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RICHTLIJNEN

Klinische richtlijn “Turner Syndroom’

Erica L.T. van den Akker, A.A.E.M. (Janiélle) van Alfen, Theo C.J. Sas, Michiel N. Kerstens, Martine Cools en Cornelis B. Lambalk*

Het turnersyndroom komt voor bij vrouwen die één X-chromosoom te weinig hebben. De meest in het
oog springende symptomen zijn een kleine gestalte en ovarieel falen.

Turnerpatiénten hebben een verhoogd risico op een groot aantal aandoeningen en moeten daarom
levenslang onder controle blijven.

In de richtlijn zijn recente inzichten verwerkt met betrekking tot het patiéntenbeleid. Patiénten wor-
den steeds meer bij hun eigen behandeling betrokken.

Bij karyotype 45X wordt in een groter aantal cellen en/of in een ander weefsel actief gezocht naar
Y-chromosomaal materiaal, met behulp van FISH.

Puberteitsinductie, indien nodig, wordt op adequate leeftijd gestart.
Donatie of vitrificatie van eicellen behoort nu tot de mogelijkheden bij een fertiliteitsbehandeling.

Er wordt vaker gecontroleerd op hart- en vaatziekten door middel van echografie en MRI, onder andere
in verband met het risico op aortadissectie.

De zorg voor patiénten met het turnersyndroom is geconcentreerd in gespecialiseerde centrain Neder-

land en Belgié.

* Namens het Nederlands-Viaams Multidisciplinair Netwerk
Turner Syndroom. Alle auteurs van de richtlijn worden genoemd

aan het eind van dit artikel.
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et turnersyndroom is een aandoening van meisjes

en vrouwen die één X-chromosoom missen en kan

zich voordoen met of zonder mozaicisme. De
meeste patiénten hebben een disproportioneel kleine
lengte en gonadale insufficiéntie; andere symptomen zijn
uiterlijke dysmorfieén, aangeboren hartafwijkingen en
aortadilatatie, recidiverende oorontstekingen, gehoor-
stoornissen en psychomotorische defecten. De sympto-
men variéren echter sterk in frequentie en ernst, en dat
kan de diagnose aanzienlijk vertragen.
Het turnersyndroom heeft een incidentie van 1 op de
2000-5000 levendgeboren meisjes. Het is dus een relatief
zeldzame aandoening, maar toch krijgen veel (para)
medici ermee te maken doordat het scala van sympto-
men zo breed is en doordat de patiént levenslang gevolgd
moet worden.
Bij de behandeling en monitoring van meisjes en vrou-
wen met het turnersyndroom zijn verschillende discipli-
nes betrokken, met name de (kinder)endocrinoloog, de
gynaecoloog, de (kinder)cardioloog, de kno-arts, de
(kinder)fysiotherapeut en de (kinder)psycholoog. Andere
disciplines, zoals oogarts, orthodontist, logopedist, kli-
nisch geneticus, orthopedisch chirurg en plastisch chi-
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KLINISCHE PRAKTIJK

Volwassenen Volwassenen Follow-up
Bij diagnose tot 18 jaar baseline

Kennis bij ouders/patiént evalueren X regelmatig evalueren X

»  fenotype+follow-up X

»  chromosomen+screening Y-chrom X

»  puberteit X

»  Fertiliteit/ anticonceptie/ vroege X

menopauze
Psychosociale ontwikkeling / educatie X 1x/ jaar X X
Motorische evaluatie X Bij 6 en 12 jaar X X
Pati iging en infor ieklapp X X X X
groei en puberteit evalueren X 1-4x/jaar X
bloeddruk X (L+Rarm) 1x/jaar (R arm) X 1x/1-2 jaar
Vanaf 6 jaar
BMI / middel-/heup omtrek X 1x/jaar X 1x/1-2 jaar
scoliose / kyfose evaluatie X 1x/jaar tijdens puberteit
dysplastische heupontwikkeling Bij 3mnd oud
schildklierfunctie (TSH) X (>4 jaar) 1x/ jaar X 1x/1-2 jaar
coeliakie screening (tissue TG IgA Ab+ IgA) X 1x/ 3-5 jaar X 1x/ 3-5 jaar
Bij HLA-DQ2 of DQ8 negatief: geen serologie
leverfunctie (ASAT) X (>10 jaar) 1x/ 3-5jaar X 1x/1-2 jaar
glucose, HbAlc X (>10 jaar) 1x/ 3-5 jaar vanaf puberteit X 1x/1-2 jaar
lipiden (TG, chol, HDL, LDL) x (>10 jaar) 1x/3-5 jaar vanaf puberteit X 1x/1-2 jaar
ovarium functie (FSH; AMH) X (>10 jaar) 1x per jaar bij laag FSH X op indicatie
echo nieren X X indien congenitale afwijkingen nieren: 1x/jaar
sediment
botdichtheidsmeting (DEXA-scan) alleen X » indien geen suppletie: FU
op indicatie afhankelijk van uitgangswaarde
wel anamnese: > herhalen bij 40-50 jaar of bij plan
vitD en Ca stop HRT
» indien uitgangswaarde verlaagd;
1x/3-5 jaar

FIGUUR Tabel uit de Klinische Richtlijn Turner Syndroom’, met een overzicht van de adviezen voor diagnostiek en follow-up van patiénten met het turnersyndroom,

uitgesplitst naar levensfase.

rurg, worden op indicatie bij de behandeling betrokken naire ‘Klinische Richtlijn Turner Syndroom’ gepubli-

(figuur).

ceerd, op basis van de internationale richtlijn uit 2007.

In oktober 2012 heeft het Nederlands-Vlaams Multidis- Naast de samenwerkende beroepsgroepen in het Neder-
ciplinair Netwerk Turner Syndroom de multidiscipli- lands-Vlaamse netwerk was ook de patiéntenvereniging
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Turner Contact betrokken bij de totstandkoming. Doel
van de Nederlands-Vlaamse richtlijn is een praktische
leidraad te bieden aan medisch specialisten die de zorg
hebben voor turnerpatiénten. Bekendheid met de richt-
lijn is van belang voor iedere medicus en paramedicus
die een turnerpatiént in de praktijk heeft.

De aanbevelingen zijn waar mogelijk gebaseerd op kli-
nisch-wetenschappelijke literatuur. Waar wetenschap-
pelijk bewijs ontbrak, zijn ze gebaseerd op ‘expert opi-
nion’. In dit artikel bespreken wij de belangrijkste
onderwerpen, met name op die gebieden waar het beleid
inzake monitoring en behandeling veranderd is.

DIAGNOSTIEK

Bij chromosomenonderzoek van bloedlymfocyten wor-
den bij meer dan de helft van de turnervrouwen twee
chromosomaal verschillende cellijnen gevonden (moza-
iek). Bij 6-11% is de tweede cellijn er een met een Y-chro-
mosoom. Omdat 45,X- en 46,XY-meisjes een verhoogde
kans hebben op gonadoblastoom, wordt bij hen doorgaans
een electieve gonadectomie op de kinderleeftijd verricht.
Door met fluorescentie-in-situhybridisatie (FISH) een
groter aantal cellen (> 100) te onderzoeken en ook een
tweede weefseltype te screenen, bijvoorbeeld wangslijm-
vlies of huidfibroblasten, neemt de kans op het vinden van
mozaicisme toe. De richtlijn adviseert om in alle gevallen
van 45,X-monosomie een tweede cellijn te screenen.

BEHANDELING MET GROEIHORMOON

Meisjes met het turnersyndroom hebben doorgaans een
kleine lengte, gemiddeld 20 cm minder dan de verwachte
lengte berekend op basis van de lengte van de ouders.
Hoewel het syndroom niet leidt tot een tekort aan groei-
hormoon, kan groeihormoonsuppletie zorgen voor
betere groei en uiteindelijk voor een grotere volwassen
lengte. De suppletie kan worden gegeven aan meisjes
vanaf 4 jaar bij een lengtegroei < —2,5 SD en aan meisjes
vanaf 6 jaar bij een lengtegroei < —1,5 SD.

PUBERTEITSINDUCTIE, HORMOONSUBSTITUTIE EN ANTICONCEPTIE

De externe genitalién, uterus en eileiders van turner-
vrouwen hebben een normale anatomie, maar meer dan
90% van de vrouwen ontwikkelt gonadale insufficiéntie,
hoewel bij een klein deel de puberteit nog wel spontaan
start. Meestal is een oestrogeenbehandeling geindiceerd,
niet alleen om de puberteit te induceren maar ook van-
wege de gunstige effecten op botopbouw, hart en bloed-
vaten en cognitief functioneren.

Als spontane puberteit uitblijft, start de puberteitsinduc-
tie bij ongeveer 11-12 jaar. Dit is beduidend vroeger dan
voorheen geadviseerd werd, omdat de vrees voor een
negatief effect op de eindlengte ongegrond is gebleken.
Wel is het van belang te starten met een lage dosis en

deze langzaam, over een periode van 3-4 jaar, op te hogen
naar een volwassen substitutiedosis.

Ook voor volwassen patiénten is oestrogeensubstitutie-
therapie aangewezen. Van de diverse preparaten heeft
17-B-estradiol, oraal of transdermaal, de voorkeur. Bij
ovarieel falen is continue oestrogeensuppletie (dus zon-
der stopweek) geindiceerd, waarbij onttrekkingsbloedin-
gen geinduceerd worden door cyclisch toevoegen van
progestagenen. Bij vrouwen zonder ovarieel falen is het
belangrijk dat de anticonceptie besproken en eventueel
geregeld wordt.

FERTILITEIT EN ZWANGERSCHAP

Van de vrouwen met het turnersyndroom komt 2-6%
spontaan in de puberteit. Deze vrouwen — het zijn voor-
namelijk vrouwen met een 45,X/46,XX mozaiek — heb-
ben een menstruele cyclus en dus kans op een spontane
zwangerschap. Turnervrouwen die ongewenst kinderloos
blijven, krijgen voorlichting over diverse mogelijkheden,
zoals adoptie, pleegzorg of eiceldonatie. Een mogelijk-
heid is ook eicelpreservatie van een chromosomaal nor-
male moeder of zuster, maar dit kan ethische vragen
oproepen. Voor reproductief gebruik van gevitrificeerde
eicellen geldt de binnen de beroepsgroep aanvaarde leef-
tijdsgrens van maximaal 45 jaar. Voor uitgebreidere
informatie verwijzen wij naar het NVOG-standpunt
inzake vitrificatie. Preservatie van de eicellen van kinde-
ren met het turnersyndroom is het experimentele sta-
dium nog niet ontgroeid.

Een zwangerschap brengt voor turnervrouwen grote
risico’s met zich mee. De kans op eclampsie of pre-
eclampsie is fors verhoogd (38-62%), evenals de kans op
vroeggeboorte (40-50%) en foetale groeivertraging (28-
56%). In verband met foetopelviene disproportie wordt de
bevalling vrijwel altijd (90-100%) per keizersnede gedaan.
De meest gevreesde complicatie is aortadissectie, die
zich voordoet bij naar schatting 2% van de zwangeren en
die een zeer hoge maternale mortaliteit heeft van 86%.
Uitgebreid onderzoek van hart en vaten voordat men
besluit zwanger te worden is daarom essentieel. Bij pati-
enten met het turnersyndroom is de aanwezigheid van
een structurele afwijking zoals een gedilateerde aorta-
boog een formele contra-indicatie voor zwangerschap.

HART EN BLOEDVATEN

Ongeveer 30% van de zuigelingen met een turnersyn-
droom heeft een aangeboren hartafwijking. Vaak is het
een afwijking aan de linker harthelft, zoals een bicuspide
aortaklep of een coarctatio aortae. Bij de meeste meisjes
zijn de afwijkingen goed operabel, maar zij moeten onder
controle blijven van de cardioloog.

Een zeldzame, maar levensbedreigende complicatie is
aortadissectie. Deze heeft bij volwassen vrouwen met het
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turnersyndroom een incidentie van 1-2%, dat is veel
hoger dan in de algemene bevolking. Van de aortadissec-
ties doet 56% zich voor in de leeftijdsgroep 20-40 jaar; de
gemiddelde leeftijd is 35 jaar. Steeds meer turnervrou-
wen worden regelmatig met ecg en MRI gecontroleerd
om deze levensbedreigende complicatie te voorkomen.
Vanwege hun gemiddeld kleinere gestalte moet de daar-
bij gemeten aortadiameter gecorrigeerd worden voor hun
lichaamsoppervlak.

De cardiovasculaire mortaliteit onder vrouwen met het
turnersyndroom is leeftijdsafhankelijk, maar gemiddeld
driemaal zo hoog als in de algemene bevolking. Naast
structurele afwijkingen aan hart en aorta spelen ook
andere risicofactoren een rol, waaronder een verhoogde
kans op ischemisch hartlijden en CVA, hypertensie, dys-
lipidemie, overgewicht en diabetes mellitus. Het is dan
ook erg belangrijk deze risicofactoren al in een vroeg
stadium te behandelen.

OOR EN GEHOOR

Recidiverende otitis media komt bij kinderen met het
turnersyndroom vooral in de vroege kinderjaren veel
voor. De oorontstekingen zijn vrij goed te behandelen.
Die behandeling is niet alleen nodig vanwege het con-
ductieve gehoorverlies, dat de kans vergroot op een ach-
terstand in de ontwikkeling van spraak en taal, maar ook
om ernstigere afwijkingen zoals atelectase en choleste-
atoom te voorkomen.

Bij perceptief gehoorverlies is tijdig aanmeten van een
hoortoestel geindiceerd. Om gehoorproblemen tijdig te
diagnosticeren wordt regelmatige audiometrie om de 2-3
jaar aanbevolen. Meer dan de helft van de vrouwen met
het turnersyndroom lijdt aan perceptief gehoorverlies;
ongeveer een kwart van de volwassen vrouwen met het
turnersyndroom heeft een hoortoestel.

PSYCHOLOGISCHE EN MOTORISCHE ONTWIKKELING

De meeste meisjes en vrouwen met het turnersyndroom
hebben een normale intelligentie. Slechts een klein per-
centage heeft een verstandelijke beperking (IQ < 70),
maar leerstoornissen komen frequent voor. Het betreft
dan met name de performale en verbale ontwikkeling,
maar ook aandacht- en concentratieproblemen worden
gesignaleerd. Het sociaal-emotioneel functioneren past
vaak niet bij de leeftijd en de motorische ontwikkeling is
vaak vertraagd. Net als bij de medische problematiek is er
echter een grote individuele variatie in de aard en ernst
van motorische en psychologische problemen.

Wanneer men ontwikkelingsproblemen vermoedt, moet
een fysiotherapeut of psycholoog met specifieke kennis
van deze problematiek geconsulteerd worden en moet op
school worden gezocht naar passende begeleiding en
eventuele aanpassingen.

PATIENTENPERSPECTIEF

Mensen met het turnersyndroom presenteren zich met
een grote diversiteit aan klachten. Algemeen geldende
aanbevelingen zijn daardoor moeilijk te geven. De con-
troles en behandelingen worden zo veel mogelijk afge-
stemd op de individuele patiént. Doordat bij de follow-up
vaak meerdere specialisten betrokken zijn, hebben veel
patiénten behoefte aan een coordinerend behandelaar
die het overzicht houdt. Patiénten worden steeds meer bij
hun eigen behandeling betrokken, en de toegenomen
behandelmogelijkheden en nieuwe technische ontwik-
kelingen maken het nodig dat de behandelaar het verschil
aangeeft tussen behandelingen die medisch noodzakelijk
zijn (cardiale afwijkingen, hypothyreoidie, oestrogeen-
substitutie) en behandelingen die optioneel zijn (eiceldo-
natie).

Via het multidisciplinaire netwerk en via de patiénten-
vereniging is voor ouders en patiénten een informatie-
klapper verkrijgbaar, ‘Leven met Turner’. Het is goed
patiénten en ouders al in het eerste gesprek op de hoogte
te brengen van het bestaan van een patiéntenvereniging.
Deze patiéntenvereniging, Turner Contact (in Nederland
www.turnercontact.nl, in Vlaanderen www.turnerkon-
takt.be), voorziet in informatieverstrekking en belangen-
behartiging voor patiénten met het turnersyndroom en
hun ouders. Ook kunnen patiénten en betrokkenen in
alle levensfasen via de vereniging in contact komen met
lotgenoten.

VERWUJZING

Vanwege het verhoogde risico op verschillende medische
aandoeningen, de betrokkenheid van diverse disciplines
en de noodzaak voor levenslange monitoring is in Neder-
land en Belgié de zorg voor deze patiénten in gespeciali-
seerde centra geconcentreerd. In deze centra zijn de
diverse disciplines beschikbaar en is een gestructureerde
transitie mogelijk van kindergeneeskunde naar zorg voor
volwassenen.

Patiénten met het turnersyndroom moeten verwezen
worden naar een kinderarts-endocrinoloog of naar een
internist of gynaecoloog met de juiste expertise. Deze
specialist is meestal werkzaam in een van de academi-
sche ziekenhuizen en ziet de vrouwen laagfrequent in
een gespecialiseerde ‘turnerpoli’. In de praktijk echter
blijken lang niet alle turnerpatiénten onder medische
controle te staan. Dit is een belangrijk punt van aan-
dacht.

Meisjes en vrouwen met het turnersyndroom behoeven
levenslange begeleiding en behandeling vanuit meerdere
disciplines. Kennis en ervaring met het ziektebeeld zijn
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essentieel om (toekomstige) ziektelast te voorkomen. De
multidisciplinaire klinisch richtlijn Turnersyndroom
geeft handvatten voor een eenduidig beleid betreffende
diagnostiek en behandeling.

De ‘Klinische Richtlijn Turner Syndroom’ werd geschreven door dr. E.L.T. van
den Akker, dr. A.A.E.M. van Alfen-Van der Velden, dr. L.N.A. van Adrichem,
drs. J.H.J.M. Bessems, dr. Y. van Bever, Prof M. Cools, dr. A.B. Dessens, dr. K.
Fleischer, drs. K. Freriks, dr. L.C.P. Govaerts, Prof W.A. Helbing, dr. L.J. Hoeve,
dr. MLN. Kerstens, prof.dr. J.S.E. Laven, dr. C.B. Lambalk, drs. A.G.M.G.]. Mul-
ders, Prof M.W.G. Nijjhuis-Van der Sanden, dr. B. Otten, Prof ].W. Roos, dr.
E.EC. van Rossum, dr. T.C.J. Sas, dr. H. Timmers, dr. C.M. Verhaak.

De volledige tekst van de richtlijn en informatie over gespecialiseerde turner-
centra is te vinden op www.erasmusmc.nl/turnerpolikliniek, www.umcn.nl en

www.vume.nl.

Belangenconflict en financiéle ondersteuning: formulieren met belangenver-
klaring zijn beschikbaar bij dit artikel op www.ntvg.nl (zoeken op A7375; klik
op ‘Belangenverstrengeling’).
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