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Summary

Social and legal trends in artificial donor insemination in The
Netherlands. Bruyn JK de. Ned Tijdschr Klin Chem 2001; 26:
309-313.
Artificial insemination with donor semen is the most common
of the ethically burdened fertility treatments. From a juridical
perspective, self insemination with a personally related donor
is complicated and not advisable. A proposition of law in The

Netherlands was instigated to end the possibility of anony-
mous sperm donation. To avoid restrictive legislation which
was first proposed in The Netherlands some 10 years ago, a
two-files system had been adopted in the nineties in which,
alongside the completely anonymous sperm donors, a group of
for the child identifiable sperm donors were admitted. Besides
this, a donor passport was introduced for both the anonymous
and the identifiable donor. This passport contains social and
physical traits of the donor as well as 35 character charts as a
self-description of the donor and his motivation to become
sperm donor. Unfortunately this two-file system will be aban-
doned soon. 
Key-words: artificial insemination; donor semen; anonymity;
donor passport; legislation; fertility; sperm donor
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In het kader van de diagnose van infertiliteit wordt
bij de vrouw een endocrinologisch laboratorium-
onderzoek uitgevoerd. Anovulatie is een belangrijke
oorzaak van infertiliteit. Op basis van hormoonbepa-
lingen kan anovulatie worden ingedeeld in vier groe-
pen: hyperprolactinemie, hypo-, normo- en hyper-
gonadotroop hypogonadisme. Deze vier verschillende
endocrinologische entiteiten herkennen is belangrijk
aangezien zij elk worden behandeld met een speci-
fieke ovulatie-inductietherapie. Bij ovulatie-inductie
streeft men naar mono-ovulatie. Nochtans is de kans
op de ontwikkeling van multiple follikels niet gering.
Daarom is een minimale monitoring van de therapie
door middel van laboratoriumonderzoek en ovariële
echografie toch aan te bevelen. Indien er naast ovula-
toire stoornissen tevens mechanische of ernstige an-
drologische factoren een rol spelen bij de infertiliteit,
is men aangewezen op superovulatie voor in-vitrofer-
tilisatie (IVF) of intracytoplasmatische sperma-injec-
tie (ICSI). Voorafgaand aan superovulatie-inductie
wordt een suppressie van het endogene luteïniserend
hormoon (LH) geïnduceerd door middel van gona-
dotropine-releasing hormone (GnRH)-agonisten en
recentelijk ook met GnRH-antagonisten. Hierdoor
kunnen de negatieve effecten van premature LH-pie-
ken tijdens de ovariële stimulatie met gonadotropines
worden vermeden. Bij superovulatie is een nauwkeu-

rige monitoring van de ovariële respons noodzakelijk,
enerzijds om de efficiëntie van de therapie te volgen,
anderzijds om het potentieel levensbedreigend ova-
rieel hyperstimulatie syndroom te kunnen vermijden.
Dit overzicht vat de verschillende therapieschema’s
samen en documenteert de hormonale en echografi-
sche follow-up ervan. De bepaling van humaan cho-
riongonadotropine (hCG) in serum speelt een belang-
rijke rol, niet alleen in de diagnose van
zwangerschap, maar ook omdat fertiliteitsbehande-
lingen gepaard gaan met een verhoogd risico op
spontane miskraam, ectopische zwangerschap en
meerlingzwangerschap. De enorme vooruitgang in de
technische mogelijkheden en indicatiestelling van
laboratoriumonderzoek zijn aanleiding voor uitvoe-
rige bespreking van de belangrijkste hormoonbepa-
lingen in de fertiliteitskliniek.

Trefwoorden: ovulatie-inductie; kunstmatige voort-
planting; geassisteerde voortplanting; hormoonbepa-
ling; endocrinologie

Ongeveer 15% van alle koppels wordt met infertiliteit
geconfronteerd. Men spreekt van infertiliteit indien
een koppel met regelmatige coïtus binnen 2 jaar niet
tot een zwangerschap komt, of een zwangerschap niet
à terme kan gedragen worden. In 30% van de geval-
len is de predominerende oorzakelijke factor toe te
schrijven aan de man, eveneens in 30% aan de vrouw.
In de overige gevallen zijn beide partners subfertiel of
liggen onbekende factoren aan de basis van de inferti-
liteit (idiopatische infertiliteit). De groep van infer-
tiele patiënten bestaat uit steriele en subfertiele pa-
tiënten. Steriele patiënten kunnen nooit op natuurlijke
wijze tot een zwangerschap komen. De term steriel
kan van toepassing zijn op de man of op de vrouw
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(b.v. afwezigheid van de uterus of volledige tubaire
obstructie bij de vrouw). De term subfertiliteit daar-
entegen refereert naar het koppel en wijst op een ver-
minderde vruchtbaarheid (1). Infertiliteit is uiteraard
een probleem van het koppel. Beide partners dienen
dan ook een uitgebreid onderzoek te krijgen in de
diagnostiek van infertiliteit. We zullen ons in dit over-
zicht verder beperken tot het endocrinologisch labo-
ratoriumonderzoek bij de vrouw als essentieel onder-
deel zowel van de diagnostiek van infertiliteit als van
de monitoring van de geassisteerde bevruchting. 

Oorzaken en diagnose van anovulatie en luteale
insufficiëntie
Verschillende factoren kunnen leiden tot vrouwelijke
infertiliteit: onder andere het niet optreden van ovu-
latie (anovulatie), tubaire obstructies, verworven of
congenitale uteriene abnormaliteiten, cervicale mu-
cusdefecten, luteale insufficiëntie. Bij infertiliteit te
wijten aan vrouwelijke factoren is anovulatie waar-

schijnlijk de belangrijkste oorzaak. Daarom wordt
standaard een endocrinologisch laboratoriumonder-
zoek uitgevoerd in de evaluatie van infertiliteit bij de
vrouw. Een standaard endocrinologisch laboratorium-
nazicht omvat de meting in serum van follikelstimu-
lerend hormoon (FSH), luteïniserend hormoon (LH),
oestradiol (E2), progesteron, prolactine (PRL), andro-
genen en schildkliertesten. De follikel is de functio-
nele eenheid in de ovaria en bestaat uit een eicel om-
ringd door granulosa- en thecacellen. De ovulatie is
de ruptuur van een mature eicel uit de folliculaire
wand van het ovarium naar de eileider. In normale
omstandigheden vormen de resterende folliculaire
cellen na de ovulatie een corpus luteum dat massieve
hoeveelheden progesteron produceert. De levensduur
van het corpus luteum is gelimiteerd en indien geen
conceptie optreedt gaat het ten gronde na 12 tot 15
dagen. Door de drastische daling van progesteron ter
hoogte van het endometrium treedt de menstruatie op.
Indien dit cyclisch proces niet optreedt of onderbro-
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Figuur 1. Diagnostisch stroomschema voor secondaire amenorroe



ken wordt treedt de menstruatie niet op (amenorroe).
Men onderscheidt: 
- primaire amenorroe: het nooit opgetreden zijn van

menstruele bloeding op 16-jarige leeftijd
- secundaire amenorroe: het niet meer optreden van

menses sedert een tijdsverloop dat minstens 3 cycli
omvat bij een vrouw die voordien regelmatig
menstrueerde.

In figuur 1 wordt een diagnostisch stroomschema
weergegeven voor secundaire amenorroe. Anovulatie
leidt echter niet noodzakelijk tot amenorroe, het op-
treden van regelmatige menses is dus geen voldoende
bewijs voor het optreden van ovulatie. Ongeveer 10%
van de cycli in vrouwen met regelmatige menses en
fertiliteitsproblemen zouden anovulatoir zijn. Omge-
keerd kunnen normo-ovulatoire vrouwen amenorroe
vertonen door een mechanische obstructie van de ge-
nitale outflow tractus, aangeboren (primaire amenor-
roe) of verworven (secundaire amenorroe), zoals in
het Asherman-syndroom na een te uitgebreide curet-
tage. In feite bestaat er geen enkele methode, die met
zekerheid de afronding van een normaal ovulatoir
proces kan bevestigen. Het enige bewijs voor een
normale ovulatoire cyclus is een hierop volgende
zwangerschap. In afwezigheid van een ideale me-
thode is de meting van progesteron de meest kost-
effectieve methode voor het aantonen van een ovu-
latoire cyclus. Serum progesteron stijgt snel
onmiddellijk na de ovulatie met een piek na 6 tot 8
dagen. De meeste gynaecologen nemen een bloed-
monster op dag 21 van de cyclus. De drempelwaarde
voor progesteron om een onderscheid te maken tus-
sen ovulatie en anovulatie werd door de WHO op 6
µg/ (19 nmol/l) geplaatst. Tijdens de reproductieve
leeftijd is zwangerschap (en lactatie) de meest fre-
quente fysiologische oorzaak van amenorroe en
uiteraard dient zwangerschap te worden uitgesloten in
geval van amenorroe. Anovulatie kan verder verschil-
lende oorzaken hebben en wordt ingedeeld in 4 groe-
pen op basis van het endocrinologisch laboratorium-
onderzoek (zie verder). 
Een andere oorzaak van infertiliteit is luteale insuffi-
ciëntie. Progesteron speelt een belangrijke rol in de
transformatie van het proliferatief endometrium in het
secretoir endometrium wat de implantatie van de be-
vruchte eicel mogelijk maakt. Corpus-luteuminsuffi-
ciëntie wordt gekarakteriseerd door een deficiënte
progesteronproductie leidend tot een inadequate ma-
turatie van het endometrium met een verstoorde im-
plantatie van de conceptus. De drempelwaarde om
een onderscheid te maken tussen een normaal en een
deficiënt corpus luteum is ± 10 µg/l (32 nmol/l) mid-
luteaal (WHO); de validiteit van deze drempelwaarde
werd echter nooit klinisch prospectief bevestigd. De
meting van serumprogesteron drie maal tijdens de
eerste helft van de luteale fase leidt waarschijnlijk tot
een betere vaststelling van de corpus-luteumfunctie.
Er werd een betere correlatie beschreven tussen deze
geïntegreerde progesteronwaarden en de endometri-
umontwikkeling (volgens de Noyes-criteria). Ook na
de conceptie dient het corpus luteum voldoende pro-
gesteron te produceren tot ongeveer week 6 van de
zwangerschap, waarna de placenta de belangrijkste

producent van progesteron wordt en geleidelijk de
functie van het corpus luteum overneemt.

Hyperprolactinemie
Prolactine is een hormoon dat wordt afgescheiden
door de voorkwab van de hypofyse en onder nega-
tieve controle van de hypothalamus staat via dopami-
nerge inhibitie. In geval van stijging van prolactine in
het serum kan dit hormoon interfereren met de nor-
male regulatie van de reproductieve as op verschil-
lende niveaus. Hierdoor kan een spectrum van ovula-
toire dysfuncties ontstaan, gaande van een inadequate
luteale fase tot anovulatie door totale GnRH-suppres-
sie (2). Andere symptomen zijn galactorroe en ver-
minderde libido. Bij niet zwangere hypo-oestrogene
vrouwen (E2 < 50 ng/l of < 185 pmol/l) met amenor-
roe bedraagt de bovenste normale limiet voor serum-
prolactine 400-500 mIU/ml. Wanneer de oestrogeen-
status normaal is bedraagt deze bovenste normale
limiet 600-800 mIU/ml (3). De stress die veroorzaakt
wordt door een venapunctie kan echter voldoende
zijn om verhoogde serumprolactinewaarden te ver-
oorzaken. Indien verhoogd dient de meting van se-
rumprolactine daarom herhaald te worden ’s morgens
en nuchter. De oorzaken van niet-fysiologische hy-
perprolactinemie zijn: prolactine producerende ade-
nomen (40-50% van de gevallen), andere tumoren van
de hypofysaire regio die interfereren met de inhibe-
rende invloed van de hypothalamus, stoornissen in de
andere endocriene assen: in het bijzonder primaire
hypothyroïdie (door de prolactinestimulerende actie
van het thyrotrophin-releasing hormone (TRH)), po-
lycysteus-ovariumsyndroom (in 20%). Ook medicatie
zoals neuroleptica (fenothiazines, butyrofenonen), an-
tidepressiva, antihypertensiva (reserpine, methyldopa)
en hoge doses oestrogenen zijn een frequente oorzaak
van hyperprolactinemie. Een CT-scan of MRI van de
hypofysaire regio dient te worden uitgevoerd om een
leeg-sellasyndroom of een adenoom te detecteren. In
geval van hyperprolactinemie dient eveneens een
serum-TSH-bepaling uitgevoerd te worden ter uitslui-
ting van primaire hypothyroïdie (4). In geval van hy-
pothyroïdie kan immers normalisatie van prolactine-
concentraties en heroptreden van ovulatie worden
verkregen na thyroxinebehandeling. Belangrijk is
eveneens een grondige anamnese om het gebruik van
prolactine stimulerende medicatie uit te sluiten. Nier-
insufficiëntie is een andere oorzaak van hyperprolac-
tinemie.
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Tabel 1. Bijnier- en schildklieraandoeningen die kunnen lei-
den tot amenorroe

Aandoening Karakteristieken

Cushing ziekte Hypersecretie van cortisol door de
bijnier te wijten aan een hypersecretie
van ACTH: verhoogd serumcortisol
en ACTH

Hypo- en hyperthyroïdie Controle serum-TSH

Ziekte van Addison Bijnierinsufficiëntie: verlaagd serum-
cortisol en verhoogd serum-ACTH



Hypogonadotroop hypogonadisme
Hypogonadotroop hypogonadisme wordt gekenmerkt
door een verlaagd serumoestradiol (< 40 ng/l of <150
pmol/l) met normale of verlaagde serum-FSH- en 
-LH-waarden. Het meest frequent gaat het om ver-
worven hypothalamische hypofuncties. Ondervoe-
ding (bv. anorexia nervosa), emotionele stress en in-
tensieve sportbeoefening kunnen aan de basis liggen
hiervan. Anderzijds kunnen tumoren (zoals craniofa-
ryngeomen en niet-functionerende hypofyse-adeno-
men) en ischemie en necrose van de hypofyse (zoals
in het Sheehan-syndroom door obstetrische shock)
leiden tot hypogonadotroop hypogonadisme. Tenslotte
kunnen stoornissen in de andere endocriene assen
(bijnier en schildklier) verantwoordelijk zijn: zie ta-
bel 1. Amenorroe met dysthyroïdie komt frequent
voor. Zeldzamer is een congenitale vorm, het Kall-
mann-syndroom, dat wordt gekenmerkt door een de-
ficiëntie van pulsatiele GnRH-secretie met anosmie.
Het syndroom ontstaat door het uitblijven van de
migratie van GnRH-neuronen vanuit de olfactoriële
placode naar de nucleus arcuatus tijdens de embryo-
nale ontwikkeling. De patiënten vertonen primaire
amenorroe en de afwezigheid van secundaire ge-
slachtskenmerken. Zowel serumgonadotropines als 
-oestradiol zijn lager dan de detectielimiet van de
assays.

‘Normogonadotroop’ hypogonadisme
In deze toestand zijn serum-FSH- en -LH-concentra-
ties in random bloedmonsters vaak normaal. Er is
geen daling van serumoestradiol aangezien deze pa-
tiënten een zekere ovariële activiteit behouden. Nor-
mogonadotroop hypogonadisme wordt echter geken-
merkt door een zekere verstoring in de pulsatiele
GnRH-vrijstelling (5). Meestal gaat het om een zoge-
naamd polycysteus-ovariumsyndroom (PCOS). Het
PCOS komt voor in 4 tot 7% van vrouwen van repro-
ductieve leeftijd. Het endocrinologisch laboratorium-
onderzoek speelt een essentiële rol in de diagnose.
Men spreekt ook over ‘hyperandrogene anovulatie’
omdat in bijna 50% van de gevallen serumandroge-
nen verhoogd zijn in een random bloedmonster. Het
syndroom omvat een heterogene groep gekarakte-
riseerd door een normaal serum-FSH, normaal of
verhoogd (in 50 % van de gevallen) serum-LH, een
verhoogde LH:FSH-ratio, een verhoogde vrije andro-
geenindex en een glucose-intolerantie met hyperinsu-
linisme (6). Door het hyperinsulinisme is het serum-
HBG verlaagd, het totale serumtestosteron is echter
meestal normaal of licht verhoogd (doch < 1.5 µg/l of
5 nmol/l). Dit resulteert in een verhoging van vrij
testosteron of van de vrije androgeenindex en de kli-
nische symptomen van hyperandrogenisme. Andros-
teendion is eveneens vaak verhoogd, terwijl dehydro-
epiandrosteronsulfaat (DHEAS), een merker van
adrenaal hyperandrogenisme, slechts in enkele geval-
len verhoogd is (waarden < 6 mg/l). Het hyper-
androgenisme is dus vooral van ovariële oorsprong.
Serumprolactine is normaal of verhoogd in PCOS. De
patiënten kunnen obesitas, menstruele stoornissen,
acne en hirsutisme vertonen en zijn vaak subfertiel.
Echografisch zijn de ovaria vergroot en vertonen

meerdere subcapsulaire cysten met een diameter tus-
sen 2 en 8 mm. Ter hoogte van het ovarieel stroma
komt hypervascularisatie en hypertrofie voor. De
exacte etiologie van PCOS is niet bekend en waar-
schijnlijk heeft de aandoening een genetische oor-
sprong. Een alternatieve hypothese is dat een ver-
stoorde regulatie van hypothalamus en/of hypofyse
eraan ten grondslag ligt. 
Een hoge incidentie van anovulatie wordt frequent
geassocieerd met overgewicht en een hoge waist-to-
hip-ratio (7). Zoals in PCOS hebben veel obese vrou-
wen een hoge LH- en androgeensecretie met een rela-
tieve insulineresistentie. Matig gewichtsverlies kan de
fertiliteit herstellen in deze anovulatoire vrouwen met
overgewicht. 
De hyperandrogene status in PCOS dient onderschei-
den te worden van die bij ovarium- en bijniertumoren
en bij congenitale bijnierhyperplasie. Een aantal
vrouwen met een late-onset congenitale bijnierhyper-
plasie te wijten aan ‘non-classical’ 21-hydroxylasede-
ficiëntie kunnen verward worden met PCOS. 
Niet-klassieke 21-hydroxylasedeficiëntie wordt ge-
kenmerkt door een partiële enzymatische deficiëntie.
Hierdoor verloopt de secretie van gluco- en mineralo-
corticoïden normaal, maar ten koste van een ver-
hoogde ACTH-secretie met stapeling van de andro-
geenprecursoren 17-hydroxyprogesteron (17OH-P)
en androsteendion vóór het partiële enzymatische
blok. Deze enzymatische deficiëntie kan uitgesloten
worden door de meting van 17OH-P in een ochtend-
serummonster (normaal kleiner dan 3 µg/l of 9
nmol/l). Indien verhoogd dient de diagnose bevestigd
te worden met een 1-uurs-ACTH-test. Na ACTH-sti-
mulatie bevestigt een 17 OH-P-waarde hoger dan 10
µg/l (30 nmol/l) de diagnose. In geval van androgeen-
producerende tumoren van ovarium en bijnier zijn te-
stosteronconcentraties typisch hoger dan 2 µg/l (7
nmol/l). Medische beeldvorming kan hier de dia-
gnose bevestigen.

Hypergonadotroop hypogonadisme
Bij hypergonadotroop hypogonadisme is het serum-
FSH verhoogd. Een FSH-stijging wordt hier gedefi-
nieerd als het voorkomen van waarden hoger dan 20
mIU/ml (voor de meeste assays) in minstens 2 metin-
gen (8). Deze FSH-stijging gaat gepaard met een
hypo-oestrogene toestand (serum E2 < 40 ng/l of 150
pmol/l) door een primaire ovariële insufficiëntie (9).
In geval van primaire amenorroe met gonadale atresie
dient een karyotypering te gebeuren. De aanwezig-
heid van een Y-chromosoom (46, XY) is een indicatie
voor het chirurgisch verwijderen van de gonaden
gezien het risico op maligne degeneratie. Het Turner-
syndroom wordt gekenmerkt door een 45XO-karyo-
type, al dan niet met een zekere graad van mozaï-
cisme. Voor vrouwen tussen 25 en 40 jaar gaat het
meestal om prematuur ovariumfalen (POF). Aan som-
mige gevallen kan een autoimmuunproces gericht
tegen de ovaria ten grondslag liggen. De bepaling van
auto-antilichamen gericht tegen schildklier, bijnier en
ovaria kan hier nuttig zijn: autoimmune POF is fre-
quent geassocieerd met antilichamen tegen schild-
klierantigenen en met autoimmune Addison. Een
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karyotypebepaling kan nuttig zijn want geslachts-
chromosoommozaïcismen kunnen leiden tot prema-
tuur ovariumfalen. Bovendien is een mozaïcisme van
het Y-chromosoom geassocieerd met een 25%-risico
op de ontwikkeling van maligne ovariële tumoren. In
de meeste gevallen gaat het echter om een idiopati-
sche vorm van POF. Patiënten die na de menarche be-
handeld werden met chemotherapie kunnen secun-
daire amenorroe vertonen van variabele duur. Hoe
jonger de patiënte, hoe groter de kans dat er nog pri-
mordiale follikels overleefden met heroptreden van
menses. Bij vrouwen ouder dan 30 jaar bestaat echter
een hoge kans op permanent ovariumfalen, doordat
de pool aan eicellen reeds sterk is teruggelopen op
deze leeftijd. Het resistant ovary syndrome (ook syn-
droom van Savage genoemd) tenslotte wordt geken-
merkt door de aanwezigheid in een ovariumbiopt van
duizenden gonadotropine-ongevoelige follikels, zich
enkel bevindend in vroege ontwikkelingsstadia
(primordiale follikels). De follikels kunnen zich niet
ontwikkelen ondanks gestegen gonadotropineconcen-
traties. Deze zeer zeldzame gevallen hebben waar-
schijnlijk FSH-receptormutaties (10).

Selectie van therapie: ovulatie-inductie of super-
ovulatie voor in-vitrofertilisatie (IVF) of intra-
cytoplasmatische sperma-injectie (ICSI)
De specifieke selectie van therapie voor anovulatie is
afhankelijk van de correcte diagnosestelling d.m.v.
endocrinologisch laboratoriumonderzoek. In geval
van anovulatie streeft men d.m.v. ovulatie-inductie
naar het induceren van de ovulatie van één mature ei-
cel, m.a.w. het herinstellen van een normale menstru-
ele cyclus. Er kunnen echter 2 of 3 eicellen ovuleren
met een verhoogd risico op meerlingzwangerschap.
Wanneer naast ovulatoire stoornissen ook andere fac-
toren meespelen, zoals tubaire beschadiging of semen
van slechte kwaliteit, is men aangewezen op in-vitro-
fertilisatie of ICSI. Voor in-vitrofertilisatie of ICSI
streeft men naar de rijping van meerdere eicellen.
Selectie uit een aantal embryo’s voor terugplaatsing
in de uteriene caviteit verhoogt immers de kans op
zwangerschap.

Ovulatie-inductie
Indien noodzakelijk zullen eerst algemene maatrege-
len ingesteld worden om de ovulatie opnieuw op
gang te brengen, zoals normale voeding i.g.v. onder-
voeding, stoppen van excessieve sportbeoefening,
stoppen met roken, enz...

Hyperprolactinemie
Medicamenteuze behandeling met prolactineverla-
gende geneesmiddelen is de eerstekeuzebehandeling
voor idiopatische hyperprolactinemie en prolactino-
men . Het meest gebruikt is bromocriptine, waarmee
een normalisatie van serumprolactine wordt bereikt in
ongeveer 80% van de patiënten met microprolactino-
men of idiopatische ziekte en een herstel van de ova-
riële functie in ongeveer 85% (11). Voor patiënten
met macroprolactinomen bedragen deze percentages
respectievelijk ongeveer 65% en meer dan 50%. Bro-
mocriptine kan ook vaginaal worden toegediend: de

absorptie van bromocriptine verloopt dan langzamer
dan bij orale toediening, zodat langduriger therapeuti-
sche bloedconcentraties worden bereikt. Hierdoor kan
de medicatie minder frequent worden toegediend en
in lagere concentraties met bijgevolg minder neven-
effecten (12). De monitoring van de behandeling ge-
beurt d.m.v. prolactine- en progesteronbepalingen.
Indien geen herstel van ovulatie optreedt onder de be-
handeling, kan de dosis bromocriptine worden ver-
hoogd op basis van de individuele respons. Andere
mogelijke medicaties zijn lisuride, pergolide, andere
ergotderivaten en langwerkend cabergoline. Het meest
effectief en best getolereerd is cabergoline (13). In-
dien ovulatie niet optreedt ondanks normale serum-
prolactine kunnen deze verschillende geneesmiddelen
gecombineerd worden met cyclisch toegediende anti-
oestrogenen (14). Indien onder deze combinatiethera-
pie nog steeds geen ovulatie optreedt kan men een
ovulatie-inductietherapie instellen met cyclisch toe-
gediende gonadotropines of pulsatiele GnRH-toedie-
ning. Het voordeel van prolactineverlagende genees-
middelen is dat het risico op meerlingzwangerschap
of op vroegtijdige miskraam vermeden wordt (15).

Hypogonadotroop hypogonadisme (WHO-groep I)
Specifieke oorzaken zoals malnutritie en excessieve
sportbeoefening dienen eerst te worden aangepakt. In
persisterende anovulatie is de eerstelijnsbehandeling
pulsatiele GnRH-toediening. GnRH wordt pulsatiel
toegediend, intraveneus of subcutaan, door middel
van een klein pompje dat op de bovenarm bevestigd
kan worden. Deze groep reageert zeer goed op de be-
handeling: in 80 tot 90% van de cycli zal op deze
wijze een ovulatie geïnduceerd worden. Alternatieven
zijn humaan menopausaal gonadotropine (hMG) en
humaan choriongonadotropine (hCG). De voordelen
van pulsatiele GnRH-toediening tegenover gonado-
tropines zijn: de hoge zwangerschapsratio per cyclus,
het klein risico op het ovarieel hyperstimulatiesyn-
droom (OHSS) en meerlingzwangerschap en dus de
minimale vereiste voor monitoring (16). Het nadeel is
dat een pompje moet worden gedragen voor de pulsa-
tiele GnRH-toediening. Een nadeel van de intrave-
neuze toediening is dat kans op ontwikkeling van
flebitis bestaat. Indien anovulatie wordt veroorzaakt
door primair hypofysair falen dienen onmiddellijk
gonadotropines te worden toegediend. 

Normogonadotrope anovulatoire stoornissen (WHO-
groep II)
Als algemene maatregel dienen obese patiënten (BMI
> 25) te vermageren. In vrouwen met PCOS veroor-
zaakt gewichtsverlies een verlaging van de LH-secre-
tie en een verminderde insulineresistentie. De groep
wordt gekenmerkt door een minder gunstige respons
op ovulatie-inductie. Indien er respons is bestaat er
een verhoogd risico op het OHSS. Men spreekt om
deze laatste reden van deze PCOS-like groep als
‘high responders’. De vroege folliculaire ontwikke-
ling lijkt normaal te verlopen bij deze patiënten. De
anovulatie zou kunnen worden verklaard door een
verstoorde selectie van een dominante follikel, te wij-
ten aan een verstoorde intra-ovariële regulatie van de
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FSH-werking. De eerstelijnstherapie is een anti-
oestrogeen zoals clomifeencitraat, gezien het kleiner
risico op OHSS en op meerlingzwangerschap (zie
verder). Clomifeencitraat werkt voornamelijk ter
hoogte van de hypothalamus, waar het anti-oestro-
geen bindt op oestradiolreceptoren, zodat de binding
van endogeen oestradiol wordt verhinderd en aldus de
afscheiding van GnRH wordt gestimuleerd. Indien de
bijnierandrogenen (DHEA-S) verhoogd zijn kan de
toevoeging van dexamethason bij clomifeencitraat
nuttig zijn (17). De clomifeencitraat-resistente vrou-
wen kunnen worden behandeld met lage dosis gona-
dotropinestimulatie (18,19). De lagedosismodificatie
geeft een lagere zwangerschapskans dan het klassieke
‘high dose step-up’ protocol en intensieve monitoring
is vereist, maar meerlingzwangerschappen en OHSS
treden minder frequent op met deze lagedosisthera-
pie. In PCOS-patiënten die moeilijk te behandelen
zijn door het optreden van premature LH-pieken kan
men overgaan op ovulatie-inductietherapie met
GnRH-agonisten of -antagonisten (ter preventie van
premature LH-pieken, zie verder) in combinatie met
gonadotropines. 

Hypergonadotroop hypogonadisme
De behandeling met hoge doses gonadotropines is
vaak niet efficiënt bij deze patiënten. De prognose in
deze groep is immers slecht door de bestaande deple-
tie van de folliculaire reserve, men spreekt van ‘poor
responders’. Deze patiënten kunnen wel vlot zwanger
worden na een eiceldonatie. Men dient steeds de
hypo-oestrogene toestand te behandelen om op lange
termijn osteoporose en cardiovasculaire aandoeningen
te voorkomen. In tabel 2 wordt een overzicht gegeven
van de ovulatie-inductietherapie in de verschillende
subgroepen van anovulatie.

Superovulatie voor IVF of ICSI
Vanaf het eind van de jaren ‘80 besloot men om in
het kader van superovulatie voor IVF het endogene
LH van de patiënte te onderdrukken. Deze strategie
resulteerde in een verhoging van het succespercen-
tage met 5 à 10 % (20). Om de negatieve effecten van
premature LH-pieken (zie verder) te vermijden tij-
dens de stimulatie wordt eerst met GnRH-agonisten
of met GnRH-antagonisten een hypofysaire suppres-
sie geïnduceerd. Vervolgens gebeurt de superovulatie-
inductie door toediening van gonadotropines (humaan
menopausaal gonadotropine (hMG)), recombinant
FSH of gezuiverd urinair FSH) die rechtstreeks in-

werken op de ovaria, waar de ontwikkeling van ver-
schillende follikels gestimuleerd wordt. De voltooiing
van oöcytmaturatie wordt gerealiseerd door toedie-
ning van een éénmalige bolusinjectie van humaan
choriongonadotropine (hCG) in de laatfolliculaire
fase, wanneer een voldoende groot aantal follikels
met grote diameter gevisualiseerd wordt op echogra-
fie. Tenslotte wordt het corpus luteum tijdens de lute-
ale fase ondersteund door exogene progesteron- of
hCG-toedieningen. 

GnRH-agonisten (GnRHa)
GnRH is een decapeptide dat pulsatiel afgescheiden
wordt door de hypothalamus; het bindt met hoge af-
finiteit receptoren van de gonadotrope cellen van de
hypofyse, leidend tot de fysiologische synthese en se-
cretie van FSH en LH. GnRH-agonisten (GnRHa)
binden met hoge affiniteit op de hypofysaire GnRH-
receptoren en veroorzaken eerst een initiële stijging
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Tabel 2. Ovulatie-inductie: therapiekeuze bij verschillende oorzaken van anovulatie

Oorzaak van anovulatie Eerstelijnstherapie Tweedelijnstherapie

Hyperprolactinemie Prolactine verlagende medicatie Prolactine verlagende medicatie (bromocriptine) +
(bromocriptine) cyclisch toegediende anti-oestrogenen

Hypogonadotroop hypogonadisme Pulsatiele GnRH-toediening hMG

Normogonadotroop hypogonadisme Anti-oestrogenen (clomifeencitraat) RecFSH, uFSH of hMG

Hypergonadotroop hypogonadisme Hoge dosis gonadotropines

RecFSH: recombinant FSH; uFSH: urinair FSH.

Figuur 2. Schematische weergave van de verschillende proto-
collen voor (super)ovulatie-inductie voor IVF/ICSI. ART:
kunstmatige bevruchting; CC: clomifeencitraat.



van LH en FSH (flare-up effect). Lange GnRH-ago-
nisttoediening veroorzaakt een desensitisatie en
down-regulatie van de GnRH-receptoren leidend tot
de suppressie van LH- en FSH-secretie. Hierdoor
gaan de antrale follikels gerecruteerd tijdens de flare-
up in atresie. Om een volledige hypofysaire suppres-
sie te verkrijgen dienen GnRH-agonisten 2 tot 3 we-
ken te worden toegediend. Zodra deze ovariële
rustfase is bereikt worden exogene gonadotropines
geïnjecteerd om een nieuw cohort follikels te recrute-
ren. De introductie van GnRH-agonisten heeft geleid
tot een sterk verhoogde efficiëntie van ovariële stimu-
latie door de preventie van premature LH-pieken tij-
dens de stimulatie (20). Deze premature LH-pieken
hebben een negatieve invloed op de kwaliteit van oö-
cyten en embryos en de stijgende progesteronconcen-
traties kunnen negatieve effecten hebben op het endo-
metrium. Hierdoor veroorzaken premature LH-pieken
verminderde zwangerschapsratios. Met de introductie
van GnRH-agonisten verminderde het aantal vroegtij-
dig beëindigde stimulatiecycli (te wijten aan prema-
ture LH-pieken) van ongeveer 25% (in cycli met go-
nadotropinestimulatie zonder hypofysaire suppressie)
tot 2%. Er zijn verschillende protocollen mogelijk.
Het lange protocol streeft naar een volledige hypofy-
saire desensibilisatie. In het korte protocol wordt ge-
bruik gemaakt van de initiële stijging van gonadotro-
pines (flare-up effect) voor de initiatie van de
folliculaire groei. Het lange protocol is het meest ef-
fectieve en meest gebruikte protocol, men start hierin
meestal met de toediening van GnRH-agonisten op
dag 21 van de vorige cyclus (men kan ook op dag 1
van de cyclus starten, zie figuur 2). Nadelen van het
lange protocol zijn de lange therapieduur en de ho-
gere kosten door een groter vereiste dosis gonadotro-
pines. Na de beëindiging van de GnRHa-toediening
duurt het meerdere weken voor de endogene FSH- en
LH-secretie opnieuw op gang komt, wat mogelijk een
bijdragende factor is tot lutealefasedeficiëntie (met
noodzaak voor luteale supplementatie). Luteale sup-
plementatie kan toegediend worden in de vorm van
hCG (als surrogaat voor LH) of in de vorm van proge-
steron. De hoge efficiëntie van het lange protocol

heeft als keerzijde een risico voor ontwikkeling van
het ovariumhyperstimulatiesyndroom (OHSS) bij 1 à
5 % van de behandelde vrouwen. Een strikt monito-
ringprotocol is dan ook noodzakelijk.

GnRH-antagonisten
Recent kwamen GnRH-antagonisten op de markt voor
klinische toepassing bij geassisteerde bevruchting.
GnRH-antagonisten binden op competitieve wijze op
de hypofysaire GnRH-receptoren en verhinderen al-
dus de stimulerende werking van endogeen GnRH op
de hypofyse. Er treedt dus geen flare-up effect op en
de gonadotropinesecretie is reeds onderdrukt na en-
kele uren. Door de competitie met endogeen GnRH is
het effect van GnRH-antagonisten in tegenstelling tot
de GnRH-agonisten sterk dosisafhankelijk. De korte
mid-cyclische toediening van GnRH-antagonisten is
in staat om succesvol LH-pieken te voorkomen met
een snel herstel van endogene LH- en FSH-secretie
na het stoppen van de GnRH-antagonist. Dit laatste
fenomeen kan een rol spelen in de lagere dosis exo-
geen FSH of hMG die vereist is voor de ovariële sti-
mulatie. De eerste generatie GnRH-antagonisten ver-
oorzaakte allergische reacties door vrijmaking van
histamine en gelformatie na toediening, te wijten aan
de hoge hydrofobiciteit (21). Met de derde-generatie-
GnRH-antagonisten (Ganirelix en Cetrorelix) komen
deze problemen niet meer voor. Uit verschillende ge-
randomiseerde prospectieve studies is intussen geble-
ken dat de zwangerschapsratio’s per cyclus niet signi-
ficant verschillend zijn in superovulatie schema’s met
GnRH-agonisten of met GnRH-antagonisten. Er be-
staan echter enkele belangrijke voordelen voor het
gebruik van GnRH-antagonisten boven GnRH-ago-
nisten: de kortere duur van de stimulatiecyclus, de
vermindering van de totale hoeveelheid gonadotropi-
nes noodzakelijk voor de stimulatie (lagere kostprijs)
en vooral een duidelijk verminderd risico op de ont-
wikkeling van het OHSS. Bovendien biedt het ge-
bruik van GnRH-antagonisten nieuwe perspectieven
voor ovulatie-inductie met GnRH-agonisten of natief
GnRH omdat de hypofysaire respons op GnRH blijft
bestaan onder GnRH-antagonisten (in tegenstelling
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Tabel 3. Keuze van stimulatieschema’s voor IVF gebruikt bij verschillende klinische indicaties in de Vrije Universiteit Brussel

Indicatie Stimulatieschema

< 37 jaar en normo-ovulatoir GnRH-agonisten lang protocol met FSH (of hMG) en hCG
of

GnRH-antagonisten met FSH (of hMG) en hCG

startdosis FSH (of hMG): 150 eenheden per dag

> 37 jaar en normo-ovulatoir GnRH-agonisten kort protocol met FSH (of hMG) en hCG
of

GnRH-antagonisten met FSH (of hMG) en hCG

startdosis FSH (of hMG): 225 eenheden per dag

PCOS na falen ovulatie-inductie- GnRH-agonisten lang protocol met recFSH en hCG
therapie

startdosis FSH: 50 eenheden per dag en traag verhogen

RecFSH: recombinant-FSH



tot de situatie in protocollen met GnRH-agonisten
waar de hypofyse ongevoelig is voor GnRH). Op die
manier laten GnRH-antagonisten bij gevoelige pa-
tiënten toe het gebruik van hCG voor ovulatie-inductie
te vervangen door GnRH. De langere halfwaardetijd
en de hogere affiniteit van hCG voor ovariële LH-
receptoren leidt namelijk tot een groter risico op
OHSS in vergelijking met GnRH-agonisten of natief
GnRH. Superovulatie-inductie met GnRH-antagonis-
ten zal daarom in de toekomst meer en meer het klas-
sieke lange protocol met GnRH-agonisten vervangen.
In figuur 2 wordt een overzicht gegeven van alle the-
rapieschema’s voor (super)ovulatie-inductie voor ge-
assisteerde bevruchting (ART). In tabel 3 wordt een
overzicht gegeven van de eerstelijnstherapieschema’s
voor superovulatie voor IVF in normo-ovulatoire
vrouwen en in PCOS na het falen van ovulatie-induc-
tietherapie.

‘Zachte’ poly-ovulatie-inductie met hMG of clomi-
feencitraat
In geval van idiopatische infertiliteit kan men de kans
op conceptie verhogen door een gecombineerde be-
handeling van ‘zachte’ ovariële stimulatie met intra-
uteriene inseminatie van sperma. Voor deze vorm van
ovariële stimulatie maakt men gebruik van clomifeen-
citraat of hMG met als streefdoel de maturatie van
een paar follikels.

Monitoringschema’s voor ovulatie-inductie en
voor superovulatie
De aard van de monitoring hangt af van de ingestelde
behandeling. In ovulatie-inductie met pulsatiel GnRH
of clomifeencitraat voor respectievelijk WHO-groep I
of -II, is slechts een minimale hormonale monitoring
en ultrasound-follow-up noodzakelijk, met als doel de
folliculaire groei te sturen tot een mono-ovulatie. De
kans op de ontwikkeling van multiple follikels is
klein gezien het feit dat de centrale oestrogeenge-
medieerde negatieve feedback in zekere mate blijft
bestaan (in tegenstelling tot de situatie bij superovu-
latie-inductie met gonadotropines). Met clomifeenci-
traat komen tweelingzwangerschappen voor in 10%
van alle zwangerschappen en met FSH of hMG twee-
ling- in 20% en drielingzwangerschappen in 1% (ge-
gevens AZ-VUB). Het tijdstip van de ovulatie wordt
bepaald door de vaststelling van de spontane LH-
piek. Indien de behandeling na 3 of 4 cycli niet effi-
ciënt was, wordt echter een meer uitgebreide hormo-
nale en ultrasound-follow-up ingesteld om de ovariële
respons van nabij te volgen. 
Voor ovariële superovulatie is echter steeds een
nauwkeurige monitoring noodzakelijk. Men gaat na
in hoeverre de hypofysaire suppressie volledig is voor
de start van superovulatie-inductie. De folliculaire re-
spons op superovulatie-inductie wordt gevolgd voor
eventuele aanpassing van duur, frequentie en dosis
van toediening. Het ideale tijdstip voor hCG-injectie
wordt bepaald. Een ernstige complicatie van supero-
vulatie-inductie is het ovarieel hyperstimulatiesyn-
droom (OHSS). Het OHSS wordt gekenmerkt door
vergrote ovaria, extravasatie van vocht in de abdomi-
nale holte resulterend in ascites, hypovolemie, hemo-

concentratie en potentieel nierfalen, trombo-emboli-
sche complicaties en respiratoir falen. Dit syndroom
treedt op in 2 tot 5% van de patiënten, bij superovula-
tie met het lange GnRHa-protocol (22). De meest
ernstige vorm komt voor in 1% van de gevallen en is
potentieel levensbedreigend. De ovariële respons op
superstimulatie blijkt onderhevig aan een grote intra-
individuele variatie en er zou slechts een kleine
marge bestaan tussen de effectieve dosis en de dosis
met excessieve ovariële respons. Deze complicatie
kan echter vermeden worden door de continue moni-
toring van de ovariële respons met serumoestradiol-
concentraties en echografische monitoring van de
ovaria. 

Ovulatie-inductie
Veiligheidshalve wordt voor het instellen van elke be-
handelingscyclus (met pulsatiel GnRH, clomifeen-
citraat of gonadotropines) hCG bepaald in anovula-
toire vrouwen. Hierdoor kan men het toedienen van
medicatie gedurende een zwangerschap vermijden.
Voor de start van de behandeling of op de eerste dag
van de menstruele bloeding is het verder aanbevolen
LH, FSH, E2 en progesteron te bepalen als baseline-
waarden. De waarden voor E2 en progesteron moeten
duiden op een vroege folliculaire fase, zo niet kunnen
residuele ovariële cysten aanwezig zijn. De behande-
ling mag niet worden gestart in aanwezigheid van
dergelijke residuele cysten. Indien E2 en/of proge-
steron verhoogd zijn (E2 > 50 ng/l of 185 pmol/l en
progesteron > 1.5 µg/l of 4.8 nmol/l) wordt een nieuw
serummonster afgenomen 3 dagen later. Eventueel
worden de cysten eerst ambulant aangeprikt (indien
ze ofwel talrijk, ofwel solitair zijn maar zeer groot). 

Hyperprolactinemie
De efficiëntie van de behandeling met prolactinever-
lagende medicatie wordt gevolgd d.m.v. serumpro-
lactinebepalingen. Heroptreden van ovulatie kan wor-
den bevestigd met progesteronbepalingen (zie boven). 

Hypogonadotroop hypogonadisme (WHO-groep I) 
Pulsatiele GnRH-toediening: de aanpassing van dosis
en pulsfrequentie gebeurt met serum-E2, -LH, -FSH
en met echografie 1 week na de start van de behande-
ling. Wanneer een follikel van meer dan 10 mm zicht-
baar wordt en E2 exponentieel begint te stijgen kan
de verdere follow-up gebeuren door echografie of
door serum-LH en -E2 om de ovulatie te voorspellen. 

Normogonadotroop hypogonadisme (WHO-groep II)
Ovulatie-inductie met clomifeencitraat (tabel 4): clo-
mifeencitraat (100 mg/dag) wordt oraal toegediend
van dag 3 tot dag 7 van de cyclus. De efficiëntie van
de therapie kan worden gevolgd door de bepaling van
serum-E2 en -LH op dag 10 van de cyclus en nadien
om de 2 dagen tot het optreden van de LH-stijging.
Indien een hCG-injectie wordt toegediend vindt deze
plaats wanneer de follikeldiameter 17 tot 21 mm be-
draagt op echografie en wanneer serum-E2 gestegen
is tot 200 à 250 ng/l (750 à 900 pmol/l) per follikel
groter dan 15 mm diameter. Patiënten die niet reage-
ren op clomifeencitraat kunnen worden geholpen met
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exogene gonadotropinetoediening: hMG, recombi-
nant-FSH of gezuiverd urinair FSH. Deze worden
toegediend in lage dosis met de bedoeling om één
enkele follikel tot rijping te brengen. Hiertoe gebruikt
men een ‘low-dose step-up’ protocol (tabel 5). Gedu-
rende deze therapie dienen om de 4 dagen serum-
bepalingen voor E2 te gebeuren totdat E2 exponen-
tieel begint te stijgen. Daarna worden om de 2 dagen
E2 en LH bepaald. Wanneer de E2-stijging groter is
dan 100 ng/l (350 pmol/l) zal dagelijks E2 en LH
worden gemeten om het optimale tijdstip voor de
ovulatie-inducerende hCG-injectie te bepalen. Coïtus
of intra-uteriene inseminatie moeten worden gepland
de dag na een spontane LH-piek of 36 uur na de
hCG-injectie. Evaluatie van de corpusluteumfunctie
is mogelijk door serumprogesteronbepaling 7 dagen
na de ovulatie (ideaal is progesteron dan > 10 µg/l of
32 nmol/l). 

Hypergonadotroop hypogonadisme (tabel 6)
Deze patiënten reageren meestal slecht op massieve
exogene gonadotropinetoediening. Ze vertonen quasi
geen risico op de ontwikkeling van het OHSS of op
meerlingzwangerschap. De monitoring van deze
vrouwen is gericht op de detectie van stijgende E2-
concentraties, geproduceerd door weinig follikels en
nauwkeurige scanning van de ovaria voor normale
ovariële groeipatronen (dit wil zeggen regelmatige
structuren die ongeveer met 2 mm in diameter toene-
men per dag).

Superovulatie voor IVF of ICSI

Gebruik van GnRH-agonisten (GnRHa) in associatie
met gonadotropines, tabel 7 en 8

Lang protocol (tabel 7)
GnRH-toediening wordt best gestart op dag 21 van de
menstruele cyclus, omdat de endogene spiegels van
de gonadotropines dan het laagst zijn. GnRHa veroor-
zaakt een initiële stijging van LH en FSH (flare-up
effect). Nadien kan de volledigheid van down-regula-
tie bevestigd worden met de meting van LH, E2 en
progesteron. De streefwaarden zijn: LH < 2 IU/l, E2
< 50 ng/l (185 pmol/l) en progesteron < 0,5 µg/l (1.6
nmol/l). Indien de supressie niet volledig is moet de
GnRHa-dosis worden verhoogd, of GnRHa langer
worden toegediend alvorens de toediening van gona-
dotropines te starten. Afhankelijk van de ovariële ge-
voeligheid en van de leeftijd bedraagt de startdosis
voor hMG of FSH 75 tot 225 IU. Na de initiële 4 à 5
dagen gonadotropinetherapie wordt serum-E2 geme-
ten en indien E2 groter is dan 100 ng/l (350 pmol/l)
wordt de dagelijkse dosis gonadotropines niet gewij-
zigd. Indien E2 lager is dan 100 ng/l worden 75 IU
aan de dagelijkse dosis toegevoegd. E2 wordt dan
opnieuw gecontroleerd na 3 dagen. Dosisaanpassing
kan verder gebeuren met 75 IU of met 37,5 IU af-
hankelijk van de serum-E2 en van ultrasoundbevin-
dingen. Een dagelijkse toename van serum-E2 met
40% is optimaal. Na een exponentiële stijging van E2
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Tabel 4. Ovulatie-inductie met clomifeencitraat: clomifeencitraat (dag 3-7) + hCG (5000 IU)

dag 1 =  menses 10 dag hCG dag hCG +7 dag hCG +15

hCG hCG
Hormonale 
monitoring en P P P P P
vaginale E2 E2 E2 E2 E2
echografie LH LH LH

FSH om de 2 dagen 
indien E2 < 350 pmol/l;
elke dag 
indien E2 > 350 pmol/l

ECHO ECHO ECHO
indien E2 > 550 pmol/l indien 1 follikel ≥

20 mm, geef hCG 
5000 IU 

Tabel 5. Ovulatie-inductie met gonadotropines (recombinant FSH of hMG): low-dose step-up protocol + hCG (5000 IU)

dag 1 = 6 8 10 dag hCG dag hCG dag hCG
menses +7 +15

hCG hCG
Hormonale 
monitoring  P P P P
en vaginale E2 E2 E2 E2 E2 E2 E2
echografie LH LH LH LH LH

FSH

ECHO ECHO ECHO
indien E2 > 
1800 pmol/l



gedurende 7 à 9 dagen, zijn de follikels meestal tus-
sen 17 en 23 mm groot met serum-E2-waarden van
200-300 ng/l (750-1100 pmol/l) per mature follikel >
15 mm. Een progressieve stijging van progesteron
wijst op folliculaire maturiteit, maar de progesteron-
concentratie mag 3 µg/l (9,5 nmol/l) niet overschrij-
den om premature transformatie van het endometrium
(met terugplaatsing van embryo’s na het implantatie-
venster) te vermijden. Een matige progesteronstijging
(< 3 µg/l) met behoud van LH-suppressie (< 3 IU/l)
heeft echter geen negatieve invloed op de IVF−uit-
komst. Het tijdstip van injectie van de ovulatoire do-
sis van hCG (10.000 units) is cruciaal en is gebaseerd

op serum-E2-meting en ultrasound. Bij patiënten met
een verhoogd risico voor OHSS op basis van serum-
E2 en ultrasound kan men beslissen om hCG ter
ovulatie-inductie niet toe te dienen en zeker niet als
luteale supplementatie. Een van de redenen voor de
ontwikkeling van een ernstig OHSS is namelijk de
aanwezigheid van multiple functionele corpora lutea
in de luteale fase. I.g.v. luteale supplementatie met
hCG dient daarom serum-E2 gevolgd te worden: de
waarde mag 2000 ng/l (7500 pmol/l) niet overschrij-
den. Indien deze waarden overschreden worden moet
progesteron als luteaal supplement worden gebruikt
(23).
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Tabel 6. Ovulatie-inductie met hoge dosis gonadotropines (met of zonder clomifeencitraat) + hCG (5000 IU)

dag 1 =  menses 8 dag hCG dag hCG +7 dag hCG +15

hCG hCG
Hormonale 
monitoring en P P P P P
vaginale E2 E2 E2 E2 E2
echografie LH LH LH

FSH dagelijks

ECHO ECHO ECHO
indien E2 > 1800
pmol/l

Tabel 7. Superovulatie-inductie voor IVF/ICSI met GnRH-agonisten; lang protocol, gecombineerd met gonadotropines

dag 1 of 21 week 1 week 2 week 3 Start dag hCG dag hCG dag hCG
stimulatie +7 +15
dag 1 dag 5 dag 8

LH LH LH LH
Hormonale FSH
monitoring  P P P P P P
en vaginale E2 E2 E2 E2 E2 E2 E2 E2
echografie dagelijks

hCG hCG hCG indien E2 hCG
indien indien indien > 3500
start start start pmol/l
dag 1 dag 21 dag 22

ECHO ECHO ECHO
om de 2
dagen

Tabel 8. Superovulatie-inductie voor IVF/ICSI met GnRH-agonisten; kort protocol, gecombineerd met gonadotropines

dag 1 = menses 3 8 dag hCG dag hCG +7 dag hCG +15

LH LH LH
Hormonale FSH FSH
monitoring en P P P P P
vaginale E2 E2 E2 E2 E2 E2
echografie dagelijks indien

hCG E2 > 1800 pmol/l hCG

ECHO ECHO
om de 2 dagen
indien E2 >
1800 pmol/l



Kort protocol (tabel 8)
In dit korte protocol wordt serum-LH niet altijd onder-
drukt (in ongeveer 10% van alle cycli niet) en daarom
is continue LH-monitoring nodig om tijdig de oöcy-
ten te kunnen oppikken. Nochtans blijft dit flare-up
protocol veel gebruikt juist omwille van de kortere
duur. De toediening van GnRH-agonisten of van
gonadotropines kan een stijging van progesteron > 3
µg/l (9,5 nmol/l) induceren. Dit is een gevolg van de
reactivatie van het corpus luteum van de vorige cy-
clus en in dit geval dient met de toediening van gona-
dotropines even gewacht te worden.

Stimulatie zonder GnRH-analogen (tabel 9)
Indien er niet wordt gewerkt met GnRH-analogen kan
er een spontane mid-cyclus-LH-stijging optreden tij-
dens de folliculaire groeifase, leidend tot folliculaire
ruptuur en inzetten van de nucleaire rijping van de ei-
cel. Deze LH-stijging dient dus opgespoord te wor-
den in urine of serum (24). Wanneer LH begint te stij-
gen moet de oöcytrecuperatie gepland worden 30 uur
later. Een stijging van progesteron en een daling van
E2 samen met een LH-stijging wijzen op luteïnisatie
en de start van de endometriumtransformatie.

Gebruik van GnRH-antagonisten (tabel 10)
Twee verschillende protocols voor toediening van
GnRH-antagonist in ovariële stimulatie worden in de
literatuur voorgesteld: het ‘multiple dosisprotocol’
met verschillende toedieningen en het ‘éénmalige do-
sisprotocol’(25,26). In het multiple dosisprotocol

start men op cyclusdag 2 met de toediening van 2 am-
pules urinaire of recombinante gonadotropines per
dag. Op dag 5 moet de gonadotropinedosis eventueel
worden gewijzigd in functie van de individuele ova-
riële respons. Vanaf cyclusdag 7 (vanaf wanneer een
premature LH-piek kan voorkomen) wordt de GnRH-
antagonist dagelijks toegediend totdat aan de criteria
voor ovulatie-inductie is voldaan (op basis van serum-
E2 en echografie). Een hCG-injectie wordt dan toege-
diend. De minimale effectieve dosis van Cetrorelix
om premature LH-pieken te vermijden is 0,25 mg s.c.
per dag. In het éénmalige dosisprotocol injecteert
men een éénmalige dosis (minimale effectieve dosis 3
mg) Cetrorelix op dag 8 van de cyclus. Een hogere
dosis wordt toegediend dan in het multiple dosispro-
tocol aangezien er een dosisafhankelijke duur in de
activiteit van GnRH-antagonisten bestaat. Men heeft
kunnen aantonen dat met dit protocol eveneens effi-
ciënt premature LH-pieken kunnen worden vermeden.

‘Zachte’ poly-ovulatie-inductie met hMG
Men volgt de serum-E2-waarden op met eventuele
dosisaanpassingen van hMG in geval van onvol-
doende ovariële respons. Op basis van serum-E2-
waarden en van de ultrasound bevindingen wordt het
tijdstip van HCG-injectie bepaald met als doel de
ovulatie van één of een paar mature eicellen. Gedu-
rende de folliculaire fase worden eveneens serumpro-
gesteron en -LH gevolgd om premature LH-pieken op
te sporen. De intra-uteriene inseminatie wordt ge-
pland 36 uur na de hCG-injectie.
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Tabel 9. Ovulatie-inductie voor IVF/ICSI met hoge dosis gonadotropines + hCG (10.000 IU)

dag 1 =  menses 10 dag hCG dag hCG +7 dag hCG +15

hCG hCG
Hormonale 
monitoring en P P P P P
vaginale E2 E2 E2 E2 E2
echografie FSH

LH LH

ECHO ECHO
indien E2 > 1800
pmol/l

Tabel 10. Ovulatie-inductie voor IVF/ICSI met GnRH-antagonisten en gonadotropines 

dag 1 = menses 7 9 dag hCG dag hCG +7 dag hCG +15
start stimulatie start antagonist

LH LH LH
Hormoon FSH
monitoring  P P P P P
en E2 E2 E2 E2 E2
vaginale om de 2 dagen
echografie hCG indien E2 < 3500 hCG

pmol/l 
dagelijks
indien E2 > 3500
pmol/l

ECHO ECHO ECHO



Diagnose en monitoring van zwangerschap na ge-
assisteerde voortplantingstechnieken
De bepaling van hCG wordt gebruikt in de diagnose
van zwangerschap en in de diagnose van (dreigende)
miskraam en ectopische zwangerschap. Exogeen hCG
(toegediend in ovulatie-inductie of in superovulatie-
therapie) kan in de urine teruggevonden worden tot
14 dagen na de laatste toediening. Tijdens deze pe-
riode kunnen serum-hCG-waarden < 50 mIU/ml het
gevolg zijn van de exogene toediening. Serum hCG-
waarden > 50 mIU/ml of stijgende waarden zijn indi-
catief voor endogene hCG-productie door het trofo-
blastweefsel. hCG speelt eveneens een belangrijke rol
in de monitoring van de vroege zwangerschap na ge-
assisteerde bevruchting. Technieken voor geassi-
steerde bevruchting gaan immers gepaard met een
verhoogd risico voor spontane miskraam of ectopi-
sche zwangerschap. Na ovulatie-inductietherapie en
geassisteerde bevruchting werd een frequentie van
klinische miskraam gerapporteerd van 20 tot 35%
(27, 28). Verder werd beschreven dat ongeveer 16%
van alle klinisch gediagnosticeerde zwangerschappen
na ovariële stimulatie anembryonisch zijn. In deze
laatste zwangerschappen is er zeer vroegtijdig een fa-
len van de embryonale ontwikkeling, met daarna res-
orptie van het embryo (29). Na geassisteerde be-
vruchting stelt men bovendien frequent volgend
fenomeen vast: een initiële observatie van één of
meerdere vruchtzakken (rond 8-10 weken) met foe-
tale hartslag, maar enkele weken daarna het verdwij-
nen van één of meer van de conceptussen. Men heeft
aangetoond dat in zwangerschappen na geassisteerde
bevruchting tot 40% van de implantaties verdwijnen
in de vroege zwangerschap (30). Ectopische zwanger-
schap komt voor in 3 tot 6% van de IVF-populatie
(31). Vrouwen met tubaire pathologie hebben een
verhoogd risico op recurrente ectopische zwanger-
schap na IVF (32). In het Centrum voor Reproduc-
tieve Geneeskunde van de Vrije Universiteit van
Brussel vraagt men aan alle vrouwen na geassisteerde
bevruchting 2 maal per week een serummonster vanaf
de tiende dag na de embryotransfer. Dit om een even-
tuele zwangerschap te diagnosticeren en ter follow-up
van de zwangerschap in het eerste trimester. De waar-
den voor serum-hCG worden geplot op een referen-
tiegrafiek waarop de percentielen 10, 50 en 90 aange-
duid zijn (figuur 3). Serum-hCG-waarden gedaald
onder de percentiel 10 binnen 4 weken na embryo-
implantatie zijn een belangrijk predictief alarmsig-
naal: ze komen voor in 79% van de ectopische zwan-
gerschappen en in 84% van de preklinische
abortussen (korte implantatie met soms slechts een
uitstel van menses gedurende 1 of 2 dagen). Voor de
voorspelling van klinische abortus, na visualisatie van
de vruchtzak op week 6, is serum-hCG echter minder
accuraat. Slechts 37% van de gevallen had een hCG-
waarde onder de percentiel 10 voor normale zwanger-
schappen tijdens de eerste 4 weken na embryotrans-
fer. Na geassisteerde bevruchting (waar de exacte
datum van embryotransfer bekend is) heeft de afwe-
zigheid van een intra-uteriene zak vanaf dag 24 na
conceptie een hoge sensitiviteit (99%) voor ectopi-
sche implantaties, met echter een lage specificiteit

(44%). De afwezigheid van een intra-uteriene vrucht-
zak komt immers eveneens voor in het geval van een
preklinische abortus. Bij vermoeden van ectopische
zwangerschap kan men daarom 2 monsters voor
hCG-meting afnemen met een interval van 48h: een
stijging kleiner dan 66% heeft een sensitiviteit en
specificiteit van 85% voor de voorspelling van ectopi-
sche zwangerschap (33). Naast hCG wordt serum-
progesteron gevolgd in zwangerschappen na geassi-
steerde bevruchting. Normale waarden voor
progesteron zijn hoger in superovulatiecycli door de
aanwezigheid van multiple corpora lutea. Samen met
hCG kan een verlaagde progesteronconcentratie in
het begin van de zwangerschap wijzen op een vroege
abortus of een ectopische zwangerschap en aanzetten
tot het uitvoeren van een echografische controle. In
zeldzame gevallen van corpusluteuminsufficiëntie
(verlaagd serumprogesteron) kan men de dosis proge-
steronsupplementatie aanpassen. Zoals voor hCG, is
de diagnostische betrouwbaarheid van progesteron
voor ectopische zwangerschap na geassisteerde be-
vruchting groot in vergelijking met spontane zwanger-
schappen, doordat de preciese datum van embryo-im-
plantatie bekend is, met als gevolg een nauwkeurigere
interpretatie van de testresultaten.

Indicaties en specificaties van de testen
Algemeen kan men stellen dat de analytische vereis-
ten voor een bepaalde test afhankelijk zijn van de kli-
nische indicaties. Voor een aantal voornamelijk dia-
gnostische indicaties zijn gevoelige en specifieke
metingen bij de lage waarden noodzakelijk; voor fol-
low-up van fertiliteitsbehandeling en voor zwanger-
schapsmonitoring is vooral de reproduceerbaarheid
bij de hoge concentraties belangrijk en de specificiteit
minder kritisch. Hormoonbepalingen in het kader van
geassisteerde bevruchting moeten bovendien snel re-
sultaten kunnen leveren. De ontwikkeling van gevoe-
lige, specifieke en reproduceerbare assays voor de
bepaling van reproductieve hormonen op automaten
leidde tot een snellere en betere diagnosestelling van
infertiliteit en monitoring van fertiliteitsbehandelingen. 

Progesteron
De klinische indicaties voor progesteronmeting in het
lage meetbereik zijn: hulp bij de diagnose van ano-
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Figuur 3. Referentiewaarden van hCG in eenlingzwanger-
schappen. Serum-hCG-waarden (IU/l) in normale eenling-
zwangerschappen als functie van de zwangerschapsduur (d:
dag; w: week). p10, p50, p100: percentielen 10, 50 en 100.
Individuele waarden van de zwangere kunnen worden gevolgd
op de grafiek.



vulatie, dat gekenmerkt wordt door verlaagde proge-
steronwaarden (WHO-drempelwaarde 6 µg/l of 19
nmol/l) en monitoring van de hypofaire suppressie
door GnRH-agonisten of -antagonisten. De assay voor
progesteronmeting dient voldoende gevoelig te zijn
om betrouwbare metingen in de zeer lage folliculaire
range toe te laten. Progesteronmeting speelt een
belangrijke rol in de diagnose van corpusluteuminsuf-
ficiëntie (verlaagde waarden). Serumprogesteron
wordt eveneens gevolgd bij de monitoring van ova-
riële stimulatie, waar een lichte stijging van proge-
steron de ovulatie voorspelt. Tenslotte speelt de bepa-
ling van serumprogesteron een belangrijke rol in de
diagnose van ectopische zwangerschap of (dreigende)
miskraam, waar verlaagde waarden gelden als een
betrouwbare voorspeller van deze zwangerschaps-
complicaties. 

Oestradiol
Zoals progesteron en testosteron is oestradiol een ste-
roïdhormoon. De 3 voornaamste oestrogenen zijn
oestradiol (E2), oestron (E1) en oestriol (E3); oestra-
diol is het meest potente oestrogeen. De meting van
oestradiol speelt een belangrijke rol in de diagnose
van anovulatie. Lage oestradiolwaarden (< 40 ng/l of
150 pmol/l) komen voor in hypo- of hypergonado-
troop hypogonadisme, gecombineerd met respectie-
velijk subnormale en verhoogde FSH-waarden. Voor
deze diagnostische indicatie is een gevoelige en spe-
cifieke meting in het lage gebied belangrijk. Oestra-
diolmetingen zijn verder belangrijk in de monitoring
van de follikulaire respons op ovulatie-inductie en op
superovulatie-inductie voor IVF en ICSI. Een be-
trouwbare meting voor deze indicatie vereist een
goede reproduceerbaarheid tot in het hoge concentra-
tiegebied (tot 4.000 ng/l of 15.000 pmol/l). 

FSH
Follikelstimulerend hormoon is een heterodimeer
glycoproteïnehormoon bestaande uit 2 niet-covalent
verbonden subeenheden: een alfaketen (92 aminozu-
ren) en een betaketen (111 aminozuren). FSH is niet
één molecuul, maar bestaat uit verschillende molecu-
laire vormen die kunnen veranderen in fysiologische
en pathologische omstandigheden en die verschil-
lende biologische (en immunologische) activiteiten
hebben. Bij de menopauze treedt een verandering op
naar meer zure vormen van FSH, waarvan de langere
halfwaardetijd mogelijk een rol speelt in de ver-
hoogde serum-FSH-waarden. Er bestaat eveneens een
verandering in FSH-isovormpatroon tijdens de nor-
male menstruele cyclus, resulterend in meer basische
vormen mid-cyclisch. Historisch werd de FSH-een-
heid gedefinieerd op basis van de biologische activi-
teit in vivo. In de praktijk wordt FSH gemeten door
middel van immunoassays wegens de goede sensitivi-
teit en precisie en de praktische voordelen van snel-
heid en kostprijs. Een nadeel van immunoassays is
dat ze niet noodzakelijk informatie verlenen over de
biologische activiteit van het gemeten FSH. Een an-
der nadeel is de significante heterogeniteit tussen de
verschillende assays voor FSH, die onder andere
wordt toegeschreven aan verschillen in kalibratie, aan

kruisreactiviteit tussen gonadotropinesubeenheden en
aan antilichaamselectiviteit voor de verschillende iso-
vormen. Het is echter niet duidelijk in hoeverre dit
een significante invloed heeft op de diagnosestelling
gebaseerd op serum-FSH-resultaten van verschillende
immunoassays. Serum-FSH speelt een rol in de diag-
nose van hypogonadisme (zie boven). Bij vrouwen
van reproductieve leeftijd blijkt de meting van basaal
FSH, meestal op dag 3 van de cyclus, bovendien een
goede voorspeller te zijn van de ovariële reserve; d.i.
het aantal te recruteren follikels voor die cyclus. De
meting van serum-FSH is ook nuttig in PCOS, waar
serum-FSH meestal normaal is en serum-LH ver-
hoogd (in ongeveer de helft van de gevallen). 

LH
Luteïniserend hormoon (LH) is, zoals FSH en hCG,
een dimeer glycoproteïnehormoon. Ook LH vertoont
belangrijke moleculaire heterogeniteit: het komt in de
circulatie voor onder verschillende isovormen. Deze
heterogeniteit is vooral te wijten aan een verschil-
lende mate van glycosylering van het LH-molecuul,
wat zowel de biologische activiteit als de halfwaarde-
tijd in vitro beïnvloedt. De meer zure isovormen heb-
ben een langer halfleven en vertonen een lagere
bioactiviteit in vergelijking met de meer basische iso-
vormen. Klassieke radioimmunoassays maakten ge-
bruik van polyclonale antilichamen, die de meeste
(zoniet alle) circulerende LH-isovormen herkenden.
LH wordt nu vooral gemeten met gevoelige en speci-
fieke immunometrische (sandwich-)assays. Deze ma-
ken gebruik van twee monoclonale antilichamen, die
verschillende epitopen kunnen herkennnen op het
LH-molecuul. De aminozuursamenstelling van de be-
taketens van hCG en LH vertoont een 80% sequentie-
homologie. Hierdoor vertoonden de eerste LH-immu-
noassays een hoge kruisreactiviteit met hCG. Daarna
werden LH-antilichamen ontwikkeld met een hoog
onderscheidend vermogen ten opzichte van hCG. Dit
voordeel van specificiteit leidde tot de populariteit
van het gebruik van antilichamen gericht tegen het in-
tact LH-heterodimeer in talrijke commerciële immu-
noassays. Er bestaat echter een genetische variant van
LH, die in sommige populaties (zoals in Finland) fre-
quent voorkomt. Deze variant wordt gekarakteriseerd
door 2 puntmutaties in het LH-beta-subeenheid-gen.
De variant-LH wordt niet of slechts gedeeltelijk her-
kend in sommige assays die gebruik maken van mo-
noclonale antilichamen gericht tegen het intact LH.
Men spreekt daarom van deze variant-LH als ‘invisi-
ble’ of ‘partially visible’ LH (34). De variabiliteit in
de herkenning van deze LH-variant zou één van de
belangrijkste factoren zijn in de discrepanties die tus-
sen verschillende immunoassays worden beschreven
(35). Ondanks talrijke studies werd de aanwezigheid
van variant LH in hetero- of homozygote vorm niet
duidelijk geassocieerd met pathologie. Het polymor-
fisme komt voor in hoge prevalentie (tot 52% carrier-
frequentie) in verschillende populaties. Aangezien va-
riant-LH biologisch actief is, is het wenselijk dat
routine LH-immunoassays met equimolaire gevoelig-
heid de variant en het wildtype-LH meten. De meting
van serum-LH is nuttig in PCOS (zie boven). LH-me-
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ting kan de efficiëntie van hypofysaire suppressie
door GnRH-agonisten of -antagonisten aantonen. Tij-
dens ovariële stimulatie kunnen premature LH-pieken
worden opgespoord. Met LH kan het tijdstip van de
spontane ovulatie bepaald worden bij ovulatie-induc-
tie, of het ideale tijdstip voor hCG-injectie. Preovula-
toire LH-pieken kunnen in serum of in urine gedetec-
teerd worden. Voor de detectie van LH in urine dient
een assay gebruikt te worden die betrouwbaar is voor
deze indicatie (36). Uit studies is namelijk gebleken
dat sommige assays in 30 tot 40% van de ovulatoire
cycli faalden in de detectie van preovulatoire LH-pie-
ken (37, 38). 

Prolactine
In de algemene populatie is de meest voorkomende
vorm van prolactine in het serum het 23 kDa mono-
mere prolactine. Prolactine kan voorkomen in serum
in de vorm van een macromoleculair complex. De
meest voorkomende macromoleculaire vorm is het
macroprolactine (big-big prolactine). Dit is een anti-
lichaam-antigen-complex van PRL en immunoglobu-
line G met een moleculairgewicht van 150-170 kDa.
Immunoassays voor PRL hebben een variabele reacti-
viteit voor macroprolactine en macroprolactine wordt
minder snel geklaard uit de circulatie dan prolactine,
wat kan leiden tot ogenschijnlijke hyperprolactine-
mie. Macroprolactine heeft geen of slechts een mini-
male bioactiviteit in vivo, waarschijnlijk omdat het
hoogmoleculairgewichtcomplex niet door de ca-
pillaire membraan de PRL-receptoren kan bereiken.
Hyperprolactinemie te wijten aan macroprolactine
kan dus leiden tot diagnostische verwarring en inade-
quate behandeling en het is daarom belangrijk dat
laboratoria de respons van hun gebruikte assay op
macroprolactine kennen en de clinicus hierop attent
maken. Discrepante resultaten voor PRL met ver-
schillende immunoassays kunnen bovendien een aan-
wijzing zijn voor macroprolactinemie. Screening
voor de aanwezigheid van macroprolactine kan ge-
beuren door een polyethyleenglycol (PEG)-precipita-
tietechniek (39). Macroprolactine wordt neergeslagen
door PEG. De aanwezigheid van macroprolactine
gaat gepaard met een lage prolactinerecovery in het
supernatant na PEG-precipitatie. De PEG-precipita-
tietechniek werd gevalideerd voor de Wallac-Delfia-,
de Roche-Elecsys- en de Abbott-Architect-assays
(40, 41, 42). Deze techniek kan echter niet worden
gebruikt voor alle methoden. PEG veroorzaakt name-
lijk interferentie op de prolactinebepaling in sommige
assays. Confirmatie van macroprolactinemie kan
gebeuren door gelfiltratiechromatografie, maar deze
techniek is tijdrovend, duur en praktisch niet uitvoer-
baar in de meeste laboratoria. In de Wallac-Delfia-
assay werd macroprolactine als oorzaak van hyper-
prolactinemie geïdentificeerd in 15-17% van patiën-
tenmonsters met verhoogd serum-PRL (39). Ook de
Elecsys-(Roche)- en Architect-(Abbott)-assays verto-
nen een hoge reactiviteit met macroprolactine: in 16-
17% van de monsters met verhoogd PRL werd de
verhoging toegeschreven aan macroprolactine (41,
42).

hCG
HCG is een glycoproteïne dat geproduceerd wordt
door de invaderende syncytiotrofoblast vanaf de
vroegste stadia van de embryonale ontwikkeling. Het
kan worden gedetecteerd in de maternale circulatie
vanaf 7,5 tot 9,5 dagen na de midcyclische LH-piek
(43). HCG is een dimeer bestaande uit één alfa- (92
aminozuren) en één betaketen (145 aminozuren), die
niet-covalent met elkaar zijn verbonden. De alfake-
tens van hCG, LH, FSH en TSH zijn identiek en de
betaketen is uniek in elk van deze moleculen. Trofo-
blastcellen produceren naast dimeer-hCG ook vrije
alfa- en vrije betaketens, die afgescheiden worden in
de maternale circulatie in de vorm van vrije subeen-
heden en in de vorm van gekoppelde dimeren. Enkel
intact dimeer-hCG is biologisch actief. Dit biologisch
actieve hCG bindt op de LH-receptoren van het cor-
pus luteum, waar het een secretie van steroïden indu-
ceert: 17-OHP, progesteron, E2 en verschillende
groeifactoren en peptiden. HCG in serum moet niet
beschouwd worden als één molecuul, maar als een
variabel mengsel van hCG-moleculen, waaronder het
intact hCG-dimeer, nicked hCG (gekliefd op de beta-
subeenheid, meestal tussen residuën 47 en 48), beta-
core-hCG, vrij alfa-hCG, vrij beta-hCG en hyper-
geglycosyleerde hCG-varianten (44). Sinds de
introductie van sandwich-type assays met specifieke
monoklonale antilichamen is de specificiteit van de
hCG-assays sterk verbeterd in vergelijking met de po-
lyclonale RIA-methodes. Ondanks het gebruik van
zeer specifieke monoclonale antilichamen en de kali-
bratie van deze assays tegen éénzelfde internationale
standaard, introduceerden deze immunometrische
methoden echter een belangrijke variabiliteit in de
hCG-meting. De oorzaak hiervan is multifactorieel.
De verschillende monoclonale antilichamen die ge-
bruikt worden in de verschillende assays, hebben elk
een eigen en verschillende specificiteit voor de ver-
schillende moleculaire hCG-vormen in de circulatie.
Bovendien zijn de standaarden die gebruikt worden in
de verschillende assays biologisch gezuiverde prepa-
raten, die verschillende hCG-vormen kunnen bevatten
in proporties die niet altijd identiek zijn aan de vor-
men die voorkomen in een patiëntenserum. In dit op-
zicht is het belangrijk de specificiteit van de ge-
bruikte assay te kennen voor de klinische interpretatie
van de hCG-bepaling. De verschillende vormen van
serum-hCG zijn namelijk in verschillende mate aan-
wezig in normale en abnormale zwangerschappen. Zo
kan een assay, die gebruik maakt van monoclonale
antilichamen die in mindere mate de hypergeglyco-
syleerde vormen herkennen, bepaalde diagnoses mis-
sen (bijv. persisterende trofoblastziekte) en dus kan
een dergelijke assay niet gebruikt worden voor de fol-
low-up van de ziekte. Bovendien heeft de grote be-
tween-method-variabiliteit voor hCG tot gevolg dat,
indien de hCG-follow-up van een zwangere met twee
verschillende methoden (in twee centra) gebeurt, cor-
recte klinische interpretatie bemoeilijkt wordt.
Daarom is het voor elk laboratorium belangrijk om
eigen methodespecifieke referentiewaarden op te stel-
len.
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Testosteron
De meting van serumtestosteron in vrouwen is be-
langrijk in de diagnose van viriliserende aandoenin-
gen. In androgeenproducerende ovarium- en bijnier-
tumoren zijn testosteronconcentraties typisch hoger
dan 2 µg/l (7 nmol/l). In mannen kunnen directe as-
says voor de meting van testosteron worden gebruikt,
dit wil zeggen zonder voorafgaande extractie. Deze
directe assays zijn echter niet gevoelig genoeg voor
de precieze meting van lage testosteronwaarden in
vrouwen. Daarom wordt het aanbevolen in vrouwen
een extractieprocedure op serummonsters uit te voeren.
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Summary

Endocrinologic laboratory investigations in diagnosis and treat-
ment in case of assisted reproduction in the female. Anckaert E
and Smitz J. Ned Tijdschr Klin Chem 2001; 26: 313-328.

Endocrine laboratory investigation is an integral part of female
infertility diagnosis. Anovulation is an important cause of in-
fertility. Based on hormone determinations, anovulation can be
divided in 4 groups: hyperprolactinaemia, hypogonadotrophic,
normogonadotrophic and hypergonadotrophic hypogonadism.
These four distinct endocrine entities should be recognized to
allow specific ovulation-induction therapy. In ovulation induc-
tion, maturation of a single follicle is aimed for. However, the
risk for the development of multiple follicles is substantial.
Therefore, minimal monitoring with endocrine parameters and
ovarian ultrasound is recommended. When besides ovulatory
disorders, mechanical or severe andrologic factors are in-
volved, superovulation is required for in vitro fertilisation
(IVF) or intracytoplasmatic sperm injection (ICSI). Prior to
superovulation, suppression of endogenous luteinizing-hor-
mone (LH) secretion is induced with gonadotrophin-releasing
hormone (GnRH) agonists and more recently also with GnRH
antagonists. This strategy prevents negative effects of prema-
ture LH surges associated with ovarian-gonadotrophin stimu-
lation. Superovulation requires close monitoring of the ovarian
response, to estimate the therapeutic efficiency and to prevent
the potentially life threatening ovarian-hyperstimulation syn-
drome. This review summarizes the different therapeutic
schemes and illustrates the hormonal and ultrasound follow-
up. The determination of serum human-chorionic gonado-
trophin (hCG) plays an important role not only in the
diagnosis of pregnancy, but also because assisted reproduction
treatments are associated with an increased risk for sponta-
neous abortion, ectopic pregnancy and multiple pregnancy. In
view of the important technological evolution in the labora-
tory, indications and analytical specifications of the most rele-
vant hormone assays in the fertility clinic are reviewed. 
Key-words: ovulation induction; assisted reproduction; hormone
assays; endocrinology
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In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de
technieken die beschikbaar zijn bij de behandeling
van onvervulde kinderwens, waarbij tevens de be-
langrijkste indicaties en complicaties aan de orde
komen. Achtereenvolgens komen aan de orde: ovula-
tie-inductie, intra-uteriene inseminaties, in-vitro-fer-
tilisatie, intracytoplasmatische sperma-injecties met
geëjaculeerde zaadcellen en met chirurgisch verkre-
gen zaadcellen en tot slot pre-implantatie genetische
diagnostiek. Speciale aandacht gaat uit naar wat op
dit moment in Nederland mogelijk is.

Trefwoorden: kunstmatige voortplantingstechnieken;
ovulatie-inductie; IUI; IVF; ICSI

De behandeling van onvervulde kinderwens heeft met
name door de geboorte in 1978 van Louise Brown, de
eerste reageerbuisbaby ter wereld, een enorme vlucht
genomen. De hormonale stimulatieschema’s werden
ontwikkeld, er kwamen meer verfijnde en betere me-
dicijnen ter beschikking en de ontwikkeling van labo-
ratoriumprocedures als het bewerken van sperma en
de kweek van embryo’s kreeg een enorme impuls. In
dit artikel wordt een overzicht gegeven van de behan-
delingen die op dit moment in Nederland beschikbaar
zijn. Daarnaast komen technieken aan de orde die in
Nederland nog niet, maar elders al wel worden toege-
past en die ook, al dan niet in de nabije toekomst, in
Nederland toegepast kunnen gaan worden. Het gaat
hierbij om een overzicht, waarbij volledigheid niet
wordt nagestreefd.
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