STAND VAN ZAKEN
Meerlinggeboorten in Nederland
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Het aantal tweelinggeboorten is in de periode 2005-2011 afgenomen van 18,6 naar 15,9 per 1000 bevallingen.

De toename van het aantal tweelingen in de jaren 80 en 90 van de vorig eeuw is niet uitsluitend het gevolg van een
stijging van het aantal twee-eiige tweelingen, maar ook van een lichte stijging van het aantal eeneiige tweelingen.

Bij IVF-behandelingen wordt steeds vaker slechts 1 embryo geplaatst. Hierdoor daalt het aantal twee-eiige tweelin-
gen; het ontstaan van eeneiige tweelingzwangerschappen wordt hiermee niet voorkomen.

In totaal is het aantal tweelingzwangerschappen na IVF gedaald van 803 in 2003 (21,7% van het totaal aantal zwan-
gerschappen na IVF) naar 381 (8,5%) in 2011.

Hoewel de perinatale sterfte in de afgelopen jaren sterk is afgenomen, is het risico op doodgeboorte of zuigelingen-
sterfte nog steeds duidelijk groter voor meer- dan voor eenlingzwangerschappen.

De gemiddelde zwangerschapsduur van zowel een- als twee-eiige tweelingen is gedaald.

1 vele jaren worden de stijgende en dalende trends in

het aantal meerlinggeboorten met grote interesse

gevolgd. Al in 1928 merkte oogarts en geneticus
Van Waardenburg in het NTvG op dat ‘[t]weelingen zich
[...] de laatste jaren in een hernieuwde belangstelling
[verheugen].' Nog in hetzelfde jaar verscheen in het
NTvG een tweedelige publicatie, waarin Sanders de fre-
quentie van meerlinggeboorten in Nederland in de peri-
ode 1870-1924 opmerkelijk gedetailleerd beschreef.** Uit
deze gegevens, die zijn gebaseerd op cijfers van het CBS,
blijkt dat het aantal tweelinggeboorten in de 19e en
vroege 20e eeuw schommelde tussen ongeveer 11,5 en 14
per 1000 bevallingen. In de jaren daarna zijn met enige
regelmaat artikelen verschenen waarin een toe- of
afname van het aantal meerlingzwangerschappen en de
daaraan ten grondslag liggende epidemiologische facto-
ren worden besproken.*
Naar aanleiding van de recentste trendwijzigingen in het
aantal meerlinggeboorten geven wij in dit artikel een
update van de huidige situatie.

RECENTE ONTWIKKELINGEN
Vanaf het eind van de jaren 70 van de vorige eeuw is het

Vrije Universiteit Amsterdam, afd. Biologische Psychologie/ aantal tweelingen continu gestegen en in het begin van
Nederlands Tweelingen Register, Amsterdam. de 21e eeuw bereikte dit een historisch hoogtepunt van
Dr. TJ. Glasner, methodoloog; dr. C.E.M van Beijsterveldt en meer dan 18 tweelinggeboorten per 1000 bevallingen.’
dr. G. Willemsen, psychologen; prof.dr. D.I. Boomsma, Recente cijfers van het CBS laten in de afgelopen jaren
psycholoog-gedragsgeneticus. echter weer een daling zien.’ In de periode 2005-2011
Contactpersoon: dr. TJ. Glasner (t.j.glasner@vu.nl). nam het aantal tweelinggeboorten af van 18,6 naar 15,9
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FIGUUR 1 Aantal een- (——) en twee-eiige tweelingparen (——) per 1000 bevallingen in Nederland in de periode 1904-2011 (bron: (BS).

per 1000 bevallingen. Het aantal twee-eiige tweelingen
daalt al sinds het jaar 2000 (figuur 1).

Hoewel het aantal tweelingen nog steeds duidelijk hoger
ligt dan in de jaren 60 en 70, was het aantal twee-eiige
tweelingparen in 2011 met 10,7 per 1000 bevallingen niet
meer wezenlijk hoger dan 100 jaar eerder (10,4 per 1000
bevallingen in 1911). Aangezien meerlinggeboorten
gepaard gaan met een relatief groot aantal risicofactoren
bij de zwangerschap en bevalling, wordt deze daling in
het algemeen gezien als een positieve ontwikkeling.

TWEELINGEN

Vaak worden schommelingen in het aantal tweelingen
vooral gezien als het gevolg van een toe- of afname van
het aantal twee-eiige tweelingen, terwijl het aantal eenei-
ige tweelingen wereldwijd redelijk constant is: ongeveer
3,5-4 per 1000 bevallingen.® In de afgelopen decennia is
in Nederland echter ook het aantal eeneiige tweelingen
toegenomen (zie figuur 1). In de periode 1995-2011 lag
het aantal eeneiige tweelingen gemiddeld op 5,3 per 1000
bevallingen, terwijl dit 3,8 was in de periode 1904-1980.
Vanaf de tweede helft van de jaren 9o is dit aantal echter
niet verder meer gestegen.

Het aantal eeneiige tweelingen wordt geschat met de
formule van Weinberg.” Deze formule is gebaseerd op de
aanname dat bij twee-eiige tweelingen de kans op het
krijgen van een tweeling van gelijk geslacht, dat wil zeg-
gen: de combinaties meisje-meisje of jongen-jongen,
gelijk is aan de kans op een tweeling van ongelijk geslacht,

de combinaties jongen-meisje of meisje-jongen. Aange-
zien eeneiige tweelingen altijd van hetzelfde geslacht
zijn, kan men hun aantal berekenen door het aantal twee-
lingen van ongelijk geslacht af te trekken van het aantal
tweelingen van gelijk geslacht. Hoewel de juistheid van
deze veronderstelling soms in twijfel wordt getrokken, is
recentelijk aangetoond dat schattingen die op basis van
de formule van Weinberg worden gemaakt, tamelijk
accuraat zijn.*

EENEIGE TWEELINGZWANGERSCHAPPEN

Over de oorzaken van het ontstaan van eeneiige tweelin-
gen is weinig bekend. Tot nu toe wordt ervan uitgegaan dat
het hierbij min of meer om een toevallige gebeurtenis gaat,
mits de zwangerschap op natuurlijke wijze is ontstaan. Er
zijn echter aanwijzingen dat de kans op het krijgen van een
eeneiige tweeling kan toenemen door het gebruik van
bepaalde geassisteerde voortplantingstechnieken. Al in de
jaren 8o werd een verhoogd aantal eeneiige tweelingen na
ovulatie-inductie en na IVF-behandelingen gesigna-
leerd.”" Ook nieuwere vormen van deze vruchtbaarheids-
behandelingen, vooral intracytoplasmatische sperma-
injectie (ICSI), zijn in verband gebracht met een hogere
incidentie van eeneiige tweelingen.” De precieze oorzaak
van deze associatie is echter nog niet gevonden.

TWEE-EIIGE TWEELINGZWANGERSCHAPPEN

Moederleeftijd Bij het ontstaan van twee-eiige twee-
lingzwangerschappen speelt een aantal bekende factoren
een rol. De leeftijd van de moeder wordt als de belang-
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rijkste ‘natuurlijke’ factor beschouwd.® Voor moeders
ouder dan 35 jaar is de kans op een tweelingzwanger-
schap naar schatting 2,5 keer zo hoog als voor moeders
jonger dan 25 jaar.” Toe- en afnames van de gemiddelde
maternale leeftijd gaan dan ook meestal gepaard met
veranderingen in het aantal twee-eiige tweelingzwanger-
schappen (figuur 2).

Lengte, BMI en gedragsfactoren Ook de lichaams-
lengte van de moeder, haar BMI (gecorrigeerd voor
lengte, leeftijd, etniciteit en aantal eerdere zwanger-
schappen),"*" en gedragsfactoren, zoals roken,** hebben
invloed op het ontstaan van spontane twee-eiige twee-
lingzwangerschappen. Lange vrouwen, vrouwen met een
hoge BMI en vrouwen die vodr of tijdens de zwanger-
schap roken, hebben bijvoorbeeld een verhoogd risico op
het krijgen van een tweeling. Er zijn aanwijzingen dat de
prevalentie van roken tijdens de zwangerschap in de
periode 2001-2010 sterk is afgenomen.”® Het blijft echter
moeilijk om het effect van dergelijke leefstijlveranderin-
gen op het meerlingpercentage te kwantificeren.
Ondervoeding Er zijn aanwijzingen dat ondervoeding
kan leiden tot een lagere kans op een twee-eiige tweeling.
In de periode 1940-1945 daalde het aantal twee-eiige
tweelingparen in Nederland van ongeveer 9 naar minder
dan 7 per 1000 bevallingen.” Dit patroon werd ook in
andere gebieden gezien waar de bevolking tijdens de
Duitse bezetting honger leed, maar niet in landen en
streken waar in dezelfde periode relatief weinig voedsel-
tekorten ontstonden.”
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Vruchtbaarheidsbehandelingen Naast deze natuurlijke
factoren speelt sinds enkele decennia waarschijnlijk het
gebruik van vruchtbaarheidsbehandelingen een grote
rol, zoals ovulatie-inductie al dan niet gepaard met IVF
of ICSI. De snelle toename van het aantal twee-eiige
tweelingen vanaf de jaren 8o tot en met de eerste jaren
van het nieuwe millennium kan gedeeltelijk worden ver-
klaard door het toegenomen gebruik van deze technie-
ken.* Uit de landelijke IVF-cijfers van de Nederlandse
Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie blijkt dat het
aantal tweelingzwangerschappen na behandeling met
IVE, ICSI of cryopreservatie in de periode 2003-2011
gedaald is van 803 (21,7% van het totaal aantal zwanger-
schappen na deze behandelingen) naar 381 (8,5%)." De
recente terugloop van het aantal tweelingzwangerschap-
pen — bij een gelijkblijvende gemiddelde moederleeftijd
— is deels te verklaren door een conservatiever IVE-
beleid, waarbij steeds vaker slechts 1 embryo wordt
geplaatst. Daarnaast kunnen echter ook andere, voorna-
melijk onbekende, factoren een rol hebben gespeeld in
deze ontwikkeling.

PERINATALE STERFTE EN VROEGGEBOORTE

Hoewel de perinatale sterfte in de afgelopen decennia
sterk is gedaald, laten recente cijfers van het CBS over de
periode 1996-2010 zien dat het risico op doodgeboorte of
sterfte binnen 4 weken postnataal voor meerlingen nog
steeds ongeveer 3,5 keer zo hoog lag als voor eenlingen.
Ter vergelijking: uit de sterftecijfers die Sanders rappor-
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FIGUUR 2 Aantal tweelingparen per 1000 bevallingen (

voor gemiddelde moederleeftijd: Historische Steekproef Nederland (- = - - - - -- ), Netherlands Kinship Panel Study (- — — =) en (BS (

) (bron: (BS) en de gemiddelde leeftijd van de moeder bij de geboorte van het 1e kind. Bronnen

).
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LEERPUNTEN

« Dedalende trend in het aantal twee-eiige
tweelinggeboorten in Nederland komt waarschijnlijk
door de geleidelijke wijziging van het IVF-beleid, waarbij
meestal nog maar 1 embryo wordt geplaatst.

« Het ontstaan van eeneiige tweelingzwangerschappen na
vruchtbaarheidshehandelingen blijft een belangrijk
aandachtspunt.

« Hoewel de overlevingskansen van meerlingen in de
afgelopen decennia sterk zijn verbeterd, is de gemiddelde
duur van meerlingzwangerschappen afgenomen.

teert over de periode 1900-1924 blijkt dat ook toen het
risico om ‘levenloos [te worden] aangegeven’ ongeveer 3
keer zo hoog was voor twee- als voor eenlingen en zelfs
bijna 8 keer zo hoog voor hogere meerlingen.’ De sterfte
binnen deze laatste groep bedroeg in die periode 25-35%.
Vaak heeft het hogere sterfterisico bij meerlingen te
maken met een combinatie van vroeggeboorte en een
laag geboortegewicht.”” De afgelopen jaren heeft zich een
opmerkelijke trend voorgedaan: zowel in Nederland als
in Belgié neemt de gemiddelde duur van de tweeling-
zwangerschap af.*° Uit recente onderzoeksgegevens van
het Nederlands Tweelingen Register (NTR) blijkt dat dit
met name geldt voor eeneiige zwangerschappen, maar
dat het ook twee-eiige tweelingzwangerschappen betreft
(figuur 3).

Het gemiddelde geboortegewicht van tweelingen is ech-
ter niet in gelijke mate gedaald. Conform de ontwikke-
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ling bij eenlingzwangerschappen,* is in dezelfde periode
het gemiddelde geboortegewicht van tweelingen die na
een zwangerschapsduur van minimaal 32 weken worden
geboren licht gestegen.” Het gemiddelde geboorte-
gewicht van tweelingen die na een zwangerschapsduur
van minder dan 32 weken worden geboren, is echter
gedaald, voor zowel eenling- als tweelingzwangerschap-
pen. De verklaring hiervoor is waarschijnlijk dat door
verbeteringen in de prenatale diagnostiek en in de neo-
natale zorg tegenwoordig in een eerder stadium van de
zwangerschap kan worden ingegrepen, wanneer de groei
van een of beide foetussen achterblijft bij de verwachtin-
gen.” Uit onderzoek van het NTR blijkt dat de meeste
meerlingen hun groeiachterstand in de loop van hun
jeugd inhalen.>

NEDERLANDS TWEELINGEN REGISTER

In Nederland neemt momenteel ongeveer 40% van de
pasgeboren meerlingen deel aan het NTR-onderzoek.”
Hieruit blijkt dat de lichamelijke en gedragsmatige ont-
wikkeling van speciale groepen meerlingen, zoals kinde-
ren geboren na IVF-behandeling, ook na een periode van
12 jaar niet afwijkt van die van spontane meerlingen. De
aandacht in het tweelingonderzoek gaat nu in toene-
mende mate uit naar bijzondere groepen twee- en meer-
lingen, zoals eeneiige tweelingen die discordant zijn voor
psychiatrische aandoeningen of voor genetische afwij-
kingen. Dit onderzoek verschaft waardevolle informatie
over bijvoorbeeld de-novomutaties en epigenetische
processen.***
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FIGUUR 3 Gemiddelde duur van een- (——) en twee-eiige tweelingzwangerschap (——) in de periode 1990-2009 (bron: Nederlands Tweelingen Register, NTR).
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CONCLUSIE

De toename van het aantal tweelinggeboorten in de jaren
80 en 90 is niet uitsluitend het gevolg van een stijging van
het aantal twee-eiige tweelingen. Door diverse nieuwe
vruchtbaarheidsbehandelingen is ook het aantal eeneiige
tweelingen licht gestegen. De recente afname van het
aantal twee-eiige tweelingen wordt waarschijnlijk ver-
oorzaakt door de geleidelijke overgang naar een conser-
vatiever IVF-beleid, waarbij steeds vaker slechts 1 embryo
wordt geplaatst. Hierdoor wordt echter het ontstaan van
eeneiige tweelingzwangerschappen niet voorkomen; het
aantal eeneiige tweelingen blijft dus redelijk constant.
Het risico op doodgeboorte of zuigelingensterfte is nog

steeds duidelijk groter bij meer- dan bij eenlingzwanger-
schappen.
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