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Voorwoord
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Afkortingen

CZS Centraal Zenuwstelsel

EUROCAT  European Registration of Congenital Anomalies (and Twins)

ICD10 International Classification of Diseases 10th revision
ICSI Intra Cytoplasmatische Sperma Injectie

IUI Intra Uteriene Inseminatie

IVF In Vitro Fertilisatie

LNR Landelijke Neonatologie Registratie

LVR Landelijke Verloskunde Registraties (LVR 1 en LVR 2)
LVR 1 Landelijke Verloskunde Registratie eerste lijn

LVR 2 Landelijke Verloskunde Registratie tweede lijn
NICU Neonatale Intensive Care Unit

Ol Ovulatie Inductie

OR Odds Ratio

RR Relatief Risico

SPRN Stichting Perinatale Registratie Nederland

VWS Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
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Samenvatting

Het voorliggende rapport is een vervolg op eerdere rapporten van TNO Kwaliteit van
Leven (voorheen TNO Preventie en Gezondheid), in opdracht van het Ministerie van
VWS, met betrekking tot de prevalentie van aangeboren afwijkingen in Nederland. In
dit rapport is de periode van 1996 tot en met 2005 in kaart gebracht. De jaarlijkse
monitoring van de prevalentie van aangeboren afwijkingen is belangrijk om eventuele
plotselinge dalingen of stijgingen in prevalentie (trends) tijdig te signaleren. Daarnaast
zijn deze rapporten beleidsrelevant voor bijvoorbeeld de planning van sociale en
medische voorzieningen, maar ook om bepaalde beleidsmaatregelen te evalueren.

In het jaar 2005 vertonen alle orgaanstelsels behalve het orgaanstelsel hart en
bloedvaten een hogere prevalentie van aangeboren afwijkingen. Het orgaanstelsel hart
en bloedvaten heeft een vergelijkbare prevalentie ten opzichte van het jaar 2004. In de
bestudeerde 10-jaars-periode (1996-2005) zijn enkele stijgingen in prevalenties van
aangeboren afwijkingen op orgaanstelselniveau zichtbaar. Over de onderzoeksjaren
heen vertonen het wurogenitaalstelsel en chromosomale, syndromale en diverse
aangeboren afwijkingen een stijgende trend, terwijl het spijsverteringsstelsel en het
skelet en spierstelsel een dalende trend vertonen. De overige orgaanstelsels vertonen
een normale fluctuatie in prevalentie over de onderzoeksjaren heen.

Binnen de orgaanstelsels valt een aantal specifieke afwijkingen op die de komende
jaren nauwlettend gevolgd zullen worden, omdat deze een stijgende tendens vertonen.
Dit geldt voor het ventrikel septum defect, gecompliceerde hartafwijkingen, obstructieve
uropathie, Down syndroom en dysmorfie. De toename in prevalentie van Down
syndroom kan verklaard worden door de toename in maternale leeftijd. Opvallend is de
stijging in prevalentie van neurale buisdefecten, ontbreken van een navelstrengarterie
en longhypoplasie in het jaar 2005. Zowel de prevalentie van anencefalie, spina
bifida/meningo-(myelo)cele, en encephalocele is in het jaar 2005 gestegen. Deze drie
afwijkingen worden gerekend tot de neurale buisdefecten. Gezien de hoge prevalentie
in het jaar 2005 zullen deze aangeboren afwijkingen in het jaar 2006 nauwlettend
gevolgd worden.

Binnen de orgaanstelsels zijn ook dalende prevalenties van specifieke aangeboren
afwijkingen zichtbaar. Dit geldt voor de afwijkingen [lipspleet met of zonder
verhemeltespleet, darm/anus atresie en niet ingedaalde testes. De daling in prevalentie
van lipspleet met of zonder verhemeltespleet zal waarschijnlijk niet samenhangen met
een toename in het periconceptioneel gebruik van foliumzuur, omdat de prevalentie van
neurale buisdefecten juist is toegenomen in het jaar 2005. Mogelijk heeft het gebruik
van foliumzuur zich in het jaar 2005 gestabiliseerd. Als de discrepantie in prevalentie
van neurale buisdefecten en lipspleet met of zonder verhemeltespleet zich voortzet in
het jaar 2006 is nader onderzoek op zijn plaats.

In vijf orgaanstelsels is een duidelijke daling waarneembaar in de niet gedefinieerde
restgroepen overige aangeboren afwijkingen en niet nader omschreven aangeboren
afwijkingen. Dit zijn tevens de grootste gesignaleerde dalingen in prevalenties. De
bevinding dat het percentage kinderen met een aangeboren afwijkingen ongeacht het
doorlopen zorgtraject gestegen is in het jaar 2005, maakt het aannemelijk dat hier
sprake is van een werkelijke stijging in prevalentie van aangeboren afwijkingen in het
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jaar 2005 en niet alleen om een verandering in het registreren van aangeboren
afwijkingen.

In hoofdstuk 4 van dit rapport is als specifiek onderwerp de associatie tussen
geassisteerde-reproductietechnieken en het voorkomen van aangeboren afwijkingen
beschreven. De associatie tussen drie reproductietechnieken en aangeboren afwijkingen
werd bestudeerd binnen acht orgaanstelsels, gecorrigeerd voor leeftijd, pariteit en
etniciteit van de moeder. Samenvattend laat dit onderzoek zien dat conceptie met IUI,
OI of IVF/ICSI, vergeleken met spontane conceptie, geassocieerd is met een verhoogd
risico op aangeboren afwijkingen in het algemeen. Vergeleken met spontane conceptie,
is conceptie met IUI, OI of IVF/ICSI met name bij eenlingen geassocieerd met een
verhoogd risico op aangeboren afwijkingen.

[UI-conceptie vertoont op orgaanstelselniveau geen verhoogd risico op het voorkomen
van aangeboren afwijkingen. OI-conceptie is binnen drie orgaanstelsels geassocieerd
met een verhoogd risico op aangeboren afwijkingen, terwijl IVF/ICSI-conceptie in alle
orgaanstelsels behalve het ademhalingsstelsel geassocieerd is met een verhoogd risico
op aangeboren afwijkingen.
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1.1

Inleiding

Het voorliggende rapport is een vervolg op eerdere rapporten van TNO Kwaliteit van
Leven (voorheen TNO Preventie en Gezondheid), in opdracht van het Ministerie van
VWS, met betrekking tot de prevalentie van aangeboren afwijkingen in Nederland. In
dit rapport is de periode van 1996-2005 in kaart gebracht. Jaarlijks wordt door TNO
Kwaliteit van Leven de prevalentie van aangeboren afwijkingen geschat op basis van de
Nederlandse perinatale databestanden van de Stichting Perinatale Registratie Nederland.
Zowel voor de planning van medische en sociale voorzieningen, als vanuit
wetenschappelijk oogpunt, is het belangrijk om te weten hoe vaak aangeboren
afwijkingen voorkomen in Nederland. De enige manier waarop inzicht verkregen kan
worden in de prevalentie van aangeboren afwijkingen, is door systematische monitoring
via een registratie. Door continue monitoring komen referentiewaarden voor de
prevalentie van aangeboren afwijkingen beschikbaar. Wanneer bekend is hoe vaak
bepaalde afwijkingen voorkomen (prevalentie), kunnen eventuele veranderingen in de
tijd (trends) en plotselinge frequentiedalingen of stijgingen tijdig worden opgemerkt en
kan indien nodig vervolgonderzoek worden ingezet. Daarnaast kunnen eventuele
regionale verschillen in prevalenties worden onderzocht en kunnen vergelijkingen met
andere landen worden gemaakt.

Registratie van aangeboren afwijkingen in Nederland

Naast een aantal afwijkingspecifieke registraties bestaan er in Nederland twee
registratiesystemen voor diverse aangeboren afwijkingen:

i) een gedetailleerde registratie in de provincies Groningen, Friesland en
Drenthe (EUROCAT-Noord Nederland);

(ii) een minder gedetailleerde registratic met een landelijke dekking
(LVR/LNR), waarvan de Stichting Perinatale Registratiec Nederland
(SPRN) houder is.

Aanmelding van kinderen met een aangeboren afwijking bij EUROCAT geschiedt door
artsen en verloskundigen op basis van vrijwilligheid, na schriftelijke toestemming
(informed consent) van de ouders. Daarnaast speurt EUROCAT actief nieuwe cases op
door het houden van zoekacties in ziekenhuizen en verloskundigenpraktijken uit de
regio. Aangezien er gebruik wordt gemaakt van verschillende informatiebronnen en de
mogelijkheid bestaat tot terugkoppeling, kunnen alle diagnoses gedetailleerd worden
vastgelegd. Daarnaast worden alle bijkomende afwijkingen en mogelijke etiologische
factoren geregistreerd; aangeboren afwijkingen die worden vastgesteld bij een intra-
uteriene vruchtdood, een vroege abortus, of een in verband met aangeboren afwijkingen
geinduceerde abortus, worden ook geregistreerd. Hierdoor is de volledigheid, zeker ten
aanzien van ernstige aangeboren afwijkingen, vrij groot.

Het is niet zeker in hoeverre de gegevens van deze regionale registratie extrapoleerbaar
zijn naar de gehele Nederlandse bevolking. Verder wordt epidemiologisch onderzoek
naar onderliggende oorzaken bemoeilijkt, doordat bij de EUROCAT-registratie geen
gegevens over kinderen zonder aangeboren afwijkingen worden verzameld. Vandaar
dat in 1996 door TNO en EUROCAT-Noord Nederland gezamenlijk een pilotstudie is
gestart. Hierin is gekeken of het mogelijk was om vanuit de bestaande landelijke
perinatale registraties een landelijke registratie van aangeboren afwijkingen op te zetten,
die als aanvulling zou kunnen dienen op de bestaande EUROCAT-registratie.
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Uit deze pilotstudie bleek dat het mogelijk was om de Landelijke Verloskunde
Registratie eerste en tweede lijn (LVR 1 en LVR 2) en de Landelijke Neonatologie
Registratie (LNR) samen te voegen tot ¢één landelijke registratie, waarmee het
voorkomen van een aantal aangeboren afwijkingen gevolgd kon worden (Dorrepaal,
1996). Dit bestand bleek vooral volledig te zijn voor afwijkingen die direct bij de
geboorte zichtbaar zijn, zoals bijvoorbeeld anencefalie, spina bifida, lipspleet met of
zonder verhemeltespleet of polydactylie (Dorrepaal, 1998). Naar aanleiding van deze
pilotstudie werd geconcludeerd dat een gecombineerd LVR/LNR-bestand een
waardevolle landelijke aanvulling is op de regionale monitoringsmogelijkheden van
aangeboren afwijkingen door EUROCAT. Met subsidie van het ministerie van VWS
heeft TNO de landelijke registratie van aangeboren afwijkingen op basis van de
perinatale registraties van de Stichting Perinatale Registratie Nederland verder
uitgewerkt.

Sinds 2001 rapporteert TNO de landelijke prevalenties van aangeboren afwijkingen
over de jaren 1995-1998, 1995-1999, 1996-2000, 1996-2002, 1996-2003, 1996-2004 op
basis van gecombineerde LVR/LNR-bestanden (Anthony et al, 2001; Anthony et al,
2002, Anthony et al, 2003, Anthony et al, 2004, Anthony et al, 2005, Anthony et al,
2006). In deze rapporten wordt naast de tabellen met landelijke prevalenties ook een
specifiek onderwerp uitgewerkt. Zo is in het rapport 1996-2000 de prevalentie van
aangeboren afwijkingen in verschillende etnische groepen bestudeerd en is in de
rapportage 1996-2002 ingegaan op de prevalentie van neurale buisdefecten in
Nederland (Anthony et al, 2003; Anthony et al, 2004). In de rapportage 1996-2003 zijn
prevalenties van een aantal afwijkingen uit de LVR/LNR-registratie op basis van
afwijkingspecifieke registraties gevalideerd (Anthony et al, 2005). In het laatste rapport
1996-2004 is de associatie tussen potenti€le risicofactoren en aangeboren afwijkingen
bestudeerd (Anthony et al, 2006).

In het voorliggende rapport is als specifiek onderwerp de associatie tussen
geassisteerde-reproductietechnieken en aangeboren afwijkingen bestudeerd (zie
hoofdstuk 4). De associatie tussen reproductietechnieken en aangeboren afwijkingen
werd apart bestudeerd voor intra uteriene inseminatie (1U]), ovulatie inductie (O]) en in
vitro fertilisatie/intra cytoplasmatische sperma injectie (IVF/ICSI). In het bijzonder
werd de associatie tussen deze drie reproductietechnieken en aangeboren afwijkingen
binnen acht orgaanstelsels bestudeerd. Per reproductietechnick werd nagegaan of er een
verhoogd risico was op het ontstaan van aangeboren afwijkingen.



TNO-rapport | KvL/P&Z 2007.137 | November 2007 13/52

21

Methodologie

Om de prevalentie van aangeboren afwijkingen voor heel Nederland te berekenen, is
gebruik gemaakt van de landelijke verloskunde registratie (LVR) en de landelijke
neonatale registratie (LNR). Dit zijn afzonderlijke en anonieme registraties. Om
dubbeltellingen door verwijzingen te voorkomen en om te corrigeren voor niet
deelnemende zorgverleners, zijn de bestanden gekoppeld en geéxtrapoleerd. De
hiervoor gebruikte methode is uitgebreid beschreven in het eerste rapport “Aangeboren
afwijkingen in Nederland: Gebaseerd op de landelijke verloskunde en neonatologie
registraties” (Anthony et al., 2001). In dit hoofdstuk wordt deze methode kort
beschreven.

Overzicht van de perinatale registraties in Nederland

Landelijke Verloskundige Registratie

In 1982 is de Landelijke Verloskunde Registratie tweede lijn (LVR_2) en in 1985 de
Landelijke Verloskunde Registratie eerste lijn (LVR 1) in Nederland van start gegaan.
In deze registraties verzamelen respectievelijk de gynaecologen en de verloskundigen
gegevens over door hen begeleide zwangerschappen, bevallingen en kraambedden. In
de LVR worden door verloskundigen en gynaecologen op gestandaardiseerde wijze
anonieme gegevens geregistreerd van zwangerschappen met een duur van minimaal 16
weken. Behalve gegevens over het verloop van de zwangerschap, de bevalling,
bijzonderheden van de moeder en de toestand van het kind, worden in beide registraties
ook aangeboren afwijkingen geregistreerd. De LVR wordt over het algemeen kort na de
bevalling ingevuld. Hierdoor worden vooral direct bij de geboorte zichtbare aangeboren
afwijkingen geregistreerd. Daarnaast bevatten deze registraties zwangerschaps-
afbrekingen vanaf 16 weken zwangerschapsduur. Er wordt hierbij geen onderscheid
gemaakt tussen een geinduceerde abortus (bijvoorbeeld vanwege een aangeboren
afwijking) en een spontane preterme geboorte. Het bereik van de LVR neemt met de
jaren toe. Momenteel nemen alle opleidingsziekenhuizen en circa 98% van de niet
opleidingsziekenhuizen deel aan de LVR 2 registratie en circa 94% van alle
verloskundigenpraktijken aan de LVR 1. Verloskundig actieve huisartsen registreren
nog niet voldoende in de LVR. In bijlage A2 en A3 wordt nader ingegaan op
respectievelijk de LVR 1 en LVR 2 registraties.

Landelijke Neonatologie Registratie

De LNR is medio 1991 van start gegaan. In de LNR worden gegevens opgenomen van
alle pasgeborenen, die binnen 28 dagen na de geboorte worden opgenomen door de
kinderarts. Naast algemene gegevens over de moeder, de zwangerschap en de bevalling,
worden uitgebreide gegevens geregistreerd over diagnoses, behandelingen en
aangeboren afwijkingen van het kind. Naast direct bij de geboorte zichtbare aangeboren
afwijkingen worden in de LNR ook aangeboren afwijkingen geregistreerd die pas bij
uitgebreider onderzoek aan het licht komen. Bij een aantal aangeboren afwijkingen is
opname op een kinderchirurgische of een neuro-chirurgische afdeling geindiceerd.
Omdat deze afdelingen (nog) niet deelnemen aan de LNR is de registratie niet volledig
voor aangeboren afwijkingen waarvoor een chirurgische behandeling noodzakelijk is.
Alle neonatale intensive care units (NICU's) en ongeveer de helft van de overige
algemene kindergeneeskundeafdelingen nemen deel aan de LNR-registratie (Dorrepaal
et al., 2000). In bijlage A4 wordt nader ingegaan op de LNR-registratie.
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2.2
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222

Samenvoegen van de perinatale bestanden

Om landelijke prevalenties van aangeboren afwijkingen te kunnen berekenen, werden
de drie afzonderlijke registraties samengevoegd worden tot één bestand. Door
onderlinge verwijzingen, bijvoorbeeld van de verloskundige naar de gynaecoloog,
worden zwangeren en hun kinderen (met eventuele aangeboren afwijkingen) vaak
zowel in de LVR 1 als in de LVR 2 geregistreerd. Bij opname op een kinderafdeling
wordt dezelfde pasgeborene ook in de LNR geregistreerd, soms zelfs meerdere keren,
vanwege overplaatsing naar een ander ziekenhuis. Dit betekent dat een deel van de
kinderen in meerdere bestanden wordt geregistreerd. Om landelijke prevalentiecijfers te
kunnen genereren, moeten deze zogenoemde dubbelregistraties uit de bestanden
verwijderd worden. Daarnaast moet rekening gehouden worden met het feit dat niet alle
gynaecologen, verloskundigen en kinderartsen aan de registraties deelnemen. In de
volgende paragrafen wordt kort beschreven hoe dubbelregistraties in het
samengevoegde LVR/LNR-bestand zijn geidentificeerd en hoe vervolgens landelijke
prevalentie cijfers berekend zijn door extrapolatie voor ontbrekende geboorten.

Verwijderen van dubbelregistraties

Dubbelregistraties worden geidentificeerd door een groot aantal kenmerken
(=variabelen) van moeder en kind die in alle drie bestanden geregistreerd worden, met
elkaar te vergelijken. Wanneer deze identificerende variabelen (grotendeels) gelijk zijn,
is er van uit gegaan dat het registraties van dezelfde zwangere of hetzelfde kind betrof.
Eerst zijn de LVR_1- en LVR_2-bestanden samengevoegd tot één bestand. Gemiddeld
werd bijna 40% van de pasgeborenen meer dan één keer in de LVR geregistreerd.
Vervolgens zijn de LNR-records van opgenomen pasgeborenen aan de samengevoegde
LVR _I/LVR 2-geboorterecords toegevoegd. Van ruim 90% van de in de LNR
geregistreerde kinderen werd het geboorterecord in de LVR teruggevonden. LNR-
records waarvoor geen geboorterecord werd gevonden, behoorden meestal bij kinderen
die geboren werden in niet aan de LVR deelnemende ziekenhuizen of
verloskundigenpraktijken. Om te vermijden dat er niet geidentificeerde dubbeltellingen
in het bestand zouden blijven zitten of door extrapolatie (zie paragraaf 2.2.2)
gegenereerd zouden worden, zijn LVR-records waarin geen bevalling was geregistreerd
en LNR-records die niet aan een LVR-geboorterecord konden worden gekoppeld uit het
bestand verwijderd. Nadat alle verschillende records uit de drie bestanden behorende bij
hetzelfde kind geidentificeerd waren, zijn deze samengevoegd tot één totaal record per
kind. Hiermee vertegenwoordigt elk record in het samengevoegde LVR/LNR-bestand
één bevalling van één kind (dus bij tweelingen is één record per kind aanwezig) met alle
bijbehorende bijzonderheden, inclusief eventuele aangeboren afwijkingen van het kind.

Extrapolatie voor ontbrekende gegevens

Een klein deel van de zorgverleners neemt (nog) niet deel aan de LVR. In 1996 omvatte
het landelijke LVR/LNR-bestand circa 86% van alle pasgeborenen in Nederland. In
2004 is dit percentage opgelopen tot circa 91%. Ontbrekende records in de LVR 1 en
LVR 2 hebben zowel invloed op het totale aantal geboorten, als op het aantal kinderen
met een aangeboren afwijking. Het ontbreken van LNR-records heeft geen invloed op
het aantal geboorten, maar wel op het aantal na de geboorte geconstateerde aangeboren
afwijkingen. De ontbrekende records betreffen vooral “laag risico bevallingen” van niet
aan de LVR 1 deelnemende verloskundigen en huisartsen en van niet aan de LVR 2
deelnemende gynaecologenpraktijken in niet opleidingsklinieken. Alle NICU’s
registreren in de LNR, maar nog niet alle algemene kinderafdelingen. Hierdoor missen
ook op LNR-niveau kinderen met minder ernstige pathologie. Om toch een zo
representatief mogelijke prevalentie van alle aangeboren afwijkingen in Nederland te
berekenen, zijn de resultaten geéxtrapoleerd voor deze niet-deelnemende praktijken en
afdelingen. Dit houdt in dat de geregistreerde aantallen pasgeborenen en bijbehorende
aangeboren afwijkingen kunstmatig zijn “opgehoogd”, rekeninghoudend met het
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2.3

zorgniveau, om zo voor de ontbrekende zorgverleners te corrigeren. Tabel AS (bijlage
A) geeft de daadwerkelijk geregistreerde aantallen afwijkingen weer in het landelijke
LVR/LNR-bestand gedurende de jaren 1996-2005 en tabel B1 (bijlage B) toont de
geéxtrapoleerde aantallen.

Extrapolatie van het aantal geboorten (missende LVR-records)

Onder de aanname dat niet-registrerende zorgverleners vergelijkbaar zijn met
registrerende zorgverleners is aan alle records een wegingsfactor toegekend die
gebaseerd is op de plek van geboorte (verloskundigenpraktijk of soort ziekenhuis) en
het hierbij behorende deelnamepercentage. Om al te grote fluctuaties te vermijden, is
voor het berekenen van de wegingsfactoren steeds het deelnamepercentage van het
huidige en het voorgaande jaar gemiddeld. Verloskundig actieve huisartsen registreren
geboorten onder hun leiding nog niet in de LVR. Om te corrigeren voor het ontbreken
van deze geboorten is het verschil berekend tussen het aantal pasgeborenen in het
geéxtrapoleerde LVR/LNR-bestand en het totaal aantal pasgeborenen gerapporteerd
door het Centraal Bureau voor de Statistiek (CBS, 2002). Dit aantal wordt geacht onder
leiding van een verloskundig actieve huisarts te zijn geboren. Er is aangenomen dat de
kans op aangeboren afwijkingen bij pasgeborenen in de huisartsenpraktijk vergelijkbaar
is met die in de verloskundigenpraktijken.

Extrapolatie van aangeboren afwijkingen (missende LNR-records)

Omdat alle NICU’s deelnemen aan de registratie, is alleen extrapolatie nodig voor
aangeboren afwijkingen die geregistreerd zijn bij kinderen die verpleegd zijn op een
algemene kindergeneeskundeafdeling en die nooit op een NICU zijn geweest. Tijdens
de Dbestudeerde onderzoeksjaren nam circa 50% van de algemene
kindergeneeskundeafdelingen deel aan de LNR. Er is dus alleen een extra correctie
toegepast op aangeboren afwijkingen die niet in de LVR waren geregistreerd en waarbij
alleen opname op een algemene kindergeneeskundeafdeling plaatsvond. In de praktijk
betreft dit een zeer kleine correctie.

Definiéren van de geregistreerde aangeboren afwijkingen

In de LVR 1, LVR 2 en LNR worden aangeboren afwijkingen op verschillende wijze
geregistreerd. In de LVR 1 kunnen in totaal vijf codes voor een aangeboren afwijking
worden ingevuld, één bij reden voor consult pediater, é&én bij reden van overdracht aan
pediater en drie bij overige problematiek kind. In de LVR 2 kunnen in totaal drie codes
voor aangeboren afwijkingen ingevuld worden. In beide gevallen wordt gebruik
gemaakt van een beperkte codelijst die bovendien voor de LVR 1 en LVR 2 niet gelijk
is. In de LNR is vanaf 1997 het aantal coderingsplaatsen van acht naar 20 uitgebreid,
tegelijk met het invoeren van een veel gedetailleerder coderingssysteem gebaseerd op
de ICD10. In alle registraties kunnen restgroepen gecodeerd worden als geen specifieke
omschrijving van de afwijking beschikbaar is.

In het landelijke LVR/LNR-bestand is de informatie over aangeboren afwijkingen uit
alle registraties samengevoegd. Wanneer één van de registraties een aangeboren
afwijking rapporteert en de andere registratie niet, is er van uitgegaan dat er sprake is
van een aangeboren afwijking die in één van de registraties niet gecodeerd is
(bijvoorbeeld omdat de diagnose nog niet gesteld was). Bij het samenvoegen vervangt
een gespecificeerde omschrijving van een afwijking waar mogelijk een algemenere
omschrijving. Zo kan bijvoorbeeld bij een kind met een tetralogie van Fallot in zowel
de LVR 1 als de LVR 2 alleen de restgroep overige/andere hart- en vaatafwijkingen
gecodeerd worden, omdat een specificke code hiervoor niet bestaat. Als in de LNR wel
tetralogie van Fallot geregistreerd is, prevaleert deze en vervalt de in de LVR 1 en/of
LVR 2 gecodeerde restgroep. Als bij ditzelfde kind in één van de registraties ook nog
een andere specificke aangeboren afwijking, bijvoorbeeld ontbreken van een
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navelstrengarterie, is geregistreerd, wordt deze wel apart opgenomen en wordt het kind
meegeteld in de groep kinderen met meerdere afwijkingen. In bijlage C is per
aangeboren afwijking weergegeven hoe deze is opgebouwd uit de afzonderlijke codes
van de verschillende registraties.

Om rekening te houden met het feit dat het aantal pasgeborenen per jaar varieert,
worden in het komende hoofdstuk de prevalenties van alle aangeboren afwijkingen
weergegeven per 10.000 pasgeborenen.
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31

Aangeboren afwijkingen in Nederland

Prevalentie van aangeboren afwijkingen in Nederland - de cijfers

In dit hoofdstuk wordt de prevalentie van aangeboren afwijkingen per 10.000
pasgeborenen gepresenteerd. De prevalentie werd geschat op basis van het
geéxtrapoleerde LVR/LNR-bestand. De aantallen per aandoening zijn weergegeven in
bijlage B. De prevalenties van aangeboren afwijkingen zoals geregistreerd in de
LVR 1, LVR 2 en LNR en op basis van het gecombineerde LVR/LNR-bestand zijn
weergegeven in bijlage A.

Tabel 3.1 toont de landelijke prevalentie van aangeboren afwijkingen voor de jaren
1996-2005. In paragraaf 3.2 zijn de prevalenties grafisch weergegeven.
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3.2

Prevalentie van aangeboren afwijkingen in Nederland - de figuren

Figuur 3.1 toont de landelijke prevalentie van aangeboren afwijkingen per 10.000
geborenen per orgaanstelsel voor de periode 1996-2005. De prevalenties zijn gebaseerd
op het geéxtrapoleerde landelijke LVR/LNR-bestand.

‘ 1996 W 1997 17 1998 W 1999 = 2000 W 2001 = 2002 ® 2003 = 2004 m 2005

centraal hart en spijsverterings  adenrhalings urogenitaal huid en skelet en chromosonale,
zenuwstelsel bloedvaten stelsel stelsel stelsel buikwand spierstelsel syndronele,
en zintuigen diverse

Figuur 3.1 Prevalentie van aangeboren afwijkingen per 10.000 geborenen per
orgaanstelsel.

Vergeleken met het jaar 2004, vertonen alle orgaanstelsels behalve het orgaanstelsel
hart en bloedvaten een hogere prevalentie van aangeboren afwijkingen in het jaar 2005.
Het orgaanstelsel hart en bloedvaten heeft in het jaar 2005 een vergelijkbare prevalentie
ten opzichte van het jaar 2004. De waargenomen dalende trend in het centraal
zenuwstelsel en zintuigen vanaf het jaar 2000 zet zich niet voort in het jaar 2005. Ook
de waargenomen dalende trend in het spijsverteringsstelsel vanaf het jaar 1998 zet zich
niet voort in het jaar 2005. De prevalentie van aangeboren afwijkingen in het
urogenitaalstelsel is sterk toegenomen in het jaar 2005, terwijl over de jaren 2001-2004
juist een dalende tendens waarneembaar is. Vanaf het jaar 2001 is een stijgende tendens
waarneembaar voor chromosomale, syndromale en diverse aangeboren afwijkingen.
Ook voor het skelet en spierstelsel is een stijgende tendens waarneembaar vanaf het jaar
2002. Deze drie orgaanstelsels moeten nauw in de gaten gehouden worden, omdat
wellicht een stijgende trend zou kunnen ontwikkelen. Voor het orgaanstelsel hart en
bloedvaten, het ademhalingsstelsel en het orgaanstelsel huid en buikwand zijn geen
duidelijke trends waarneembaar en is er sprake van een normale fluctuatie van de
prevalenties over de jaren 1996-2005.

De figuren 3.2.1a tot en met 3.2.8b tonen de prevalenties van de (specifieke)
aangeboren afwijkingen per orgaanstelsel. Deze prevalenties zijn ook gebaseerd op het
geéxtrapoleerde landelijke LVR/LNR-bestand.



TNO-rapport | KvL/P&Z 2007.137 | November 2007 23/52

1996 W 1997 1 1998 W 1999 = 2000 W 2001 = 2002 ® 2003 = 2004 m 2005

10

anencephalie  niaocephalie spina encephalokele neuro- hydrocephalie overige nno

bifida musadaire
Ziekte

Figuur 3.2.1a  Prevalentie van aangeboren afwijkingen van het centraal zenuwstelsel
per 10.000 geborenen.

Vergeleken met het jaar 2004, is in het jaar 2005 binnen het centraal zenuwstelsel een
stijging te zien in de prevalentie van anencephalie, spina bifida/meningo(myelo)cele en
encephalocele (zie figuur 3.2.1a). Deze drie afwijkingen worden gerekend tot de
zogenaamde neurale buisdefecten. De prevalentie van hydrocephalie in de jaren 2004
en 2005 ligt redelijk in lijn met de prevalentie in de jaren voor 2003. Opvallend is nog
steeds de lage prevalentie in het jaar 2003.

Bij aangeboren afwijkingen van de oren lijkt er een stijgende trend waarneembaar
vanaf het jaar 2000 (zie figuur 3.2.1b). Voor de overige afwijkingen van het centraal
zenuwstelsel en zintuigen zijn er geen specificke trends waarneembaar en fluctueert de
prevalentie normaal over de jaren 1996-2005.

‘ 1996 W 1997 = 1998 W 1999 = 2000 m 2001 = 2002 m 2003 = 2004 m 2005

microphthalnie overige ogen oren overige nno

Figuur 3.2.1b  Prevalentie van aangeboren afwijkingen van de zintuigen per 10.000
geborenen.
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Bij aangeboren afwijkingen van het orgaanstelsel hart en bloedvaten is het belangrijk
om bij de interpretatie van prevalenties rekening te houden met een onderrapportage,
omdat aangeboren hartafwijkingen in de LVR worden geregistreerd onder één
verzameldiagnose. Er is namelijk altijd nader onderzoek nodig voordat een specifieke
diagnose gesteld kan worden. Daarnaast vinden opname en nader onderzoek na de
geboorte vaak plaats bij kindercardiologen/cardiochirurgen die (nog) niet in de LNR
registreren en wordt een deel van de hartafwijkingen niet in de eerste vier weken na de
geboorte geconstateerd, maar later. Hierdoor worden deze afwijkingen relatief weinig in
de LNR geregistreerd.

‘ 1996 W 1997 = 1998 W 1999 = 2000 m 2001 = 2002 m 2003 = 2004 ® 2005

20

15

10 +

[
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o pBI0N o lull pnn BN sanBR . II"[
hypo- gecomt

ontbreken trans- tetra- ventrikel coarc- tricus- overige
navel- positie logie septum plastisch tatio pidalis pliceerde
streng grote van defect linker aortae atresie/ hart-
arterie vaten Fallot hart sd stenose  afwijkingen

Figuur 3.2.2  Prevalentie van aangeboren afwijkingen van het hart en bloedvaten per
10.000 geborenen.

Binnen de aangeboren afwijkingen van het orgaanstelsel hart en bloedvaten is vanaf het
jaar 2002 een stijging in prevalentie zichtbaar van ventrikel septum defect. Voor
gecompliceerde hartafwijkingen is een stijgende trend waarneembaar over de jaren
heen. Deze aandoeningen zullen de komende jaren nauw worden gevolgd. Opvallend is
de stijging in de prevalentie van ontbrekende navelstrengarterie in het jaar 2005 ten
opzichte van de jaren 2001-2004. Voor overige aangeboren hartafwijkingen is een
dalende trend waarneembaar over de jaren heen, terwijl voor niet nader omschreven
aangeboren hartafwijkingen vanaf het jaar 2002 een stijging van de prevalentie
waarneembaar is. Voor de overige afwijkingen van dit orgaanstelsel zijn geen
specifieke trends waarneembaar en lijkt de prevalentie over de jaren 1996-2005 normaal
te fluctueren.
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1996 W 1997 = 1998 W 1999 = 2000 W 2001 = 2002 M 2003 = 2004 W 2005

16

14

lipspleet verhenrelte oesophagus darmyanus Ziekte malrotatie/ overige nno
+/- spleet atresie/ atresie van volvulus
verhenrelte zonder stenose/ Hirschsprung
spleet lipspleet fistel

Figuur 3.2.3  Prevalentie van aangeboren afwijkingen van het spijsverteringsstelsel
per 10.000 geborenen.

Binnen de aangeboren afwijkingen van het spijsverteringsstelsel is voor de jaren 1996-
2005 een duidelijke daling zichtbaar in de categorie overige aangeboren afwijkingen en
een licht dalende trend voor de categorie darm/anus atresie. De prevalentie van
lipspleet met of zonder verhemeltespleet vertoont een dalende tendens vanaf het jaar
2000. De andere specificke aangeboren afwijkingen van het spijsverteringsstelsel
vertonen een normale fluctuatie van de prevalenties over de registratiejaren heen.

‘ 1996 W 1997 1 1998 W 1999 i 2000 W 2001 = 2002 W 2003 2004-2005‘

0 .
choanaal afw. long lobair hydro/chylo hemia relaxatie overige nno
atresie trachea hypoplasie enfyseem thorax diafragmatica van
diafragma

Figuur 3.2.4  Prevalentie van aangeboren afwijkingen van het ademhalingsstelsel per
10.000 geborenen.

Ook binnen het ademhalingsstelsel is in de categorie overige aangeboren afwijkingen
een duidelijke daling in prevalentie zichtbaar over de jaren 1996-2005. Opvallend is de
stijging in prevalentie van longhypoplasie in het jaar 2005. Deze afwijking wordt vanaf
1997, het jaar waarin de LNR-registratie veranderd is, beter geregistreerd in de LNR en
vertoont in de periode 1998-2004 juist een dalende trend. De prevalentie van
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longhypoplasie in het jaar 2005 ligt redelijk in lijn met de prevalentie in het jaar 1997.
Binnen de overige specifieke aangeboren afwijkingen van het ademhalingsstelsel zijn
geen duidelijke trends waarneembaar over de jaren 1996-2005.

[ 1996 W 1997 = 1998 W 1999 1 2000 W 2001 © 2002 W 2003 © 2004 W 2005
40
35
30
25
20}
151
101 .
s |
o ‘ ||II — o T—
hypospadie niet extrophia nier ysterier  obstructieve  onduideljk  overige o
en/of  ingedaade  vescae  agenesie uropathie  geslacht
epispadie testes

Figuur 3.2.5  Prevalentie van aangeboren afwijkingen van het urogenitaalstelsel per
10.000 geborenen.

Binnen de aangeboren afwijkingen van het urogenitaalstelsel is over de jaren 1999-
2005 een dalende trend zichtbaar in de prevalentie van niet ingedaalde testes (zie figuur
3.2.5). Tevens lijkt zich een dalende trend te ontwikkelen in de prevalentie van
nieragenesie en een stijgende trend in de prevalentie van obstructieve uropathie.
Opvallend zijn de stijgingen in prevalentie van hypospadie en/of epispadie en overige
aangeboren afwijkingen van het urogenitaalstelsel in het jaar 2005. De prevalenties van
de andere specificke aangeboren afwijkingen van het wrogenitaalstelsel vertonen
allemaal een normale fluctuatie gedurende de jaren 1996-2005.

‘ 1996 W 1997 © 1998 @ 1999 = 2000 ™ 2001 = 2002 ™ 2003 * 2004 ™ 2005

haemangioom naevus gastroschisis onphalokele hemia hernia
pigmentosus urrbilicalis inguinalis

Figuur 3.2.6a Prevalentie van aangeboren afwijkingen van huid en buikwand per
10.000 geborenen.
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1996 W 1997 = 1998 W 1999 = 2000 W 2001 = 2002 W 2003 ** 2004 W 2005
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huid huid buikvwand buikvwand huid en buikwand

Figuur 3.2.6b Prevalentie van aangeboren afwijkingen van huid en buikwand per
10.000 geborenen.

Binnen de aangeboren afwijkingen van het orgaanstelsel iuid en buikwand zijn vooral
de dalingen in prevalentie van niet nader omschreven aangeboren afwijkingen van de
huid en buikwand en niet nader omschreven aangeboren afwijkingen van de huid sterk
over de jaren 1996-2005 (zie figuur 3.2.6b). Verder vertonen de prevalenties van
haemangioom, naevus pigmentosus en overige aangeboren afwijkingen van de Auid een
stijgende tendens vanaf het jaar 2003. Bij de interpretatie van de prevalentie van
hemangiomen dient rekening gehouden te worden met een onderregistratic. Het
merendeel van de niet al te grote hemangiomen is pas enkele weken na de geboorte
zichtbaar en wordt dus nergens geregistreerd. De prevalentie van omphalocele, hernia
umbilicales en hernia inguinalis is in het jaar 2005 gedaald ten opzichte van het jaar
2004. Voor de andere aangeboren afwijkingen van het orgaanstelsel huid en buikwand
zijn geen trends waarneembaar over de jaren 1996-2005.

‘ 1996 m 1997 = 1998 W 1999 1= 2000 m 2001 = 2002 m 2003 = 2004 m 2005
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polydactylie syndactylie focorrelie heupluxatie |pes equinovarus overige nno
en/of arelie zonder neurale
buisdefecten

Figuur 3.2.7  Prevalentie van aangeboren afwijkingen van het skelet en spierstelsel
per 10.000 geborenen.
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Binnen de aangeboren afwijkingen van het skelet en spierstelsel is over de jaren 1996-
2005 een dalende trend waarneembaar bij de specificke afwijkingen congenitale
heupluxatie en pes equinovarus (zonder neurale buisdefecten). Ook voor de algemene
categorie overige aangeboren afwijkingen van het skelet en spierstelsel is een dalende
trend waarneembaar (zie figuur 3.2.7). De prevalentie van polydactylie en syndactylie
lijkt respectievelijk vanaf 2004 en vanaf 2002 een stijgende tendens te vertonen. De
andere aangeboren afwijkingen van het skelet en spierstelsel vertonen prevalenties met
natuurlijke fluctuaties over de jaren 1996-2005.

‘ 1996 W 1997 1 1998 W 1999 = 2000 W 2001 = 2002 m 2003 = 2004 W 2005
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141
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21 ||
Down overige dysnrorfie situs multiple overige met
syndroom chromosonale inversus afwijkingen anatonrische

Figuur 3.2.8a Prevalentie van chromosomale, syndromale en diverse aangeboren
afwijkingen per 10.000 geborenen.

‘ 1996 W 1997 1 1998 W 1999 = 2000 W 2001 = 2002 m 2003 = 2004 = 2005

15
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hypothyreoidie overige inborm naligniteiten overige nno
endocriene errors

Figuur 3.2.8b Prevalentie van chromosomale, syndromale en diverse aangeboren
afwijkingen per 10.000 geborenen.

Binnen de groep chromosomale, syndromale en diverse aangeboren afwijkingen
vertoont de prevalentie van Down syndroom en dysmorfie een stijgende trend gedurende
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de jaren 1996-2005 (zie figuur 3.2.8a). De moeders van de kinderen met Down
syndroom zijn significant ouder dan de moeders van de kinderen zonder Down
syndroom (p < 0,001) Voor de andere chromosomale, syndromale en diverse
aangeboren afwijkingen =zijn geen opvallende veranderingen in prevalenties
waarneembaar over de jaren 1996-2005.

In vijf orgaanstelsels is een duidelijke daling waarneembaar in de niet gedefinieerde
restgroepen overige aangeboren afwijkingen en niet nader omschreven aangeboren
afwijkingen. Dit geldt voor de volgende orgaanstelsels: hart en bloedvaten (van circa
29% in 1996 naar circa 19% in 2005 per 10.000), spijsverteringsstelsel (van circa 15%
in 1996 naar circa 9% in 2005 per 10.000), ademhalingsstelsel (van circa 9% in 1996
naar circa 4% in 2005 per 10.000), huid en buikwand (van circa 22% in 1996 naar circa
17% in 2005 per 10.000), skelet en spierstelsel (van circa 31% in 1996 naar circa 25%
in 2005 per 10.000). Dit zijn tevens de grootste gesignaleerde dalingen in prevalenties.

Beschouwing

Samenvattend kan gesteld worden dat in het jaar 2005, vergeleken met het jaar 2004, bij
zeven van de acht orgaanstelsels stijgingen in prevalentie waarneembaar zijn. De
uitzondering is het orgaanstelsel hart en bloedvaten. Dit orgaanstelsel vertoont in het
jaar 2005 een prevalentie vergelijkbaar met het jaar 2004.

Over de jaren 1996-2005 vertonen het spijsverteringsstelsel en het skelet en spierstelsel
een dalende trend, terwijl het urogenitaalstelsel en chromosomale, syndromale en
diverse aangeboren afwijkingen een stijgende trend vertonen. De overige orgaanstelsels
vertonen normale fluctuaties in prevalentie over de jaren 1996-2005 heen.

Binnen de orgaanstelsels valt een aantal specifieke aangeboren afwijkingen op die de
komende jaren nauwlettend gevolgd zullen worden omdat deze een stijgende tendens
vertonen. Dit geldt voor het ventrikel septum defect, voor gecompliceerde
hartafwijkingen, voor obstructieve uropathie, voor het Down syndroom en voor
dysmorfie. De toename in prevalentie van Down syndroom kan verklaard worden door
de toename in maternale leeftijd. Opvallend is de stijging in prevalentie in het jaar 2005
van neurale buisdefecten, ontbreken van een navelstrengarterie en longhypoplasie.
Zowel de prevalentiec van anencefalie, spina bifida/meningo-(myelo)cele, als van
encephalocele is in het jaar 2005 gestegen. Deze drie afwijkingen worden gerekend tot
de neurale buisdefecten. Gezien de (plotselinge) hoge prevalentie in het jaar 2005
zullen deze aandoeningen in het jaar 2006 nauwlettend gevolgd worden.

Binnen de orgaanstelsels zijn ook dalende prevalenties van specifieke afwijkingen
zichtbaar waarbij twee groepen onderscheiden kunnen worden. De eerste groep betreft
de groep overige aangeboren afwijkingen en niet nader omschreven aangeboren
afwijkingen en de tweede groep betreft specifiek geregistreerde aangeboren
afwijkingen. Van de groep overige aangeboren afwijkingen en niet nader omschreven
aangeboren afwijkingen is niet te achterhalen welke afwijkingen hiermee bedoeld
worden. In ieder orgaanstelsel zijn dit restgroepen.

Dalende prevalenties van specifieke afwijkingen zijn waarneembaar voor de
afwijkingen lipspleet met of zonder verhemeltespleet, darm/anus atresie en niet
ingedaalde testes. De etiologie van lipspleet met of zonder verhemeltespleet is
vergelijkbaar met die van neurale buisdefecten en zou kunnen samenhangen met het
periconceptioneel gebruik van foliumzuur (Van Rooij, 2003; EUROCAT 2005; Bailey
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et al, 2005). Dat lijkt echter hier niet waarschijnlijk, omdat de prevalentie van neurale
buisdefecten juist is toegenomen in het jaar 2005. Mogelijk heeft het gebruik van
foliumzuur zich in het jaar 2005 gestabiliseerd. Op dit moment kan de daling in
prevalentie van lipspleet met of zonder verhemeltespleet niet verklaard worden. Het jaar
2006 zal uitwijzen of de daling in prevalentie van Ilipspleet met of zonder
verhemeltespleet en de stijging in prevalentie van neurale buisdefecten doorzet.

Net als in de vorige rapporten is, binnen het gecombineerde LVR/LNR-bestand, het
aantal kinderen dat geregistreerd is met een aangeboren afwijking ook per doorlopen
zorgtraject bekeken. Vrouwen kunnen tijdens de zwangerschap alleen eerstelijnszorg
ontvangen (huisarts en/of verloskundige), alleen tweedelijnszorg (gynaecoloog), of
zowel eerstelijnszorg als tweedelijnszorg. Dit is het geval wanneer een vrouw
gedurende de zwangerschap of bevalling door de verloskundige naar de gynaecoloog
wordt verwezen. In tabel 3.2 wordt het aantal geregistreerde kinderen met een
aangeboren afwijking in het geéxtrapoleerde LVR/LNR-bestand per zorgtraject
weergegeven.

Tabel 3.2  Aantal kinderen met een geregistreerde aangeboren afwijking per
zorgtraject in de jaren 1996-2005".

Soort zorgtraject 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Alleen 1e-lijnszorg

n 1.510 1.476 1434 1500 1.538 1512 1.399 1312 1.170 1.200

% (1,9 (19 (1,8) (1,8 (18 (1,9 (.70 (1,70 (1,5 (A7)

Alleen 2e-lijnszorg
n 1175 1173 1.152 1.099 1.068 1.007 1.050 967 1.104 1.086
% 32 (33 (B3 (B4 (G2 @G1) (B4 (1) (36) (398

2e-lijnszorg na
verwijzing uit 1e lijn

n 2779 2787 2894 3.034 3.006 2.740 2536 @2.601 2450 @ 2.690
% 3,7) (34) (33 (3,5) 33) (29 (2,8) (2,8 2,79 (3,0
Totaal

n 5464 5436 5480 5633 5612 5259 4985 4.880 4.724 4.976
% 29 (28) (2,7 (2,8) 2,7 (26) (24) (24 (2,4) (2,6)

' Aantallen zijn gebaseerd op geéxtrapoleerde gegevens.

In tabel 3.2 is te zien dat het percentage kinderen met een geregistreerde aangeboren
afwijking daalt van 2,9% in het jaar 1996 naar 2,6% in het jaar 2001. Vervolgens blijft
dit percentage gedurende de jaren 2002-2004 stabiel op 2,4%, en stijgt dit percentage in
het jaar 2005 weer naar 2,6%. De stijging in het jaar 2005 wordt deels verklaard door
een stijging van het percentage kinderen met een afwijking binnen de groep vrouwen
die van de eerste naar de tweede lijn verwezen worden. Binnen deze groep stijgt het
percentage kinderen met een geregistreerde aangeboren afwijking van 2,7% in het jaar
2004 naar 3,0% in het jaar 2005. De stijging in het percentage kinderen met een
geregistreerde aangeboren afwijking in het jaar 2005 wordt ook verklaard door een
toename in de groep vrouwen die alleen eerstelijnszorg of alleen tweedelijnszorg
hebben ontvangen. In tabel 3.2 is een stijging in het percentage kinderen met een
aangeboren afwijkingen waarneembaar van 1,5% in het jaar 2004 naar 1,7% in het jaar
2005 voor eerstelijnszorg en van 3,6% in het jaar 2004 naar 3,8% in het jaar 2005 voor
tweedelijnszorg.
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Concluderend wijst de bestudering van het percentage kinderen met een aangeboren
afwijkingen per doorlopen zorgtraject uit dat de prevalentie van geregistreerde
aangeboren afwijkingen ongeacht het zorgtraject gestegen is in het jaar 2005. Mogelijk
wijst dit erop dat hier sprake is van een werkelijke stijging in prevalentie van
aangeboren afwijkingen in het jaar 2005 en niet alleen om een verandering in het
registreren van aangeboren afwijkingen.
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4.1

Geassisteerde-reproductietechnieken en aangeboren
afwijkingen

Introductie

In Nederland worden jaarlijks circa 3% van alle baby’s geboren na een zwangerschap
die door geassisteerde-reproductietechnieken tot stand is gekomen. Het is aannemelijk
dat dit percentage de komende jaren verder zal toenemen als gevolg van demografische
veranderingen zoals de nog steeds toenemende maternale leeftijd. Ook nieuwe
ontwikkelingen op het gebied van reproductietechnieken zal het percentage baby’s
geboren na reproductietechnieken verder doen toenemen.

In diverse studies is de associatie tussen reproductietechnieken en aangeboren
afwijkingen bestudeerd; resultaten uit deze studies zijn niet eenduidig. De inconsistente
resultaten zijn deels het gevolg van methodologische problemen zoals een lage
statistische power en het ontbreken van een vergelijkbare referentie groep (Rizk et al,
1991; Olivennes et al, 1997; Tanbo et al, 1995; Morin et al, 1989). Maar ook
onvoldoende correctie voor potenti€le confounders, zoals correctie voor de oorzaak en
duur van infertiliteit, is een probleem bij een deel van de studies.

Diverse studies hebben de associatie tussen IVF-conceptie en aangeboren afwijkingen
bestudeerd. Vergeleken met spontane conceptie, werd IVF-conceptie geassocieerd met
een verhoogd risico op meerlingen, op perinatale sterfte, op vroeggeboorte en op laag
geboortegewicht (Schieve et al, 2004). IVF-conceptic is in sommige studies
geassocieerd met een verhoogd risico op aangeboren afwijkingen in het algemeen
(Schieve et al, 2005; Hansen et al, 2002), en een verhoogd risico op aangeboren
afwijkingen van het orgaanstelsel hart en bloedvaten (Koivurova et al, 2002), terwijl in
andere studies geen verhoogd risico waarneembaar is (Dhondt et al, 1999; Westergaard
et al, 1999; Ericson et al, 2001).

In Nederland is de associatie tussen IVF-conceptie en aangeboren afwijkingen eerder
bestudeerd (Anthony et al, 2002). Vergeleken met spontane conceptie, werd IVF-
conceptie geassocieerd met een 20% verhoogd risico op aangeboren afwijkingen. Na
correctie voor leeftijd, pariteit en etniciteit van de moeder tussen IVF verwekte en
spontaan verwekte kinderen, was dit verhoogde risico op aangeboren afwijkingen niet
meer waarneembaar (Anthony et al, 2002). De associatie tussen andere
reproductietechnieken en aangeboren afwijkingen is nog niet bestudeerd in Nederland.

In dit onderzoek is de associatie tussen diverse reproductietechnieken en aangeboren
afwijkingen bestudeerd. Voor onderzoek naar laag prevalente aandoeningen zoals
aangeboren afwijkingen, zijn grote gegevensbestanden nodig. De jaarlijkse bestanden
van de LVR en LNR, waarin vrijwel alle geborenen van Nederland zijn geregistreerd,
zijn hier uitstekend geschikt voor (Anthony et al, 2006). Aan de hand van een
samengevoegd LVR/LNR-bestand uit de registratiejaren 1997-2004 is de associatie
tussen reproductietechnieken en aangeboren afwijkingen bestudeerd. In het bijzonder is
gekeken naar de associatie tussen reproductietechnieken en aangeboren afwijkingen in
de verschillende orgaanstelsels, die binnen de LVR en LNR worden onderscheiden.
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4.2

4.2.1

4.2.2

Gegevensbronnen en methodologie

Gegevensbronnen

Voor dit onderzoek werd gebruik gemaakt van de landelijke gekoppelde bestanden van
de LVR en LNR uit de periode 1997-2004. In hoofdstuk 2 van dit rapport wordt
beschreven hoe de koppeling van de LVR en LNR bestanden tot stand is gekomen. In
dit onderzoek is het registratiejaar 1996 buiten beschouwing gelaten, omdat in dat jaar
minder  gedetailleerde  informatie = beschikbaar ~was  over  geassisteerde
reproductietechnieken. De bestanden van de LVR en LNR uit de periode 1997-2004
zijn samengevoegd tot een gekoppeld bestand met bijna 1,6 miljoen geborenen.
Aangezien in dit onderzoek associaties tussen reproductietechnicken en aangeboren
afwijkingen zijn bestudeerd, is gewerkt met ongeéxtrapoleerde gegevens (zie hoofdstuk
2 voor uitleg extrapolatie). Zowel de wijze van conceptie (spontaan of door een
reproductietechniek) als geconstateerde aangeboren afwijkingen zijn opgenomen in de
bestanden van de LVR en LNR.

Geassisteerde-reproductietechnieken

Intra uteriene Inseminatie (IUI):

Bij IUI wordt sperma in de baarmoederholte gebracht. Het zaad ondergaat eerst een
bewerking in het laboratorium zodat alleen de goede, beweeglijke spermacellen
overblijven. Deze worden vervolgens via een katheter in de baarmoederholte
ingebracht. Soms vindt IUI-behandeling plaats in combinatie met hormoonbehandeling.
Het doel van de hormoonbehandeling is om meerdere follikels te laten uitrijpen. Via
echobepalingen wordt de groei van de follikels gecontroleerd. Zodra deze groot genoeg
zijn, krijgt de vrouw het hormoon Human Chorionic Gonadotrofin (HCG) toegediend.
Dit hormoon zorgt er voor dat de eisprong 36 tot 40 uur later plaatsvindt. De
inseminatie wordt binnen deze periode uitgevoerd.

Ovulatie inductie (OI):

Bij problemen met de eisprong, ook wel ovulatiestoornis genoemd, kan de eisprong
worden opgewekt of geinduceerd. Dit gebeurt met lage hoeveelheden hormooninjecties
van het Follikel Stimulerend Hormoon (FSH) die de vrouw zichzelf toedient. De
bedoeling daarvan is om één eicel tot ontwikkeling te brengen die vervolgens vrijkomt
(ovulatie of eisprong) en op een natuurlijke manier bevrucht kan worden. Het risico op
het vrijkomen van meerdere eicellen is bij deze methode groter dan in de natuurlijke
cyclus.

In Vitro Fertilisatie/Intra Cytoplasmatische Sperma Injectie (IVF/ICSI):

Bij IVF worden de eicellen in het laboratorium bevrucht. Vervolgens wordt de
bevruchte eicel in de baarmoeder geplaatst. Bij IVF dient de vrouw zichzelf
hormooninjecties toe. Hierdoor groeien meerdere follikels. Via echobepalingen en
bepalingen van hormoonspiegels in het bloed wordt de groei van de follikels
gecontroleerd. Als de follikels groot genoeg zijn, volgt het aanprikken van de follikels
met behulp van vaginale echoscopie. De eicellen worden in het laboratorium uit het
follikelvocht gehaald. Het sperma wordt eerst bewerkt zodat alleen de goede,
beweeglijke spermacellen overblijven, en daarna toegevoegd aan de eicellen. Na enkele
dagen worden maximaal twee ontstane embryo’s in de baarmoederholte geplaatst.
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Bij extreem slecht sperma is ICSI mogelijk (injectie van één enkel spermatozodn in een
eicel). ICSI wordt ook uitgevoerd indien slechts enkele zaadcellen na zaadlozing
worden verkregen. De procedure bij ICSI-behandeling is voor de pati€nten hetzelfde als
bij IVF-behandeling. Alleen de werkwijze in het laboratorium is anders. Bij IVF wordt
een hoeveelheid sperma bij een eicel gebracht, waarna een spermatozodn “op eigen
kracht” de eicel moet binnendringen en bevruchten. Bij ICSI haalt de
analist/embryoloog uit het sperma één goed bewegende spermatozoon. De
spermatozodn wordt met een naald opgezogen en in een eicel gebracht. Als er embryo’s
ontstaan, is de procedure van terugplaatsen identiek aan die bij IVF.

Associatie tussen geassisteerde-reproductietechnieken en aangeboren afwijkingen

Om de associatie tussen reproductietechnicken en aangeboren afwijkingen te
bestuderen, werden diverse multivariate logistische regressiemodellen geconstrueerd
met als uitkomstmaat het voorkomen van aangeboren afwijkingen. De wijze van
conceptie (spontaan of door één van de reproductietechnieken) werd als determinant
gemodelleerd en leeftijd, pariteit en etniciteit van de moeder als verstorende variabelen
(confounders).

Determinant of onafhankelijke variabele

De centrale determinant binnen dit onderzoek is de wijze van conceptie. De
verschillende landelijke registraties zijn niet eenduidig wat betreft de registratie van de
wijze van conceptie; de ene registratie is specifieker dan de andere. Door prioritering is
een totale variabele geconstrueerd die bestaat uit vijf categorieén: spontane conceptie
(referentie groep), IUl-conceptie, Ol-conceptie, IVF/ICSI-conceptie, en overige
reproductietechnieken. De groep overige reproductietechniecken werd buiten
beschouwing gelaten omdat onbekend was om welke reproductietechniek het gaat.

Uitkomstmaat of afhankelijke variabele

De primaire uitkomstmaat binnen dit onderzoek is het voorkomen van een aangeboren
afwijking. Allereerst is gekeken naar de associatie tussen reproductietechnieken en alle
aangeboren afwijkingen samen. Vervolgens is gekeken naar de associatie tussen
reproductietechnieken en alle aangeboren afwijkingen per orgaanstelsel. Tot slot zijn als
secundaire analyses de associatie tussen reproductietechnieken en elk specificke
aangeboren afwijking binnen de acht orgaanstelsels bestudeerd.

De orgaanstelsels die in de perinatale registraties worden onderscheiden zijn: (i) het
centraal zenuwstelsel en de zintuigen; (i) het hart en de bloedvaten; (iii) het
spijsverteringsstelsel; (iv) het ademhalingsstelsel; (v) het urogenitaalstelsel; (vi) de huid
en de buikwand; (vii) het skelet en het spierstelsel; (viii) chromosomale, syndromale en
diverse aangeboren afwijkingen.

Verstorende variabelen (confounders)

Alle multivariate modellen werden gecorrigeerd voor drietal karakteristieken van de
moeder, namelijk leeftijd (jonger dan 36 jaar versus 36 jaar en ouder), etniciteit
(Europees versus niet Europees) en pariteit (primipara versus multipara). Op deze wijze
werd gecorrigeerd voor moederlijke kenmerken die zowel van invloed zijn op de kans
op een reproductietechniek als de kans op een kind met een aangeboren afwijking.

Leeftijd en etniciteit worden geassocieerd met een verhoogd risico op aangeboren
afwijkingen (Anthony et al, 2005). Aangeboren afwijkingen worden vaker gezien bij
geborenen van moeders van 36 jaar en ouder dan bij moeders van jonger dan 36 jaar
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(Anthony et al, 2006); hoe ouder de moeder hoe groter de kans op een aangeboren
afwijking. Turkse of Marokkaanse etnische afkomst wordt ook geassocieerd met een
verhoogd risico op aangeboren afwijkingen (Schulpen 2001; Anthony et al, 2005).
Vergeleken met multipara, hebben primipara een 10% verhoogd risico op aangeboren
afwijkingen (Anthony et al, 2006).

Multivariate logistische regressiemodellen

Op basis van het multivariaat model is voor iedere reproductietechniek (IUI, OI,
IVF/ICSI) een odds ratio berekend (Hair et al, 1998). Een odds ratio kleiner of groter
dan één voor een bepaalde reproductietechniek geeft respectievelijk een verlaagd of
verhoogd risico op aangeboren afwijkingen aan ten opzichte van zwangerschappen die
door spontane conceptie tot stand zijn gekomen (OR=1). De associatie tussen
reproductietechnieken en aangeboren afwijkingen in het algemeen werd apart
bestudeerd voor twee kindkarakteristieken, namelijk voor jongens en meisjes en voor
eenlingen en meerlingen. Een p-waarde kleiner dan 0,05 werd als statistisch significant
beschouwd (Altman D).

Ook is de associatie tussen reproductietechnieken en aangeboren afwijkingen per
orgaanstelsel bestudeerd. Het bovengenoemde multivariaat logistisch regressiemodel is
opnieuw gebruikt, dit maal met als athankelijke variabele de aanwezigheid van één of
meerdere aangeboren afwijkingen in een specifiek orgaanstelsel. Op deze manier is na
te gaan of een reproductietechniek het voorkomen van aangeboren afwijkingen binnen
een orgaanstelsel vergroot of verkleind. Zo wordt inzicht verkregen op welk
orgaanstelsel welke reproductietechniek een effect heeft. Om rekening te houden met
meerdere  vergelijkingen (acht orgaanstelsels), hebben we verschillende
significantieniveaus laten zien (p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001). Conform de Bonferroni
correctie voor het bestuderen van multipele associaties is een p-waarde kleiner dan 0,01
(0,05 /8 =0,00625) als statistisch significant beschouwd (Heus P et al, 2003).

Als exploratieve analyse is tot slot de associatie tussen reproductietechnieken en
specifieke aangeboren afwijkingen binnen elk orgaanstelsel bestudeerd. Hiervoor is per
specifieke aangeboren afwijking een multivariaat logistisch model geconstrueerd, zoals
hierboven beschreven. De uitkomstvariabele was de specifieke aangeboren afwijking,
de wijze van conceptie de centrale determinant. Elk model werd gecorrigeerd voor
leeftijd, pariteit en etniciteit van de moeder. Om rekening te houden met meerdere
vergelijkingen (54 specificke aangeboren afwijkingen), hebben we verschillende
significantieniveaus laten zien (p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001). Conform de Bonferroni
correctie voor het bestuderen van multipele associaties is een p-waarde kleiner dan
0,001 (0,05 / 54 = 0,0009) als statistisch significant beschouwd (Heus P et al, 2003).
Alle analyses zijn in SPSS en SPLUS uitgevoerd.

Resultaten

Geassisteerde-reproductietechnieken in de onderzoekspopulatie

Het gekoppelde bestand van 1997-2004 bevat gegevens van 1.594.379 geborenen. Van
alle geborenen werden 54.873 verwekt via reproductietechnieken (3,4%). Conceptie
met UL, OI en IVF/ICSI vond respectievelijk plaats bij 6.562, 19.616 en 23.637 van de
geborenen (zie tabel 4.1). Van 5.058 geborenen was niet bekend welke
reproductietechniek werd toegepast.
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Tabel 4.1  Prevalentie van geassisteerde-reproductietechnieken in de onderzoeks-
populatie (n=1.594.379).

Geassisteerde-reproductietechniek  Aantal kinderen n (%)

Geen (spontane conceptie) 1.539.506 (96,6%)
Ul 6.562 (0,4%)

Ol 19.616 (1,2%)
IVF/ICSI 23.637 (1,5%)
Overig 5.058 (0,3%)

Reproductietechnieken werden vaker toegepast bij oudere dan bij jongere moeders
(6,3% versus 3,2%; p < 0,001), bij primipara dan bij multipara (4,9% versus 2,2%; p <
0,001), en bij moeders van Europese afkomst dan van niet-Europese afkomst (3,7%
versus 2,3%; p < 0,001). Het percentage geassisteerde-reproductietechnieken was hoger
onder meerlingen dan eenlingen (27,0% versus 2,5%; p < 0,001).

Aangeboren afwijkingen in de onderzoekspopulatie

Van alle pasgeborenen hadden 41.873 één of meer aangeboren afwijkingen (circa
2,6%). Het percentage kinderen met aangeboren afwijkingen was hoger wanneer
conceptie door reproductietechnieken had plaatsgevonden (3,6% versus 2,6%; p <
0,001). In tabel 4.2 is de prevalentie van aangeboren afwijkingen in de
onderzoekspopulatie per reproductietechniek weergegeven.

Tabel 4.2  Prevalentie van aangeboren afwijkingen in de onderzoekspopulatie
(n=1.594.379).

Geassisteerde-reproductietechniek Aangeboren afwijkingen n (%)

Geen (n=1.539.506) 39.906 (2,6%)
IUI (n=6.562) 218 (3,3%)
Ol (n=19.616) 660 (3,4%)
IVF/ICSI (n=23.637) 924 (3,9%)
Overig (n=5.058) 165 (3,3%)

Aangeboren afwijkingen kwamen vaker voor bij vrouwen van 36 jaar en ouder dan bjj
jongere vrouwen (3,0% versus 2,6%; p < 0,001), bij primipara dan bij multipara (2,6%
versus 2,4%; p < 0,001), bij vrouwen van Europese dan van niet Europese afkomst
(2,6% versus 2,5%; p < 0,001). Het percentage aangeboren afwijkingen was hoger
onder meerlingen dan eenlingen (3,4% versus 2,6%; p < 0,001) en onder jongens dan
meisjes (3,2% versus 2,2%; p < 0,001).

Associatie tussen geassisteerde-reproductietechnieken en aangeboren afwijkingen

Voor alle reproductietechnieken werd een significant verhoogd risico op het voorkomen
van aangeboren afwijkingen gevonden, gecorrigeerd voor leeftijd, pariteit en etniciteit
van de moeder. Het risico op een aangeboren afwijking was het grootst bij IVF/ICSI-
conceptie (OR = 1,40; p < 0,001). Dit betekent dat het risico op een aangeboren
afwijking bij IVF/ICSI verwekte kinderen 40% hoger is dan bij spontaan verwekte
kinderen. Het risico op een aangeboren afwijking is bij conceptie met OI en IUI kleiner
vergeleken met IVF/ICSI-conceptie. Vergeleken met spontane conceptie is OI-
conceptie geassocieerd met een 30% verhoogd risico op een kind met een aangeboren
afwijking (OR = 1,30; p < 0,001). IUI-conceptie is geassocieerd met een 20% verhoogd
risico op een kind met een aangeboren afwijking (OR = 1,20; p < 0,05), zie figuur 4.1.
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U oI IVF/ICSI

Figuur 4.1  Odds ratios [95% betrouwbaarheidsinterval] voor 1UI, OI, IVF/ICSI op
aangeboren afwijkingen.

De associatie tussen IUI, Ol en IVF/ICSI en aangeboren afwijkingen is ook
waargenomen onder jongens, meisjes en eenlingen, maar is niet aantoonbaar onder
meerlingen (zie figuur 4.2). Vergeleken met spontaan verwekte eenlingen, hebben door
IVF/ICSI verwekte eenlingen een 60% verhoogd risico op aangeboren afwijkingen. Dit
risico is kleiner bij door IUI en OI verwekte eenlingen, 20% en 40% respectievelijk.
Door reproductietechnicken verwekte meerlingen hebben geen verhoogd risico op
aangeboren afwijkingen dan spontaan verwekte meerlingen (OR = 1), zie figuur 4.2.
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Figuur 4.2 Odds ratios [95% betrouwbaarheidsinterval] voor IUI, OI, en IVF/ICSI op
aangeboren afwijkingen.
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In figuur 4.2 is ook te zien wat het effect is van geslacht van het kind op met
reproductietechnieken geassocieerd verhoogd risico op aangeboren afwijkingen. Door
IUI verwekte meisjes hebben geen significant verhoogd risico op een aangeboren
afwijking (OR = 1,14; 95% BI: 0,90 - 1,45) in tegenstelling tot door IUI verwekte
jongens die wel een significant verhoogd risico hebben op een aangeboren afwijking
(OR = 1,28; 95% BI: 1,06 - 1,54). Vergeleken met spontaan verwekte meisjes, hebben
door OI of IVF/ICSI verwekte meisjes respectievelijk een 30% en 40% verhoogd risico
op een aangeboren afwijking. Vergeleken met spontaan verwekte jongens, hebben door
IUI verwekte jongens een 30% verhoogd risico op een aangeboren afwijking, terwijl
door OI of IVF/ICSI verwekte jongens een 40% verhoogd risico hebben.

4.34 Associatie tussen reproductietechnieken en aangeboren afwijkingen per orgaanstelsel
In tabel 4.3 is te zien dat IUI, OI en IVF/ICSI verschillend geassocieerd zijn met het
voorkomen van aangeboren afwijkingen in de verschillende orgaanstelsels.

Tabel 4.3 Gecorrigeerde odds ratios [95% betrouwbaarheidsinterval] voor IUI, OI en
IVF/ICSI op aangeboren afwijkingen per orgaanstelsel.

[9]} Ol IVF/ICSI

OR [95% BI] OR [95% BI] OR [95% BI]
Centraal zenuwstelsel en zintuigen 1,35 [0,89-2,04] 1,57 [1,25-1,96]** 1,56 [1,27-1,93]***
Hart en bloedvaten 1,34 [0,97-1,84] 1,07 [0,86-1,31] 1,73 [1,48-2,01]***
Spijsverteringsstelsel 1,35 [0,92-1,97] 1,24 [0,98-1,56] 1,39 [1,13-1,71]**
Adembhalingsstelsel 0,60 [0,22-1,62] 0,79 [0,47-1,31] 1,27 [0,88-1,85]
Urogenitaalstelsel 1,30 [0,98-1,73] 1,19 [0,99-1,41] 1,25 [1,06-1,46]**
Huid en buikwand 1,18 [0,75-1,86] 1,62 [1,29-2,04]*** 1,46 [1,17-1,82]**
Skelet en spierstelsel 0,92 [0,63-1,33] 1,02 [0,83-1,25] 1,32 [1,12-1,57]**
Chromosomale, syndromale en 1,15[0,84-1,59] 1,71 [1,45-2,017** 1,46 [1,25-1,70]"**

diverse

* p <0,05; ** p<0,01; *** p <0,001; niet significante odds ratios zijn in grijs weergegeven/gedrukt.

IVF/ICSI-conceptie wordt geassocieerd met een significant verhoogd risico op
aangeboren afwijkingen binnen alle orgaanstelsels behalve het ademhalingsstelsel. OI-
conceptie vertoont binnen drie orgaanstelsels een significant verhoogd risico op
aangeboren afwijkingen. Het betreft de volgende orgaanstelsels: centraal zenuwstelsel
en zintuigen, huid en buikwand en chromosomale, syndromale, en diverse aangeboren
afwijkingen. In vergelijking met IVF/ICSI en OlI, is IUI niet significant geassocieerd
met aangeboren afwijkingen per orgaanstelsel. De gecorrigeerde odds ratios voor
conceptie met IUI, OI, en IVF/ICSI op aangeboren afwijkingen per orgaanstelsel zijn
grafisch weergegeven in figuur 4.3.
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Figuur 4.3  Gecorrigeerde odds ratio [95% betrouwbaarheidsinterval] voor IUI, OI en
IVF/ICSI op aangeboren afwijkingen per orgaanstelsel. I: Centraal
Zenuwstelsel en  Zintuigen; II: Hart en Bloedvaten; III:
Spijsverteringsstelsel; IV: Ademhalingsstelsel; V: Urogenitaalstelsel; VI:
Huid en Buikwand; VII: Skelet en Spierstelsel; VIII: Chromosomale,
syndromale en diverse.

Vergeleken met spontane conceptie, varieert het risico op een aangeboren afwijking bij
IVF/ICSI-conceptie tussen 25 en 73%. Het risico is het grootst voor aangeboren
afwijkingen van de orgaanstelsels hart en bloedvaten (verhoogd risico van 73%) en
centraal zenuwstelsel en zintuigen (verhoogd risico van 56%). Vergeleken met spontane
conceptie, is Ol-conceptie geassocieerd met een verhoogd risico van 73% op
chromosomale, syndromale, en diverse aangeboren afwijkingen, en met een verhoogd
risico van circa 60% op een aangeboren afwijking van de orgaanstelsels huid en
buikwand en centraal zenuwstelsel en zintuigen.

Associatie tussen reproductietechnieken en specifieke aangeboren afwijkingen

In tabel 4.4 zijn de gecorrigeerde odds ratios met 95% betrouwbaarheidsinterval voor
de reproductietechnieken op specifiecke aangeboren afwijkingen per orgaanstelsel
weergegeven.
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Tabel 4.4 Gecorrigeerde odds ratio [95% betrouwbaarheidsinterval] voor IUI, OI en
IVF/ICSI op specifieke aangeboren afwijkingen per orgaanstelsel.

Centraal Zenuwstelsel en Zintuigen
Anencefalie

Microcefalie

Spina bifida & meningo(myelo)cele
Encefalocele

Neuromusculaire aandoeningen

Hydrocefalie/holoprosencefalie zonder NBD

Hydrocephalie

Neurale buis defecten
Microphthalmie

Aangeboren afwijking oren

Hart en Bloedvaten

Ontbreken van een navelstrengarterie
Transpositie van de grote vaten
Tetralogie van Fallot

Ventrikel septum defect
Hypoplastisch linker hart syndroom
Coarctatio aortae

Tricuspidalis atresie/stenose
Gecompliceerde hartafwijking
Spijsverteringsstelsel

Lipspleet met of zonder verhemeltespleet

Verhemeltespleet zonder lipspleet
Oesofagus atresie/stenose/fistel
Darm/anus atresie

Ziekte van Hirschsprung
Malrotatie/volvulus
Ademhalingsstelsel

Choanaal atresie

Aangeboren afwijking trachea
Longhypoplasie

Congenitaal lobair emfyseem
Hydro/chylo thorax

Hernia diafragmatica

Relaxatie van diafragma
Urogenitaalstelsel

Hypospadie en/of epispadie
Cryptorchidisme

Exstrophia vesicae
Nieragenesie

Congenitale cystenier
Obstructieve uropathie

Huid en Buikwand
Haemangioom

Naevus pigmentosus
Gastroschisis

Omfalocele

Hernia umbilicalis

Hernia inguinalis

Skelet en Spierstelsel
Polydactylie

Syndactylie

Reductiedeformiteit armen en/of benen
Congenitale heupluxatie

Pes equinovarus zonder NBD
Chromosomale, syndromale en diverse
Down Syndroom (Trisomie 21)

V]
OR [95% BI]

1,08 [0,27-4,38]
0,52 [0,07-3,75]
0,58 [0,14-2,35]

2,02 [0,90-4,53]
2,47 [1,02-5,99]*
0,74 [0,27-1,99]

0,30 [0,04-2,14]
1,31[0,74-2,32]

4,95 [1,56-15,71]**
1,27 [0,52-3,07]
3,98[0,97-16,23]

1,24 [0,39-3,87]

1,10 [0,52-2,32]
1,25 [0,46-3,35]
0,56 [0,07-4,02]
1,41 [0,52-3,80]

2,66 [0,84-8,34]
4,72 [0,64-34,43)

1,60 [1,03-2,49]*
0,92 [0,34-2,48]

1,04 [0,14-7,46]
1,70 [0,54-5,31]

0,95 [0,23-3,84]
0,54 [0,07-3,88]

3,17 [0,77-12,93]
2,50 [0,34-18,06]
2,68 [1,10-6,51]*

0,20 [0,02-1,43]
1,16 [0,43-3,11]
5,14 [1,62-16,29]**
0,58 [0,08-4,16]
0,97 [0,48-1,95]

0,82 [0,41-1,65]

ol
OR [95% BI]

2,56 [1,50-4,37]**
0,69 [0,26-1,86]
1,05 [0,58-1,90]

1,32[0,18-9,57]
1,21 [0,66-2,20]
1,46 [0,75-2,83]
1,54 [1,03-2,29]*

2,66 [1,80-3,94]**

0,97 [0,66-1,43]
1,43 [0,45-4,51]
1,76 [0,56-5,55]
1,97 [1,26-3,08]**
1,98 [0,63-6,27]
0,82 [0,11-5,91]

0,85 [0,38-1,91]

1,41 [0,95-2,08]
1,58 [0,93-2,69]
0,83 [0,31-2,24]
1,28 [0,68-2,39)]

1,07 [0,14-7,73]
1,52 [0,62-3,69]

0,21[0,03-1,53]

1,36 [1,02-1,81]*
1,00 [0,58-1,73]

0,66 [0,16-2,66]
1,57 [0,50-4,96]
1,20 [0,53-2,70]

1,32 [0,65-2,66]
1,56 [0,81-3,04]

1,88 [0,59-5,94]
7,41 [3,72-14,76]*
3,05 [1,82-5,13]"**

0,77 [0,43-1,36]
0,97 [0,52-1,82]
2,44 [0,90-6,63]
0,39 [0,09-1,59]
0,85 [0,54-1,32]

0,98 [0,64-1,49]

IVF/ICSI
OR [95% BI]

0,78 [0,32-1,91]
1,79 [1,00-3,21]*
0,77 [0,39-1,49]

1,08 [0,14-7,91]
1,66 [1,02-2,71]*
1,99 [1,16-3,42]*
0,70 [0,40-1,22]
6,47 [1,48-28,25]*
2,36 [1,60-3,48]"**

1,72 [1,31-2,26]*
2,07 [0,84-5,09]
4,80 [2,48-9,29]*
1,87 [1,26-2,79]
1,16 [0,28-4,73]
2,11 [0,66-6,77]
2,77 [0,35-21,75]
1,88 [1,14-3,11]*

1,34 [0,92-1,94]
1,25 [0,73-2,14]
1,96 [1,09-3 51]*
1,83 [1,14-2,94]*
1,27 [0,15-8,23]
1,01 [0,24-4,14]

0,54 [0,07-3,96]
0,94 [0,12-6,83]
3,03 [1,68-5,45]"**

1,25 [0,58-2,65]

1,05 [0,78-1,41]
1,08 [0,66-1,78]
2,32 [0,30-17,39]
1,85 [0,82-4,20]
3,33 [1,61-6,88]**
1,95 [1,09-3,50]*

0,56 [0,20-1,50]
0,63 [0,23-1,71]

2,71 [1,17-6,26]*
3,54 [1,41-8,83]"
4,03 [2,68-6,07]*

1,13[0,72-1,77]
1,52 [0,94-2,43]
4,43 [2,22-8 871
0,69 [0,25-1,87]
1,42 [1,04-1,95]*

1,28 [0,95-1,72]
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Dysmorfie - - -
Situs inversus -- 1,55 [0,21-11,30] 1,22 [0,16-9,00]
Multipele (niet eerder genoemde) afwijking -- -- --
Congenitale hypothyreoidie -- 1,68 [0,41-6,85] 1,35 [0,33-5,57]

* p <0,05; ** p<0,01; *** p < 0,001; niet significante odds ratios zijn in grijs weergegeven/gedrukt.

4.4

Rekening houdend met de Bonferroni correctie (een significantieniveau van 0,001 in
plaats van 0,05), is IUI-conceptie niet significant geassocieerd met het voorkomen van
specifieke aangeboren afwijkingen, in tegenstelling tot conceptie met OI en IVF/ICSI
die wel significant geassocieerd zijn met het voorkomen van bepaalde specifieke
aangeboren afwijkingen.

Ol-conceptie is significant geassocieerd met het voorkomen van hernia umbilicales,
hernia inguinalis en aangeboren afwijkingen van de oren (p < 0,001). Vergeleken met
spontane conceptie, is Ol-conceptie geassocieerd met een ruim zeven keer verhoogd
risico op hernia umbilicales, en circa drie keer verhoogd risico op hernia inguinalis en
aangeboren afwijkingen van de oren (zie tabel 4.3).

IVF/ICSI-conceptie is significant geassocieerd met het voorkomen van zes specificke
aangeboren afwijkingen. Vergeleken met spontane conceptie, is [VF/ICSI-conceptie
geassocieerd met een bijna vijf keer verhoogd risico op Tetralogie van Fallot en circa
vier keer verhoogd risico op focomelie en/of amelie en hernia inguinalis. Ook is
IVF/ICSI-conceptie geassocieerd met circa drie keer verhoogd risico op
longhypoplasie, en circa twee keer verhoogd risico op een aangeboren afwijking van de
oren en het ontbreken van een navelstrengarterie.

Beschouwing

In deze studie is de associatie tussen geassisteerde-reproductietechnieken en aangeboren
afwijkingen onderzocht in bijna 1,6 miljoen pasgeborenen in Nederland over de periode
1997-2004. Deze associatie is onderzocht gecorrigeerd voor drie maternale
karakteristieken, namelijk leeftijd, pariteit en etniciteit. Ook is deze associatie apart
bestudeerd voor twee kindkarakteristiecken, namelijk voor jongens en meisjes en voor
eenlingen en meerlingen.

Samenvattend laat dit onderzoek zien dat conceptie met IUI, Ol en IVF/ICSI,
vergeleken met spontane conceptie, geassocieerd is met een verhoogd risico op
aangeboren afwijkingen. Het verhoogde risico op aangeboren afwijkingen is ook
waargenomen onder eenlingen, maar is niet aantoonbaar onder meerlingen. Deze
bevindingen zijn in overeenstemming met een studie in Finland (Klemetti et al, 2005).
Vergeleken spontane conceptie, heeft conceptie met IUI, OI en IVF/ICSI onafhankelijk
van het geslacht van het kind een verhoogd risico op aangeboren afwijkingen.

Met behulp van acht afzonderlijke multivariate logistische modellen per orgaanstelsel is
de associatie tussen reproductietechnieken en aangeboren afwijkingen bestudeerd,
gecorrigeerd voor leeftijd, pariteit en etniciteit van de moeder. IUI-conceptie vertoont
op orgaanstelsel niveau geen verhoogd risico op het voorkomen van aangeboren
afwijkingen. OlI-conceptie is binnen drie orgaanstelsel geassocieerd met een verhoogd
risico op aangeboren afwijkingen, terwijl IVF/ICSI-conceptie voor alle orgaanstelsels
behalve het ademhalingsstelsel geassocieerd is met een verhoogd risico op aangeboren
afwijkingen. Het waargenomen verhoogd risico van IVF-conceptie op aangeboren
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afwijkingen van het orgaanstelsel hart en bloedvaten is in overeenstemming met de
literatuur (Koivurova et al, 2002).

Het is reeds bekend dat meerlingen, vergeleken met eenlingen, een verhoogd risico
hebben op aangeboren afwijkingen en dat meerlingen vaker geboren worden bij
conceptie met reproductietechnieken (Schieve et al, 2001). Dit onderzoek laat echter
zien dat het risico op aangeboren afwijkingen onder IVF/ICSI verwekte eenlingen zelfs
groter is. Dit is in overeenstemming met twee recente studies, die in de Verenigde
Staten en Finland zijn uitgevoerd (Olsen et al, 2005; Klemetti et al, 2005). In beide
studies is ook gebruik gemaakt van gegevens uit nationale geboorteregistraties.

De oorzaak voor het verhoogd risico op aangeboren afwijkingen bij conceptie met OI
en IVF/ICSI is nog onbekend. Mogelijk kunnen hierbij niet bestudeerde confounders
een rol spelen, zoals onderliggende maternale en paternale morbiditeit, paternale leeftijd
en de oorzaak van infertiliteit. Enerzijds suggereren diverse onderzoekers dat het
verhoogd risico op aangeboren afwijkingen bij reproductietechnieken het gevolg is van
de infertiliteit zelf en niet van de fertiliteitsbehandeling. Anderzijds suggereren de
waargenomen verschillen in odds ratios in dit onderzoek, juist wel dat de
fertiliteitsbehandeling een risicofactor is voor aangeboren afwijkingen.

Het feit dat er bij IUI-conceptie op orgaanstelsel niveau geen verhoogd risico op
aangeboren afwijkingen waarneembaar is, maar wel een overall verhoogd risico, zou
verklaard kunnen worden door de kleine aantallen voor IUI-conceptie in dit onderzoek.
Als dit het geval is, dan is ook IUI-conceptie op orgaanstelsel niveau geassocieerd met
een verhoogd risico op aangeboren afwijkingen. Toekomstig onderzoek met grote
aantallen IUI verwekte kinderen kan hierover uitsluitsel geven. Ook is onderzoek naar
de associatie tussen fertiliteitsstoornissen en aangeboren afwijkingen nodig.

Een andere mogelijke verklaring voor het feit dat bij conceptie met OI en IVF/ICSI wel
een verhoogd risico op orgaanstelselniveau wordt gevonden en niet bij IUI-conceptie is
de hormoonbehandeling. Zowel bij Ol-conceptie als bij IVF/ICSI-conceptie dient de
vrouw zichzelf hormooninjecties toe om meerdere follikels te laten rijpen. Soms gaat
IUI-conceptie ook gepaard met een hormoonbehandeling, hierover is echter geen
informatie verzameld.

Het risico op aangeboren afwijkingen is bij IVF/ICSI-conceptie groter dan het risico op
aangeboren afwijkingen bij conceptie met IUI of Ol. De oorzaak hiervoor is nog
onbekend. Het feit dat bij IVF-conceptie de fertilisatie buiten de baarmoeder
plaatsvindt, zou een hierbij een rol kunnen spelen. Andere onderzoekers speculeren dat
ICSI-conceptie geassocieerd is met een verhoogd risico op (specifieke) aangeboren
afwijkingen en niet IVF-conceptie. Diverse studies rapporteerden een verhoogd risico
op hypospadie bij ICSI-conceptie (Wennerholm et al, 2000; Silver et al, 1999; Ericsson
en Kallen, 2001). In dit onderzoek is een licht verhoogd risico op Aypospadie en/of
epispadie waarneembaar bij conceptie met IUI en OI (p < 0,05), maar niet bij IVF/ICSI-
conceptie. Binnen dit onderzoek is het niet mogelijk een onderscheid te maken tussen
IVF-conceptie en ICSI-conceptie. Het is zeker aan te bevelen in toekomstig onderzoek
dit onderscheid te maken. Mogelijk is door het samenvoegen van IVF en ICSI een
verhoogd risico op hypospadie bij ICSI-conceptie niet waarneembaar.

Concluderend laat dit onderzoek zien dat geassisteerde-reproductietechnieken
geassocieerd zijn met een verhoogd risico op aangeboren afwijkingen. Gedurende de
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onderzoeksjaren 1997-2004 werden circa 3,4% van alle geborenen in Nederland
verwekt met reproductietechnieken; over de jaren 1995-1996 was dit percentage circa
1,3%. Het is aannemelijk dat dit percentage de komende jaren verder zal toenemen als
gevolg de nog steeds toenemende maternale leeftijd en nieuwe ontwikkelingen op het
gebied van reproductietechnieken.

Infertiele paren zouden op de hoogte moeten zijn van de potenti€le risico’s die
geassisteerde-reproductietechnieken met zich meenemen. Toekomstig onderzoek met
grotere aantallen van door reproductietechnieken verwekte kinderen, met gedetailleerde
informatie over de reproductietechnieken en achtergrond informatie over beide ouders
is noodzakelijk. Ook follow-up studies van door reproductietechnieken verwekte
kinderen zouden meer inzicht kunnen geven in mogelijke lange-termijn risico’s die een
reproductietechniek met zich meeneemt.
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5.2

Samenvattende beschouwing

Algemene trends

In de onderzochte 10-jaars-periode (1996-2005) zijn geen opvallende stijgingen in
prevalenties binnen de acht bestudeerde orgaanstelsels zichtbaar. Vier van de acht
orgaanstelsels vertonen normale fluctuaties in prevalentie over de jaren 1996-2005.
Over de onderzoeksjaren heen is in het spijsverteringsstelsel en het skelet en spierstelsel
een dalende trend waarneembaar, terwijl in het wrogenitaalstelsel en voor
chromosomale, syndromale, diverse aangeboren afwijkingen juist een stijgende trends
waarneembaar is.

Binnen de orgaanstelsels valt een aantal specifieke aangeboren afwijkingen op, omdat
deze een stijgende tendens vertonen. Dit geldt voor gecompliceerde hartafwijkingen,
ventrikel septum defect, obstructieve uropathie, Down syndroom en dysmorfie. Deze
specifieke aangeboren afwijkingen zullen de komende jaren nauwlettend gevolgd
worden. Vergeleken met het jaar 2004, is in het jaar 2005 de stijging in prevalentie
opvallend van anencephalie, spina bifida/meningo(myelo)cele, ontbreken van een
navelstrengarterie, longhypoplasie en hypospadie en/of epispadie. Het jaar 2006 zal
uitwijzen of de stijging in prevalentie van deze specificke aangeboren afwijkingen
doorzet. In eerdere rapporten gesignaleerde daling in de prevalentie van neurale
buisdefecten heeft zich in het jaar 2005 niet voortgezet. Het jaar 2006 zal uitwijzen of
de stijging in prevalentie van neurale buisdefecten zich voortzet.

In vijf orgaanstelsels (hart en bloedvaten, spijsverteringsstelsel, ademhalingsstelsel,
huid en buikwand, skelet en spierstelsel) is een daling waarneembaar in overige
aangeboren afwijkingen en niet nader omschreven aangeboren afwijkingen. Mogelijk
worden deze algemene groepen minder vaak ingevuld als geen specifieke afwijking
gecodeerd kan worden. De daling in prevalentie van deze algemene groepen
aangeboren afwijkingen kan deels de toename in prevalentie van specifieke aangeboren
afwijkingen in deze orgaanstelsels verklaren. Bestudering van het doorlopen zorgtraject
wijst echter uit dat ongeacht het doorlopen zorgtraject een stijging in het percentage
kinderen met aangeboren afwijkingen in het jaar 2005 waarneembar is. Hierdoor is het
aannemelijk dat de stijgingen in prevalentie van aangeboren afwijkingen deels
verklaard kunnen worden door werkelijke stijgingen in prevalentie van aangeboren
afwijkingen.

Geassisteerde-reproductietechnieken en aangeboren afwijkingen

In dit rapport is specifiek gekeken naar de associatie tussen geassisteerde-
reproductietechnieken en het voorkomen van aangeboren afwijkingen, gecorrigeerd
voor leeftijd, pariteit en etniciteit van de moeder. In vergelijking met spontane
conceptie, is conceptie met IUI, OI en IVF/ICSI geassocieerd met een verhoogd risico
op aangeboren afwijkingen van respectievelijk 20%, 30% en 40%. Door
reproductietechnieken verwekte eenlingen hebben zelfs een hoger risico op aangeboren
afwijkingen, zoals een 60% verhoogd risico op aangeboren afwijkingen bij IVF/ICSI-
conceptie. Door reproductietechnieken verwekte meerlingen hebben geen verhoogd
risico op aangeboren afwijkingen.
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5.3

Op orgaanstelsel niveau is [UI-conceptie niet significant geassocieerd met een verhoogd
risico op aangeboren afwijkingen. Vergeleken met spontane conceptie, heeft OI-
conceptie een verhoogd risico op aangeboren afwijkingen van drie orgaanstelsels
(centraal zenuwstelsel en zintuigen, huid en buikwand en chromosomale, syndromale en
diverse aangeboren afwijkingen). IVF/ICSI-conceptie heeft een verhoogd risico op
aangeboren afwijkingen binnen alle orgaanstelsels, behalve het ademhalingsstelsel.

De oorzaak voor het verhoogd risico op aangeboren afwijkingen bij conceptie met OI
en IVF/ICSI is nog onbekend. Mogelijk kunnen hierbij niet bestudeerde confounders
een rol spelen, zoals onderliggende maternale en paternale morbiditeit, paternale leeftijd
en de oorzaak van infertiliteit. Diverse onderzoekers zijn van mening dat het verhoogd
risico op aangeboren afwijkingen bij reproductietechnieken het gevolg is van de
infertiliteit en niet van de fertiliteitsbehandeling. Het feit dat er bij [UI-conceptie op
orgaanstelselniveau geen verhoogd risico op aangeboren afwijkingen waarneembaar is,
maar wel een verhoogd risico in het algemeen, zou verklaard kunnen worden door de
kleine aantallen voor IUI-conceptie in dit onderzoek. Toekomstig onderzoek met grote
aantallen IUI verwekte kinderen kan hierover uitsluitsel geven. In vervolg onderzoek
zou de groep IVF/ICSI apart gemodelleerd moeten worden. Onderzoekers speculeren
dat het injecteren van de zaadcel in de eicel tot beschadiging kan leiden. Op deze wijze
is het risico op aangeboren afwijkingen groter bij ICSI-conceptie.

Doorlopende monitoring

Aangeboren afwijkingen spelen een belangrijke rol in de perinatale periode. Gezien de
verwachte verdere toename van het aantal kinderen geboren na reproductietechnieken
en de nog steeds toenemende maternale leeftijd kan het aantal kinderen dat met een
aangeboren afwijking wordt geboren toenemen. De verbeterde overlevingskansen voor
pasgeborenen zal hierbij ook een rol spelen. Aangeboren afwijkingen zullen een
belangrijkere rol gaan spelen in de perinatale mortaliteit en morbiditeit.

Op basis van de landelijke monitor aangeboren afwijkingen is informatie beschikbaar
over een belangrijke parameter van de perinatale gezondheid in Nederland. Aan de hand
van deze monitor is de landelijke prevalentie van aangeboren afwijkingen van de
afgelopen 10 jaar in kaart gebracht. Met deze monitor kunnen stijgende trends tijdig
gesignaleerd worden en kunnen zonodig interventies opgezet worden. Aan de hand van
gegevens van de landelijke monitor aangeboren afwijkingen kunnen ook de effecten
van interventies worden ge€valueerd, zoals het effect van toename in foliumzuurgebruik
op de prevalentie van neurale buisdefecten en schisis.

In voorgaande rapporten is onder andere het voorkomen van aangeboren afwijkingen in
verschillende etnische groepen en de tijdstrend in de prevalentie van neurale
buisdefecten bestudeerd (Anthony et al 2004, Anthony et al, 2005). In het laatste
rapport zijn risicofactoren voor aangeboren afwijkingen bestudeerd en is aan de hand
van het populatie attributieve risico voor elke risico factor de bijdrage aan aangeboren
afwijkingen op populatieniveau bestudeerd (Anthony et al, 2006). Met deze informatie
kunnen richtlijnen voor interventies op populatieniveau worden ontwikkeld. Met deze
monitor zou ook het effect van de invoering van prenatale screening op de prevalentie
van aangeboren afwijkingen in kaart gebracht kunnen worden. Zou bijvoorbeeld
prenatale screening leiden tot vroegtijdige afbreking van zwangerschappen en zou dit
leiden tot een daling in prevalentie van specifieke aangeboren afwijkingen? De monitor
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aangeboren afwijkingen is daardoor een bruikbaar instrument voor ondermeer het
evalueren van beleidsmaatregelen op het gebied van preventie.
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A Aantal geregistreerde aangeboren afwijkingen in de
afzonderljjke perinatale registraties en in het landelijke
LVR/LNR-bestand
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Al. Inventarisatie van de afzonderlijke registraties

Tabel Al toont het aantal pasgeborenen, gebaseerd op het landelijke LVR/LNR-
bestand, het aantal geregistreerde kinderen per perinatale registratie en het aantal
geregistreerde kinderen met een aangeboren afwijking per perinatale registratie
gedurende de jaren 1996-2005. Binnen de afzonderlijke registraties zijn de mogelijke
“dubbele” registraties per kind verwijderd. Een kind kan nog wel in meer dan één
registratie voorkomen. Deze “dubbele” registraties worden eruit gehaald wanneer de
drie afzonderlijke perinatale registraties worden samengevoegd tot één landelijk
LVR/LNR-bestand, zoals beschreven in hoofdstuk 2.
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A2. Aangeboren afwijkingen in de LVR 1

In de LVR 1 worden zwangerschappen met een zwangerschapsduur van minstens 16
weken door de verloskundige geregistreerd. Indien er een vermoeden bestaat op
complicaties gedurende de zwangerschap of bevalling, wordt een zwangere over het
algemeen van de eerste naar de tweede lijn verwezen. Hierdoor vinden er in de eerste
lijn in principe alleen ongecompliceerde, “laag-risico”-bevallingen plaats. Het is
daarom te verwachten dat vooral aangeboren afwijkingen die tijdens de zwangerschap
niet tot complicaties leiden, bijvoorbeeld een lipspleet of verhemeltespleet, in de LVR 1
zullen worden geregistreerd. Aangeboren afwijkingen die tijdens de zwangerschap tot
complicaties leiden, zullen relatief minder vaak in de LVR 1 worden geregistreerd,
doordat deze vrouwen veelal verwezen worden naar de tweede lijn en daar in de LVR 2
worden geregistreerd. Enkel in de gevallen waarin de verloskundige alsnog het
kraambed begeleidt zou de afwijking ook door de verloskundige in de LVR 1
opgenomen kunnen worden. Aangeboren afwijkingen die zich pas in de eerste
levensdagen presenteren zullen daarentegen relatief veel in de LVR 1 geregistreerd
worden, doordat de verloskundige bij deze kinderen het kraambed veelal wel begeleidt.
Hierbij kan gedacht worden aan een aangeboren hartafwijking die pas symptomen geeft
als de ductus Botalli zich begint te sluiten. Dergelijke aangeboren afwijkingen zullen in
de LVR 2 minder worden geregistreerd.

Het aantal in de LVR 1 geregistreerde kinderen is toegenomen van ruim 137.000 in het
jaar 1996 tot bijna 163.000 in het jaar 2005, met het hoogste aantal geregistreerde
kinderen in het jaar 2003 (n=168.178, zie tabel Al). Deze toename wordt deels
verklaard door een toename in het aantal geborenen in Nederland. Er is namelijk ook
een procentuele stijging waarneembaar van het aantal in de LVR 1 geregistreerde
kinderen van bijna 72% van alle pasgeborenen in het jaar 1996 naar bijna 86% van alle
pasgeborenen in het jaar 2005. Uit voorgaande rapporten is bekend dat het aantal
vrouwen dat begint in de eerste lijn is gestegen (Anthony et al, 2005). Ook wordt een
toenemend aantal vrouwen gedurende de zwangerschap of tijdens de baring van de
eerste naar de tweede lijn verwezen (Anthony et al, 2006).

Het aantal kinderen dat in de LVR 1 geregistreerd werd met een aangeboren afwijking
varieerde over de jaren 1996-2001 rond de 3.000. Vanaf het jaar 2002 is een dalende
trend waarneembaar, van 2.601 geregistreerde kinderen met een aangeboren
afwijkingen in het jaar 2002, naar 2.423, 2.139 en 2.131 in respectievelijk de jaren
2003, 2004 en 2005 (zie tabel Al). Ook is gekeken naar het aantal in de LVR 1
geregistreerde kinderen met een aangeboren afwijking als percentage van het aantal in
de LVR 1 geregistreerde kinderen. In 1996 was dit percentage 2,2%. Gedurende de
jaren 1997-2000 is dit percentage met 2,1% ongeveer gelijk gebleven en daarna
geleidelijk gedaald tot 1,3% in 2004 en 2005 (zie tabel Al).

Een verklaring voor deze daling kan zijn dat, zoals hierboven al is aangegeven, meer
vrouwen de zwangerschapszorg in de eerste lijn beginnen. Tegelijkertijd is het aantal
vrouwen dat tijdens de zwangerschap of bevalling wordt verwezen naar de tweede lijn
toegenomen in de afgelopen jaren. Hierdoor wordt per saldo minder vaak
eerstelijnszorg tijdens de bevalling gegeven en wordt een deel van deze vrouwen niet
meer terug gezien door de verloskundige tijdens het kraambed. De verloskundige heeft
daardoor minder informatie over geconstateerde aangeboren afwijkingen bij het kind.
Dit zou kunnen leiden tot een daling in het aantal geregistreerde kinderen met een
aangeboren afwijking in de LVR 1.
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In tabel A2 zijn de aangeboren afwijkingen weergegeven die in de LVR 1 geregistreerd
zijn. Hierin is te zien dat naast het aantal geregistreerde kinderen met een aangeboren
afwijking ook het aantal geregistreerde kinderen met meerdere aangeboren afwijkingen
een dalende tendens vertoont vanaf het jaar 2002. Tot het jaar 2005 was deze dalende
tendens in bijna alle orgaanstelsels zichtbaar, de uitzondering was het orgaanstelsel hart
en bloedvaten. In het jaar 2005 zet de daling zich voort in het spijsverteringsstelsel, het
ademhalingsstelsel en het skelet en spierstelsel. De daling in het aantal kinderen met
geregistreerde aangeboren afwijking(en) is ook waarneembaar voor chromosomale,
syndromale en diverse aangeboren afwijkingen.

Vanaf het jaar 2000 is in de LVR 1 een daling waargenomen in het aantal neurale
buisdefecten, die mogelijk gerelateerd is aan de toename in het gebruik van foliumzuur
en verbeterde vroege prenatale diagnostiek. Deze daling zet zich niet voort in het jaar
2005. Zowel het aantal gevallen van anencephalie als het aantal gevallen van spina
bifida is toegenomen in het jaar 2005. Vergeleken met het jaar 2004, is ook de toename
in het aantal gevallen van lipspleet met of zonder verhemeltespleet, ontbreken van een
navelstrengarterie, niet ingedaalde testes en polydactylie opvallend in het jaar 2005.
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A3. Aangeboren afwijkingen in de LVR_2

De LVR 2 bevat door gynaecologen geregistreerde gegevens over zwangerschappen en
bevallingen vanaf 16 weken. In tabel Al is te zien dat het aantal kinderen dat in 2005 in
de LVR 2 werd geregistreerd lager is dan in de jaren 2000-2004. Dit wordt veroorzaakt
door het lagere aantal pasgeborenen in het jaar 2005. Het aantal in de LVR 2
geregistreerde kinderen als percentage van het aantal pasgeborenen is nog steeds
stijgend, van circa 54% in het jaar 1996 naar circa 62% in de jaren 2003-2005. Deze
stijging kan deels verklaard worden door een hoger deelnamepercentage aan de LVR 2.
Het deelnamepercentage van de perifere gynaecologenpraktijken is gestegen van circa
85% in het jaar 1996 naar circa 98% in de jaren 2003-2005.

Het aantal kinderen dat in de LVR 2 geregistreerd werd met een aangeboren afwijking
bleef over de jaren 1996-1999 ongeveer gelijk (circa 1.900). Vanaf 2000 daalde het
aantal geregistreerde kinderen met een aangeboren afwijking van 1.694 tot 1.372 in het
jaar 2002. In de jaren 2003-2005 is dit aantal gestegen van 1.400 in het jaar 2003 naar
1.881 in het jaar 2005. Omdat er gedurende de onderzoeksperiode een schommeling
was van het aantal in de LVR 2 geregistreerde kinderen is ook gekeken naar het aantal
in de LVR 2 geregistreerde kinderen met een aangeboren afwijking als percentage van
het aantal in de LVR 2 geregistreerde kinderen. Dit percentage is gedurende de jaren
1996-2003 geleidelijk gedaald van 1,9% naar 1,1% en vervolgens gestegen naar 1,6%
in het jaar 2005. Deze daling zou deels kunnen worden toegeschreven aan een toename
in deelnamepercentage van niet opleidingsziekenhuizen in de LVR 2. Deze daling zou
ook deels kunnen worden toegeschreven aan de verwijzing van zwangere vrouwen uit
de eerste naar de tweede lijn. Alle opleidingsziekenhuizen namen al tijdens de hele
onderzoeksperiode 1996-2005 deel aan de registratie. Vrouwen met een hoger risico op
een kind met een aangeboren afwijking of een prenataal gediagnosticeerde aangeboren
afwijking worden vaak naar een opleidingsziekenhuis verwezen en werden dus al in de
LVR 2 geregistreerd. Het deelnamepercentage van niet opleidingsziekenhuizen is de
afgelopen jaren gestegen. Hierdoor worden nu relatief meer vrouwen met een lager
risico op aangeboren afwijkingen in de LVR 2 geregistreerd. Daarnaast is er toename
van het aantal verwijzingen van de eerste naar de tweede lijn. Wanneer de verwijzing
plaatsvindt vanwege een andere reden dan het vermoeden op een aangeboren afwijking,
betekent dit dat er meer vrouwen met een relatief lager risico op aangeboren
afwijkingen van de eerste naar de tweede lijn worden verwezen. Hierdoor en door de
toegenomen deelname van niet opleidingsziekenhuizen zal het gemiddelde risico van
alle vrouwen op een kind met een aangeboren afwijking die in de tweede lijn bevallen
afnemen.

De in de LVR 2 geregistreerde specifieke aangeboren afwijkingen voor de jaren 1996-
2005 zijn weergegeven in tabel A3. Met uitzondering van het spijsverteringsstelsel en
het ademhalingsstelsel, is in alle orgaanstelsels wederom een toename in het aantal
geregistreerde aangeboren afwijkingen geconstateerd. In het urogenitaalstelsel is zelfs
een toename van 286 naar 358 aangeboren afwijkingen waar te nemen.

Specifieke trends in geregistreerde aangeboren afwijkingen over de periode 1996-2005
zijn niet waargenomen. De eerder gerapporteerde dalende trend van het aantal kinderen
met een neurale buisdefect is niet waarneembaar in het jaar 2005. Het aantal gevallen
van anencephalie, spina bifida, meningomyelocele en encephalocele zijn allen
toegenomen in het jaar 2005. Vergeleken met het jaar 2004, is ook de toename in het
aantal gevallen van aangeboren afwijkingen van de oren, ontbreken van een
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navelstrengarterie, hypospadie en/of epispadie, polydactylie, syndactylie, Down
syndroom en overige chromosomale afwijkingen opvallend in het jaar 2005. Met name
is het aantal geregistreerde gevallen van Down syndroom toegenomen (van 96 in het
jaar 2004 naar 132 in het jaar 2005).

Zoals reeds genoemd in paragraaf A1 worden aangeboren afwijkingen die gedurende de
zwangerschap tot complicaties leiden veelal voor de geboorte herkend en worden de
betreffende vrouwen verwezen van de eerste naar de tweede lijn. Voor afwijkingen die
door middel van prenatale diagnostiek worden opgespoord, geldt hetzelfde. Bepaalde
vrouwen hebben een verhoogd risico op aangeboren afwijkingen, zoals vrouwen met
diabetes of epilepsie, vrouwen boven de 36 jaar of vrouwen die al eerder een kind met
een aangeboren afwijking kregen. Ook deze vrouwen worden vaak al vanaf het begin
van de zwangerschap door een gynaecoloog begeleid. Door deze selectie is het
aannemelijk dat het percentage geregistreerde aangeboren afwijkingen in de LVR 2
hoger zal zijn dan in de LVR 1. Een verklaring voor hogere prevalenties in de LVR 1
ten opzichte van de LVR 2 kan zijn dat de verloskundige kleine en relatief minder
ernstige afwijkingen, zoals het ontbreken van een navelstrengarterie, niet ingedaalde
testes, haemangioom en naevus pigmentosus nauwgezetter registreert dan de
gynaecoloog. Daarnaast zou een verklaring kunnen zijn dat niet direct bij de geboorte
zichtbare afwijkingen, die pas in de kraamtijd worden ontdekt, niet in de LVR 2
worden geregistreerd maar wel door de verloskundige in de LVR 1 indien zij het
kraambed controleert (zie paragraaf Al).

In de jaren 2004 en 2005 werd door één ziekenhuis binnen de LVR 2 zeer hoge
aantallen van overige aangeboren afwijkingen gerapporteerd, respectievelijk 590 en
726. Dit ziekenhuis rapporteerde deze afwijking in voorgaande jaren hooguit eenmaal.
Ook in vergelijking met andere ziekenhuizen was dit aantal zeer onwaarschijnlijk. Dit
berust hoogstwaarschijnlijk op een fout bij het invoeren van de LVR 2 gegevens. Deze
observatie is in 2004 bij de Stichting Perinatale Registratie Nederland gemeld. Toen
werd besloten deze 590 overige aangeboren afwijkingen voor de analyses buiten
beschouwing te laten. Ook voor de analyses van 2005 zijn de 726 overige aangeboren
afwijkingen buiten beschouwing gelaten. Wederom is dit bij de Stichting Perinatale
Registratie Nederland gemeld.
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A4. Aangeboren afwijkingen in de LNR

In de LNR worden gegevens geregistreerd van kinderen die door een kinderarts zijn
opgenomen. Hierdoor worden vooral aangeboren afwijkingen geregistreerd die opname
voor nadere diagnostiek of behandeling door een kinderarts behoeven. Voor ernstige
afwijkingen, waarvoor opname op een NICU nodig is, zou de registratie nagenoeg
volledig moeten zijn, omdat alle NICU’s aan de LNR deelnemen. Een ander deel van de
aangeboren afwijkingen vereist een chirurgische behandeling, hetgeen betekent dat deze
kinderen vaak op een algemene kinderafdeling of chirurgische intensive care afdeling
worden opgenomen. Vooral afwijkingen die direct bij de geboorte duidelijk zijn en
chirurgische behandeling behoeven, worden hierdoor lang niet altijd in de LNR
geregistreerd. Een voorbeeld hiervan zijn kinderen met een meningo(myelo)cele, die
vaak direct op een neurochirurgische afdeling worden opgenomen. Ook aangeboren
afwijkingen die direct bij de geboorte letaal zijn, zoals anencefalie, worden niet of
nauwelijks in de LNR geregistreerd. Hetzelfde geldt voor kleine aangeboren
afwijkingen, waarvoor geen opname nodig is, zoals een geisoleerde hypospadie. Van
afwijkingen waarbij behandeling op een algemene kinderafdeling volstaat, wordt naar
schatting de helft van de aangeboren afwijkingen geregistreerd, omdat slechts de helft
van de algemene ziekenhuizen aan de LNR deelneemt.

In tabel Al is te zien dat het aantal kinderen dat in de LNR wordt geregistreerd, is
toegenomen van circa 20.000 in het jaar 1996 naar circa 34.000 in het jaar 2005. In het
jaar 1996 was het percentage geregistreerde kinderen in de LNR circa 10% van alle
pasgeborenen. Dit percentage is gestegen naar circa 18% in het jaar 2005. Een toename
van het aantal deelnemende ziekenhuizen speelt hierin geen rol, omdat dit gedurende
deze periode ongeveer constant is gebleven. Mogelijk zorgen de hogere leeftijd waarop
vrouwen hun kinderen krijgen, de toename van zwangerschappen op basis van
geassisteerde reproductietechnieken en de toename van zwangere vrouwen van niet
Nederlandse afkomst, ook voor een procentuele stijging in het aantal opnames na de
geboorte (Gezondheidsraad, 2000).

Het aantal kinderen met een in de LNR geregistreerde aangeboren afwijking is
gedurende de jaren 1996-2005 gestegen van 1.645 tot 2.327 (zie tabel A4). Nooit eerder
werden zoveel kinderen met aangeboren afwijkingen geregistreerd in de LNR als in het
jaar 2005. Het percentage kinderen met een geregistreerde aangeboren afwijking in de
LNR is gedaald van circa 9% in het jaar 1997 (het jaar waarin de LNR-registratie werd
aangepast) naar circa 7% in de jaren 2003-2005. Zoals hierboven al genoemd, kan een
toename van het aantal aan de LNR deelnemende ziekenhuizen geen rol spelen, omdat
het percentage deelnemende ziekenhuizen ongeveer constant is gebleven in de jaren
1996-2005. Ook hier zijn de hogere leeftijd waarop vrouwen hun kinderen krijgen, de
toename van zwangerschappen op basis van geassisteerde reproductietechnieken en de
toename van zwangere vrouwen van niet Nederlandse afkomst, de verklaring voor deze
procentuele stijging (Gezondheidsraad, 2000). Dit kan de geobserveerde stijging van
het aantal geregistreerde kinderen in de LNR verklaren en daarmee samenhangend ook
de geobserveerde daling van het aantal kinderen met een geregistreerde aangeboren
afwijking als percentage van het aantal geregistreerde kinderen. De hierboven
genoemde factoren zullen namelijk vooral een toename veroorzaken in het aantal
wegens vroeggeboorte opgenomen kinderen.

In tabel A4 zijn de in de LNR geregistreerde aangeboren afwijkingen per orgaanstelsel
weergegeven voor de jaren 1996-2005. Door de verbeterde registratiemogelijkheid
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sinds het jaar 1997 is de mate van detaillering van de registratie toegenomen. Er wordt
minder in hoofdgroepen en meer met een specifiecke code geregistreerd. Het aantal
kinderen met meerdere aangeboren afwijkingen is gedurende de onderzoeksjaren
gestegen van 353 in het jaar 1996 naar 547 in het jaar 2005. In alle orgaanstelsels is
over de onderzoeksjaren heen een stijging waarneembaar in het aantal kinderen met een
in de LNR geregistreerde aangeboren afwijking.

De lichte dalende trend van het aantal kinderen met een neurale buisdefect in de jaren
2002-2003, is in de jaren 2004 en 2005 niet te zien. Dit komt door de toename in het
aantal gevallen van spina bifida occulta. Vergeleken met het jaar 2004, is ook de
toename in het aantal gevallen van ontbreken van een navelstrengarterie,
gecompliceerde  hartafwijking, congenitale cystenier, obstructieve uropathie,
polydactylie en Down syndroom opvallend in het jaar 2005.
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AS. Aangeboren afwijkingen in het ongeéxtrapoleerde landelijke LVR/LNR-
bestand

In het landelijke LVR/LNR-bestand (zie tabel AS5) worden specifieke aangeboren
afwijkingen per kind één keer geteld, ook als ze in meerdere registraties voorkomen.
Bovendien kunnen door het samenvoegen een groot aantal niet nader omschreven of als
overige gecodeerde afwijkingen uit de LVR vervangen worden door een specifieker
omschreven diagnose wanneer deze door een kinderarts is vastgesteld en in de LNR
geregistreerd is. Zo kunnen bijvoorbeeld vitium cordis en overige aangeboren
afwijkingen van het spijsverteringsstelsel uit de LVR vervangen worden door
respectievelijk tetralogie van Fallot en malrotatie/volvulus uit de LNR.

Het effect van veranderingen in één van de registraties zoals het effect van het
veranderen van de registratiewijze in de LNR vanaf 1997 blijft ook in het
gecombineerde bestand zichtbaar. Door het samenvoegen van de registraties is het
effect minder uitgesproken. Zo wordt de daling in het aantal aangeboren afwijkingen in
de LVR 1 door het samenvoegen met de LVR 2 deels ondervangen. Door de stijging
in het aantal verwijzingen van de eerste naar de tweede lijn, worden afwijkingen die
eerst door de verloskundige in de LVR 1 werden geregistreerd nu door de gynaecoloog
in de LVR 2 geregistreerd. Ook als het kind door de kinderarts wordt opgenomen zal
de betreffende afwijking nog wel door de kinderarts kunnen worden geregistreerd. In de
twee laatste gevallen kan de betreffende afwijking dus toch nog in het landelijke
LVR/LNR-bestand terechtkomen. Een daling in één van de registraties kan dus
gedeeltelijk “opgevangen” worden door de andere registraties.

De dalende trend in het aantal geregistreerde kinderen met een aangeboren afwijking in
de LVR 1 zet zich voort in het jaar 2005 (van 2.139 in het jaar 2004 naar 2.131 in het
jaar 2005). In LVR 2 en de LNR is in het jaar 2005 een stijging in het aantal
geregistreerde kinderen met een aangeboren afwijking waarneembaar (van 1.540 in het
jaar 2004 naar 1.881 in het jaar 2005 binnen de LVR 2 en van 2.199 in het jaar 2004
naar 2.327 in het jaar 2005 binnen de LNR). Na het samenvoegen van de drie
registraties is nog steeds een stijging in het aantal geregistreerde kinderen met een
aangeboren afwijking waarneembaar.

Het aantal geregistreerde kinderen met een aangeboren afwijking in het landelijke
LVR/LNR-bestand stijgt geleidelijk van 4.838 in het jaar 1996 naar 5.177 in het jaar
2000. Vervolgens daalt dit aantal geleidelijk naar 4.441 in het jaar 2004. In het jaar
2005 stijgt het aantal geregistreerde kinderen met een aangeboren afwijking naar 4.720.
Deze stijging is in alle orgaanstelsels met uitzondering van het spijsverteringsstelsel en
het skelet en spierstelsel terug te vinden. Dit komt doordat in de LVR 1 en LVR 2 het
aantal geregistreerde kinderen met een aangeboren afwijking van het
spijsverteringsstelsel daalt, en het aantal geregistreerde kinderen met een aangeboren
afwijking van het skelet en spierstelsel in de LVR 1 en de LNR daalt.

In dit samengevoegde LVR/LNR-bestand is een stijging waarneembaar in het aantal
geregistreerde kinderen met diverse specifieke aangeboren afwijkingen in de
verschillende orgaanstelsels. Opvallend is de verdubbeling in het aantal geregistreerde
gevallen van encephalocele en congenitale cystenier in het jaar 2005. Ook is er een
daling in het aantal gevallen van lipspleet met of zonder verhemeltespleet, hernia
diafragmatica en hernia inguinalis waarneembaar in 2005. Verder zijn er geen
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duidelijke trends waarneembaar in het aantal geregistreerde aantallen van specifieke
aangeboren afwijkingen.
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B Aantallen aangeboren afwijkingen in Nederland

Berekend na extrapolatie voor ontbrekende gegevens



8l Ll 8l 8l 9l 9l L 8 145 8 , ©eloe oljejoleod

Ll 14 (074 (074 Ll 174 vl el vl 6 , wooupuAs pey saxull yosysedodAy
€8l 98l €51 el 601 Y4) eyl 8zl 5L SS1 , 108)8p winydas [ax1IUBA
(¥4 6l 8z LE ¥4 14 o€ €l 61 €l , Jolle4 uen sifojena
12 (¥4 ve 4 [:Y4 4 Le Il [k ¥ , usien 81016 ap uen sisodsuel |
Zve  zog ale e 6EE z6¢ ave  ulE zes  9zg auspebualIS|aABU LSS UBA USY2IqIU0
vyl 6cl LLL [T A rad) oyl 99l ovL €02 usjeApso|q use ey Bunylimje usioqebuey
NIDINLNIZ
628 099 8/9 699 169 £V. 9e8 052 508 4% N3 13STILSMNNTZ TVVHLINIO TvV1O0L
€ ‘ € 6 L | / 9 / ; Z 4 | 4, Uebimuiz usbumylimje usiogebuee abusAQ
we vl ol seb Lh 8Ll TN vk SEl ¢ UsJo Bunilimje usiogebuey
Le ; f:14 ov o€ ; ¥e €5 8h ; 9e €5 _ A% - Uebo uabupjfimje usiogebuee sbusAQ
€ 9 L G S 4! v 4 0 L oz OIWIBYLOIOIN
6 6 14 s 8 b e ! z 4, UeBIMuIZ Bupyimje ualogeBuey
vyl 8zl Lyl €€l 291 991 8.1 191 zlL 6El S70 usbupylimye usiogabuee sbusno
zL 8. Ly 29 0L oL 16 1L 8. zL deN Jepuoz sijejeoussoidojoy; 811eje00IpAH
L ol / vl vl L 6 9 €l 6 , 8Pjeiz aulejnosnwoinaN
Zl S Ll €l L 4! 0z 6l €l Il - ©l8d0[eje0u7
€0l €6 €6 901 6Ll zel g€l ovlL 161 oyl ajeo(ojpAw)obulusw us epyiq eulds
0L ‘ vl 9. 6. ‘ 69 1L z8 ‘ Gl G/ | Gl ETETERINITY
(34 ; 82 6¥ 19 ; 6t 85 99 ; Y] Gg _ 89 allejoousuy
12 ¥Z 9l jord 14 zl [°14 9 8 8 , S0 Buniimpe usiogebuey
. 0l vl 0 S S Ll € l », Udbinuiz us 579 Bunylimje usiogsbuey
| /£8'68L=U  166'G6L=U 62v'Z0Z=U ¥8ZY0Z=U 088'V0Z=U 6G6'80Z=U 6¥9°20Z=U 029 L0Z=U €99'v6L=U 0Z9'L6l=U
G00Z ¥00¢ €002 200z 1002 0002 6661 8661 1661 9661 NIDNFIMIY NIHOFIDNYY

'S002-9661 uarel op opuampa3 pueIsaq-yYNT/IAT o l1opue] 1oy ur uoSunylimje uatoqgoduee udf[ejuee opradjodenxan '1g [oqel,

| g obejfig g obe|figg abe|fig 1002 18qweAoN | Z€1°2002 Z'8d/ 1AM | woddel-ON L



§0¢

¢l

Sv
b

[44
¢l
0¢

129

8G1
[44
(0)%
V.
99
SL
18l
S

690°L

Le
L0}
3

| g obe|lig g obe|figg abe|fig

661

08

0S

GE

Ll

Gl9

191
9l
8
19
yA4
16
80¢
S

080°}L

yx4
66
S

Sle

28

°1°]

ge

ol

[44

189

8L
Ll

9.
514
9l
0ce

2L’

8€E
[10)%

¥0¢

G6

oy

8¢

¢l

147

€le
8l
cl
0ol
0s
00l
Lee

160°L

14
4]

vee

c6

€G

GE
Ll
0¢

€€L

861
8l
L
96
€G
14
vee
9
290’

90¢
16
S

€ve

S0l

G
ol

474
6l

8v.

(1144
8l
8l
86
194

0L

ove
L
6¢c’L

LLE
oL
0

08¢

6L

G
11

Ly
0¢
ve

89/

€e¢
Ll
Ll
€6
12°]
¥8

09¢
ol

4N

ove
€L
3

€9¢

ocl

0S

GG
ol
147

€6/

9¢¢
9l
bl
06
1S
€Ll
1€¢
€

9611

¥G€
€8
4

99¢

cll

Ae]

o
74
14

162

6v¢
9
9
S0b
19
€cl
144
4

G617

LLE
19
€

e

145

44

¢l

ol
€¢
127

19¢

bl
€0l
oy
601
¥0¢
Sl
PXAN"

e
14

13ST3LSSONITYHNIAY TVVLOL
|os|essbuljeywoape

Bunyime uaiogabuee abuanQ

, Bwbelelp uea sjexejoy

eonewbelelp ejuioy

, Xelouy} ojAyo/oipAH

, WeasAjws Jieqo| [eejusbuo)

, dIsejdodAybuon

, Bayoey bunilimje usiogebuey

; oIsadje [eeueoyd

, [os|@issbulieywape Bupylime usiogabuey
13STILSSONIYILHIASI IS TVVLOL
|os|e1ssbuliapansi(ids

uabunylimje ualogabuee abuanQ

, SNINAjoA/aEIOI[EN

, BunidsyosiiH uea epiaiz

alsalje snue/ulleq

- |91sly/@sousys/aisalje snbejoseQ
199|dsdI| Jopuoz 199|dsa)pwayiap
199|dsayowaylan -/+ 199|dsd

. |os|@yssbunapaasiids Builimie ualogabuey
N3ILVAQ3OT9d N3 LHVH TvV.1O0Ll
ua)eApao|q

us pey uabupjlimie ualogabuee abuanQ
Bunyimyepey apiaasldwosss)

, ©souajs/alsalie sijepidsnou |

200z JoquwianoN | L€1°200Z Z8d/ 1AM | Hoddel-ONL



6€¢
6l
€89
b
1924
Sl
6l
Sl

44
08
¢l

8.1
€9’

G689
14
oLl
[44
[44

601
[3%14
145

| g obe|lig g obe|figg abe|fig

[4V4
6¢
299

€9
14
9¢
147

4%
69
29
142

081

9ce’l

v19

88
[44
143

gzl
6EY
vl
(g61)

81
[44
LvS
¢l
0s
b
9l

€0}
€9
69
Sl
00¢
Sev'lL

629
9l
16
T4
(¥4
ol

291
£oP
Ll
(g61)

v61
8l

89
ol
19

6l

oclt
19
114
6l
S8l

41 4%

1€9
6
S0l
8z
ve
4
67l
69¥
]
(¢61)

vie
€¢
€€9
6
9€
9¢
9l
Sl
3
¥6
68
89
Ll
c9¢
Slv'l

€19
8
18
2z
8z
L
z61
sy
9l
(612)

9€¢
62
0.9

96
(U
b

0ch
18
8.
0¢
¥9¢
¥09'L

V2L
L
19

0¢

24
L

681

LLS

ve

(eg2)

8¢€¢
¢
8.
ol
89
6¢
€¢

1G1
1L
66
ve
88¢
88Y’L

0€9
9l
S
el
€5
14
902
z8¥
0¢
(292)

§0¢

G89
8
19

0¢
Sl
L
0
66
€6
col
yx4
€G6¢

6€9°1L

169
S
€5
62
%
4
¥ze
¥8Y
ol
(¥g2)

90¢
Sl
G¢l
¢l
8.
6l
8l
14
0
6
98
96
9
9G¢
8Lyl

€9
G
€9
ey
Gh
l
ol
66¢
8l
(sv2)

(144
€¢
6l
¢l
GE
ve
Sl

€l
S8
Vx4

G6¢
L9E7L

199

14
YA
i4

161
0Ly
ve

(6€2)

allfyoepAjod

|1os|e1sJalds ua 18jeys Bunylimje uaiogabuey
ANVMMING N3 dINH TvV10Ll

, usbupylimpepuemying usiogabuee abLeaQ

I

, Slleuinbu eluley

, Sllelliquin ejuieH

, 91800 jWO

, Sisiyosouses

4, AIng Bupiimye usiogabuey

. usbunylimgepiny usiogabuee abusAQ
snsojuawbid snaseN

woolbuewseH

», PINY Bunyfimje ualogabuey

¢ PUBMYING US -pINy Bunyfimje ualogabuey
13ST13LSTIVVLINIDOEN VY101l
[EHEIS

|eeyuaboun Bunylimye ualogabuee abuanQ
», Jyoelsab ylilepinpuo

, @lyjedoun aAsoNNISqO

, $o1usysho siepuabuo)

. OlsausbelaiN

, ©eo|san elydonx3

¢ S91s8} ap|eepabul J8IN

alpedsida jojua aipedsodAH

, [os|@)s [eejuaboun Bupylime usiogebuey

200z JoquwianoN | L€1°200Z Z8d/ 1AM | Hoddel-ONL



ove'L
ooy

0¢
Ll
ve

144
00¢
¢l

S9
vl
10€

8Ll

tli4

1G¢
(34
%

o€l

I g obe|fig

€0C’
G8¢

ve

6l

8¢
(0]%4
¢l

88
741
¥8¢

¢l
g8l

[%¢14
8/.¢
0S
9€
€1

g abejfigg abejlig

"psoansiBalab YN p Ul 2661 JeuBA IpIop, |, ‘p1aansiBaiab | TYAT Ue ¥NT 8P Ul ‘pisaisiBaiab z yAT Us UNT 8P Ul , ‘pieassiBaish yNT ep ul usally |

yAVA
€0y
0
0€
L
Vx4

L€
€61

18
A4%
€8¢

L6l

€9y
86¢
8G
43
el

/8171
0oy
9
14
€l
14

9€
681

S9
101
yARS

val'lL

[27A4
99¢
924
6l
GEL

€611
8lL¢E
6
0¢
6
ol

0g
Sle
ol

09
GGl
€8¢

147
Glc'|

8¢9
90¢
8G
yx4
601

6.2’
26e
14
9l
Sl
€¢

cs
L€¢
(0]3

09
€vl
8lE

0L€°L

€96
c0e
€g
oy
A4S

99¢’L
19y
4
L€
Sl
6l

0¢
S0¢

0L
6L
69¢

¢l
acr'l

09§
9¢e
18
ve
1G1

oclL'lL
6G€
3
Ll
6
8l

12
681

%4
8yl
cle

9le’L

[44°]
143
S8
[44
091

Evl'l
X4
3
14
4
74

101
80¢
6

8l
8G1
¥8¢

Lecel

4
€¢¢
9/
ol
yA4S

Lell
Sy

9¢

cle

191
€ve

6l
vev'l

1S

9G6¢€
96
bl
14

ISH3IAIA N3 FTVINOHANAS

‘TIVIWOSOWOHHD TvV10l
ouu uabupjfimje uaiogabuee abuanQ

v, UoHanubIep

», S4ou1e uloqu

», Uebunifimye ayosibojouroopus abusAQ
2 dIp1oaifyjodAy sjeyusbuod

, (‘MJe ayosiwojeue

19w) uabupylimje uaiogabuee abuanQ
Bunyimie (spwaouab Japlaas 1a1u) ajadiyniy
2 SNSIBAUI SNYIS

», (Bunilimye ajewosowoiyo

ap|eisebisen Japuoz) aiowsiqg

2 uabunylimje sjewosowoiyd abuanQ

(1Z @1wosu}) WoolpuAs umoQ

, usBunifime

ualogabuee ajewolpuAs/ajewosowoly)
13ST3LSHIAIAS NI 1373MS TvV.L0L
|os|o)slalds

ua 19|19y s uabupjlimje uaiogabuee abuanQ
10948psINg 9jeinau Japuoz snieaouinba sad
anexn|dnay sjejusbuo)

2 uauaq Jojus uswie Jis}iuiojepalonpay
allAjoepuis

200z JoquwianoN | L€1°200Z Z8d/ 1AM | Hoddel-ONL



| g obejfig g obe|figg abe|fig 1002 18qweAoN | Z€1°2002 Z'8d/ 1AM | woddel-ON L



TNO-rapport | KvL/P&Z 2007.137 | November 2007 Bijlage C Bijlage C

C Herkomst van de gegevens over aangeboren afwijkingen
en gebruikte codes in de afzonderlijke perinatale
registraties
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Tabel C  Per aangeboren afwijking staat weergeven op basis van welke codes uit de afzonderlijke
landelijke verloskunde registraties en/of landelijke neonatologie registratie deze is

opgebouwd.
AANGEBOREN AFWIJKINGEN LNR Code LNR Code LVR_1 LVR_2
1996 1997-2003 Code Code

Aangeboren afwijking CZS en zintuigen nno? 1000

Aangeboren afwijking CZS' 10 1100

Anencefalie 11 1110 12 1

Microcefalie 12 1120 13 2

Spina bifida, meningo(myelo)cele 13, 14 1130, 1140 10 3,4,6

Encefalocele 16 1160 7

Neuromusculaire ziekte 17 1170

Hydrocefalie /holoprosencefalie* 15 1150 14 5

Neurale buisdefect 11, 13, 14,16 1110, 1130, 1140, 10,12 1, 3,4,
1160 6,7

Overige aangeboren afwijking CZS* 19 1190 11 9

Aangeboren afwijking zintuigen' 1200

Microfthalmie 1211 10

Overige aangeboren afwijking ogen® 85 1212 11

Aangeboren afwijking oren 86 1220 12

Overige aangeboren afwijking zintuigen 1290

Aangeboren afwijking hart en bloedvaten' 20 2000 16 20

Ontbreken van 1 navelstrengarterie 21 2100 15 21

Transpositie van de grote vaten 22 2200

Tetralogie van Fallot 23 2300

Ventrikel septum defect 24 2400

Hypoplastisch linker hart syndroom 25 2500

Coarctatio aortae 26 2600

Tricuspidalis atresie/stenose 27 2700

Gecompliceerde hartafwijking® 28 2800

Overige aangeboren afwijkingen hart en bloedvaten® 29 2900 17 29

Aangeboren afwijking spijsverteringsstelsel’ 30 3000

Lipspleet +/- verhemeltespleet 31 3100 22 41

Verhemeltespleet zonder lipspleet® 31,32 3100, 3200 2221 41,40

Oesofagus atresie/stenose/fistel 33 3300 42,43

Darm/anus atresie 34, 35 3400, 3500 23 44

Ziekte van Hirschsprung 36 3600

Malrotatie/volvulus 37 3700

Overige aangeboren afwijkingen spijsverteringsstelsel® 39 3900 24 49

Aangeboren afwijking ademhalingsstelsel’ 40 4000

Choanaal atresie 41 4100 30

Aangeboren afwijking trachea 42 4200

Longhypoplasie 43 4300

Congenitaal lobair emfyseem 44 4400

Hydro/chylo thorax 46 4600

Hernia diafragmatica 47 4700 20 45

Relaxatie van diafragma 48 4800

Overige aangeboren afwijkingen ademhalingsstelsel®” 49 4900, 4500 30 31
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AANGEBOREN AFWIJKINGEN

Aangeboren afwijking urogenitaal stelsel’
Hypospadie en/of epispadie

Niet ingedaalde testes’

Extrofia vesicae

Nieragenesie

Congenitale cystenier

Obstructieve uropathie

Onduidelijk geslacht

Overige aangeboren afwijkingen urogenitaal stelsel®
Aangeboren afwijking huid en buikwand?
Aangeboren afwijking huid'

Haemangioom

Naevus pigmentosus

Overige aangeboren huidafwijkingen®
Aangeboren afwijking buik’

Gastroschisis

Omfalocele

Hernia umbilicalis

Hernia inguinalis

Overige aangeboren buikwandafwijkingen®
Aangeboren afwijking skelet en spierstelsel’
Polydactylie

Syndactylie

Reductiedeformiteit armen en/of benen
Congenitale heupluxatie

Pes equinovarus zonder NBD

Overige aangeboren afwijkingen skelet en spierstelsel®

Chromosomale/syndromale afwijkingen'
Down syndroom (trisomie 21)
Overige chromosomale afwijkingen

Dysmorfie (zonder vastgestelde chromosomale
afwijking) ®

Situs inversus

Multiple (niet eerder genoemde) afwijking ®
Overige aangeboren afwijkingen (met anatomische
afw.)?®

Congenitale hypothyreoidie

Overige endocriene afwijkingen *

Inborn errors

Maligniteiten
Overige niet nader omschreven aangeboren afwijkingen
3

LNR Code
1996

50

51

52

53

54

55

56

59
60

61

62

63
64
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76, 77,78,
79
80
82
83

84

87

81

89

Bijlage C Bijlage C

LNR Code
1997-2003
5000
5110, 5120
5200

5300

5400

5500

5600

5700

5900

6000

6100

6110

6120
6190, 6130
6200

6210

6220

6230

6240

6290

7000

7100

7200
7310, 7320
7400

7500
7600, 7700, 7900

8000

8130

8100, 8110,
8120, 8140, 8190
8200

8300
8400, 8500, 8900
9000

9110

9100, 9120

9200, 9210, 9220,
9230, 9240, 9250, 9290
9300, 9310, 9390

9900

LVR 1
Code

35
34

36

37
42

41
40

46
45

48
47
50

55

56

57

LVR 2
Code

50

59

61
60
69

70
71
72
73
74
75,76, 79

81
82

83

84

80

89

' Afwijkingen in een hoofdgroep niet nader omschreven. Deze worden alleen gecodeerd
in de LNR. Als er meerdere LNR-registraties van hetzelfde kind zijn (bijvoorbeeld bij
overplaatsing van een algemeen ziekenhuis naar een ziekenhuis met een NICU) en er
ook een specifieke afwijking in hetzelfde orgaanstelsel is gecodeerd, vervalt de code
van de hoofdgroep. Ook als voor hetzelfde kind in de LVR een specifiekere diagnose in
hetzelfde stelsel is geregistreerd vervalt de hoofdgroep code. Voorbeeld: bij een kind
met code 7 (encefalocele) in de LVR 2 of code 1160 (encefalocele) in de LNR van een
algemeen ziekenhuis én code 1100 (aangeboren afwijking centraal zenuwstelsel) in de
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LNR van een NICU wordt alleen encefalocele geregistreerd. Dit is nodig om
dubbeltellingen te voorkomen.
* Niet nader omschreven afwijking in een hoofdgroep die meer dan één orgaanstelsel
omvat. Behandeling als beschreven onder '.
’ Overige afwijking in een orgaanstelsel. Hier worden afwijkingen gecodeerd die niet op
andere wijze gecodeerd kunnen worden. Omdat sommige afwijkingen in de ene
registratie wel en in de andere niet als specifieke code geregistreerd kunnen worden,
vervalt de code als voor hetzelfde kind een specifiecke afwijking in hetzelfde
orgaanstelsel is geregistreerd. Voorbeeld bij een kind met code 20 (aangeboren
afwijking hart en bloedvaten) in de LVR 2 vervalt deze code in het geval dat voor dit
zelfde kind in de LNR code 2600 (coarctatio aortae) is geregistreerd.
Hydrocefalie/holoprosencefalie wordt alleen geregistreerd als er geen neurale
buisdefect is; bij een kind met neurale buisdefect vervalt deze code.
* Naast de LNR codes 2800 (‘97-°03) en 28 (*96) is een gecompliceerde hartafwijking
ook gecodeerd als bij hetzelfde kind meerdere omschreven hartafwijkingen zijn
geregistreerd. Het gaat meestal om de combinatie ventrikel septum defect en
tricuspidalis atresie/stenose of ventrikel septum defect en coarctatio aortae, maar ook
de combinatie gecompliceerd vitium cordis en ventrikel septum defect komt voor. In
deze gevallen vervallen de afzonderlijk gecodeerde hartafwijkingen.
® Om onderscheid te kunnen maken tussen een geisoleerde verhemeltespleet en een
lipspleet met verhemeltespleet vervalt de code voor verhemeltespleet als bij hetzelfde
kind in één van de registraties ook een /ipspleet is gecodeerd.
! Bij een te vroeg geboren kind worden overige aangeboren afwijkingen van het
ademhalingsstelsel en niet ingedaalde testes niet als een aangeboren afwijking maar als
een rijpingsprobleem beschouwd. Bij kinderen met een zwangerschapsduur van < 36
weken vervallen de betreffende codes.
® Dysmorfie wordt gecodeerd als er geen Down syndroom of andere chromosomale
afwijking is.



