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Klinische lessen

Zwangerschap na eiceldonatie

D.E.S.BOKS EN D.D.M.BRAAT

Dames en Heren,

Eiceldonatie is een vorm van in-vitrofertilisatie (IVF),
waardoor vrouwen zonder eigen (bruikbare) eicellen
zwanger kunnen worden. In 1984 werd het eerste kind
geboren na een zwangerschap die was ontstaan na eicel-
donatie.!

De indicatie betreft meestal een te vroege menopau-
ze en soms een ernstige erfelijke aandoening in de fami-
lie van de vrouw. De laatste jaren bestaat de neiging het
indicatiegebied uit te breiden. Dit betekent dat eiceldo-
natie nu ook wel wordt toegepast bij premenopauzale
vrouwen die weinig of geen odcyten hebben bij regulie-
re IVF en bij postmenopauzale vrouwen (leeftijd > 40
jaar). Met name vanuit de VS* en Italig* worden succes-
volle zwangerschappen gemeld by vrouwen op hoge
leeftijd. De Gezondheidsraad heelt onlangs een advies
uitgebracht waarin voorgesteld wordt de leeftijdsgrens
voor IVF met donoreicellen in Nederland te verhogen
tot 45 jaar en in bepaalde centra tot 48 jaar.*

In deze les willen wij het obstetrische beloop bespre-
ken van enkele patiénten die in het Academisch Zie-

kenhuis Rotterdam-Dijkzigt zwanger werden na IVF
met eiceldonatie.

Patiént A, een 31-jarige vrouw, was draagster van N.-op-
ticusatrofie van Leber (LOA), cen mitochondriaal over-
ervende aandoening. Bij draagsiers krijgt 50% van de
zonen LOA en alle dochters zijn draagster; van draag-
sters is bekend dat zij zelf een kans van 20% hebben om
LOA te krijgen. Vanwege de grote kans op overerving
verzocht het echtpaar om eiceldonatie. Patiénte had een
40-jarige vriendin met een voltooid gezin die als donor
wilde fungeren. Het verzoek werd ingewilligd. Na de
IVF werden 3 embryo’s getransplanteerd, hetgeen re-
sulteerde in een tweelingzwangerschap. Wegens de leet-
tijd van de donor werd prenatale diagnostiek verricht.
Bij amniocentese werd 2 maal een normaal vrouwelnk
karyogram gevonden. Bij echoscopisch onderzoek werd
bij één kind een ernstige omfalocele gezien. Bij 26 5/7
week bleek dit kind intra-uterien te zijn overleden.
Op dat moment was er bij pati€nte ook een milde
preéclampsie (diastolische bloeddruk: 90-95 mmHg; pro-
etnurie: 1,7 g/1); zij werd opgenomen. Bij 27 5/7 week
kwam patiénte spontaan in partu en beviel zi) vaginaal
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van een gezonde premature dochter met een gewicht
van 1040 g (P,s-Py), dic zich verder goed ontwikkelde.
Flet 2e kind was een levenloze dochter met een gewicht
van 500 g (P ;) met een duidelijke omfalocele. Obductie

werd niet toegestaan. Het bloedverlies bij de bevalling
bedroeg 100 ml.

Bij patiént B, een vrouw van 26 jaar, was de menopauze
te vroeg ingetreden als gevolg van cen chromosomale af-
wilking (haar karyotype luidde in formule: 46,X, del
(X)(q22,928); in woorden: 46 chromosomen waaronder
I X-chromosoom en een deletic tussen regio 2 band 2 en
reglo 2 band 8 van de lange arm van het andere X-chro-
mosoom). Als donor [ungeerde een 35-jarige zus van pa-
ti€nte, met een normaal chromosomenpatroon en een
voitooid gezin. Na transplantatie van 3 embryo’s ont-
stond een intacte eenlingzwangerschap, die verder on-
gestoord verliep. Patiénte beviel bij 40 6/7 week spon-
taan vaginaal van een gezonde zoon met een gewicht van
3470 g (P5-P;5). Het bloedverlies bedroeg 500 ml.

Patiént C, een 31-jarige vrouw, had een te vroege meno-
pauze, eveneens op basis van een atwijkend chromoso-
menpatroon (karyotype: 45.X,-X/46,XX/47,XXX; dat
wil zeggen: mozaickpatroon met naast een normale
vrouweljjke cellijn (46,XX) tevens een cellijn met 45
chromosomen waaronder 1 X-chromosoom (45,X,-X)
en een celliin met 47 chromosomen waaronder 3 X-
chromosomen (47,XXX)). Patiénte werd zwanger na
anonieme eiceldonatie van een 3i1-jarige donor. Vier
embryo’s werden getransplanteerd; dit resulteerde 1n
een eenlingzwangerschap. Bij 30 weken kreeg patiénte
eclampsie. Na hemodynamische stabilisatie werd een
sectio caesarea verricht, waarbij een zoon werd geboren
met een gewicht van 1400 g (P,:-Py,). Patiénte herstelde
zonder restverschinselen. Moeder en zoon maakten het
bij latere controle goed.

Patiént D, een 34-jarige vrouw, had een te vroege meno-
pauze door onbekende oorzaak; zij had een normaal
chromosomenpatroon. Zij werd zwanger na anonieme
eiccldonatie van een 29-jarige donor. Na transplantatie
van 3 embryo’s ontstond een eenlingzwangerschap. Bij
33 weken kreeg zij preéclampsie (diastolische bloed-
druk: Too mmHg; proteinurie: 2,5 g/l). Pati€nte werd op-
genomen en behandeld met bedrust. By 37 weken werd
de baring ingeleid. Wegens niet-vorderende witdrijving
werd een vacuiimextractie verricht, waarbij een meisje
werd geboren met een gewicht van 2930 g (Ps-P45). De
placenta moest manueel worden verwijderd. Het bloed-

verlies bedroeg 500 ml.
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Patiént E, cen 28-jarige vrouw, had in het verleden een
dubbelzijdige adnexextirpatie ondergaan wegens cen
pseudomucineus cystenadenoom cn endometriose. De
donor was een 26-jarige vriendin die een voltooid gezin
had. Twee embryo’s werden getransplanteerd, hetgeen
resulteerde in een eenlingzwangerschap, die ongecom-
pliceerd verliep. Bij 40 weken kwam patié€nte spontaan
in partu. Wegens niet-vorderende uitdrijving werd een
forcipale extractie verricht, waarbij een zoon werd ge-
boren met een gewicht van 3700 g (P45). De placenta
werd spontaan geboren; ten gevolge van een nabloeding
uit een hypotone uterus bedroeg de hoeveelheid bloed-
verlies 1500 ml.

In tegenstelling tot het gebruik in andere landen wordt
eiceldonatie in Nederland op niet-commerciéle basis
verricht. Eicellen kunnen anoniem worden gedoneerd,
meestal door vrouwen die zelf een IVF-behandeling on-
dergaan en door de ovariumstimulatie veel follikels heb-
ben en die bereid zijn enkele eicellen af te staan. Mede
door de mogelijkheid van cryopreservatie van embryo’s
willen IVF-patiénten zelf al hun verkregen eicellen laten
bevruchten en zo mogelijk laten invriezen, teneinde hun
kans op een zwangerschap te vergroten, en neemt de
anonieme donatie af. De meeste eiceldonoren zijn dan
ook niet anoniem: doorgaans gaat het om een zus of een
vriendin die bereid is hormonale stimulatie te onder-
gaan, gevolgd door een follikelaspiratie zoals bij een
reguliere I'VF-behandeling. De acceptor wordt tegeli)-
kertijd behandeld met oestrogenen en progestativa,
eventueel na voorbehandeling met een luteiniserend-
hormoon-‘releasing’-hormoon-analogon (als zij een ei-
gen cyclus heeft), Meestal betreft dit een standaard-
schema. Vaak wordt tevoren een proefcyclus geindu-
ceerd, waarbi) door middel van een endometriumbiopt
beoordeeld wordt of het histologische beeld overeen-
komt met de dag van de artificiéle cyclus. Na fertilisatie
van de eicel met het semen van de partner van de ac-
ceptor worden 1 of meer embryo’s in de uterus van de
acceptor gebracht. Vroeger werden wel eens 4 bevruch-
te eicellen teruggeplaatst, tegenwoordig bedraagt dit
vrijwel altijd maximaal 2 in verband met het risico dat
een grote meerlingzwangerschap ontstaat, waarbij de
kans op een goede ontwikkeling van de kinderen in ute-
ro klein 1s.

Bij de beschreven patiénten is gebleken dat een zwan-
gerschap ontstaan na eiceldonatiec niet geheel te be-
schouwen 1s als een gewone zwangerschap. Bij patiénten
A, Cen D trad (pre)eclampsie op. In de periode 1988-
1994 bleek in ons ziekenhuis bij 10 van de 26 ontstane
zwangerschappen na eiceldonatie (pre)eclampsie te ont-
staan. Ook elders lijkt er een verhoogde incidentie van
(pre)eclampsie te zijn bij zwangerschappen ontstaan na
eiceldonatie,” terwijl reguliere IVF geen®7 of slechts een
geringe Kans op hypertensieve complicaties heeft. Hoe-
wel meerlingzwangerschappen predisponeren tot het
ontstaan van hypertensieve complicaties, kan de ver-
hoogde incidentie bij eiceldonatie daar maar ten dele
aan worden toegeschreven.

Mogelijk spelen andere, bijvoorbeeld immunologi-
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sche, factoren een rol, analoog aan de verhoogde Inci-
dentie van (pre)eclampsie bl zwangerschappen ont-
staan na kunstmatige inseminatie met donorsemen.’®
HLA-typering van de eiceldonor, de acceptor en haar
partner zal hier in de toekomst hopelijk meer duidelijk-
heid in brengen. Daarbij dient men ook nog rekening te
houden met het al dan niet aanwezig zijn van bloedver-
wantschap tussen donor en acceptor.

Bij patiént E trad een fluxus post partum op (meer
dan 1000 ml). Bij in totaal 7 van de genoemdc 26 zwan-
gerschappen ontstond een fluxus; ook elders wordt een
hogere dan normale frequentie beschreven.” Het per-
centage fluxus na reguliere IVF bedraagt slechts 6.'
Behalve aan het vaker voédérkomen van meerlingzwan-
gerschappen kan men ook denken aan de placentatie,
die na IVF wat anders verloopt dan by een spontane
zwangerschap. Z.o is een vergrote kans op een placenta
bilobata en een excentrische navelstrenginsertie be-
schreven,'! wat zou kunnen wijzen op een oppervlakki-
ger innesteling na embryotransplantatie. Men zou kun-
nen speculeren dat bij eiceldonatie ook insufficiénte
hormonale suppletie zou kunnen bijdragen aan een sub-
optimale placentatie en aan [luxus. Vergelijkend onder-
zoek naar de placentatie bij IVE-, eiceldonatie- en spon-
tane zwangerschappen kan mogelijk tot een beter begrip
van deze complicatie leiden.

In Nederland is de leeftijdsgrens voor IVF ongeveer
40 jaar, terwijl 1n het buitenland ook postmenopauzale
vrouwen worden behandeld. Bij hen wordt, ondanks het
feit dat z1j geselecteerd zijn op een goede gezondheid,
een groot percentage (pre)eclampsie (42) en diabetes
gravidarum (17) beschreven.?* Als men de leeftijdsgrens
in Nederland verhoogt, zou men tevens de uitkomst van
deze zwangerschappen prospectief dienen te bestude-
renn.

Dames en Heren, met deze voorbeelden uit de heden-
daagse voortplantingstechnologie hebben wij willen illu- -
streren dat zwangerschappen ontstaan na IVF met
eiceldonatie ook bij relatief jonge vrouwen met aan-
zienlijke risico’s gepaard kunnen gaan. Deze mogelijke
complicaties dienen zorgvuldig te worden besproken
met paren die voor eiceldonatie in aanmerking willen
komen. W1j zijn van mening dat vrouwen die zwanger
zijn geworden na eiceldonatie tijdens de zwangerschap
specialistische begeleiding behoeven en niet thuis die-
nen te bevallen.

Wi danken mw.F.E.van den Broek-Thiebout, in-vitrofertilisa-
tiearts, mw.ir.G.J.Huisman, embryoloog, en dr.F.K.Lotgering,
gynaecoloog, voor hun bijdrage aan dit artikel, en prof.dr.

JM.W.M.Merkus, gynaecoloog, voor zijn commentaar op het
manuscript.

ABSTRACT

Pregnancy after oocyte donation. — Five women, aged 31, 26,
31, 34, and 28 years, becamc pregnant after oocyte donation
and m-vitro fertilization. One was a carrier of Leber’s optical
atrophy, three had had an early menopause (in two because
of chromosomal abnormalities), and one had had bilateral



ovarian extirpation because of a cystadenoma and endometrio-
sis, Three developed (pre-)eclampsia during pregnancy and
onc had a serious fluxus post partum. One twin died in utero,
the other children were healthy. In the Netherlands in-vitro fer-
lilization (with or without egg-donation) takes place up to the
age of about 40. Regarding the high incidence of obstetrical
complications 1n women under 40, raising the age limit could
lead to even more pregnancy problems. Candidates for oocyte
donation should be informed about these risks, furthermore
they should not deliver at home.
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Commentaren

Stemmingsstoornissen in de dagelijkse praktijk; de Noord-Amerikaanse
consensusverklaring over de onderbehandeling van depressie

H.LAMBERTS EN I.M.OKKES

Iedere klinisch werkzame arts kan te maken krijgen met
patiénten die last hebben van stemmingsstoornissen,
moeilijk te interpreteren lichamelijke klachten, cogni-
tieve stoornissen, slaap- of eetproblemen — al dan niet als
onderdeel of als gevolg van een andere aandoening.! -
Het omgaan met zulke problemen is dus niet principieel
aan psychiaters en huisartsen voorbehouden: ook bij-
voorbeeld internisten, kinderartsen, gynaecologen, der-
matologen en neurologen hebben daar regelmatig mee
te maken. Meer in het algemeen zal overigens geen en-
kele medisch specialist de scheiding tussen lichaam en
geest nog zo stringent hanteren dat psychische reacties
en emoties van patiénten als problemen worden gezien
die buiten het terrein van het eigen specialisme liggen:
vrij algemeen erkent men dat patiéntenzorg zonder ex-
pliciete aandacht voor psychische problemen n essentie
tekortschiet.

Toch zijn er aanwijzingen dat het in de praktijk soms te-
genvalt. Vooral van stemmingsstoornissen wordt in dit

el
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tijdschrift gerapporteerd dat ze vaak niet worden onder-
kend en dat ze als dat wel gebeurt, vaak onvoldoende
worden behandeld.*” Daarbij gaat het vooral om angst
en depressie. In het bijzonder in de VS is de laatste ja-
ren met nadruk gewezen op de ernstige persoontiijke,
maatschappelijke en economische gevolgen van een de-
pressie. Toenemend ongeduld over het uitblijven van
een substanti€le verbetering in de benadering van deze
stoornis terwijl goede behandelingsmogelijkheden wel
aanwezig zijn, is er mede aanleiding toe geweest dat
op initiatief van de National Depressive and Manic-
Depressive Association een consensusverklaring over
de onderbehandeling van depressie is opgesteld; deze
verklaring is recentelijk gepubliceerd.*!?

Depressies — zo stelt de verklaring — kosten de
Amerikaanse economie jaarlijks 43 miljard dollar, tegen
66 miljard voor coronaire hartziekten en ‘slechts’ 18 mil-
jard voor chronische longaandoeningen; depressie be-
hoort daarmee tot de tien duurste ziekten in de VS. De
verklaring gaat in op de vraag hoe het komt dat er te wel-
nig verbetering is opgetreden en op de vraag wat daar-
aan gedaan zou moeten worden.

OORZAKEN
Bij de oorzaken gaat het om elkaar versterkende facto-
ren die te maken hebben met de patiént, de hulpverle-
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