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INFERTILITEIT

Geassisteerde voortplanting:
I

medicijnen en technieken

Dr. A*M.M. Wetzels 
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Dr. I.J.M. Duijkers 
IVF-arts
Dr. D.D.M. Braat 
gynecoloog, Afdeling O bs te trie en 
Gynecotogie} Academisch Ziekenhuis 
Nijmegen St.-Radboud, Nijmegen 
B J.N . Wetzels-van Drunen 
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ecent zijn twee postcoitumtest (PCT), semenana-
nieuwe medicijnen lyse (SA)] een afwachtende hou-
(Puregon en Gonal- ding aannemen o f  besluiten tot
F) geïntroduceerd, verwijzing naar een gynecoloog. 1

die voorgeschreven zullen worden Een afwachtende houding, tot
in de voortplantingsgeneeskunde. één jaar onbeschermde coïtus, is
Het betreft Follikel Stimulerend gerechtvaardigd, indien:
H orm oon (FSH)-preparaten die — de menstruele cyclus regelma-

De introductie van twee 
nieuwe medicijnen met 
recombinant DNA-tech- 
nieken én de intracytoplas 
matische sperma-injectie 
(ICSI) hebben de 
in fe r t ili t ei t sp r o b 1 e men
zowel bij de vrouw als bij 
de man weer een stapje 
dichter bij een oplossing 
gebracht. (Tijdschr
Huisartsgeneeskd 1997; 
14(4): 108-13.)

ontwikkeld zijn met recombinant 
DNA-technieken en daardoor 
een grotere mate van zuiverheid, 
beschikbaarheid, veiligheid en — er geen verdenking is op tuba-

tig is (26-35 dagen)
de genoemde tests een norma­
le uitslag geven

(mogelijk) werkzaamheid hebben 
dan de bestaande, uit urine af-

pathologie, adhesies e n /o fu te -  
rusanomalieën

komstige preparaten [humaan — de leeftijd van de vrouw niet te
menopauzaal gonadotropine
(hMG) of hieruit gezuiverd FSH] 
(tabel 1). Daarnaast heeft de in­
troductie van intracytoplasmati-

hoog is (boven 36 jaar nemen 
de kansen op zwangerschap met 
en zonder geassisteerde voort­
planting snel af).

sche sperma-injectie (ICSI) re- In alle andere gevallen ligt een
centelijk een doorbraak betekend verwijzing naar de gynecoloog,
voor de behandeling van manne- en bij azoöspermie de uroloog,
lijke infertiliteit. voor de hand.

Deze twee ontwikkelingen
vormden de aanleiding voor het Naar aanleiding van eigen bevin-
schrijven van dit artikel, waarin dingen zal de gynecoloog een
een overzicht wordt gegeven van therapie instellen of alsnog af-
de geassisteerde voortplantings- wachten. Bij onbegrepen inferti-
technieken en de daarbij gebruik- liteit wordt, met uitzondering van
te medicijnen; dit in relatie tot de de vrouwen boven de 35 jaar, een

Sleutelwoorden: infertiliteit} intm-cy- oorzaak van ongewenste kinder- term ijn van drie jaar onbe-
toplasmatische sperma-injectie} intra- loosheid.
hter iene inseminatie, in-vitrofertilisa- 
tie, ovariëïe stimulatie. SELECTIE VAN PATIËNTEN

Patiënten m et een onvervulde

schermde coïtus aangehouden, al­
vorens men begint met geassis­
teerde voortplanting.

Veel patiënten zullen uiteinde-
kinderwens zullen na verloop van lijk te maken krijgen met ovarië-
tijd allereerst hun huisarts raad- le stimulatie al dan niet gecombi-
plegen. Deze kan na het afnemen neerd met andere geassisteerde
van een anamnese, het verrichten voortplantingstechnieken. De te
van lichamelijk onderzoek en het onderscheiden diagnosen hier-
uitvoeren van een aantal tests [ba­
sale

voor zijn onder meer horm o-
temperatuurcurve (BTC), naie stoornissen [bijvoorbeeld
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TABFJ 1.
Belangrijkste medicijnen in voortplantingsgeneeskunde.

Stofnaam Werking Merknamen

Clomifeencitraat Antioestrogeen Clomid

Tamoxifen Antioestrogeen Nolvadex

LHRH (luteïniserend hormoon 
releasing hormoon)

Stimulatie van FSH/LH-afgifte 
door hypofyse

Lutreief, HRF

LHRH-a (LHRH-agonist) Suppressie van FSH/LH-afgifte 
door hypofyse

Decapeptyl, Suprefact, 
Suprecur, Synarel, Lucrin

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

Stimuleert foilikefgroei; bevat FSH en LH Humegon, Menogon

Gezuiverd hMG (als hMG, maar verder 
gezuiverd)*

Stimuleert follikelgroei; vrijwel zuiver FSH MetrodirvHP

rhFSH (recombinant humaan follikel- 
stimulerend hormoon)*

Stimuleert follikelgroei; zuiver FSH Puregon, Gonal-F

hCG (humaan choriogonadotropine; 
uit urine zwangere vrouwen)*

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

Pregnyl, Profasi

Progesteron Ondersteuning luteale fase Progestan

Oestrogenen Prepareren endometrium Progynova

* Voor overzicht zie Merkus, 1996.10

amenorroe van (supra) hypofysaire leasing hormoon (LHR.H), gona- OVULATIE-INDUCTIE

Clomifeencitraat
origine, polycysteus ovariumsyn- dotropinen, of een combinatie 
droom (PCO) of corpus-luteum- van deze medicijnen. De cyclus
insufficiëntie], andrologische oor- waarin deze medicijnen worden Cloniifeencitraat is het middel
zaken, tubapathologie en onbe- toegediend, wordt nauwkeurig van eerste keus ingeval van an-
grepen infertiliteit. echoscopisch en hormonaal (oes- ovulatore cycli met een norm o-

trogenen) gevolgd, opdat er niet gonadotrope, normo-oestrogene
te veel follikels tot rijping komen. status (bijvoorbeeld PCO).

m m

OVARIELE STIMULATIE
Er bestaan verschillende protocol- Is dat wel het geval, dan zal met H et middel wordt voorge-
len voor het stimuleren van ova- de behandeling worden gestopt en schreven voor 5 dagen (begin-
riële follikelgroei. Deze protocol- zal de patiënt onbeschermde coï- nend  op cyclusdag 3, 4 o f 5).
len kunnen worden onderge- tus worden afgeraden ter voorko- H et heeft een antioestrogene
bracht in twee categorieën: ming van meerlingzwangerschap. werking, waardoor een stijging
ovulatie-inductie en ovariële hy- Ovariële hyper stimulatie is ge- van het endogene FSH w ordt
perstimulatie. In de regel wordt richt op de ontwikkeling van bewerkstelligd. Het risico op
een ovulatie-inductieschema ge- meerdere rijpe follikels. H ier- multifolliculaire groei is beperkt;
bruikt bij anovulatie. Het beleid bij wordt gebruikgem aakt van het percentage meerlingen is,
is erop gericht om één follikel tot dezelfde medicijnen, echter in vergeleken met andere medicatie,
volledige rijping te brengen. Al andere doseringen en toedie- laag en betreft dan nog  hoofd-
naargelang de diagnose wordt ningsschema’s. Ovariële hyper- zakelijk tweelingen. Voor het
hierbij gebruikgemaakt van clo- stimulatie wordt alleen gebruikt vaststellen van een goede respons
mifeencitraat, pulsatiel (d.w.z. met als voorbereiding op intra-uterie- en ter verkoming van meerlingen
een pompje pulsgewijs) toege- ne inseminatie (IUI) o f in-vitro- wordt cyclusmonitoring geadvi-
diend luteïniserend hormoon re fertilisatie (IVF). seerd.
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B ij h y p o g o n a d  o t ro  p e , h  y p o - o e s -  

t ro g e n e  ovu  1 a t ie s to o rn is s e n  w o rd t  

in e e r s te  in s ta n t ie  L H  R H  p u ls a -  

t: i e 1 t o e g  e d i e n  d . H  e t h o  r m  o o n  

w o r d t  n o r m a a l  in  d e  h y p o th a la -  

m us g e v o rm d  en  s t im u le e r t  d e  af­

g ifte  van L H  e n  F S H  d o o r  d e  hy­

po fyse . E r w o r d t  n o rm a a l  g e sp ro ­

ken  b e g o n n e n  m e t  e e n  lag e  

p u lsd o sis , w a a rb ij  d e  ee rs te  cyclus

e n

t ro ge  n  e n ) w o  r d  t g e  vol g d . I n di e n 

t i jd e n s  d e  e e r s te  cy c lu s  e e n  a d e ­

q u a te  re a c tie  o p t r e e d t ,  is o o k  h ie r  

b e w a k in g  t i jd e n s  v o lg e n d e  c y c li 

m e e s ta l  o v e rb o d ig .  B ij ju i s te  t o e ­

p ass in g  v an  d e z e  b e h a n d e l in g  k a n  

e e n z vva n g e rsc  h apsp e rcen  tage van  

c irca  2 0 % p e r  cy c lu s  w o r d e n  b e ­

h a a ld .2 H e t  r n e e r l in g r i s i c o  w as 

v r o e g e r  v rij h o o g  als gevo g v a n

te h o g e , m a a r  is te g e n  

w o o r d ig  n i e t  h o g e r  d an  b ij cl o

c irc a  b%

g ersc

m i f e e n c i t  ra a 11 h  e ra p  i e 

van  d e  z w a n g e r s c h a p p e n ) .  B ij 

P C X ) - p a t i ë n te n  b l i jk t  h e t  z w a n ­

ge ij fe r  m e t  puL satie le  

L H R H - t o e d i e n i i i g  d u s d a n ig  1 aag  

te z i jn  d a t  P C O  g e e n  in d ic a t i e  

m e e r  is v o o r  d e z e  b e h a n d e l in g .

Gonadotropinen

D e e n ig e  g o n a  d o t r o p in e n  d ie  to t  

n o g  to e  in  d e  v o o r tp .la n tin .g s -

w e rc le n  g e b r u ik t ,  

z ijn  h o r m o n e n  

u r  in e v a n  p o s tm  e n o p a u z a l  e e n  

z vva n ge re v ro  u w e  n , z o als h u n i  aan

m t

m e n o p a u z a a l g o  n a d o  tro  p in e

(h M G , b e s ta a n d e  u i t  F S H  e n  .LH) 

e n h  lí m  a a n  c h  o r i o  g  o  n a d  o t ro  p  i n  e

. S in d s  k o r t  z ijn  e r  te v e n s  

r e c o m b i n a n t  h u m a a n  • F S H -  

(r h F S H  -) p re  p a. r a t e n  (P u  re g o n  e n

3

van omniim na 

stimulatie,

Figuur 2, ICSi 

Ín uitvoering.

Figuur 3, Eer­
ste cehiding van 

een bevruchte 

eicel.

B e h a n d e l i n g
O

m e t  h M G  ( o f  B ij  d e  h lV lG /h  C G - b e b a n  d e l i n g
G o n  a l-F ). D i t  r l iF S H  is g e ïso lee rd  rh F S .H ) in  c o m b in a t i e  m e t  h C G w o  r d t  d e  fo  11 i k e i  g.ro e i g es  t:i m  u
u it h e t  k  w e e k m e d iu m  van  in v i-  w o r d t  g e b r u i k t  b ij p a t i ë n t e n  d ie  lee rc l d o o r  d e  F S H - a c t i v i t e i t  van

n i e t  r e a g e r e n  o p  b o v e n s t a a n d e  h M G ,  w a a r b i j  m o .n o f o l l i c u l a i r et ro ii e k w e  e k  t e ova r  i u. n i c e 11 e n v a nO
d e  C h in e s e  h a m s te r ,  w a a r in  h e t  m e t h o d e n  e n  b i j  p a t i ë n t e n  m e t g r o  e i w  o r  d  t n  a g  e se s t r e e f d .  M e t
gen  v o o r  h F S H  is in  g e b o u w d . e e n c o  r  p  u  s -1 u t e u  m  i n  s u ffi c i e n  t i e . ie  e n  o  est: ro g een .b e  pi n
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INFERTILITEIT

gen w ordt de follikelgroei ge- door de kans op succes van deze infertiliteit. Meestal wordt TUI ge­
volgd en het tijdstip voor ovula- behandelingen toeneemt. M en combineerd met een gecontro- 
tie bepaald. De ovulatie wordt maakt gebruik van hM G (of leerde ovariële hyperstimulatie om 
geïnduceerd door toediening van rhFSH) en hCG, eventueel in de kans op zwangerschap te ver- 
hCG. Circa 36 uur na toediening combinatie met LHRH-a.
van h C G  zal de ovulatie plaats

IVF en ICSI

groten. D e  toegevoegde waarde
Idealiter komen bij een IUI-be- van hyperstimulatie staat echter

vinden en rond dit tijdstip spreekt handeling circa 2-3 follikels tot vooral bij onbegrepen infertiliteit
m en dus coïtus of inseminatie af .  ontwikkeling. Bij IVF wordt ge- ter d i s c u s s i e .  3,4 De zwanger-

H et risico op het ontstaan van mikt op circa 10 follikels. Bij een schapskans na IUI is gemiddeld
meerlingzwangerschappen is bij lager (< 7) aantal zal de zwanger- circa 8% per cyclus, maar is sterk
het gebruik van gonadotropinen schapskans dalen; zijn er te veel afhankelijk van de i n d i c a t i e . 5

re la tief groot. Goede bewaking follikels, dan is er het risico op
van de cyclus is dus noodzakelijk. het ovariële-hyperstimulatiesyn-
Gedurende de stimulatie kan naar droom, hetgeen ernstige gevolgen IVF past men bij alle vorm en van

4

aanleiding van de resultaten van kan hebben voor de patiënte. Dit infertiliteit toe als laatste behan
echoscopie en oestrogeenbepaling hyperstimulatiesyndroom ken- delingsmethode. De patiënten
de dosis hMG worden verhoogd merkt zich door bloedindikking, worden volgens eerdergenoem d
(step up) of verlaagd (step down). overmatige ascites en oligurie, De schema gestimuleerd, waarna er
Bij he t step-down-schema begint vrouw kan klagen over een opge- een follikelpunctie volgt. Na de
m en m et een relatief hoge dosis zette buik, buikpijn, misselijkheid follikelpunctie isoleert m en eicel-
hM G , Zodra er follikelgroei is en gewichtstoename, Zij heeft de len uit het follikelvocht en incu-
waar te nemen, verlaagt men deze instructie gekregen om bij derge- beert men deze in het laboratori-
dosis. H et step-up-schema ge~ lijke klachten direct het IVF-team um. Enkele uren na de follikel-
b ru ik t men tegenwoordig het te consulteren. punctie vindt inseminatie plaats
meest en hiermee bewandelt men 
de omgekeerde weg.

In een hyperstimulatieschema met circa 100.000 goed beweeg- 
voor IVF gebruikt men meestal lijke zaadcellen. Per eicel levert

M en  kan de behandeling met L H R H -a en hM G /hC G . dit een bevruchtingskans op van
h M G /h C G  eventueel combine- LFIRH-a dient men via injecties circa 65%. Na bevruchting treden
ren m et toediening van L H R H - of een neusspray toe vanaf dag 21 de eerste klievingsdelingen op en
analogen (LHRH-a). De toedie- van de cyclus, voorafgaande aan enkele dagen na de punctie wor-
ning van LHRH-a leidt, na een de IVF-cyclus. Na circa 10 dagen den maximaal twee ä drie em-
initiële stijging van FSH-afgifte, is, normaal gesproken, een hypo- bryo’s via een ca the ter in de ute-
to t extreme remming van de af- oestrogene status bereikt en kan rus geplaatst. Eventueel resteren-
gifte van FSH en LH, omdat de de stimulatie met hM G (of de embryo’s van goede kwaliteit
hypofyse ongevoelig wordt voor rhFSH) beginnen. De stimulatie kan men invriezen voor een em-
endogeen LHRH. H ierdoor wordt nauwkeurig gevolgd bryotransfer (ET) in een volgen-
voorkomt men endogene (prema- (echoscopie en oestrogeenbepa- de cyclus.
ture) LH-pieken. Het gebruik ling) en duurt gemiddeld circa 11 De resultaten van IVF zijn
van h M G /h C G  in combinatie dagen. O p het moment dat er vooral afhankelijk van de indica-
m et L H R H -a  is meestal geen voldoende, rijpe follikels aanwe- tie, de leeftijd van de vrouw, het
eerste keus bij ovulatie-inductie, zig zijn, dient men hCG  toe en aantal en de kwaliteit van de be-
om dat het tot een verhoogde circa 36 uur later (net voor de schikbare em bryo’s. Gemiddeld
kans op multifolliculaire groei ovulatie) verricht men een folli- bedraagt het aantal doorgaande
leidt.

Ovariëfe hyperstimulatie

kelpunctie.

IUI

zwangerschappen per aangevan­
gen stimulatie circa 15%. Patiën­
ten bij wie het mogelijk is

O variële  hyperstimulatie wordt De indicaties voor IUI zijn cer- em bryo’s in te vriezen,
toegepast bij IUI en IVF. Het doel vixafwijkingen, andrologische in- een extra kans om zwanger te
van de stimulatie is het opwekken fertiliteit (matige oligo-astheno- worden. Deze bedraagt circa 10%
van multifolliculaire groei, waar- terato-zoöspermie) of onbegrepen per ET van ontdooide em bryo’s.

112 Tijdschr. v. Huisartsgeneeskunde, jaa rgang  14, tu\ 4, april 1997



i

INFERTILITEIT

Beduidend slechtere resultaten mannen een erfelijkheidsonder-
worden behaald bij andro logische zoek (familieanamnese, chromo -
indicatie, hogere leeftijd (> 36 soomonderzoek en D N A -onder-
jaar) van de vrouw en slechte zoek van het Y-chromosooni)
embryokwaliteiten.

Voor wat betreft de andrologi-
aangeboden.

Voor zaadcellen verkregen uit
sche indicatie, bestaat er sinds en- de epididymis o f  testis gelden 
kelejaren de mogelijkheid tot het mogelijk de volgende risico’s: 
uitvoeren van intracytoplasmati- zaadcellen uit de epididymis zou-
sche sperma-injectie (ICSI). Bin den schade kunnen hebben opge-
nen een IVF-procedure met mi- lopen door veroudering, terwijl 
cromanipulatie-apparatuur injec- de zaadcellen uit de testis moge- 
teert men bij deze techniek één lijk onrijp zijn. Hoewel ook voor 
zaadcel per eicel. De indicatie MESA en TESE geen significant 
voor ICSI is een zeer slechte verhoogde risico’s werden gevon- 
spermakwaliteit (minder dan 1 den, rust er in N ederland m o- 
miljoen beweeglijke zaadcellen menteel een moratorium op deze 
per ejaculaat) of het uitblijven van technieken.9 
fertilisatie bij minstens twee IVF- 
behandelingen. De ICSI-techniek 
is dusdanig effectief dat men 
hiermee ook bepaalde vormen 
van azoöspermie kan behandelen.
Hiertoe dient men eerst langs 
operatieve weg semen te verkrij­
gen uit de testis (Testicular Sperm 
Extraction = TESE) of epididy- 
mis (Microscopie Epididymal 
Sperm Aspiration = MESA).

ICSI 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 
azoöspermie blijken vaker chro­
mosomale of DNA-afwijkingen 
te hebben dan mannen met nor­
maal sperma. Vooral DNA-afwij­
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 
groep van 423 en 1200 ICSI-kin- 
deren blijkt het aantal congenita­
le afwijkingen niet significant 
verhoogd te zijn ten opzichte van 
IVF en normaal ontstane zwan­
g e r s c h a p p e n , ^ 9 Desalniettemin
wordt sinds kort aan alle ICSI-

LITERATUUR
1 Voorn Th, We mp e PA, Dubelaar JM, et al. 

NHG-Standaard Subfertiliteit. Huisarts wet 
1992; 34: 398-403.

2 13raat DDM, Schoeniaker R ,  Schoeniaker J. 
Life table analysis of  fecundity in intrave­
nously gonadotropin-releasing hormone tre­
ated patients with normogomdotropic and 
hypogonadotropic amenorrhea. Fertil Steril
1991; 55: 266-71.
Zwertbroek W. Intra-uteriene inseminatie3

4

bij idiopathische infertilite!t. In: Slager E, 
Schoeniaker J, Gerr isJM R. Fertiliteitson- 
derzoek en behandeling anno 1994. Or­
ganon Nederland NV, 1994: 240-4.
Cohlen BJ, Velde E R  te, Kooij RJ van. IUI: 
stimuleren of  niet? In: Slager E, Schoeniaker 
J, GerrisJMR. Fertiliteitsonderzoek en be­
handeling anno 1994, Organon Nederland 
NV, 1994: 228-32.
Schats R, LensJ. IUI: behandeling van man­
nelijke infertili tei t. In: Slager E, Schoeniaker 
J, GerrisJMR. Fertiliteitsonderzoek en be­
handeling anno 1994. Organon Nederland 
NV, 1994: 233-9.

Wetzels AM M , Du ij kers IJM, Hollanders 
JMG. In vitro fertilisatie: halen we de 65? 
Hen theoretische verkenning naar nieuwe 
mogelijkheden van in vitro fertilisatie. Tijd­
schrift voor Fertiliteitsonderzoek 1995; 9: 
8-13.

PRAKTISCHE PUNTEN

N iet alleen bij spontane, maar ook 
bij geassisteerde voortplanting neemt 
de zwangerschapskans sterk a f  als de 
vrouw ouder is dan 36 ja m .:

Ovaviële stimulatie dient gepaard te 
gaan met een goede cyclus bewaking ter 
controle van voldoende o f overmatige 
respons,
©  Er bestaan verschillende protocollen 
voor het stimuleren van ovariëlefolli-  
kelgroei, die men in twee categorieën 
kan onderbrengen: ovulatic-inductie en
o va riële hypers timulatie.

De indicatie voor IC S I  is een zeer
slechte spermakwaliteit (minder dan 1 
miljoen beweeglijke zaadcellen per eja­
culaat) o f  het uitblijven van fertilisatie 
bij minstens twee IVF-behandelingen.

Inductie van follikelgvoei kan wor­
den bewerkstelligd met behulp van clo- 
mifeencitraat, L H R H  o f gonadotropi- 
nen, afhankelijk van de indicatie.

7 Hollanders JMG, Meuleiium EJH, Wetzels 
AMM. Risico’s van intracytoplasinatische 
zaadcelinjectie voor het nageslacht. Ned 
Tijdschr Geneeskd 1996; 140: 1976-8.

8 Bondueile M, Legein J, Buysse A, Assche E 
van, Wisanta A, Devroey P, Steirteghem AC 
van, Liebaers I. Prospective follow-up study 
of  423 children born after intracytoplasmatic 
sperm injection. Hum Reprod 1996; 11: 
1558-64.

9 Bondueile M. Titel onbekend. Voordracht 
op Symposium on ‘Intracytoplasmatic sperm 
injection: basic and clinical aspects’. Thessa­
loniki, Greece, 20-21 september 1996.

0 Merkus JM W M . Recombinant follikelsti- 
mulerend hormoon (FSH); hoelang nog 
‘grootmoeders’ voor moeders? Ned Tijdsein
Geneeskd 1996; 140: 1976-8.

Tijdschr. v. Huisartsgeneeskunde, jaargang 14, nr. 4, april 1997 113


