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De introductie van twee
nieuwe medicijnen met
recombinant DINA-tech-
nieken én de intracytoplas-
matische sperma-injectie
(ICSI) hebben de '
infertiliteitsproblemen
zowel bij de vrouw als b
de man weer een stapje
dichter bij een oplossing
gebracht. (Tijdschr
Huisartsgeneeskd 1997;
14(4): 106-13.)

Sleutelwoorden. infertiliteit, intra-cy-
toplasmatische sperma-injectie, intra-
nteriene inseminatie, in-vitrofertilisa-
tie, ovariele stimulatie.
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ecent zyn twee
| nieuwe medicijnen
(Puregon en Gonal-
F) geintroduceerd,
die voorgeschreven zullen worden

in de voortplantingsgeneeskunde.

Het betreft Follikel Stimulerend

Hormoon (FSH)-preparaten die

ontwikkeld zijn met recombinant
DINA-technieken en daardoor
een grotere mate van zuiverheid,
beschikbaarheid, veiligheid en
(mogelijk) werkzaamheid hebben
dan de bestaande, uit urine af-
komstige preparaten [humaan
menopauzaal gonadotropine
(hMGQG) of hieruit gezuiverd FSH]
(tabel 1). Daarnaast heeft de in-
troductie van intracytoplasmati-
sche sperma-injectie (ICSI) re-
centelijk een doorbraak betekend
voor de behandeling van manne-
lijke infertiliteit.

[Deze twee ontwikkelingen
vormden de aanleiding voor het
schrijven van dit artikel, waarin
een overzicht wordt gegeven van
de geassisteerde voortplantings-

R |

technieken en de daarbij gebruik-

te medicijnen; dit in relatie tot de

oorzaak van ongewenste kinder-

loosheid.

SELECTIE VAN PATIENTEN

Patiénten met een onvervulde
kinderwens zullen na verloop van
tijd allereerst hun huisarts raad-
plegen. Deze kan na het afmemen

van een anamanese, het verrichten

van lichamelijk onderzoek en het

nitvoeren van een aantal tests [ba-

sale temperatuurcurve (BTC),
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postcoitumtest (PCT), semenana-

lyse (SA)] een afwachtende hou-

ding aannemen of besluiten tot

verwijzing naar een gynecoloog.1

Een afwachtende houding, tot

gén jaar onbeschermde coitus, is

gerechtvaardigd, mdien:

— de menstruele cyclus regelma-
tig 1s (26-35 dagen)

— de genoemde tests een norma-
le uitslag geven

— er geen verdenking is op tuba-
pathologie, adhesies en/of ute-
rusanomalieén

— de leeftijd van de vrouw niet te
noog 1s (boven 36 jaar nemen
de kansen op zwangerschap met
en zonder geassisteerde voort-
planting snel af).

In alle andere gevallen ligt een

verwijzing naar de gynecoloog,

en bij azodspermie de uroloog,

voor de hand.

Naar aanleiding van eigen bevin-
dingen zal de gynecoloog een
therapie instellen of alsnog af-
wachten. Bij onbegrepen inferti-
liteit wordt, met uitzondering van
de vrouwen boven de 35 jaar, een
termijn van drie jaar onbe-
schermde coitus aangehouden, al-
vorens men begint met geassis-
teerde voortplanting.

Veel patiénten zullen uiteinde-
lijk te maken krijgen met ovarié-
le stimulatie al dan niet gecombi-
neerd met andere geassisteerde
voortplantingstechnieken. De te
onderscheiden diagnosen hier-
voor zijn onder meer hormo-
nale stoornissen [bijvoorbeeld
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TABEL 1.
Belangrijkste medicijnen in voortplantingsgeneaeskunde.
Stofnaam Werking Merknamen
Clomifeencitraat Antioestrogeen Clomid
Tamoxifen Antioestrogeen Nolvadex

_HRH (luteiniserend hormoon
releasing hormoon)

L HRH-a {LHRH-agonist)

Stimulatie van FSH/LLH-afgifte
door hypofyse

Lutrelef, HRF

Suppressie van FSH/LH-afgifte
door hypofyse

Stimuleert follikelgroei; bevat FSH en LH

Decapeptyl, Suprefact,
Suprecur, Synarel, Lucrin

hMG (humaan menopauzaal gonadotropine;
uit urine postmenopauzale vrouwen)*

Gezuiverd hMG (als hM@G, maar verder
gezuiverd)”

Humegon, Menogaon

Stimuleert follikelgroei; vrijwel zuiver FSH Metrodin-HP

rhFSH (recombinant humaan follikel-

Stimuleert follikelgroel; zuiver FSH Puregon, Gonal-F

stimulerend hormoon)*

hCG (humaan choriogonadotroping;
uit urine zwangere vrouwen)”

Progesteron

Oestrogenen

* Voor overzicht zie Merkus, 1996.10

Stimuleert LH-piek (ovulatieinductie); ter
ondersteuning van luteale fase na IVF

Ondersteuning luteale fase

Prepareren endometrium

amenorroe van (supra)hypofysaire
origine, polycysteus ovariumsyn-
droom (PCO) of corpus-luteum-
insufficiéntie], andrologische oor-
zaken, tubapathologie en onbe-
grepen nfertiliteit.

OVARIELE STIMULATIE

Er bestaan verschillende protocol-
len voor het stimuleren van ova-
riéle follikelgroei. Deze protocol-
len kunnen worden onderge-
bracht in twee categorieén:
ovulatie-inductie en ovariéle hy-
perstimulatie. In de regel wordt
een ovulatie-inductieschema ge-
bruikt bij anovulatie. Het beleid
1s erop gericht om één follikel tot
volledige rijping te brengen. Al
naargelang de diagnose wordt
hierbij gebruikgemaakt van clo-
mifeencitraat, pulsatiel (d.w.z. met
een pompje pulsgewiys) toege-
diend luteiniserend hormoon re-

leasing hormoon (LHRH), gona-
dotropinen, of een combinatie
van deze medicijnen. De cyclus
waarin deze medicijnen worden
toegediend, wordt nauwkeurig
echoscopisch en hormonaal (oes-
trogenen) gevolgd, opdat er niet
te veel follikels tot rijping komen.
Is dat wel het geval, dan zal met
de behandeling worden gestopt en
zal de patiént onbeschermde coi-
tus worden atgeraden ter voorko-
ming van meerlingzwangerschap.

Ovariéle hyperstimulatie is ge-
richt op de ontwikkeling van
meerdere rijpe follikels. Hier-
bl wordt gebruikgemaakt van
dezeltde medicijnen, echter in
andere doseringen en toedie-
ningsschema’s. Ovariéle hyper-
stimulatie wordt alleen gebruikt
als voorbereiding op intra-uterie-
ne inseminatie (IUI) of in-vitro-
tertilisatie (IVF).

— |
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Pregnyl, Profasi

FProgestan

Progynova

OVULATIE-INDUCTIE

Clomifeencitraat

Clomifeencitraat is het middel
van eerste keus ingeval van an-
ovulatore cycli met een normo-
gonadotrope, normo-oestrogene
status (bijvoorbeeld PCQ).

Het middel wordt voorge-
schreven voor 5 dagen (begin-
nend op cyclusdag 3, 4 of 5).
Het heeft een antioestrogene
werking, waardoor een stijging
van het endogene FSH wordt
bewerkstelligd. Het risico op
multifolliculaire groei is beperkt;
het percentage meerlingen 1is,
vergeleken met andere medicatie,
laag en betreft dan nog hoofd-
zakelijk tweelingen. Voor het
vaststellen van een goede respons
en ter verkoming van meerlingen
wordt cyclusmonitoring geadvi-
seerd.
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LHRH

By hypogonadotrope, hypo-oes-
trogene ovulatiestoornissen wordt
ste mstantie LHRH puls:

toegediend.

m eer
tiel
wordt normaal in de hypoth

Het hormoon
11—

mus gevormd en stumuleert de af-
oifte vann LH en FSH

pofyse. Er wordt normaal gespro-

door de hy-

ken bc:gom'wx’l met een  lage

te cyclus

cchoscopisch en hormonaal (oes-

pulsdosis, waarbiy de eers

ocl, Indien

i

trogenen) wordt gevol
tijdens de eerste cyclus een ade-
quate reactie optreedt, 1s ook hier
bewaking tihj dens volgende cychi

meestal overbodig, By juiste toe

passing van deze behandeling kan
een zwangerschapspercentage van
circa 20% per c‘yclus worden be-
haald.2 Het me

VIoeger vri hoog als gevolg van

erlingrisico was

te hoge doses, maar 1s tegen-

woordig niet hoger dan bij clo-

-

= {1/

mifeencitraattherapie (circa 5%
By
PC C)wpatiénten blijkt het zwan-
cerschapscijter

van de zwangerschappen).

met  pulsatiele

LH R H-toediening dusdanig laag
catie

15 voor deze behandelin:

*

e zin dat PCO geen indic

b4

F

fj?’

mecr

+

Gonadotropinen

De enige gonadotropinen die tot
nog toe n de voortplantings-

ceneeskunde werden gebruike,

ziln - hormonen getsoleerd uit

urine van postmenopauzale en
zwangere vrouwen, zoals humaan
menopauzaal conadotropine
(hMG, bestaande wit FSH en LH)
en humaan choriogonadotropine

(hCG). S

recombinant

Sinds kort zijn er tevens
FSH-
(rhFSH-)preparaten (Puregon en
Gonal-F). Dit rhFSH 15 ¢etsoleerd
uit het kweekmediam van in vi-

humaan

I3

ro gekweekte ovartumecellen van

1

cen voor hFSH 15 ingebouswd.
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cgen wordt de follikelgroelr ge-
volgd en het tijdstip voor ovula-
tie bepaald. De ovulatie wordt
ceinduceerd door toediening van
hCG. Circa 36 uur na toediening
van hCG zal de ovulatie plaats-
vinden en rond dit tijdstip spreekt
men dus coitus of inseminatie af.
Het risico op het ontstaan van
meerlingzwangerschappen 1s bij
het gebruik van gonadotropinen
relatiet groot. Goede bewaking
van de cyclus is dus noodzakelijjk.
Gedurende de stimulatie kan naar
aanleiding van de resultaten van
echoscopie en oestrogeenbepaling
de dosis hMG worden verhoogd
(step up) of verlaagd (step down).
) Bij het step-down-schema begint
" men met een relatief hoge dosis
| hMG. Zodra er follikelgroei is
i waar te nemen, verlaagt men deze
| dosis. Het step-up-schema ge-
bruitkt men tegenwoordig het
meest en hiermee bewandelt men
l de omgekeerde weg.
Men kan de behandeling met
hMG/hCG eventueel combine-
ren met toediening van LHR H-
' I analogen (LHRH-a). De toedie-
ning van LHRH-a leidt, na een
initiéle stijging van FSH-afgifte,
tot extreme remming van de af-
gifte van FSH en LH, omdat de
hypofyse ongevoelig wordt voor
endogeen LHRH. Hierdoor
voorkomt men endogene (prema-
ture) LH-pieken. Het gebruik
van hMG/hCG in combinatie
met LHRH-a is meestal geen
eerste keus bij ovulatie-inductie,
omdat het tot een verhoogde
kans op multifolliculaire groei

leidt.

.
S T a

Ovariele hyperstimulatie

Ovariéle hyperstimulatie wordt
toegepast biyj [UI en IVE Het doel
| van de stimulatie is het opwekken
van muitifolliculaire groei, waar-

—

112

door de kans op succes van deze
behandelingen toeneemt. Men
maakt gebrutk van hMG (of
rhFSH) en hCG, eventueel 1n
combinatie met LHR H-a.

Idealiter komen bij een [UI-be-
handeling circa 2-3 follikels tot
ontwikkeling. Bij IVF wordt ge-
mikt op circa 10 follikels. Bij een
lager (< 7) aantal zal de zwanger-
schapskans dalen; zijn er te veel
follikels, dan is er het risico op
het ovariéle-hyperstimulatiesyn-
droom, hetgeen ernstige gevolgen
kan hebben voor de patiénte. Dit
hyperstimulatiesyndroom ken-
merkt zich door bloedindikking,
overmatige ascites en oligurie. De
vrouw kan klagen over een opge-
zette buik, buikpijn, misselijkheid
en gewichtstoename, Zij heeft de
instructie gekregen om bij derge-
lijke klachten direct het IVF-team
te consulteren.

In een hyperstimulatieschema
voor IVF gebruikt men meestal
LHRH-a en  hMG/hCG.
LHR H-a dient men via injecties
of een neusspray toe vanaf dag 21
van de cyclus, voorafgaande aan
de IVE-cyclus. Na circa 10 dagen
1s, normaal gesproken, een hypo-
oestrogene status bereikt en kan
de stimulatie met hMG (of
rhFSH) beginnen. De stimulatie
wordt  nauwkeurig  gevolgd
(echoscopie en oestrogeenbepa-
ling) en duurt gemiddeld circa 11
dagen. Op het moment dat er
voldoende, rijpe follikels aanwe-
z1g zijn, dient men hCG toe en
circa 36 uur later (net voor de
ovulatie) verricht men een folli-
kelpunctie.

U

De indicaties voor [UI zijn cer-
vixafwijkingen, andrologische in-
fertiliteit (matige oligo-astheno-
terato-zodspermie) of onbegrepen
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infertiliteit. Meestal wordt [UI ge-
combineerd met een gecontro-
leerde ovariéle hyperstimulatie om
de kans op zwangerschap te ver-
groten. De toegevoegde waarde
van hyperstimulatie staat echter
vooral bij onbegrepen infertiliteit
ter discussie.d,4 De zwanger-
schapskans na TUI 1s gemiddeld
circa 8% per cyclus, maar is sterk
afhankeljjk van de indicatie.>

IVF en IGSI

IVF past men bij alle vormen van
infertiliteit toe als laatste behan-
delingsmethode. De patiénten
worden volgens eerdergenoemd
schema gestimuleerd, waarna er
een follikelpunctie volgt. Na de
follikelpunctie 1soleert men eicel-
len uit het tollikelvocht en incu-
beert men deze in het laboratori-
um. Enkele uren na de follikel-
punctie vindt inseminatie plaats
met circa 100.000 goed beweeg-
lijke zaadcellen. Per eicel levert
dit een bevruchtingskans op van
circa 65%. Na bevruchting treden
de eerste klievingsdelingen op en
enkele dagen na de punctie wor-
den maximaal twee a drie em-
bryo’s via een catheter in de ute-
rus geplaatst. Eventueel resteren-
de embryo’s van goede kwaliteit
kan men invriezen voor een em-
bryotransfer (ET) in een volgen-
de cyclus.

De resultaten van [VF zin
vooral afhankelijk van de indica-
tie, de leeftijd van de vrouw, het
aantal en de kwaliteit van de be-
schikbare embryo’s. Gemiddeld
bedraagt het aantal doorgaande
zwangerschappen per aangevan-
gen stunulatie circa 15%. Patién-
ten b1y wie het mogelijk 1s
embryo’s in te vriezen, hébben
een extra kans om zwanger te
worden. Deze bedraagt circa 10%
per ET van ontdooide embryo’s.




Beduidend slechtere resultaten
worden behaald bij andrologische
indicatie, hogere leeftijd (> 36
jaar) van de vrouw en slechte

embryokwaliteiten.

Voor wat betreft de andrologi-
sche indicatie, bestaat er sinds en-
kele jaren de mogelijkheid tot het
uitvoeren van intracytoplasmati-
sche sperma-injectie (ICSI). Bin-
nen een IVF-procedure met mi-
cromanipulatie-apparatuur injec-
teert men bij deze techniek één
zaadcel per eicel. De indicatie
voor ICSI 1s een zeer slechte
spermakwaliteit (nunder dan 1
miljoen beweeglijke zaadcellen
per ejaculaat) of het uitblijven van
fertilisatie bij minstens twee IVF-
behandelingen. De ICSI-techniek
i1s dusdanig effectief dat men
hiermee ook bepaalde vormen
van azoospermie kan behandelen.
Hiertoe dient men eerst langs
operatieve weg semen te verkrij-
gen uit de testis (Testicular Sperm
Extraction = TESE) of epididy-
mis (Microscopic Epididymal
Sperm Aspiration = MESA).

[CSI staat momenteel enigszins
ter discussie, omdat er mogelijk
risico’s aan kleven voor het nage-
slacht (zie Hollanders et al.7).

Mannen met extreme oligo- of

azoospermie blijken vaker chro-
mosomale of DNA-afwijkingen
te hebben dan mannen met nor-
maal sperma. Vooral DNA-atwij-
kingen op het Y-chromosoom
komen vaker voor en dit zou
kunnen betekenen dat de on-
vruchtbaarheid wordt doorgege-
ven van vader op zoon. In een
agroep van 423 en 1200 ICSI-kin-
deren blyjkt het aantal congenita-
le afwikingen niet significant
verhoogd te zyn ten opzichte van
[VF en normaal ontstane zwan-
cerschappen.8,9 Desalniettemin
wordt sinds kort aan alle 1CSI-

mannen een erfelijkheidsonder-
zoek (familieanamnese, chromo-
soomonderzoek en DINA-onder-
zoek van het Y-chromosoom)
aangeboden. |

Voor zaadcellen verkregen uit
de epididymis of testis gelden
mogelijk de volgende risico’s:
zaadcellen uit de epididymis zou-
den schade kunnen hebben opge-
lopen door veroudering, terwijl
de zaadcellen uit de testis moge-
lijk onrijp zijn. Hoewel ook voor
MESA en TESE geen significant
verhoogde risico’s werden gevon-
den, rust er in Nederland mo-
menteel een moratorium op deze
technieken.® |
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INFERTILITEIT

PRAKTISCHE
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