire protocol geeft geen adviezen over 
beleid bij een volgende zwangerschap. 
De twee overige perifere protocollen 
zijn summier in het advies (foliumzuur 
en vitamine B6). 
 
M. Wilson
M. Wilson, ook wel hepatolenticulaire 
degeneratie genoemd, komt bij 1 op de 
30.000 mensen voor.12 De meeste pati-
ënten zullen neurologische symptomen, 
psychiatrische symptomen of sympto-
men van leverfalen krijgen, waarbij her-
haalde miskramen niet op de voor-
grond staat.26 Twee perifere 
ziekenhuizen benoemen de behande-
ling van deze aandoening, P1 met peni-
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NVOG richtlijn Universitair ziekenhuis U1 Universitair ziekenhuis U2 Universitair ziekenhuis U3

Terminologie Herhaalde miskraam Herhaalde miskraam Herhaalde miskraam Herhaalde miskraam

Definitie HHM 2 of meer geobjectiveerde miskramen (hoeft niet opeenvolgend te zijn) Conform NVOG Conform NVOG Conform NVOG

Risicofactoren Antifosfolipidensyndroom, cytogenetische afwijkingen, embryonale fac-

toren, endocrinologisch, hyperhomocysteïnemie, leefgewoonten, mater-

nale leeftijd, trombofilie, uteriene factoren

Cytogenetische afwijkingen, endocriene afwijkingen (anti-TPO, 

gestoorde glucosehuishouding), hoge maternale leeftijd, hyperhomocys-

teïnemie, leefgewoonten (roken, overgewicht), stollingsafwijkingen 

(trombofilie, AFS), uterusanomalie, 

Eerdere miskramen, endocriene factoren, genetische factoren, hemato-

logische factoren, immunologische factoren, leefgewoonten, maternale 

leeftijd, paternale factoren, uteriene factoren

nno

Diagnostiek

Algemene diagnostiek BMI, leefgewoonten BMI, leefgewoonten, uitgebreide anamnese BMI, leefgewoonten BMI, leefgewoonten, uitgebreide anamnese

Genetica Karyotypering volgens risico tabel. Geen typering zwangerschapspro-

duct.

Conform NVOG. Karyotypering zwangerschapsproduct alleen in kader 

van wetenschappelijk onderzoek

Conform NVOG Conform NVOG +. Bij belaste familieanamnese van genetische afwijkin-

gen. Eerder kind met aangeboren afwijkingen. Indien er sprake is van 

consanguiniteit overleg met klinische genetica.

Trombofilie Alleen bij veneuze trombo-embolie in de voorgeschiedenis en/of een 

eerstegraads familielid met bekend trombofiliedefect én veneuze 

trombo-embolie: Antitrombine III, Factor V Leiden, Factor II, Factor VIII, 

Proteïne C en S

Na 2 miskramen: conform NVOG

Na 3 miskramen: antitrombine activiteit; APC-resistentie, alleen indien 

deze afwijkend is, wordt factor V Leiden bepaald; APTT; Factor II muta-

tie; Factor VIII; Fibrinogeen; INR; Lupus APTT; 

Proteïne C-activiteit en antigeen; PT; Trombinetijd; Vrij proteïne S-anti-

geen

Conform NVOG richtlijn Conform NVOG -. Factor VIII niet benoemd

Immunologie/ antifosfolipiden 

syndroom

ACA IgG, ACA IgM, LAC Conform NVOG+

Anti-2-glycoproteïne IgM, Anti-2-glycoproteïne IgG

Afkapwaarden gegeven. Bepalen 8 weken na miskraam (2x aangetoond)

Conform NVOG

Afkapwaarden gegeven

Bepalen 12 weken na miskraam (2x aangetoond)

Conform NVOG+

Anti-2-glycoproteïne IgM; Anti-2-glycoproteïne IgG. Geen afkapwaarden 

gegeven. Bepalen 12 weken na miskraam (2x aangetoond)

Hyperhomo-cysteïnemie Random homocysteïne Random homocysteïne Random Homocysteïne Random homocysteïne

Endocrinologie Niet geïndiceerd TPO-antistoffen ikv T4Life. Op indicatie: glucose, HbA1C, TSH, Vrij thy-

roxine (T4)

Schildklier ikv T4Life TSH en TPO-antistoffen. Bij afwijkende TSH-waarde, vrijT4

T4Life

Anatomie Geen advies 3D echo in tweede cyclushelft bij verdenking uterusanomalie, tenzij eer-

der a terme zwangerschap. Bij verdenking intra cavitaire afwijkingen: 

waterecho.

Transvaginale echo (uterusanomalie) Echografie uterus (cavum); indien afwijkend SIS echo/ hysteroscopie

Therapie

Leefstijl adviezen Afvallen bij verhoogd BMI, gezonde voeding, roken staken,

vitamine intake niet zinvol

Conform NVOG Conform NVOG Conform NVOG

Antifosfolipidensyndroom Aspirine 75-80 mg 1 dd preconceptioneel tot 36 wk amenorroe i.c.m. 

LMWH subcutaan 1dd vanaf positieve hartactie tot partus

Verwijzing ander protocol Conform NVOG Conform NVOG

Gebalanceerde chromosoomaf-

wijking ouders

IVF + PGD Uitleg over IVF + PGD. Consult klinisch geneticus Verwijzing klinisch geneticus. Kans op levendgeborene zeer klein, bij 

doorgaande zwangerschap indicatie invasieve diagnostiek. IVF + PGD

Consult klinisch geneticus

Uterus Septus Chirurgische correctie afgeraden TRUST studie Septumresectie alleen in kader van TRUST studie Echografie uterus (cavum); indien afwijkend SIS echo/ hysteroscopie

Trombofilie Geen bewijs om anticoagulantia behandeling te starten ALIFE II studie. Behandeling volgens protocol bij afwijkingen (hematolo-

gieklapper)

ALIFE studie. Anticoagulantia behandeling dient plaats te vinden volgens 

protocol (niet benoemd welk protocol)

Verwijzen staflid verloskunde

Hyperhomo-cysteïnemie Bepalen van (niet-nuchter) totaal homocysteïnegehalte ten minste 3 

maanden na de zwangerschap. Bij een afwijkende waarde serumfolium-

zuur, vitamine B6- en vitamine B12-concentraties bepalen. Op basis van 

deze uitslagen vitaminesuppletie adviseren en na 6 weken suppletie 

totaal homocysteïnegehalte controleren. Pas na normalisatie van totaal 

homocysteïnegehalte zwangerschap nastreven. Bij afwijkende waarden 

vitaminesuppletie preconceptioneel en gedurende de gehele zwanger-

schap en kraambed continueren. Periconceptioneel foliumzuur 0,4-0,5 

mg adviseren voor alle patiënten, conform landelijk advies

Conform NVOG Conform NVOG Bepalen van (niet-nuchter) totaal homocysteïnegehalte ten minste 3 

maanden na de zwangerschap. Bij een afwijkende waarde serumfolium-

zuur, vitamine B6- en vitamine B12-concentraties bepalen. Op basis van 

deze uitslagen vitaminesuppletie adviseren en na 6 weken suppletie 

totaal homocysteïnegehalte controleren.

M. Wilson nno nno nno nno

HHM zonder oorzaak Tender loving care: stoppen met roken. Extra aandacht in vorm van 

vroege echoscopie. Psychosociale begeleiding.

Tender loving care: laagdrempelige bereikbaarheid. 

Wekelijks echo indien gewenst tot 12 weken. Psychosociale begeleiding.

nno Indien gewenst frequent echografisch onderzoek in een jonge nieuwe 

zwangerschap. Laagdrempelig afspraak maatschappelijk werk.

Succeskans volgende 

zwangerschap

Tabel Tabel NVOG Tabel NVOG Tabel NVOG

Follow-up Begeleiding eerste trimester bij nieuwe zwangerschap Bij nieuwe zwangerschap wekelijks echo tot 12 weken indien gewenst. Preconceptioneel spreekuur voor vroege echo. nno

Wetenschappelijke studies ALIFE II, REMI, T4 life, TRUST nno ALIFE II, T4 life, TRUST

Bronvermelding NVOG richtlijn en websites Zeer volledig Geen

ACA: anticardiolipine antistoffen - HHM: herhaalde miskraam - LAC: lupus anticoagulans - nno: niet nader omschreven - PGD: preïmplantatie diagnostiek
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Perifeer ziekenhuis P1 Perifeer ziekenhuis P2 Perifeer ziekenhuis P3 Perifeer ziekenhuis P4

Terminologie Herhaalde miskraam Habituele abortus of herhaalde miskraam Herhaalde abortus Herhaalde miskraam

Definitie HHM Conform NVOG Habitueel (>3 achtereenvolgende spontane abortus)

Recidiverend (>2 achtereenvolgende spontane abortus)

nno (Webtool website Freya) Conform NVOG

Risicofactoren Cytogenetische factoren, familieanamnese, leeftijd moeder, bbstetrische 

voorgeschiedenis

Antifosfolipidensyndroom; deficiëntie van Antitrombine III, Proteïne C, 

Proteïne S, APC-resistentie met of zonder Factor V Leiden mutatie, spon-

tane thrombocytenaggregatie; gebalanceerde chromosomale afwijking; 

hyperhomocysteïnemie; maternale leeftijd, M. Wilson; trombofilie; ute-

rusafwijkingen

nno Anatomisch; chromosomaal; endocrien; hyperhomocysteïnemie; leefstijl

onbekend; trombofilie

Diagnostiek

Algemene

Diagnostiek

Specifieke anamnese Specifieke anamnese Kayser-Fleisherring BMI Leefstijdadvies/uitleg

Genetica Conform NVOG Karyotypering beide ouders Conform NVOG Conform NVOG

Trombofilie Conform NVOG +

 

APC-resistentie

APC-resistentie; AT III; Factor II variant; Factor V Leiden; Factor VIII; Pro-

teïne C en S; Trombocytenaantal

Conform NVOG Conform NVOG

Immunologie/ antifosfolipiden 

syndroom

ACA; LAC

Bepalen 6 weken na miskraam

ACA IgM en IgG; Anti-2-glycoproteïne I

Bepalen 8-10 weken na miskraam

Conform NVOG

Bepalen 12 weken na miskraam (2x aangetoond)

ACA; Anti-2-glycoproteïne antistoffen; LAC

Bepalen 12 weken na miskraam (2x aangetoond)

Hyperhomocysteïnemie Methionine belasting test Nuchter homocysteïne Nuchter homocysteïne Homocysteïne

Endocrinologie nno nno nno Schildklierfunctie en glucose (bij klachten)

Anatomie nno Echo cavum uteri nno Echo/hysteroscopie cavum

Therapie

Leefstijl adviezen Conform NVOG nno Afvallen Afvallen, roken staken, geen overmatig koffie en alcohol gebruik. Aan-

dacht voor medicatie gebruik (NSAIDs) en beroep en SES.

Antifosfolipidensyndroom Conform NVOG 2x 5000 E heparine en 75 mg aspirine per dag Conform NVOG Aspirine conform NVOG. 1DD LMWH subcutaan vanaf positieve zwan-

gerschapstest. Overweging: aspirine starten vanaf een positieve test, 

zeker bij subfertiliteit.

Gebalanceerde chromosoomaf-

wijking ouders

nno Counseling, antenatale diagnostiek in volgende zwangerschap nno Adhv kans dragerschap structurele afwijking (NVOG tabel) -> PGD

Uterus Septus nno Geen bewijs dat septumresectie of correctie van anomalie zwanger-

schapsuitkomst verbetert.

nno Septumresectie alleen in kader van TRUST studie.

Trombofilie nno In overleg met hematoloog. Overleg internist. Conform NVOG. Vademecum Hematologie

Hyperhomocysteïnemie Foliumzuur 5 mg en vitamine B6 Foliumzuur en/of vitamine B6 Conform NVOG -. Niet vermeld homocysteine te bepalen 3 maanden na 

zwangerschap

Conform NVOG

M. Wilson Penicillamine of zink Penicillamine nno nno

HHM zonder oorzaak Algemene opmerking: Behandeling is alleen effectief als bewezen is dat 

daarmee het risico op een miskraam significant wordt teruggebracht.

nno nno Psychosociale begeleiding; Frequente echoscopie; Leefstijladviezen; 

Naar poli herhaalde miskramen; Deelname studies; Geen anticoagulan-

tia

Succeskans volgende 

zwangerschap

nno Tabel NVOG Tabel NVOG Tabel NVOG

Follow up nno nno nno Geen tweedelijnindicatie, wel verhoogd risico op maternale en foetale 

complicaties (pre-eclampsie, solution, PPROM, vroeggeboorte, groeiver-

traging).

Wetenschappelijke studies nno nno nno Promise, TRUST, REMI, ALIFE2, T4Life.

Bronvermelding NVOG richtlijn NVOG richtlijn Freya website; NVOG richtlijn Zeer volledig

ACA: anticardiolipine antistoffen - HHM: herhaalde miskraam - LAC: lupus anticoagulans - nno: niet nader omschreven - PGD: preïmplantatie diagnostiek

cillamine of zink en P2 met penicilla-
mine. M. Wilson werd in het protocol 
van P1 niet als risicofactor benoemd. 
Penicillamine bindt koper en voert het 
via de urine af. Vanwege bijwerkingen 
kan ook trientine gebruikt worden.27

Er is geen trial uitgevoerd die deze 
twee chelators vergelijkt.

Herhaalde miskraam zonder oorzaak
Twee van de drie universitaire zieken-
huizen (U1 en U3) benoemen ‘tender 
loving care’ (TLC) bij herhaalde miskra-
men zonder oorzaak, waarbij de moge-
lijkheid tot wekelijkse echografie 
bestaat en aanbod van psychosociale 
begeleiding. Een perifeer protocol (P4) 

benoemt adviezen voor herhaalde mis-
kraam zonder oorzaak. Bijna alle 
protocollen (op P1 na) vermelden of 
verwijzen naar de succeskansen van 
een volgende zwangerschap volgens de 
NVOG-tabel.

Conclusie
Voor deze editie van praktijkvariatie in 
beeld zijn zeven protocollen van her-
haalde miskraam met elkaar en met de 
richtlijn van de NVOG vergeleken. De 
verschillen tussen de protocollen zijn 
grotendeels te vinden in de details van 
het verrichten van het aanvullend 

onderzoek, niet altijd is duidelijk ver-
meld wanneer wat te doen. Dit kan 
voor AIOS verwarrend zijn, aangezien 
het bijvoorbeeld belangrijk kan zijn dat 
bepaalde bepalingen een aantal weken 
na een zwangerschap worden aange-
vraagd. Beschrijving van deze informa-
tie in een protocol kan van waarde 

zijn, zodat het onderzoek niet onnodig 
opnieuw verricht moet worden. 
In veel klinieken is een specialistisch 
spreekuur voor paren met herhaalde 
miskramen. Het is vaak zo dat een 
klein team deze patiënten ziet, voor 
AIOS is dit een interessant spreekuur 
om in mee te draaien. Er zullen echter 
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ook veel patiënten zijn die op de poli 
komen en in de voorgeschiedenis twee 
(of meer) miskramen hebben doorge-
maakt. Kennis van het herhaalde mis-
kraam protocol is op dat moment voor 
de AIOS van belang, aangezien het de 
patiënte wellicht waardevolle informa-
tie kan geven met betrekking tot haar 
voorgeschiedenis. Op zo’n moment is 
het wenselijk dat de AIOS een goed 
handvat heeft als protocol. Het meren-
deel van de protocollen leent zich 
daarvoor, aangezien ze allen overzich-
telijk en handzaam zijn. 
Een aantal protocollen is verouderd, 
aangezien deze bijvoorbeeld de resul-
taten van de Promise-studie nog niet 
hebben benoemd.28 Dit geldt tevens 
voor de NVOG-richtlijn, welke uit 2007 
dateert. Derhalve is het tijd om een 
nieuwe versie van de richtlijn te 
maken. Echter, zijn er momenteel 
meerdere studies lopende welke de uit-
komsten op herhaalde miskramen 
onderzoeken. Daarom is het verstandig 
eerst de uitkomsten van deze studies af 
te wachten, waarna een nieuwe versie 
van de NVOG-richtlijn gemaakt kan 
worden. 
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