‘voortpla
| plantingstechnieken’ is vrij recent en is een rechtst k
reeks

g van in-vitrofertilisatie (IVF),
Wwaarvan het eerste kind -
geboren. Onder deze technieken wordt gerekend: 1eri1i
\ L
‘waarbij gameten (sperma, eicellen of beide) of embryo:
en/of bestemmingsplaats worden gebracht en/of worden

ing n,; or een meer causale
worden o nd.

tra-uteriene inseminatie

m'n'ﬂﬁﬂ'iurﬂu  intra-uteriene INSE hinatie (1U1)

teriene inseminatie (HIUI) wordt gedetit
Manne W} Qﬁ\“@! of van eer
ill?\cﬁiﬂu@ van Q‘(J: spermaste

kan | "12)1 ﬁjﬁgﬁr};ﬁq*m nu €
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gebleken dat beide eileiders open zijn. Tijdens een voorafgaande investigatie mef hys
teroscopie en laparoscopie is het zinvol om concomitante intra-uteriene en m[rapt’]\fj:
che pathologie (bijvoorbeeld submuceuze myomerl, endometriose, pelvische ad]legie%'
te diagnosticeren en tijdens dezelfde ingreep te behandelen. e

De klassieke indicaties voor IUI omvatten:

« milde mannelijke infertiliteit;

« onverklaarde onvruchtbaarheid;

« endometriose zonder significante anatomische distorsie van de pelvische anatomje.

« cervicale factorinfertiliteit.

Milde mannelijke infertiliteit kan in deze context worden gedefinieerd als de sityatje
waarbij het totale aantal beweeglijke zaadcellen die beschikbaar zijn na capacitatie
minstens 5 miljoen bedraagt, al volstaat volgens sommige onderzoekers 1 miljoen.
De hoogste kans op zwangerschap wordt tot stand gebracht als intra-uteriene ip-
seminatie wordt gecombineerd met milde gecontroleerde ovariéle stimulatie, vooral in
geval van onverklaarde infertiliteit en endometriose. Voor de indicaties milde mannelijke
infertiliteit en cervicale factorinfertiliteit is dit minder duidelijk, en kan IUI ook in een
natuurlijke cyclus toegepast worden. Van zodra gecontroleerde ovari€le stimulatie wordt
toegepast, is het essentieel dat altijd wordt gestart met een lage dosis medicatie, en dat de
cyclus wordt opgevolgd met bloednames en echografische follikelmetingen, om de kans
op succes te optimaliseren en de kans op meerlingzwangerschappen te minimaliseren.

28.1.2 Rationale

De rationale van IUI is gebaseerd op een optimalisatie van zowel mannelijke als vrouweli}

ke fertiliteitsfactoren. Aan mannelijke kant wordt het volledige spermastaal gecapaciteerd
via Percoll- of swim-uptechnieken en geresuspendeerd in 0,5 ml medium. Hierdoor wor-
den de meest motiele en normale zaadcellen geselecteerd uit het volledige spermastaal

en geconcentreerd in een klein volume. Bij de vrouw wordt het sperma transcervicaal en

hoog in de baarmoeder gebracht met een flexibel kathetertje waardoor de zaadcellen de
lijke barriéres van de vagina en

moeite bespaard wordt om op te zwemmen via de natuur
de cervix. In het geval van milde gecontroleerde ovariéle stimulatie wordt het ovarium
gestimuleerd met de bedoeling één tot twee mature follikels tot rijping te brengen en dus

één tot twee eicellen te laten ovuleren, wat de kans op succes verder verhoogt.

08.1.3 Timing van intra-uteriene inseminatie

28.1.3.1 Natuurlijke cyclus
an de pisprong

d de dag voor of de dag Vv {
o J onale bepali®®

De inseminatie wordt gewoonlijk geplan
at uit de horm

(dag 13 of 14 in een 28 dagencyclus). De monitoring besta
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B ron en LH en een echografisch onderzoe
progeste 12 in een 28 dagencyclus. Eep alterna
|y van de LH-piek in de urine. Eep ang
pSpc;(rJe I:e geven wanneer de follikel een gi;
-OO(t)ie wordt uitgevoerd op de dag na de Spo
1 n.a. tie. De Kans op succes per cyclus be
e bt _kq:;icde. indicatie, de duur van de infertjj
anke!

K van de groeiende fo)-
tief voor de hormonale
€re mogelijkheid is eep
Meter bereikt van 18 o
ntane LH-piek, of 34 tot
draagt tussen 3-10% per
teit en de leeftijd van de

et de laagste dosis clomifeencitraat (50 mg per dag) van dag

géstan mwaarbii de eerste dag wordt gerekend als de eerste dag van

TC,ydusI’ndien er multifolliculaire groei optreedt bij een dosis van 50
ies.

ie van oestra-
maconcentratie :
a 3 en de plas 3 . 1 tle
eAf‘lvl"?kgltbedraagt De intra-uteriene insemina
. follike :

e ffb; ange halfwaardetijd



~ KUNSTMATIGE VOORTPLANTINGSTECHNIEKEN

vasomotorische flushes (10%);

abdominale opzetting (5%);
borstspanning, nausea en braken, haarverlies of droog haar;

gemoedswisselingen, depressieve gevoelens, gezichtsstoornissen;
 luteale insufficiéntie tot 24% van de gevallen.

o Resultaat

zwangerschapskans per behandelde cyclus bedraagt ongeveer 8-10%, afhankelji)
n de indicatie, de duur van de infertiliteit en de leeftijd van de vrouw. ;

1@{1 '7 d

ruu)gnm

a v]j_n uj daggr}‘g en of onvoldoende reactie is. Als monitoring wordt een
et begin van de cyclus om ovariéle cysten uit te sluiten.

N d bﬁﬁﬁ@a Wanneer de folhkelgroe1
ee dagen of da-

| e's]

m’n /xaj@ bi ij

en van het overtollig

cefd om maxin ;;:rﬁi,\ twee IC

JF,'.E;’[V van hC

r Yt
LJ'?,«C"CY,?JQ“H’! WOIUC
@ 3

het moment van hCG-toediel
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cellen van deze follikels eventueel ingevrorep worden
ice!

Inseminatie over te gaan naar

itrofertilisatie via het aanpassen van de dosis gonadotrofines en het gebruik
\ ruik van

ghkﬂ-antagonisten.

" pe zwangerschapskans na gecontroleerde ovarigle stimuylatje met gonadotrofi

tra-uteriene inseminatie is groter indien de endometriale dikte min rofines en

moment van de hCG-toediening.

1 injectie hCG (5000 1U) wordt gegeven wanneer de diameter van de

follikel 18 tot 20 mm bedraagt, bij een plasmaconcentratie van oestradiol van oiroecz/tste

1: 00 pg/ml per mature follikel. De intra-uteriene inseminatie wordt dan geplagnde?:
‘de hCG-injectie of de dag na een spontane LH-piek.

stens 9 mm is op

‘Tﬂ

5 Duur van behandeling

Vien kan deze behandeling gedurende vier tot zes cycli uitvoeren. Wanneer na een

geen gerandomiseerde gecontroleerde studies voorhanden die
ersteuning noodzakelijk of zinvol zou zijn.

era ‘ilr'wordt een prevalentie van multipele zwanger-
aarbij het in twee derde van de gevallen gaat om
. van de gevallen om drielingzwangerschap-
Wanneer de gecombineerde strategie van
fo ébiraﬁe wordt toegepast, kan het

b

% tot 5-10% per zwangerschap met
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28.2 In-vitrofertilisatie

28.2.1 Historiek

1978 Geboorte van Louise Brown, de eerste IVE-baby in Engelang
~ Steptoe).
1980 Introductie van ovariéle stimulatie als voorbereiding op [VF.

(EdWardS en

1982 Geboorte van baby na terugplaatsing ingevroren embryo.

GIFT (Gamete Intrafallopian Transfer).

ZIFT (Zygote Intrafallopian Transfer).

78 ‘Transvaginale eicelaspiratie.

‘GnRH-analogen als adjunct bij ovariéle stimulatie.
egistratie in Belgié van IVF-activiteiten (BELRAP).
éb"o’g;te- baby na seksing van het pre-implantatie-ernbryo wegens X-gebondep

aandoeni

Zwangers ’é‘pjna MESA (microsurgical epididymal SPEIM aspiration) en Tggg

oorte van gezond kind na pre-implantatiediagnostiek van mucovicidose,
Be !ujgﬁﬁ_ﬂa /an de 1eveneffecten van de kunstmatige voortplantingstech-
nieken, met ,;-gi@fﬁm groot aantal meerlingzwangerschappen.

] e wWe fﬁj{g in Belgié i Efbind met de voorwaarden waaraan de centra

luctie

van het begrip ‘single

gerschappen na IVF te by

(g:;"i@]} aan te maken
m}gﬁﬁ(? wetgeving in verband met ve rgoeding
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n groot aantal eicellen tot rijping te brengen en te bevruchten. Fr zijn zes
t;ﬁjpen in de IVF-procedure.

an ovulatie (finale eicelmaturatie);
van rijpe eicellen;

hale echoscopie. De bepaling van oestradiol geeft complemen-
niet strikt noodzakelijk.

foochaample) gebeurd is. In fysiologische omstandig-
l%" in de LH . In IVF-cych wordt de ovocytalre ma-
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zaadcellen bestaat uit de scheiding van de spermacellen van het semingje vocht dog,

centrifugatie en opzwemmen of door filtratie door een Percollgradiént.

Het eerste teken van fertilisatie is het verschijnen va'n twe§ pronuclei. Dit fenOmeen
kan worden geobserveerd ongeveer achttien uur na de inseminatie. Een eerste Klievi,
en de vorming van een tweecellig embryo treden op 32 tot 44 uur na de inseminane
Verdere klievingen gebeuren om de twaalf a achttien uur. :

28.2.3.5 Embryoterugplaatsing

Twee tot vijf dagen na de eicelpick-up wordt een aantal embryo’s transvaginag) in de
uterus gebracht door middel van een fijne katheter. Een embryo heeft gemiddelq een
‘implantatiekans van 20%. Dat cijfer kan variéren volgens de leeftijd van de vIouw, de
~ kwaliteit van het embryo, de receptiviteit van het endometrium en het verloop van de
transfer. Hoe langer men wacht om terug te plaatsen (bijvoorbeeld tot het stadiup van
blastocyst), hoe minder embryo’s men overhoudt, maar hoe hoger de kans op implan-
tatie. |

Om de kans op zwangerschap te verhogen plaatst men soms meerdere embryo’s
terug. Deze werkwijze verhoogt inderdaad de kans op zwangerschap maar heeft onyer-
mijdelijk een toename van meerlingzwangerschappen tot gevolg.

De incidentie van meerlingen na IVF bedroeg in de jaren 1990 in Belgié 25%, waar-
van 3% drielingzwangerschappen. Sinds de wet van 2003 mag in Belgié slechts én
embryo worden teruggeplaatst bij vrouwen jonger dan 36 jaar tijdens de eerste twee
IVF-pogingen. Vaxjaf de derde poging en bij vrouwen vanaf 36 jaar mogen er twee em-
bryo’s worden teruggeplaatst. Met deze maatregel is de incidentie van tweelingen na
IVF in Belgié¢ gedaald tot 12%.

28.2.36 Ondersteuning van de luteale fase

nd door toediening van
reel gevallen luteale insuf

Na de terugplaatsing




rationale
uba het miliey bij uitstek is voor

es zijn het uitbli
e deficié
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het hier om ingevroren embryo’s die door het 00rsp ronkelijke paar werde
n afgeS[a
dan

voor donatie.

08245 Draagmoederschap

erbij draagt een draagmoeder een kind voor wensouders aan wie het
eboorte via adoptie wordt overgedragen. Men onderscheidt laagtechnolg .
moederschap, waarbij de eicel tevens door de draagmoeder wordt gelevegliS C(h
I

inatie met sperma van de partner) en hoogtechnologisch draagmgeg
e

via inseml . dus
€rschap,

aarbl)%ﬂe,_ eicel en de zaadcellen van de wensouders afkomstig zijn en [y i
) vggl deze behandeling geen bijzondere technologische probleme, ordt toe.

s “chpl,ogische, ethische en juridische aspecten die ervoor zorgen dStelt, Zijn
‘dez;e,,b'ehandeling aanbieden. Op dit ogenblik is er in Belgjg £ eat slechts
gmoederschap regelt, maar het is 0ok niet verboden. N Wetge.

Na de
draag.

i 1

worden bevrucht door rechtstreekse injectie van een zaadcel in het o;
: i 06-
zaadcellen slechts een bevruchtend vermogen kregen
a

ratieveranderingen’ ti

en na contact met de eicel, werd hierdoor op de helling gezet.
kt dat de ICSI-techniek zelf niet leidt t erhoging van de incidentie van af-

kind. Dat gegeven nJl’eﬁ? rvoor dat de selectie van zaadcellen door
n de eicel hoofdzakelijk een blinde procedure is die

UL
 heeft met een natuurlijke selectie var
i nige vel : met ICS ;::‘;.r_’n";r;*.r-r‘_;»[f;iiij'iitjﬂs\?}t@iﬁ@]}ﬂ@ _' .r'en is de aanwezig-
heid van ‘enkele’ heweec TR Y R TV T] B e
»rl;ld van ‘enk - stelling tot IVF is de kans op fertli-
iﬂf@' na “:Yﬂ)' meestal voorspelbaar en NOOg (80 % n de eice SR

{ kunnen worden uit

cnleerc q




ad van spermatogenese (na Vasectomie, e
et vas deferens, enzovoort).

e overleving van het embryo in het g
enetisch onderzoek gebeuren doo
e) of kan een genmutatie worden

edrang te brengen, Op deze
I middel vanp FISH (fluores-
Opgespoord door PCR.

geval van X-gebonden afwijkingen;
e translocaties bij dragers van een gebalanceerde trans.

825 Nevenw ﬂL!JJJ}JJﬂDd" va’ de kunslmatlge

voortplantingstechnologieén

Z0 V1trofert1hsat1e (IVF) en intracyto-
C‘JIDO 33 IlSlCO ’s. Hoewel IVF al dertig jaar
ehoude "met e optimalisatie van
te erder ‘dan met de

wikkelingen

y 1ar meer henaald |
o wordt onaer meer bepadit

it ka T'D?‘m .ﬁmj 1 (_‘ﬁu\ @mku-:(u.i-'r eicellen te
; 5 T n G R 20NiIst
neestal sm—w}s@g met een combinatie | '

ﬁﬂ@ﬂ\li"&‘!agi;} l%_mw)/%;!ny ig en naarmate er I
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n van OHSS treden doorgaans op in de vroege luteale fase i
ger worden in geval van zwangerschap (Jate UH;];‘“
gens de meest gebruikelijke classificatie onderscheidt men drie vormen v, 1]‘0\[ O
een milde vorm (opgezet abdomen, nausea, braken en/of diarree, Ovaria vergy, 1’1\\\
5-12 cm), een matige vorm (waarbij ook ascites wordt aangetroffen bij o(‘h()gxr}“{. o
een ernstige vorm (verwikkeld door h.ydrothorax @ ademl.lalingspmmemo”“ m:
moconcentratie en elektrolietenstoormssen). Ernstlge ‘verW1kkelingen ten BeVOlee
het OHSS zijn trombo-embolieén, adult respiratory distress syndrome (f\RDth V;
ravochtuitstortingen, prerenaal nierlijden en leverfalen.

De belangrijkste factor in de pathofysiologie is de spectaculaire Neoansioge.
in de multipele corpora Jutea en de toename van de capillaire Pﬁ‘rmeabimg[ w:
e vaten waardoor ascites, hemoconcentratie en hypovolemie ontstaay, Dek 1(\
r endothelial growth factor (VEGF) speelt e Kale

Symptome
maar kunnen nadien nog €f

ovariél
productie van renine en vascula

belangrijke rol. i
Het is belangrijk het OHSS te voorkomen, eerder dan het te moetep behandele,

Risicofactoren zijn: jonge Jeeftijd, een groot aantal follikels bij het begin van g
ovariéle stimulatie en een voorgeschiedenis van OHSS. In deze gevallen 4y ms
starten met een lage dosis gonadotrofines en het proces van follikelgroei nauwgezé;
opvolgen. Tijdens de stimulatie moet men rekening houden met het aanta] follik91;
dat begint te groeien en de oestrogeenspiegel. De ontwikkeling van meer dan tyj,.
tig follikels en/of een oestradiolgehalte van > 3500 pg/ml zijn alarmsignalen, Hig
doet men er goed aan de dosis gonadotrofines te verlagen, ze tijdelijk stop te zet
ten (‘coasting’) of in geval van twijfel de cyclus stop te zetten door geen hCG toe te

Iin een

dienen.
Bij een mild of matig OHSS volstaat het de patiénte te doen rusten (opletten echer

dat ze geen diepe veneuze trombose ontwikkelt), veel te doen drinken, haar gewicht
te volgen, en symptomatisch paracetamol en/of anti-emetica toe te dienen. Een ernstig
OHSS vergt hospitalisatie. Een objectieve leidraad voor de beslissing tot ziekenhuis
opname is een hematocrietwaarde hoger dan 45%. Dagelijks wordt de patiénte geme
nitord (hematocriet, elektrolieten, leverfunctietests, gewicht, bloeddruk, diurese, ..)
en wordt een hyperosmotische oplossing toegediend om het plasmavolume 0p peil te
houden. Profylaxis met heparine is aangewezen omdat trombo-embolie de meest g
vreesde verwikkeling is. Een ascitespunctie kan het comfort van de patiénte verhogen.
Uiteindelijk geneest het OHSS vanzelf en de meeste patiénten met ernstig OHSS kur
nen na enkele dagen het ziekenhuis verlaten.

hter ook D&
bij patiente?
als vrouwer
goede

Trombotische complicaties in verband met de ovariéle stimulatie zijn ec
schreven in de afwezigheid van OHSS. Deze complicaties treden steeds op
met een genetisch verhoogd risico op hypercoagulabiliteit (trombofilie), 20
met geactiveerd proteine C (APC)-resistentie of antitrombine Iil-deficiente Een
persoonlijke en familiale anamnese kan een dergelijk risico aan het licht brenge™ 5
is des te meer van belang omdat dit risico nog wordt verhoogd tijdens € A
schap.

420
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5.2 Verwikkelingen van de eicelpunctie
525 :
ceft berekend dat het bloedverlies na een transvaginale, echografisch geleide

nctie gemiddeld 230 ml bedraagt; doorgaans heeft dat voor de patiénte geen
n 0,1% van alle puncties treedt echter een ernstige retroperitoneale bloeding
cidentele punctie van een Pval‘ieel of iliacaal bloedvat, wat een exploratieve
aroscopie of laparotomie kan vereisen. :
3 Elke ingreepP gaat gepaard met een klein, maar niet te verwaarlozen risico op in-
e van kiemen. Na een eicelpunctie treedt infectie op in ongeveer 0,6% van de
evallen. In de helft ervan ontv?nkkelt zich een é.l‘bc.es‘ Vaak is dat in een eerste tijd
asymptomatisch en wordt de diagnose pas 1aatt1}dlg gesteld. Vooral het aanprikken
van endometriosecysten. pseudocysten of hydrosa].pmges geeft aanleiding tot abces-
yorming, €N dient dus te worde.n Vermed(.en._ Tpch is men het er in de literatuur over
eens dat routinematige profylaxis met antibiotica voor een eicelpunctie niet aangewe-

zen is.

en b
eicelpt

evolgen‘
oDs door ac

oculati

23253 Specifieke zwangerschapscomplicaties na MBV

In Belgié is 2% van alle [VF-zwangerschappen ectopisch. Deze buitenbaarmoederlijke
swangerschappen komen voornamelijk voor bij patiénten met beschadigde eileiders
en men moet er vooral bij hen bijzonder op bedacht zijn. Voor de kliniek, diagnose en
therapie van ectopische zwangerschap verwijzen we naar hoofdstuk 8.

Eén tot drie per duizend IVF-zwangerschappen is heterotoop, dat wil zeggen: een
combinatie van een extra-uteriene met een intra-uteriene zwangerschap. De risicofac-
toren hiervoor zijn dezelfde als voor de ectopische zwangerschap zelf, maar heteroto-
pe zwangerschappen zijn frequenter naarmate meer embryo’s worden teruggeplaatst.
vaak wordt de diagnose slechts laattijdig gesteld, namelijk bij ruptuur van de ectopi-
sche zwangerschap. Typische symptomen zijn buikpijn, bloedverlies en shock; acuut
ingrijpen is dan de boodschap. In drie vierde van de gevallen kent de intra-uteriene
zwangerschap verder een ongestoord verloop.

Eveneens specifiek voor MBV-zwangerschappen is het toegenomen risico op een
cornuale of interstitiéle implantatie. Ook hier wordt de diagnose vaak laattijdig gesteld.
Een bijzonder risico is de uterusruptuur, met levensbedreigend bloedverlies en shock,
wat kan leiden tot het verlies van de zwangerschap en zelfs hysterectomie. Interstitiéle
zwangerschappen komen typisch voor bij patiénten die een salpingectomie hebben
ondergaan.

Torsie van het adnex komt typisch voor na hormonale stimulatie en is beschreven
in 0,1% van alle IVF-cycli. In geval van zwangerschap en zeker in combinatie met het
OHSS zou de incidentie oplopen tot 7,5%. Hoewel het ovarium niet Z0 gevoelig is voor
ischemie als de testis, en hoewel het meestal een partiéle torsie betreft, is het toch beter
om zo snel mogelijk het adnex laparoscopisch te detorderen. Een alternatieve behande-
ling bestaat uit het transvaginaal aanprikken en aspireren van de geluteiniseerde fol-

likels om de tractie op de vaatsteel te verminderen.
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Na IVF is de incidentie van bloedverlies tijdens het eerst
schap toegenomen. Dat heeft vemoedelijk te maken met e
van het endometrium als gevolg van de ovarigle stimulat
frequenter optreedt na IVF; dat is grotendeels het 8evolg van ge n
ging waardoor ook heel vroege miskramen en zelfs biochemische z Opvg
(preklinische miskramen, i.e. vooraleer echografisch onderzoek de ;W‘]“gersch
een vruchtzak kan aantonen) worden geidentificeerd. In feite komt S“\vezighmd
quenter voor na IVF, tenminste indien men corrigeert v, > ‘

: : o Or de leeftijq ,,, 3

Het risico op miskraam is wel verhoogd indien bloedverlieg Optreedt ti'd( VIoy,

i . ‘
trimester. Jdens

€ t“n]esler v
en abnormale
1e. Het ]]Jk[ .

28.2.5.4 Meerlingzwangerschappen

In de laatste twee decennia van de twintigste eeuw was er s
wijde toename van de incidentie van meervoudige ZWangers
als gevolg van de wijdverbreide toepassing van MBV. De scp4
goed zijn voor de helft van deze stijging, terwijl non—IVF—behandelingen (
controleerde ovariéle stimulatie en intra-uteriene inseminatie) Verantwoorg
voor de andere helft. In vele landen is 20 tot 30% van alle MBV—zwangerschappen e
meerlingzwangerschap. Sinds het in voege zijn van de Wetgeving van 2003 ¢ de 11:
troductie van ‘single embryo transfer’ (SET) op grote schaal is dit Percentage in elgi;
gedaald tot rond 12%. De meeste meerlingen na MBV zijn dizygoot en het gevolg van
de terugplaatsing van meerdere embryo’s. Voor de kinderen die deel uitmaken vay
een tweeling, bedraagt het risico op ernstige complicaties ten gevolge van prematy-
riteit 5 tot 10% (onder meer hersenverlamming). Overige complicaties die frequenter
voorkomen in meerlingzwangerschappen, zijn pre-eclampsie, anemie, keizersnede en
postpartumhemorragie.

Prake vap een
chappep, Voorn,
ting is dat |yp ,

ereld.
Melijk
N ICS)
20als go.

eh]k Zijn

28.2.5.5 Risico’s voor de kinderen na MBV

o Chromosomale afwijkingen

Na IVF is het aantal chromosomale afwijkingen bij de kinderen (zowel bi] Pfe“la“’_zl
onderzoek als bij de geboorte) niet hoger dan in een normale vergelijkbare PoP ‘;Iie[
Na ICSI is het risico op chromosomale afwijkingen echter licht verhoo'gd..Datnlz x
te wijten aan de techniek in se, maar het gevolg van een verhoogde made:x[reme
chromosomale stoornissen in de zaadcellen, afkomstig van mannen metde:rilncidemie
oligoasthenoteratozodspermie. Aanvankelijk vermoedde men dat vooralhet el
van afwijkingen van de geslachtschromosomen was toegenomen, maarau[ e incider
delijk dat ook autosomale aneuploidie licht gestegen is. In totaal bedraer:;Chap na eel
tie van chromosomale afwijkingen ongeveer 3%. In geval van Z Wal:igaarom prenatd®
ICSI-behandeling wegens extreme mannelijke infertiliteit raadt me”
diagnostiek aan.
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somale congenitale afwijkingen

van congenitale afwijkingen na IVF en ICSI betreft, zijn de meeste
d. Uit Scandinavische studies blijkt de incidentie van congenitale
qudies 8 haICs] globaal niet te zijn toegenomen, althans indien men corrigeert voor
i .en wangerSChappen (meerlingen, spontaan of na IVF, gaan steeds gepaard
d meerllngz i congenitale afwijkingen). Enkel hypospadias wordt frequenter
lijk na ICSI wegens mannelijke onvruchtbaarheid.

chromo

g Niet- :
-ncidentle

yoorname

inti men
0 Impnntmgsprob|e

0g onzeker
mature gameten, zoals het

heid over het risico van bepaalde ziekten bij gebruik van im-
geval is bij ICSI met testiculair of epididymair gepreleveerde

dcellen; omdat theoretisch het imprintingsproces in deze gameten nog niet beéin-
Zfaad <. Men yreest in het bijzonder het syndroom van Prader-Willi en Angelman.
:egt lijk.t niet erg waarschijnlijk dat deze syndromen frequent te verwachten zijn na
(cS] met resticulaire of epididymal're zaadc'ellen_, maar recentelijk werden toch enkele
gevallen gepubliceerd, zodat we hierover eigenlijk nog geen duidelijke uitspraak kun-
nen doen. 00k gebeurt er onderzoek naar epigenetische veranderingen die het gevolg
souden kunnen zijn van de in-vitrocultuur van de embryo’s. Epigenetische stoornissen
kunnen namelijk echter ook het gevolg zijn van de infertiliteit van het koppel zelf, zo-
dat het moeilijk is exact te weten wat de bijdrage van de behandeling is.

Er pestaat I

o Verminderde yruchtbaarheid

De vraag of de moderne voortplantingstechnieken problemen van onvruchtbaarheid

naar de volgende generatie kunnen overbrengen, verdient een genuanceerd antwoord.
Men moet immers onderscheid maken tussen verworven vormen van onvruchtbaarheid
(bijvoorbeeld na trauma, sterilisatie, infectie, of ten gevolge van lifestylefactoren of leef-
tijd) en niet-verworven vormen van infertiliteit (aangeboren stoornissen en misschien
ook onverklaarde infertiliteit). Het duidelijkste voorbeeld van een vorm van onvrucht-
baarheid die allicht kan worden overgedragen, is de Y-microdeletie, die bij sommige
mannen verantwoordelijk is voor een gestoorde spermatogenese. Indien deze mannen
door middel van de ICSI-techniek zonen voortbrengen, zullen deze hun Y-chromosoom
overerven (en dus ook hun deletie), en zullen deze kinderen ook een gestoorde sper-
maproductie hebben. Men kan zich voorstellen dat ook andere, nog onbekende vormen
van verminderde vruchtbaarheid, ook bij de vrouw, een overerfbare basis hebben waar-
door het onvruchtbaarheidsprobleem naar de volgende generatie kan worden overge-
bracht. Het is duidelijk dat dit gegeven 00k ethische implicaties met zich meebrengt.

. Ne”m"ogiSChe en psychologische ontwikkeling

:OGWEI aanvankelijk enkele vroege studies verschenen die elkaar tegenspraken, lijkt
et nu toch zo dat de neurologische en mentale ontwikkeling van IVF-kinderen hele-
maal vergelijkbaar is met die van kinderen die uit spontane zwangerschappen werden
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geboren. Ook qua psychologische ontwikkeling verschillen IVF-kinderep Niet v
dere kinderen. Het is echter wel zo dat de ouder-kindrelatie anders is p, \mc~;11 an.
heidsbehandelingen, omdat IVF-kinderen meer gewenst zijn, en dat kop; s tt
de ontwikkeling van deze kinderen, maar dat staat los van de Onvruchtbaayy
behandeling in se.

Omdat eventueel gebruik van donorgameten (eiceldonatie of kunstmatjee =
natie met donorsperma) voor de ouders en de kinderen specifieke DSYChO]OgSC}?\\emL
blemen kan veroorzaken, werd hieraan in de literatuur veel aandacht beSteez Ooi— Dfo‘
zijn de vaststellingen geruststellend. * ~OK hier

\dfﬂi
i

: ing jp
181d of 4,

28.3 Wetgeving en regelgeving over medisch begeleide voortplanting

Hoewel Belgié een pioniersrol heeft vervuld en nog steeds vervult op het y]
reproductieve geneeskunde en de medisch begeleide voortplanting in het bijzonde
heeft het tot 1999 geduurd voor de wetgever regulerend is gaan optredep en erkenri
ningscriteria voor fertiliteitscentra heeft opgesteld. Het KB van 15 februari 1999 heeft
de criteria voor de zorgprogramma’s voor reproductieve geneeskunde Vastgelegd (15
februari 1999 - Koninklijk besluit tot vaststelling van de lijst van ZOrgprogramma’s
zoals bedoeld in artikel 9ter van de wet op de ziekenhuizen, gecodrdineerd 0p 7 au-
gustus 1987 en tot aanduiding van de artikelen van de wet op de ziekenhuizen gje 0p
hen van toepassing zijn), en eraan gekoppeld zijn in totaal in Belgié achttien zorg-
programma’s type B erkend (dit zijn zorgprogramma’s die een laboratoriumactivitejt
uitoefenen). Nog eens zoveel centra zijn erkend als zorgprogramma’s type A. Dit zijn
centra die dezelfde activiteiten uitoefenen als een zorgprogramma type B, maar niet
beschikken over een eigen IVF/ICSI-laboratorium. Zij zullen na het uitvoeren van de
eicelpunctie de eicellen transporteren naar een B-centrum (transport-IVF), waar de
fertilisatie, transfer en cryopreservatie van overblijvende embryo’s worden uitgevoerd.
Het eigenlijke laboratoriumwerk gebeurt dus in een B-centrum, terwijl het hele voor-
traject en het natraject via een A-centrum verlopen. De bedoeling van de wetgever was
enerzijds om goede centra die al jaren een belangrijke activiteit uitoefenden, te laten
bestaan, maar anderzijds toch een beperking op te leggen van het aantal laboratoria.
Alle programma’s A en B zijn volgens dezelfde wet onderworpen aan een externe
kwaliteitsevaluatie volgens een registratiemodel dat door het College van Geneesheren
‘Reproductieve Geneeskunde’ opgemaakt werd. Elk jaar wordt een gedetailleerd jaar-
rapport onder bescherming van het College gepubliceerd. Het rapport vermeldt het
aantal uitgevoerde IVF- en ICSI-behandelcycli (rapporten beschikbaar op de websﬁ.e
www.belrap.be). Nadat de erkenning van de centra rond was, zijn er tussen de fertr
liteitscentra en de overheid gesprekken begonnen om de terugbetaling van een Wfal/
ICSI-behandeling te regelen, en deze is een feit sinds 1 juli 2003. Door het hoge aaZer-
meerlingzwangerschappen na IVF/ICSI ten gevolge van het terugplaatsen van mmal
dere embryo’s, heeft de overheid echter wel restricties opgelegd betreffende het a2
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(erug te plaatsen err.lbryo’s. In het Koninklijk Besluit staat het als volgt: om de gep]
ﬁnanciering i ge,rjleten’ mogen de erkende zorgprogrammas ‘REDrOductieveg P
cunde g’, per patient, slechts een beperkt aantal embryo’s g genees-
. Jeeftijd van de vrouw en de rangorde van de cyclys: 2 aargelang
. indien L leefti?d K vr‘(.)uw B 2 ]3ar:bij de eerste poging (of cyclus) sl

1 vers embryo inplanten; bij de tweede poging: 1 vers embryo inplanten of s

embry0’s indien onvoldoende kwaliteit van het embryo; M Gl enO 2 verse
pogingen: maximaal 2 verse embryo’s inplanten;

indien it Jecrdan de' ERCL o 0 — 39 jaar: eerste en tweede pogin '

maal 2 yerse embryo’s inplanten; derde en volgende pogingen: maximaga] 83max1_

embryo’s inplanten; verse
. enkel indien de leeftijd van de vrouw > 39 en = 42 jaar wordt geen maximus

elegd inzake het aantal verse embryo’s dat teruggeplaatst mag worden: m Op-

, in afwijking hiervan mogen bij gebruik van ontdooide embryo’s maximaal 2 em
bryo’s worden ingeplant.
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volgende

ginds 1 juli 2003 geniet elke patiénte die jonger is dan 43 jaar, een vergoeding van zes
IVF/Icsl-laboratoriumcycli. De maatregel die het aantal terug te plaatsen embryo’s
peperkt, heeft inderdaad gezorgd voor een daling van het aantal meerlingen tot rond
10%, maar tevens voor een toename van het aantal behandelingscycli in ons land.

In 2006 is de overheid overgegaan tot regelgeving betreffende het gebruik van gonado-
irofines bij medisch begeleide bevruchting en hierrond is een aantal KB’s verschenen
in 2006 en in 2008. Het weze voldoende om aan te geven dat het voorschrijven van
medicatie voor IVF/ICSI-behandelingen beperkt wordt tot de erkende centra, of con-
iractueel hieraan verbonden gynaecologen, en voor een beperkt aantal cycli. Sinds 1
januari 2009 is er ook een enveloppensysteem van toepassing, waarbij de medicatie in

de vorm van een forfait wordt vergoed.

Een zeer belangrijke wet die op 6 juli 2007 is verschenen (Wet betreffende de medisch
begeleide voortplanting en de bestemming van de overtollige embryo’s en de game-
ten), regelt een aantal ethische zaken omtrent medisch begeleide voortplanting. Zo
kan een vrouw slechts door middel van inseminaties of IVF/ICSI behandeld worden
tot haar 45ste verjaardag en moet voor elke behandeling een geschreven toestemming
worden verkregen. Ook moet psychologische begeleiding worden aangeboden en moet
het weigeren van patiénten om ethische of psychologische redenen per aangetekend
schrijven aan de patiénte worden meegedeeld. Ten slotte wordt de bestemming van
overblijvende embryo’s wettelijk geregeld en is voortaan onder strikte yoorwaarden

ook postume voortplanting in Belgié mogelijk.

rtplanting in Belgié dus vanuit een juri-

Op tien jaar tijd is de medisch begeleide voo . _ 1
disch vacuiim terechtgekomen in een situatie waarin alles strikt geregeld is. Hoewe

een dergelijke juridische omkadering ongetwijfeld kwaliteitsbe.vord?rend is en in t;:
belang van de patiénten bedoeld is, is de administratieve belasting bij de centra €no
tQ,e“genomen, zonder dat de financiering hiervoor is aangepast.
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