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1. Inleiding
1.1 Achtergrond

In 2004 verscheen de eerste versie van het standpunt ‘Screening infectieziekten bij
kunstmatige voortplanting’. Het doel van dit standpunt was het aangeven van de kaders
waarbinnen gewerkt moest worden om veilig om te gaan met microbiologische risico’s in de
medisch begeleide voortplanting. In 2006 werd de Europese richtlijn 2006/17/EG
gepubliceerd, waarin de Europese eisen voor infectiescreening bij kunstmatige voortplanting
met gameten van partners en donoren zijn vastgelegd. Op grond hiervan verscheen in 2010
de tweede versie van het standpunt, waarin deze eisen waren verwerkt.

Inmiddels zijn de behandelmogelijkheden op het gebied van geassisteerde voortplanting bij
HIV, HBV en/of HCV geinfecteerde patiénten toegenomen en sluiten de in de Europese
wetgeving vastgelegde screeningseisen niet meer aan bij de huidige stand van de
wetenschap op dit gebied.

Het uitgangspunt van deze derde versie is geweest om te beoordelen wat de risico’s zijn van
een positieve test, zowel voor de ontvanger van het gedoneerde materiaal als voor het kind,
en wat de consequenties zijn van de risico-inschatting voor de uitvoering bij verschillende
vormen van geassisteerde voortplanting. Tevens worden handvatten gegeven of en hoe
positief geteste patiénten behandeld kunnen worden. De reikwijdte van het huidige
standpunt is dan ook breder dan die van de vorige versie en daarom is de naam van het
standpunt gewijzigd in “Geassisteerde Voortplanting en Infecties”.

Bij de totstandkoming van deze derde versie is gebruikt gemaakt van de huidige wet- en

regelgeving en de plaatsbepaling van ESHRE over dit onderwerp:

- De Wet veiligheid en kwaliteit lichaamsmateriaal (WVKL)* en het bijbehorende
Eisenbesluit Lichaamsmateriaal®.

- De Wet op de orgaandonaties.

- De Europese richtlijn 2004/23/EG “en de daarbij behorende technische voorschriften
(2006/17/EG)° en het recente amendement daarop (2012/39/EU)°.

- De position paper van de European Society for Human Reproduction and Embryology
(ESHRE)’.



1.2 Screening op infectieziekten

In dit standpunt wordt onderscheid gemaakt tussen screening van 1) partners, 2) algemene
gameetdonoren, 3) eigen gameetdonoren en 4) eigen of algemene embryodonoren.

In een seksuele relatie tussen partners is ook buiten de geassisteerde voortplanting
overdracht van bacterién en virussen door coitus mogelijk, terwijl het bij algemene gameet-
of embryodonatie uitsluitend gaat om risico’s die optreden bij geassisteerde voortplanting.
Om die reden wordt voor de algemene gameet- of embryodonor een uitgebreidere
screening voorgeschreven dan voor de partner. Dit principe wordt onderschreven door de
Europese richtlijn en was ook een uitgangspunt van de vorige versie van het standpunt.

De eigen spermadonoren en de eigen eiceldonatrices nemen een speciale positie in.
Een eigen spermadonor is een bekende van de acceptrice. In de meeste gevallen is er in
eerste instantie sprake geweest van zelfinseminatie met vers semen. Dit is te vergelijken met
de intieme vertrouwensband die partners met elkaar hebben. De acceptrice accepteert een
beperkt risico op transmissie van infecties. Het gebruik van vers sperma voor geassisteerde
voortplantingstechnieken voorkomt het risico dat ontstaat door invriezen, namelijk verlies
van spermakwaliteit, waardoor eventueel een invasieve vruchtbaarheidsbehandeling
toegepast moet worden. In dit standpunt worden daarom de volgende mogelijkheden
beschreven:

1. Er is expositie geweest met vers semen van de eigen donor. De acceptrice accepteert
hetzelfde risiconiveau op transmissie van infecties bij geassisteerde voortplanting als voor
zelfinseminatie. De screening is tenminste gelijk aan die van eenpartner.

2. Er is geen expositie geweest met vers semen van de eigen donor en/of de acceptrice wil
gebruik maken van ingevroren sperma voor geassisteerde voortplanting vanwege
risicoreductie. Het sperma van de eigen donor wordt ingevroren en screening is gelijk aan
die van de algemene donor.

Eiceldonatie vindt plaats in combinatie met IVF of ICSI. Bij algemene eiceldonoren worden
eicellen ingevroren en bewaard tot het moment van uitgifte. Screening op infecties is
onderdeel van de eiceldonor selectieprocedure. Het invriezen kan leiden tot verlies van
eicellen. Bij eigen eiceldonoren is het raadzaam infectiescreening te doen ten tijde van de
stimulatiefase. In het uiterste geval zou de infectiescreening plaats kunnen vinden op de dag
van de eiceldonatie, omdat de terugplaatsing bij IVF/ICSI behandelingen enkele dagen na de
eicelpunctie plaatsvindt en de uitslagen dan bekend zijn. Er is dus bij eigen eiceldonoren
geen reden eicellen in te vriezen.

Embryodonatie vindt alleen plaats met ingevroren embryo’s. Deze embryo’s zijn aanvankelijk
bedoeld voor patiénten, die op een later tijdstip besluiten dat zij de ingevroren embryo’s
waarvan zij afstand willen doen, willen bestemmen voor een ander. Er kan sprake zijn van
eigen en van algemene embryodonatie. Bij embryodonatie kan de situatie zich voordoen dat
donoren pas achteraf gescreend worden op infecties.



In dit standpunt worden potentiéle risico’s overwogen voor:

- De ontvanger via horizontale transmissie.

- Het toekomstige kind via verticale transmissie (van moeder opkind).

- Het toekomstig kind via diagonale transmissie (van vader op kind) in het geval dat
intracytoplasmatische sperma injectie (ICSI) wordt toegepast. Dit kan in theorie
plaatsvinden door middel van injectie van een spermatozodn in een eicel, waarbij het
eventueel aanwezige virale materiaal in het genoom van het zich ontwikkelende
embryo kan worden geintroduceerd, met mogelijke infectie van het toekomstig kind
als gevolg.

- Voor andere patiénten via kruisbesmetting via opslagvaten met vloeibare stikstof
waarin materiaal van meerdere patiénten wordt bewaard.

Figuur 1 geeft de verschillende mogelijkheden van overdracht van infecties bij geassisteerde
voortplanting weer.
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Figuur 1. Schematische weergave van de verschillende mogelijkheden van overdracht van
infecties bij geassisteerde voortplanting.
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Bij een positieve test is geassisteerde voortplanting soms toch mogelijk. Bij sommige
verwekkers is het aangewezen om eerst de infectie te behandelen. Bij andere verwekkers
kan het risico op transmissie van infectie verder gereduceerd worden door specifieke
vormen van ART. Vergunning houdende centra die deze patiénten behandelen, dienen over
een lokaal protocol te beschikken, waarin beschreven wordt hoe het risico op transmissie zo
klein mogelijk gemaakt wordt. Alle bloed- en urinetesten dienen aangevraagd te worden bij
een erkenddonortestlaboratorium.

1.4 Opbouw van het standpunt

Het standpunt is opgebouwd uit drie hoofdstukken.

In hoofdstuk 2 wordt screening op infecties besproken, onderverdeeld in geassisteerde
voortplanting met partner (2.1), geassisteerde voortplanting met algemene gameetdonor
(2.2), geassisteerde voortplanting met eigen gameetdonor (2.3), geassisteerde voortplanting
met embryo’s van eigen of algemene donor (2.4) en cryopreservatie van gameten en
embryo’s (2.5).

In hoofdstuk 3 wordt beschreven welke behandelingen mogelijk zijn als er sprake is van een
HIV, HTLV, HBV en/of HCV infectie bij de man en/of de vrouw.

In hoofdstuk 4 wordt achtergrondinformatie gegeven over de relevante bacteriéle en virale
infecties.

Risico’s voor het personeel dat handelingen uitvoert met potentieel besmet patiéntmateriaal
worden niet behandeld in dit standpunt. Hiervoor wordt verwezen naar de richtlijn van de
ziekenhuishygiéne en de richtlijnen van de werkgroep infectiepreventie (www.wip.nl).



2. Infectiescreening
2.1 Geassisteerde voortplanting met partner

Wanneer screenen

Uitgangspunt bij geassisteerde voortplanting met de partner is dat horizontale transmissie
van infecties niet uitsluitend op kan treden door de geassisteerde voortplantingstechniek,
maar ook door coitus.

Voor intra cervicale inseminatie (ICl), intra uteriene inseminatie (IUl) en in vitro fertilisatie
(IVF) is screening hierdoor niet noodzakelijk vanuit het oogpunt van horizontale transmissie.
Hierbij wordt bewust afgeweken van de EU- richtlijn®. Omdat in Nederland, in tegenstelling
tot in veel andere Europese landen, alle zwangere vrouwen standaard op HIV, lues en
hepatitis B getest worden bij een amenorroeduur van 12 weken, kan men in het geval van
een positieve uitslag maatregelen treffen om infectie van het kind (verticale transmissie) te
voorkomen.

Vanuit het oogpunt op het risico op kruisbesmetting is geen indicatie voor het screenen op
infectieziekten voorafgaand aan een IVF behandeling wanneer voor de opslag van
toekomstige embryo’s gebruik wordt gemaakt van separate opslag, een gesloten systeem of
een gasfase opslagsysteem, zie paragraaf 2.5.

Bij ICSI is er een indicatie voor screenen op HBV, HCV, HIV en HTLV (op indicatie). Het
doorbreken van de natuurlijke bescherming van de membraan en de zona pellucida van de
eicel maakt dat ICSI in het kader van infectiepreventie een speciale plaats inneemt, hetgeen
aanleiding is om laagdrempelig screening op infectieziektes uit te voeren. Er is tot dusver
geen bewijs dat ICSI met zaadcellen van geinfecteerde mannen leidt tot verhoogde risico’s
voor transmissie op moeder of kind. Er is wel bewijs dat het genetisch materiaal van virussen
na ICSI teruggevonden kan worden in het genoom van het embryo. Het is vooralsnog niet
mogelijk een goede risicoanalyse uit te voeren, omdat er nooit een degelijke follow-up van
de kinderen is uitgevoerd. Hoewel onomstotelijk bewijs voor transmissie dus niet altijd
aanwezig is, gaat het hierbij om een vorm van terughoudendheid bij bestaande onzekerheid.

Frequentie screenen
De uitgevoerde tests hebben, conform de EU-wetgeving, een geldigheidsduur van 24
maanden®.

2.2 Geassisteerde voortplanting met algemene donor

Wanneer screenen

In deze paragraaf staat beschreven hoe de eisen die de EU-richtlijn voorschrijft op het gebied
van infectiescreening in de praktijk vorm dienen te worden gegeven.

De wettekst schrijft voor dat de donoren negatief moeten reageren op tests op HIV 1 en 2,
HCV, HBV en syfilis, en Chlamydia getest met behulp van een gevalideerde
nucleinezuuramplificatietechniek (NAT) in een urine- of spermamonster. HTLV-1 moet
worden getest bij donoren die wonen in, of afkomstig zijn uit gebieden met een hoge HTLV-1
prevalentie of een partner of ouders hebben die uit een gebied komen met hoge HTLV-1
prevalentie.

Het bloedonderzoek moet bij elke donatie worden verricht®. Hiernaast stelt men dat voor
spermadonaties door anderen dan de partner geldt dat deze minimaal 180 dagen in
guarantaine worden gehouden, waarna de testen opnieuw worden uitgevoerd. Indien het
bloedmonster van de donor ook met behulp van de nucleinezuuramplificatietechniek (NAT)



wordt getest op HIV, HBV en HCV, kan onderzoek van een tweede bloedmonster komen te
vervallen. Hoewel de wettekst onvermeld laat of bij gebruik van NAT de noodzaak tot
quarantaine vervalt, wordt daar in dit standpunt wel vanuit gegaan °.

Gameten van algemene donoren worden dus per definitie pas gebruikt na cryopreservatie,
opslag (quarantaine) en ontdooien.

Frequentie screenen

Het screeningsprogramma voor algemene gameetdonoren dient er als volgt uit te zien.
Chlamydia en gonorroe worden driemaandelijks gescreend gedurende de donatieperiode.
Serologische testen op HIV, HBV, HCV, HTLV (op indicatie) en lues vinden plaats voor
cryopreservatie. Het semen kan vrijgegeven worden voor gebruik na een quarantaineperiode
van tenminste 6 maanden als de donor védr of ten tijde van de donatie en tevens minimaal
6 maanden later geen aantoonbare infectie met HIV, HBV, HCV, HTLV (op indicatie) en
lues heeft. Indien NAT getest wordt op HIV, HBV en HCV en HTLV screening niet geindiceerd
is, kan de 6 maanden quarantaine achterwege worden gelaten (zie ook 2.3). Bij doorlopende
donaties dient een screeningsschema opgesteld te worden waaruit blijkt dat voldaan wordt
aan deze eisen voor elke spermadonatie.

Bij eiceldonatie is screening op chlamydia en gonorroe niet vereist®.

2.3 Geassisteerde voortplanting met eigen gameetdonor

In de EU-richtlijn worden eigen gameetdonoren niet apart gedefinieerd.

Bij eigen sperma- en eiceldonoren wordt in overleg met de patiént besloten om te kiezen
voor gebruik van gecryopreserveerde of verse gameten, waarbij de overwegingen gelden
zoals vermeld in 1.2. Indien vanwege risicoreductie besloten wordt om gebruik te maken van
gecryopreserveerde gameten, vindt screening en opslag in quarantaine plaats zoals
beschreven bij algemene donoren, zie 2.2.

Bij het gebruik van vers sperma is de infectiescreening tenminste gelijk aan die bij een
partner, zie 2.1.

2.4 Geassisteerde voortplanting met embryo’s van eigen of algemene donor

Bij embryodonatie wordt altijd gebruik gemaakt van gecryopreserveerde embryo’s omdat
deze embryo’s niet specifiek gemaakt worden voor donatie maar overblijven tijdens de
behandeling van het donorpaar en pas na verloop van tijd gedoneerd worden aan een al dan
niet specifieke ontvanger.

Voor het moment van embryodonatie dient altijd screening plaats te vinden, ook als de
screening voor de behandeling heeft plaats gevonden. De screening bestaat uit serologische
testen op HIV, HBV, HCV en lues en HTLV (op indicatie). Bij embryodonatie is screening op
chlamydia en gonorroe niet vereist®.

Hoogtechnologisch draagmoederschap neemt een bijzondere positie in. Een draagmoeder
krijgt het embryo van de wensouders geplaatst. Zowel de wensouders als de draagmoeder
en haar partner dienen gescreend te worden volgens een lokaal protocol.



2.5 Cryopreservatie gameten of embryo’s

Wanneer screenen

Gameten of embryo’s worden ingevroren in verband met een fertiliteitbedreigende situatie
(bijv. chemotherapie) of als onderdeel van een IVF- of ICSI-behandeling.

Vanwege het risico op kruisbesmetting wordt het gebruik van open systemen tezamen met
opslag in vloeibare stikstof afgeraden. Indien toch gebruik wordt gemaakt van een open
systeem en opslag in vloeibare stikstof is screening op HIV, HBV, HCV en HTLV (op indicatie)
verplicht®®.

De kans op kruisbesmetting kan geminimaliseerd worden door (1) een
screeningsprogramma, (2) het gebruik van separate opslag, (3) het gebruik van een gesloten
opslagsysteem of (4) het gebruik van een gasfase opslagsysteem™®**.

Van een systeem van separate opslag is sprake indien er gebruik wordt gemaakt van
individuele opslagvaten voor individuele patiénten. Van opslag in een gesloten systeem is
sprake wanneer er gebruik wordt gemaakt van aantoonbaar dichte rietjes zoals gesealde CBS
rietjeslz. Van een gasfase opslagsysteem is sprake indien de opslag van gameten of
embryo’s volledig plaatsvindt in de gasfase van vloeibare stikstof*®. Indien gebruik wordt
gemaakt van separate opslag, een gesloten systeem of een gasfase opslagsysteem, is
screening in het kader van kruisbesmettingoverbodig.

Na cryopreservatie van eicellen kan vanwege een verharding van de zona alleen ICSI verricht
worden. Door cryopreservatie van zaadcellen gaat de kwaliteit vaak zo achteruit, dat ze
slechts geschikt zijn voor ICSI-behandeling. Daarom kan er bij het invriezen van zaadcellen of
eicellen voor gekozen worden toch te testen op HIV, HBV, HCV en HTLV (op indicatie).

Frequentie screening

Screening voorafgaand aan de cryopreservatie van de gameten of embryo’s is niet
noodzakelijk, mits gebruik gemaakt wordt van separate opslag, een gesloten systeem of een
gasfase opslagsysteem.

Indien ervoor wordt gekozen om toch te testen voor het invriezen van gameten in het licht
van een toekomstige ICSI-behandeling, dan is de geldigheidsduur van de test 24 maanden.

Bij gebruik van een open systeem in combinatie met opslag in vioeibare stikstof, is screening
op HIV, HBV, HCV en HTLV (op indicatie) verplicht en is de geldigheidsduur van de screening
1 maand. De screening dient kort voor de start van de stimulatie uitgevoerd te worden.
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3. Geassisteerde voortplanting en infecties

3.1 Geassisteerde voortplanting met partner

Wanneer een centrum besluit geassisteerde voortplanting toe te passen bij discordante
paren met infectie(s), dient er een lokaal behandelprotocol aanwezig te zijn. In onderstaande
tabel worden de algemene principes weergegeven voor discordante paren, waarbij geen
sprake is van co-infecties. Deze principes zijn gebaseerd op horizontale en diagonale
risicoreductie. Een volledige beschrijving van behandelmogelijkheden voor concordante
paren en paren met meerdere infecties valt buiten de reikwijdte van een standpunt. Aan de
hand van een lokaal protocol dient per casus geévalueerd te worden of behandelen mogelijk
is en veilig uitgevoerd kan worden.

Tabel 1: Mogelijkheid tot geassisteerde voortplanting bij sero-discordante paren
zonder co-infecties.
1UI IVF ICSI
Man Vrouw Man Vrouw Man Vrouw
HCV Geen Geen Geen Geen (Behandelen (Behandelen
maatregelen | maatregelen | maatregelen | maatregelen [ infectie en) infectie)
sperma-
wassen
HBV Partner Partner Partner Partner Alleen als HBV | Alleen als HBV
vaccineren vaccineren vaccineren vaccineren DNA < 180 DNA < 180
IU/ml IU/ml
Partner Partner
vaccineren vaccineren
HIV-1 | Sperma- Preconcep- Sperma- Preconcep- Alleen als HIV | Alleen als HIV
wassen tioneel wassen tioneel RNA RNA
met testen advies met testen advies ondetecteerb | ondetecteerb
aaren aar
sperma-
wassen
zonder testen
HTLV | Niet Geen Niet Geen Sperma- Niet
mogelijk maatregelen | mogelijk maatregelen | wassen mogelijk
Bij HIV-discordante paren met een positieve vrouw kan zwangerschap  worden

bewerkstelligd door zelfinseminatie om het risico op horizontale transmissie uit te sluiten.
Als een zwangerschap niet volgt, komt het paar in aanmerking voor geassisteerde
voortplanting.

Als alternatief voor spermawassen kan aan een selecte groep van HIV-1 discordante paren
met een positieve man worden voorgelegd dat onbeschermde coitus ten tijde van de
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ovulatie (het zogenaamde Zwitsers standpunt'®) een zeer laag risico op seroconversie van de
ongeinfecteerde partner geeft. Voorwaarden zijn een ondetecteerbare HIV RNA concentratie
gedurende langer dan 6 maanden en een regelmatige menstruatiecyclus. Als dit niet
gewenst is of als te onveilig wordt ervaren, is spermawassen eenalternatief.

Voor paren met een HIV-2 infectie is een behandeling met spermawassen niet mogelijk
omdat er geen assay is om HIV-2 te testen na spermabewerking.

3.2 Geassisteerde voortplanting met donor

Tabel 2: Mogelijkheid tot geassisteerde voortplanting bij geinfecteerde donoren.
sperma eicel embryo
algemene donor
HCV afwijzen afwijzen afwijzen
HBV afwijzen afwijzen afwijzen
HIV afwijzen afwijzen afwijzen
HTLV afwijzen afwijzen afwijzen
lues afwijzen* afwijzen* afwijzen*
chlamydia behandelen** n.v.t. n.v.t.
gonorroe behandelen** n.v.t. n.v.t.
eigen donor
HCV SR ElE afwijzen afwijzen
partner
behandelen als Vaccineren Vaccineren
partner ontvanger ontvanger
HIV seliaiaele els afwijzen afwijzen
partner
HTLV TSR 2l afwijzen afwijzen
partner
lues behandelen* behandelen* afwijzen*
chlamydia behandelen n.v.t. n.v.t.
gonorroe behandelen n.v.t. n.v.t.

Waar staat behandelen wordt bedoeld het bestrijden van de infectie tot deze is verdwenen.
Waar staat behandelen als partner wordt bedoeld dat geassisteerde voortplanting mogelijk
is onder voorwaarden zoals beschreven in tabel 1.

* De test op lues blijft ook na behandeling positief. Daardoor is het niet mogelijk met behulp

van een screenende test een herinfectie te detecteren. Daarnaast is infectie met lues een
aanwijzing voor een levensstijl die niet te verenigen is met het algemeen donorschap.
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In principe is men na een adequate behandeling van lues niet meer infectieus, risico
gedrag moet met de eigen donor/donatrice en zijn/haar acceptrice besproken worden.

**Samples die zijn ingevroren in de periode tussen de laatste negatieve test en de positieve
test dienen te worden vernietigd. Pas als na behandeling de test negatief is, kan het sperma
weer gebruikt worden voor donatie.

***De ontvanger van de gameten van een HBV positieve sperma- of eiceldonor dient altijd
gevaccineerd te worden tegen HBV.
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4. Infecties
4.1 Bacteriéle infecties
4.1.1 Chlamydia trachomatis

Achtergrond

In Nederland is Chlamydia trachomatis de meest voorkomende seksueel overdraagbare
aandoening (soa). Het is een infectie die wordt veroorzaakt door de C. trachomatis bacterie.
Onbehandelde C. trachomatis kan bij een vrouw onder andere leiden tot pelvic inflammatory
disease (PID) en onvruchtbaarheid, bij een man kan het leiden tot een urethritis. Bij een
baby kan een conjunctivitis of pneumonie een uiting zijn van perinataal opgelopen C.
trachomatis.

Hoe te testen

Screening op C. trachomatis vindt plaats met behulp van gevalideerde
nucleinezuuramplificatie-technieken (NAT = PCR) op urine of sperma bij een man of op een
vaginaal of cervicaal afgenomen wat bij een vrouw. Vaginale afname voor C. trachomatis
NAT is minstens zo betrouwbaar als cervicaleafname®.

Hoe te handelen bij een positieve test

Patiénten met C. trachomatis moeten volgens de geldende SOA- richtlijn behandeld
worden alvorens geassisteerde voortplanting te starten’®. Na effectieve behandeling kan
geassisteerde voortplanting op de gebruikelijke wijze plaatsvinden. Het gebruik van
donorgameten of donorembryo’s is ook mogelijk na effectieve behandeling van C.
trachomatis zonder aanvullende maatregelen.

4.1.2 Gonorroe

Achtergrond

Gonorroe is een soa die wordt veroorzaakt door de bacterie Neisseria gonorrhoeae
(gonokokken). Onbehandelde gonorroe kan onder andere leiden tot PID en
onvruchtbaarheid bij een vrouw en tot urethritis bij een man. Tijdens een baring kan
verticale transmissie optreden van gonorroe, meestal gaat het dan om een conjunctivitis
gonorrhoica. Gonorroe is goed te behandelen en te genezen metantibiotica.

Hoe te testen
Screening op gonorroe vindt plaats met behulp van NAT op urine bij een man of op een
genitaal wat bij een vrouw.

Hoe te handelen bij een positieve test

Patiénten met een gonorroe infectie moeten volgens de geldende SOA- richtlijn
behandeld worden alvorens geassisteerde voortplanting te starten'®. Na effectieve
behandeling kan geassisteerde voortplanting op de gebruikelijke wijze plaatsvinden. Het
gebruik van donorgameten of donorembryo’s is ook mogelijk na effectieve behandeling
van gonorroe zonder aanvullende maatregelen.
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4.1.3 Syfilis (Lues)

Achtergrond

Syfilis is een soa die wordt veroorzaakt door de bacterie Treponema pallidum die behoort tot
de familie van de spirocheten. Bij een primaire infectie veroorzaakt syfilis een ulcus. Tussen
zes en twaalf weken na het contact treedt secundaire syfilis op, de treponema kan dan in
vrijwel alle organen worden aangetroffen. Onbehandeld treedt na tientallen jaren progressie
naar tertiaire syfilis op waarbij betrokkenheid van het centrale zenuwstelsel (neurosyfilis)
een rol kan spelen. Verticale transmissie verloopt transplacentair in het tweede trimester
van de zwangerschap, of durante partu als er actieve laesies aanwezig zijn bij de moeder. Zo
kan congenitale syfilis ontstaan, dat kan leiden tot abortus of intrauteriene vruchtdood, of
tot ernstige en soms letale congenitale afwijkingen. Alle zwangere vrouwen worden in
Nederland gescreend op de aanwezigheid vanlues.

Hoe te testen
Screening op lues vindt plaats via screeningstest voor lues (bijv. Treponema EIA of TPHA) op een
bloedmonster.

Hoe te handelen bij een positieve test

Indien een patiént een positieve test heeft voor lues moet worden doorverwezen naar een
dermatoloog voor verdere screening. Patiénten met een lues- infectie moeten volgens de
geldende SOA-richtlijn behandeld worden 16,

Een screeningstest voor lues is een serologische test en blijft altijd positief na een
doorgemaakte en/of behandelde lues. Ook non-venerische (endemische) treponematosen
geven een positieve luesreactie. Deze zijn niet te onderscheiden van de Treponema pallidum
en doorgaans zal een zekerheidsbehandeling met penicillines worden gegeven. Na effectieve
behandeling kan geassisteerde voortplanting op de gebruikelijke wijze plaatsvinden. Het
gebruik van een eigen spermadonor of eicel/embryodonor is mogelijk na effectieve
behandeling van lues zonder aanvullende maatregelen, algemene spermadonoren worden
afgewezen.
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4.2  Virale infecties
4.2.1 Humaan immunodeficiéntie virus (HIV)

Achtergrond

HIV kan worden overgebracht door seksueel contact, door bloedproducten en door verticale
transmissie.

Tijdens een HIV infectie daalt het aantal CD4 positieve lymfocyten waardoor de afweer
tegen bacterién en virussen slechter wordt en zo ziektes kunnen optreden die bij een
normale afweer niet voor zouden komen. Wanneer dergelijke opportunistische infecties
optreden spreekt men van acquired immunodeficiency syndrome (aids). Er is geen vaccinatie
tegen HIV en genezing van HIV is niet mogelijk als een infectie eenmaal is opgetreden. De
behandeling van HIV bestaat uit het onderdrukken van HIV-RNA door toediening van een
combinatie van drie verschillende antiretrovirale middelen, ook wel combination
antiretroviral therapy (cART) genoemd. Het risico op transmissie van HIV is gerelateerd aan
de hoeveelheid HIV-RNA. Alle zwangere vrouwen worden in Nederland gescreend op de
aanwezigheid van HIV. De kans op verticale transmissie is <0.5% als de juiste maatregelen
worden getroffen in de zwangerschap
(http://www.nvhb.nl/richtlijnhiv/index.php/Hoofdstuk_7._Preventie_van_moeder-
kind_overdracht:_zwangerschap,_bevalling_en_neonatale_periode).

Hoe te testen

Getest dient te worden op HIV-1 en HIV-2 in serum. Dit gebeurt door het uitvoeren van een
combitest, waarbij p24 antigeen anti HIV1 en/of 2 antistoffen worden aangetoond. Bij een
positieve uitslag kan middels NAT de hoeveelheid HIV-1 en/of HIV2 worden gekwantificeerd.

ICSI

Virusintegratie van HIV in het genoom kan plaatsvinden via diagonale transmissie, maar dit
gebeurt slechts bij hele hoge concentraties van het HIV-RNAY. Bovendien wordt ICSI bij HIV-
positieve mannen al geruime tijd toegepast in de wereld, zonder dat hier ooit een HIV-
positief kind uit is voortgekomen'®. Het risico op diagonale transmissie via ICSI wordt
daarom als verwaarloosbaar klein geschat zo lang de concentratie HIV-RNA onder de
detectiegrens is van de laagst meetbare load voor de gebruikte assay.

4.2.2 Hepatitis B

Achtergrond

Hepatitis B is een infectie van de lever, veroorzaakt door het hepatitis B-virus (HBV). Het
virus kan worden overgebracht door seksueel contact, door bloedproducten en door
verticale transmissie. In Nederland wordt dit virus vooral overgedragen door seksueel
contact. Chronische hepatitis B kan leiden tot levercirrose en leverkanker. Alle zwangere
vrouwen worden in Nederland gescreend op de aanwezigheid van HBV. Ontvangers van
lichaamsmateriaal (inclusief gameten en embryo’s) van HBV dragers moeten worden
gevaccineerd. Alle kinderen van HBV positieve moeders moeten passief geimmuniseerd en
actief gevaccineerd binnen 48 uur post partum.
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Hoe te testen

Getest dient te worden op HBsAg en anti-HBc in serum. In overleg met een arts-
microbioloog van een vergunning houdend donortestlaboratorium kan bij positieve uitslag
middels NAT de hoeveelheid HBV DNA worden gekwantificeerd.

ICSI

Reden voor terughoudendheid bij het toepassen van ICSI bij hepatitis B is angst voor
integratie van het virus in het zich ontwikkelende embryo. Dit is nooit bewezen in vivo,
echter in vitro zijn aanwijzingen voor de aanwezigheid van HBV in odcyten en mogelijke
integratie van het hepatitis B in een zich ontwikkelend embryo dat ontstaan is na IVF of ICSI
¥ De integratie in embryo’s was 9.6% bij een hepatitis B DNA concentratie van de moeder
<1,8°1U/ml en 20.8% bij een hepatitis B DNA concentratie van de moeder van >1,8°1U/ml B n
dit onderzoek kon een HBV positief embryo zowel langs paternale als maternale lijn worden
verkregen. Ook werd aangetoond dat het onderscheid in risico tussen IVF en ICSI in feite
fictief is en dat ook na IVF HBV-DNA in het genoom kan worden aangetroffen **?°. Dit zou
betekenen dat de integratie van HBV in een embryo ook in spontane situatie kan optreden.
Inmiddels is uit dierexperimenteel onderzoek bij muizen komen vast te staan dat het
HBV-DNA inderdaad geintegreerd kan worden in het embryonaal DNA, maar zijn er tot in de
10° generatie geen aantoonbare nadelige gevolgen waarneembaar 2.

Vanuit veiligheidsoverwegingen en de onbekende gevolgen van het injecteren van hepatitis
B is besloten de huidige grens van 180 IU/ml te hanteren. Als een hepatitis B drager die voor
ICSI in aanmerking komt een hogere hepatitis B DNA concentratie heeft dient de patiént te
worden verwezen naar een leverarts voor (tijdelijke behandeling) om de hepatitis B DNA
concentratie te verlagen met een antiretroviraalmiddel.

4.2.3 Hepatitis C

Achtergrond

Hepatitis C geeft een leverontsteking en kan leiden tot cirrose en hepatocellulair carcinoom.
Van oudsher is het een ziekte die wordt overgedragen door bloedproducten of intraveneus
drugsgebruik. Het risico op seksuele overdracht is aanwezig maar erg laag en wordt geschat
op 0.07% per jaar (95% Cl: 0.01, 0.13) of 1 per 190,000 maal coitus?. Er bestaat geen vaccin
voor hepatitis C. Recent zijn trials gepubliceerd waarbij hepatitis C succesvol behandeld
wordt. Echter de vergoeding voor deze behandelingen laat nog op zich wachten?. Het risico
op verticale transmissie bij een HCV-positieve vrouw is 2%-6%".

Hoe testen

Getest dient te worden op anti-HCV in serum. In overleg met een arts-microbioloog van een
vergunning houdend donortestlaboratorium kan bij positieve uitslag middels NAT de
hoeveelheid HCV-RNA worden gekwantificeerd.

ICSI

In theorie is diagonale transmissie van HCV via ICSI mogelijk. Omdat er momenteel geen
vaccin voor hepatitis C beschikbaar is, wordt bij HCV positieve mannen spermawassen bij
ICSI toegepast om de kans op diagonale transmissie te verminderen. Na spermawassen was
HCV niet meer aantoonbaar in de spermatozoa fractie, terwijl dit voor spermawassen nog in
20.4% van 153 semen samples aantoonbaar was”. Gezien het lage risico op seksuele
transmissie van HCV lijkt spermawassen zonder testen na wassen een verantwoorde
strategie25. ICSI met spermawassen wordt bij HCV-positieve mannen al geruimetijd
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toegepast zonder dat HCV infectie van de partner of het nageslacht optrad25’26’27. ICSI bij
HCV-positieve vrouwen geeft geen verhoogd risico op geinfecteerd nageslacht?.

4.2.4 Humaan T lymfotroop virus 1 en 2 (HTLV 1-2)

Achtergrond

HTLV kan worden overgebracht door verticale transmissie, door seksueel contact en door
bloedproducten. De seksuele transmissie van HTLV wordt geschat op 0.9 (95% Cl 0.1-3.3) per
100 persoonsjaren. Verticale transmissie van HTLV wordt geschat op 5%, maar het grootste
risicomoment van overdracht is de borstvoedingsperiode (15%-20%). In sommige landen als
Japan, sub-Sahara Afrika, het Caribisch gebied en Zuid Amerika komt de infectie endemisch
voor, meer dan 1% van de populatie is geinfecteerd. Hoewel de meerderheid van de HTLV-
geinfecteerde-mensen asymptomatisch blijft, heeft 5%-10% een lifetime risico op HTLV-

geassocieerde ziekten als leukemie of Iymfoong. Er is geen bewezen behandeling voor
HTLV of vaccinatie beschikbaar.

Hoe te testen

Getest dient te worden op HTLV-1 en HTLV-2 antilichamen in serum. Op basis van literatuur
is het moeilijk gebieden met hoge incidentie aan te wijzen. Men stelt in de meest recente
EU- richtlijn, dat HTLV testen voorafgaand aan geassisteerde voortplantingstechnieken niet

uniform worden uitgevoerds.

HTLV-testen moeten worden verricht bij mensen die afkomstig zijn uit of woonachtig zijn in
een gebied waar HTLV endemisch voorkomt of die een seksuele partner hebben die
afkomstig is uit een HTLV-endemisch gebied of wier ouders uit een HTLV endemisch gebied
komen®. HTLV komt endemisch voor in het Caribische gebied (Jamaica, Trinidad), Midden-
Amerika (Honduras, Panama), delen van Zuid- Amerika (Brazilié, Columbia, Peru, Ecuador,
Guyana, Suriname, Frans Guyana) delen van Afrika (Liberia, Ivoorkust, Ghana, Togo, Nigeria,
Congo, Gabon, Centraal Afrikaanse Republiek, Benin, Kameroen, Guinee-Bissau, Namibig,

Zuid-Afrika), Papoea Nieuw-Guinea, Iran of Japan (zie figuur 6)*".

Figuur 6. De prevalentie van HTLV-I infectie en geassocieerde ziekten®’. In donderbruin zijn
de gebieden aangegeven waar HTLV endemisch is.

ICSI
Het is onduidelijk of bij ICSI HTLV kan integreren in het embryonale genoom. Behoudens een
case report waarbij bij een man met HTLV spermawassen wordt aangeboden zijn er geen

data over kunstmatige voortplantingstechnieken en HTLV?% Vanwege het lage risico op
horizontale transmissie en verticale transmissie kan aan HTLV-positieve dragers
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fertiliteitbehandelingen worden aangeboden, met spermawassen bij HTLV-positieve mannen
met een HTLV-negatieve vrouw.

4,25 CMV

In de EU-richtlijn staat dat op indicatie getest kan worden op CMV, maar is niet beschreven
welke indicaties dat zijn en hoe men om moet gaan met een doorgemaakte CMV-infectie in
het verleden®. In de algemene populatie in Nederland is namelijk 45% van de mensen ooit
geinfecteerd met CMV*. Voor andere dan sperma- en eiceldonaties geldt dat donoren
worden gescreend op CMV, opdat bij transplantatie rekening kan worden gehouden met het
feit dat de ontvanger seronegatief is. Bij niertransplantaties worden ook wel seropositieve
nieren gebruikt voor seronegatieve ontvangers. Donorbloed wordt niet in alle bloedbanken
gescreend op CMV. Er is op dit punt geen consensus onder de bloedbanken. Overdracht van
CMV vindt plaats door vrij intensief lichamelijk contact. Primaire infecties treden vooral op in
‘knuffelperiodes’ zoals in de neonatale periode, op zuigelingen- en peuterleeftijd en later in
de adolescentie. Ook niet-geinfecteerde volwassenen die intensief contact hebben met
jonge kinderen lopen een verhoogd risico alsnog geinfecteerd te raken. Seksuele overdracht
is mogelijk, maar is niet de meest voorkomende manier van virus overdracht®. Seksuele
transmissie vindt met name plaats tijdens de viraemische fase die optreedt tijdens
seroconversie voor CMV**. In de zwangerschap worden vrouwen niet routinematig getest
op aanwezigheid van een CMV- infectie omdat hiervoor geen therapeutische interventies
bestaan. Vanwege bovenstaande argumenten en het feit dat de wet het niet expliciet
voorschrijft, heeft de werkgroep besloten de screening op CMV te latenvervallen.

4.2.6 Q-koorts
Het advies om te screenen op Q-koorts bij gameet en embryodonoren is opgeheven omdat

de Q-koorts epidemie voorbij is. De frequentie van nieuwe Q-koorts gevallen is nu net zo
hoog als voor de epidemie35.
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