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De kans op zwangerschap bij vrouwen met
anovulatie WHO-type-ll, na twaalf cycli

met clomifeencitraat

drs. N.S Weiss arts-onderzoeker AMC/VUMC, Amsterdam

Introductie

Anovulatie is een veel voorkomende oorzaak van
subfertiliteit en wordt bij circa 20% van alle sub-
fertiele vrouwen gediagnostiseerd.! Bij 85% van
deze vrouwen is er sprake van een disbalans in de
hypofyse-ovarium-as. Serumconcentraties van het
follikelstimulerendhormoon (FSH) en luteiniserend
hormoon (LH) vallen binnen de normaalwaarden.
Deze vorm van anovulatie wordt geclassificeerd als
WHO-type Il (WHO staat voor World Health Organi-
zation). Het resulteert in een onregelmatig menstru-
atiepatroon (oligomenorroe of dysfunctioneel uterien
bloedverlies) of in een amenorroe.2.3 Bij de meeste
vrouwen is sprake van het polycysteusovariumsyn-
droom (PCOS).

PCOS wordt gekarakteriseerd door oligo-anovulatie,
klinisch of biochemisch hyperandrogenisme en cys-
teuze ovaria.4 Indien vrouwen met PCOS of anovula-
tie WHO-type Il een kinderwens hebben, is ovulatie-
inductie met clomifeencitraat (CC) de behandeling
van eerste keus.5 De werking van CC berust op het
stimuleren van de afgifte van FSH en LH, waarschijn-
lijk door remming van de negatieve terugkoppeling
van oestrogenen op de hypofyse en de hypothala-
mus door competitief receptorantagonisme. Hierdoor
wordt de follikelgroei gestimuleerd en kan uiteinde-
lijk ovulatie optreden.6

Eerder onderzoek heeft aangetoond dat behandeling
met CC leidt tot ovulatie bij 80% van deze vrouwen
en dat 40 tot 50% zwanger wordt.”.8 In de praktijk
wordt na zes ovulatoire cycli met CC vaak overge-
gaan op ovulatie-inductie met gonadotrofinen. Deze
medicatie geeft echter een grotere kans op tweeling-
(15-40%)° en meerlingzwangerschappen (4/1000
cycli).10 De kans op een tweeling na ovulatie-inductie
met CC is 8%.1" Daarnaast zijn gonadotrofinen duur-
der, kunnen ze alleen per injectie toegediend worden
en is echoscopische monitoring noodzakelijk. Conti-
nueren van CC na zes ovulatoire cycli zou een goed
alternatief voor gonadotrofinen kunnen zijn.

Het doel van dit onderzoek was de doorgaande

zwangerschapskans te evalueren na continueren van
CC tot maximaal 12 ovulatoire cycli.

Materiaal & methoden
In een retrospectief cohortonderzoek includeerden wij
vrouwen met een onvervulde kinderwens en anovula-
tie WHO-type Il die tussen 1994 en 2010 de fertiliteits-
afdeling van vijf deelnemende Nederlandse ziekenhui-
zen bezochten. Vrouwen werden geincludeerd als zij
voldeden aan onderstaande inclusiecriteria:

1. Leeftijd tussen 18 en 41 jaar

2. Diagnose anovulatie WHO-type Il en/of PCOS

3. Tenminste zes ovulatoire cycli met CC zonder
doorgaande zwangerschap (ovulatie bewezen met
echo, midluteaal progesteron, positieve LH-test of
een cycluslengte van < 35 dagen)

4. Normaal serum FSH (1-15 1U/L)

5. Normaal serum prolactine en thyroid-stimulating
hormone (TSH)

6. Lage kans op tubapathologie (negatieve chlamydia
antistoffentiter, negatieve cervicale kweek voor
chlamydia trachomatis of bewijs van tenminste
een open tuba met behulp van hysterosalpingo-
grafie, diagnostische laparoscopie of hydrolaparo-
scopie).

Tabel 1. Patiéntenkarakteristieken

114 vrouwen geincludeerd (gem. £ SD)
Leeftijd in jaren 30,4+ 4,8
BMI kg/m?2 25,0 + 5,4
Primair subfertiel n (%) 76 (67)
Duur subfertiliteit in jaren 1,4+09
LH 1U/L 88+5,0
FSH 1U/L 5817
VCM*106 (mediaan, min-max) 63 (3-557)
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Vrouwen werden geéxcludeerd als zij eerder behan-
deld waren met een combinatie van CC en metfor-
mine of CC met intra-uteriene inseminaties (IUl).
Endometriose, bewezen met laparoscopie en eerdere
behandeling met laparoscopische electrocoagulatie
van de ovaria (LEO) waren exclusiecriteria.

Alle patiénten continueerden de behandeling met CC
in dezelfde dosering als in voorgaande cycli. De dosis
kon variéren van 50 mg/dag tot 150 mg/dag en werd
ingenomen vanaf cyclusdag 3 t/m 7 van een men-
struele bloeding gedurende vijf dagen. Gegevens van
behandelcyclus 7 t/m 12 werden geanalyseerd.

De primaire uitkomstmaat was een doorgaande
zwangerschap, gedefinieerd als een echografisch
gediagnostiseerde intacte zwangerschap bij een ame-
norroeduur van 12 weken. Secundaire uitkomstma-
ten waren het aantal behandelcycli, het optreden van
een miskraam en meerlingzwangerschappen.

Wij gebruikten Kaplan-Meieranalyse om te corrige-
ren voor drop-out. Zwangerschappen die voor een
zwangerschapsduur van 12 weken eindigden in een
miskraam, werden niet meegenomen in de analyse.
Follow-up vond plaats totdat een doorgaande zwan-
gerschap optrad. Indien vrouwen niet zwanger raak-
ten, werd er gecensureerd op het moment van de
laatste behandelcyclus.

Resultaten

Bij 35 van de 114 vrouwen (31%) die voldeden aan
de inclusiecriteria, trad in cyclus 7 tot 12 een door-
gaande zwangerschap op; bij 32 een eenlingzwan-
gerschap (91%), bij drie een tweelingzwangerschap
(9%). Daarnaast eindigden 16 zwangerschappen in
een miskraam. Het doorgaandezwangerschapscijfer
per cyclus was 8,3% en de mediane tijd tot zwan-
gerschap drie cycli (met de eerste zes cycli meegere-
kend negen cycli). Uit de Kaplan-Meieranalyse blijkt
dat het doorbehandelen met CC tot 12 cycli leidt tot
een kans op doorgaande zwangerschap van 54%,
vergelijkbaar met de kans van therapie-naieve vrou-
wen gedurende de eerste zes ovulatie-inductiecycli
met CC.

Tabel 2. Doorgaande zwangerschappen per cyclus

cyclus #vrouwen  # zwangerschappen (%)

15

.25

6 7 8 9 10 n 12

Ovulatoire cyclus

Figuur 1. Cumulatieve zwangerschapskans

Discussie

Continueren van behandeling van vrouwen met WHO
anovulatie type Il en/of PCOS met CC na zes ovula-
toire cycli resulteert in een aanzienlijk aantal zwan-
gerschappen. Deze resultaten komen overeen met
de zwangerschapskansen van ovulatoire vrouwen na
zes cycli.’2 De gegevens uit dit retrospectieve cohort-
onderzoek kunnen er op wijzen dat gonadotrofi-
nen slechts geindiceerd zijn bij CC-resistentie of als
vrouwen na 12 ovulatoire cycli met CC niet zwanger
zijn geworden. Of behandeling met gonadotrofinen
in een eerder stadium daadwerkelijk meerwaarde
heeft, is op basis van dit relatief kleine cohort niet
te zeggen. Daarnaast is het onduidelijk wat het toe-
voegen van IUl aan CC dan wel aan gonadotrofinen
verandert aan de zwangerschapskansen.

Wij vergelijken momenteel in een factorieel design
ovulatie-inductie met CC, met een strategie van ovu-
latie-inductie met gonadotrofinen, al dan niet gecom-
bineerd met IUl; de M-OVIN-studie. Gezien boven-
staande resultaten is het naar onze mening zowel op
individueel patiéntenniveau als op maatschappelijk
niveau noodzakelijk om deelname aan de trial met
deze vrouwen te bespreken.

Tabel 3. Resultaten (n=114)

7 114 8(7) Doorgaande zwangerschappen 35 (31)
8 94 3(3) Eenlingzwangerschappen 32 (91)
9 80 12 (15) Tweelingzwangerschappen 3(9)
10 62 3(5) Miskramen 16
n 45 6 (13) Doorgaandezwangerschapscijfer per cyclus (8,3)
12 29 3(10) Mediane tijd tot zwangerschap (cyclus) 9

65



Nederlands Tijdschrift voor Obstetrie & Gynaecologie

66

Referenties

1. Hull, M.G., CM. Glazener, N.J. Kelly, et al., Population study

of causes, treatment, and outcome of infertility. Br Med |
(Clin Res Ed) 1985, 14: 1693-1697

2. Brown, |., C. Farquhar, ). Beck, C. Boothroyd & E. Hughes,
Clomiphene and anti-oestrogens for ovulation induction
in PCOS. Cochrane Database of Systematic Reviews 2009,
Issue 4.

3. ESHRE Capri Workshop Group. Health and fertility in World
Health Organization type 2 anovulatory women. Human
Rep Update 2012, 18:586-599

4. The Rotterdam ESHRE/ASRM sponsored PCOS consensus
workshop group. Revised 2003 consensus on diagnostic
criteria and long-term health risks related to PCOS. Hum
Rep 2004, 19:41-47.

5. NICE. Fertility: Assessment and Treatment for People with
Fertility Problems. Clinical Guideline 156, February 2013,
www.nice.org.uk

Samenvatting

Indien vrouwen met PCOS of anovulatie WHO type
Il een kinderwens hebben, is ovulatie-inductie met
clomifeencitraat (CC) de behandeling van eerste
keus. De optimale duur van deze strategie is ondui-
delijk. In de praktijk wordt regelmatig na zes ovu-
latoire cycli met CC en uitblijvende zwangerschap
overgegaan op gonadotrofinen. Deze medicatie
geeft echter een hogere kans op meerlingzwanger-
schappen en is duurder. De resultaten van dit retro-
spectief cohort onderzoek laten een doorgaande
zwangerschapskans van 54% zien bij doorbehan-
delen met CC tot 12 cycli. Gonadotrofinen lijken
op basis hiervan slechts geindiceerd te zijn bij CC-
resistentie of indien vrouwen na 12 ovulatoire cycli
met CC niet zwanger geraakt zijn. Wat de eventuele
meerwaarde is van behandeling met gonadotrofi-
nen in een eerder stadium, zal aangetoond moeten
worden met een gerandomiseerde studie. Op dit
moment werken wij daarom aan de M-OVIN studie.

Trefwoorden
Anovulatie, clomifeencitraat, zwangerschap

Voor meer informatie over de M-OVIN studie: www.
studies-obsgyn.nl/m-ovin

Op dit moment gaat de inclusie niet erg snel. De
centra die randomiseren laten echter zien dat de
studie prima te doen is. Om snel een antwoord op
deze belangrijke vraag te krijgen is deelname van
meer centra nodig.

Summary

If women with PCOS or anovulation type Il wish to
conceive, clomiphene citrate (CC) is first line treat-
ment. The optimal duration of this treatment stra-
tegy is unclear. In general practice there is often
a switch to treatment with gonadotrophins (FSH)
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after six ovulatory cycles with CC. Gonadotrophins
however give a higher risk of multiple gestation
and are more expensive. The results of this retro-
spective cohort study show a cumulative pregnancy
rate of 54% when treatment with CC is continued
for 12 cycles. Based on this, gonadotrophins seem
to be indicated only in case of CC resistance or if
women do not conceive within 12 ovulatory cycles
with CC. Whether earlier use of gonadotrophins is
effective should be studied in randomized clinical
trials. That is why we are currently working on the
M-OVIN study.
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