1.1

‘Vruchtbaarheidsverzekering’:
medische en niet-medische redenen®

Voor vrouwen, meisjes en prepuberale jongens die, bijvoorbeeld wegens kanker, bepaalde
vormen van chemotherapie of bestraling moeten ondergaan, bestaat nog geen goede
methode om te voorkomen dat ze daarbij hun (foekomstige) vruchtbaarheid verliezen. Bijj
mannen wordt dan sperma ingevroren, maar jongens hebben dat nog niet en invriezen van
eicellen lukt niet goed. Dit signalement gaat over nieuwe methoden die worden ontwikkeld
om door cryopreservatie van eierstok- of testisweefsel ook vrouwen, meisjes en jongens in
staat te stellen later toch nog kinderen te krijgen (‘vruchtbaarheidsverzekering’). Na een
kort overzicht van de stand van zaken volgt een inventarisatie van normatieve aspecten.
Omdat over de mogelijkheid van daadwerkelijk toekomstig gebruik van de ingevroren
reserve nog grote onzekerheid bestaat, rijst de vraag onder welke condities het al verant-
woord kan zijn invriezen van eierstok- of testisweefsel aan te bieden. Ten slotte wordt inge-
gaan op het mogelijk gebruik van deze methoden om een niet-medische reden:
vruchtbaarheidsverzekering voor vrouwen die — door eigen keuze of door omstandigheden
gedwongen — voorzien dat ze er niet aan toe komen hun kinderwens te realiseren zolang
ze nog eicellen hebben waarmee dat kan.

Inleiding

Invriezen van het sperma van mannen die door een noodzakelijk geachte medische behandeling
(chemotherapie, bestraling) hun vruchtbaarheid dreigen te verliezen is een sinds lang aanvaarde
praktijk. In de afgelopen jaren heeft het beschikbaar komen van Intracytoplasmatische Sperma
Injectie (ICSI) de kans op succesvol toekomstig gebruik van het in bewaring gegeven sperma
aanzienlijk vergroot, omdat de spermakwaliteit en -hoeveelheid niet langer een beperkende fac-
tor hoeft te zijn. Voor vrouwen bestaat voor dergelijke vruchtbaarheidsverzekering geen werke-
lijk equivalent, omdat IVF met eicellen die ingevroren zijn geweest nog altijd niet goed mogelijk
is. Soms worden voor een paar waarvan de vrouw een vruchtbaarheidsbedreigende medische
behandeling moet ondergaan, wel embryo’s ingevroren. Om uiteenlopende (praktische, emotio-
nele, medische en morele) redenen is dat echter niet altijd een aanvaardbaar alternatief (Braat
2000, Oktay 2004a). Vanwege de steeds gunstiger lange termijn vooruitzichten na jeugdkanker,
is vooral ook het ontbreken van mogelijkheden om vruchtbaarheidsverzekering te bieden aan
prepuberale jongens en meisjes, een belangrijke uitdaging.

1 Opgesteld door dr W) Dondorp
secretaris Beraadsgroep Gezondheidsethiek en Gezondheidsrecht
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De technieken die op dit moment worden ontwikkeld om in de toegenomen behoefte aan
vruchtbaarheidsverzekering te voorzien, bevinden zich in een experimenteel stadium. Aan vrou-
wen, meisjes en jongens valt niet veel meer te bieden dan de mogelijkheid eierstok- of testis-
weefsel (dan wel eicellen of zaadvormende stamcellen) in te vriezen, in de hoop dat tegen de
tijd dat ze aan voortplanting toe zijn, de wetenschap inmiddels zover gevorderd is dat ze dat
ingevroren materiaal daar dan ook daadwerkelijk voor kunnen gebruiken (Thomson 2002).

In Nederland is nog slechts op kleine schaal eierstokweefsel ingevroren, namelijk ten behoeve
van patiénten in het academisch ziekenhuis in Groningen, in het Leidse LUMC en in het Rotter-
damse ErasmusMC. In Groningen gaat het meest om prepuberale meisjes die voor kanker behan-
deld worden en die hierdoor vrijwel zeker hun toekomstige vruchtbaarheid zullen verliezen.? In
Leiden is vooral eierstokweefsel ingevroren van vrouwen tussen de twintig en dertig, in de
meeste gevallen wegens behandeling van borstkanker.? In totaal gaat het in ons land tot nu toe
om eierstokweefsel van enkele tientallen vrouwen of meisjes. In Rotterdam betrof het slechts
enkele gevallen. Volgens het daar gehanteerde protocol komen alleen jonge vrouwen en meisjes
die een totale lichaamsbestraling moeten ondergaan en daardoor met zekerheid onvruchtbaar
zullen worden voor cryopreservatie van eierstokweefsel in aanmerking.3 Dat de betrokken centra
niet helemaal hetzelfde inclusiebeleid hanteren heeft te maken met verschillende accenten in de
beoordeling en waardering van de verhouding tussen de voor- en nadelen bij de huidige stand
van de wetenschap.

Verzoeken tot terugplaatsing zijn nog in geen van de centra gedaan. In Groningen overweegt
men ook te beginnen met het invriezen van testisweefsel van prepuberale jongens.

Vruchtbaarheidsverzekering voor meisjes en vrouwen

Cryopreservatie en /in vitro maturatie van eicellen

Rijpe eicellen bevinden zich in een kwetsbare ontwikkelingsfase. Bij invriezen en weer ontdooien
blijkt dan gemakkelijk verstoring te kunnen optreden, onder andere leidend tot chromosoomaf-
wijkingen (Oktay 1998). Hoewel de eerste klinische experimenten dateren uit het eind van de
jaren tachtig, zijn wereldwijd nog maar enkele tientallen kinderen geboren uit gecryopreser-
veerde eicellen (Gosden 2003). Gunstiger resultaten zijn volgens sommige onderzoekers te ver-
wachten van nieuw ontwikkelde vries- en dooiprotocollen en gebruik van ICSI als
bevruchtingsmethode (Porcu 1999). Overigens zou invriezen van rijpe eicellen een voor het doel
van vruchtbaarheidsverzekering verre van ideale benadering zijn. Om voor het invriezen vol-

1 Mededeling dr AHM Simons, Academisch Ziekenhuis Groningen.

2 Mededeling prof. dr JBMZ Trimbos, LUMC. In Leiden bestaat inmiddels ook ervaring met een alternatieve benadering die
wellicht in bepaalde gevallen uitkomst kan bieden aan vrouwen die een bestralingsbehandeling moeten ondergaan die
hen vervroegd in de menopauze zal brengen. Bij een 29-jarige vrouw die wegens cervixkanker moest worden bestraald
werd twee jaar geleden in het LUMC een volledige eierstok door middel van vaatchirurgie (vasculaire anastomose) in de
bovenarm getransplanteerd. Het was de tweede keer ter wereld dat zo’n heterotope autotransplantatie van een eierstok
bij de mens werd uitgevoerd. Door die ingreep kon de eierstok buiten het bestralingsgebied blijven en behield zijn
cycliciteit, leidend tot normale follikelgroei. Hoe langdurig dat functiebehoud kan zijn, is nog onbekend (Hilders 2004).

3 Mededeling dr NS Macklon, ErasmusMC.
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doende eicellen te verkrijgen moet immers eerst een belastende en tijdrovende, bij kankerpa-
tiénten soms gecontraindiceerde, hormoonbehandeling plaatsvinden. Bovendien vallen
prepuberale meisjes met dreigend vruchtbaarheidsverlies buiten de boot.

Een meer aantrekkelijke optie is het invriezen van eicellen die zich nog bevinden in het aan de
rijpingsfase voorafgaande ontwikkelingsstadium. Het is biologisch plausibel dat eicellen in dat
stadium (secondaire follikels) minder gevoelig zijn voor vriesschade dan rijpe eicellen (Picton
2000). Anderzijds heeft invriezen van onrijpe eicellen weinig zin als ze vervolgens niet tot rijping
te brengen zijn. Onderzoek naar de optimale condities voor /nn vitro maturatie van eicellen (IVM)
staat sterk in de belangstelling, ook vanwege het grote potentiéle belang van die techniek voor
de verbetering van de IVF-behandeling als zodanig. Hoewel er inmiddels succesvolle zwanger-
schappen na IVM tot stand zijn gebracht, valt met name de ontwikkelingscompetentie van de
embryo’s tegen (Smitz 1999). Ook op grond van de uitkomsten van dieronderzoek bestaat
bezorgdheid over de veiligheid van klinische toepassing. Daarbij gaat het vooral om mogelijke
‘imprintingsfouten’ bij de genetische rijping van de eicellen /n vitro (Gezondheidsraad 1998). Of
de combinatie van cryopreservatie en IVM een effectieve en veilige methode voor vruchtbaar-
heidsverzekering oplevert, valt dus nog niet te zeggen.

Cryopreservatie en autotransplantatie van eierstokweefsel

Een andere benadering is in het begin van de jaren negentig voorgesteld door de groep van de
Britse onderzoeker Gosden (Newton 1996). Cryopreservatie van door biopsie of ovariectomie ver-
kregen eierstokweefsel betekent dat honderden of zelfs duizenden eicellen voor toekomstig
gebruik worden bewaard, bovendien in een stadium van hun ontwikkeling (primordiale follikels)
waarin ze relatief goed bestand blijken tegen vries- en dooischade. Via autotransplantatie zou
die voorraad dan weer door de vrouw te benutten zijn, mogelijk zelfs zonder dat ze daarvoor
een |VF-behandeling hoeft te ondergaan (Kim 2001). Dat na cryopreservatie en transplantatie
overlevende follikels hun ontwikkelingspotentieel behouden is intussen gebleken in onderzoek
bij dieren (Oktay 2000a). Behalve ratten en muizen, bleken ook schapen (dieren met in fysiolo-
gisch opzicht meer op die van de mens lijkende eierstokken) na autotransplantatie van ingevro-
ren en ontdooid eierstokweefsel opnieuw vruchtbaar te worden, leidend tot normale
zwangerschappen en in de meeste gevallen gezond nageslacht (Gosden 1994, Baird 1995,
Aubard 1998, Shaw 2000). Franse onderzoekers meldden vorig jaar echter twee doodgeboren (te
grote, maar verder niet afwijkende) lammeren. Die waren het resultaat van een tweede zwanger-
schap bij schapen die twee jaar eerder een autotransplantatie van gecryopreserveerd eier-
stokweefsel hadden ondergaan en daarna gezond nageslacht hadden gekregen (Salle 2003). De
recente geboorte van een gezond rhesusaapje volgde na autotransplantatie van vers (niet inge-
vroren) eierstokweefsel (Lee 2004).

Autotransplantatie van eierstokweefsel is mogelijk op de plaats waar het eerder werd weggeno-

men (orthotope terugplaatsing), maar ook elders in het lichaam (heterotope terugplaatsing). Wat
de beste plaats is, staat niet vast. Voordeel van orthotope terugplaatsing zou zijn dat de vrouw
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in principe weer langs natuurlijke weg zwanger kan worden. Technische en praktische redenen
(grotere kans op succesvolle transplantatie; belang van betere toegankelijkheid) kunnen echter
pleiten voor terugplaatsing elders (Aubard 1999, Kim 2001). Herstel van de ovariéle functie bete-
kent dan niet dat de vrouw weer tot natuurlijke conceptie in staat is, maar wel dat in het trans-
plantaat, al dan niet hormonaal ondersteund, eicellen tot rijping komen die voor IVF kunnen
worden gebruikt. Het in beide gevallen te verwachten (tijdelijke) functieherstel leidt niet alleen
tot hernieuwde vruchtbaarheid; ook postmenopauzale verschijnselen en klachten verdwijnen.
Het is dan ook niet verwonderlijk dat herstel van de hormoonbalans in de literatuur wordt
genoemd als een afzonderlijke (bijkomende of zelfs primaire) reden voor terugplaatsing van
ingevroren eierstokweefsel, naast een eventuele kinderwens. De duur van het te verwachten
functieherstel is mede afhankelijk van de omvang van de functionele eicelvoorraad in het trans-
plantaat. Bij jongere vrouwen en meisjes lijkt de kans op meer langdurig functieherstel het
grootst (Linch 2000). Voorgesteld is voor experimentele cryopreservatie van eierstokweefsel een
uiterste leeftijdsgrens van 38 of 35 jaar te hanteren (Donnez 1998, Aubard 2000). Daarboven
heeft invriezen waarschijnlijk geen zin meer.

Wereldwijd is bij een onbekend aantal vrouwen eierstokweefsel afgenomen en ingevroren met
het oog op toekomstig gebruik voor functieherstel, voortplanting, of beide. Er zijn inmiddels
enkele autotransplantaties van eierstokweefsel bij de mens uitgevoerd, zowel heterotoop als
orthotoop, met (tijdelijk) cyclusherstel als gevolg (Oktay 2000b, Radford 2001). Zwangerschap is
tot nu toe niet gemeld. Wel werd recent gerapporteerd dat bij een vrouw die op haar dertigste
wegens chemotherapie voor borstkanker eierstokweefsel liet invriezen dat zes jaar later onder
de huid is teruggeplaatst, eicellen werden verkregen die met het sperma van haar partner kon-
den worden bevrucht, leidend tot overplaatsing in de baarmoeder van een morfologisch normaal
embryo (Oktay 2004b). In acht opeenvolgende cycli (waarvan zes gestimuleerd) werden twintig
eicellen verkregen, waarvan er acht geschikt waren voor IVF (ICSI). In vijf gevallen ging het om
eicellen die eerst nog via IVM tot volledige rijping moesten worden gebracht. Twee van die laat-
ste konden (via ICSI) worden bevrucht. Pre-implantatie genetische diagnostiek (PGD) wees uit
dat één daarvan chromosomaal afwijkend was. De onderzoekers vermoeden dat de lage embryo-
opbrengst kan samen hangen met een suboptimale ontwikkelingsomgeving na heterotope terug-
plaatsing van het eierstokweefsel.

Alternatieven voor autotransplantatie: xenotransplantatie en /in vitro culture

Bij autotransplantatie van eierstokweefsel bij voormalige kankerpatiéntes bestaat de kans op
terugkeer van de juist overwonnen ziekte via in het transplantaat achter gebleven kankercellen
(Gosden 2001, Shaw 1996, Radford 2003). De kans is afhankelijk van de soort kanker, het sta-
dium ervan en de mate van activiteit (Thomson 2002, Meirow 1998, Meirow 2000). Via DNA-
onderzoek kan het risico mogelijk worden verkleind, maar niet afdoende uitgesloten (Shaw
2002). Als vanwege dit risico van autotransplantatie moet worden afgezien, zou men - zo is
gesuggereerd — xenotransplantatie kunnen overwegen, waarbij een dier als broedstoof dient
voor de eicellen in het transplantaat. Of dat een realistische optie is, valt nog niet te zeggen. Het
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zal mede afhangen van verdere evaluatie van het aan xenotransplantatie verbonden risico van
overdracht van dierlijke pathogenen naar de mens. Als tweede alternatief voor autotransplanta-
tie is voorgesteld na ontdooiing van het ingevroren weefsel de primordiale follikels daaruit te
isoleren om de eicellen /n vitro tot groei en rijping te brengen (Picton 2000, Oktay 1997, Gosden
1997). Uit het oogpunt van economisch beheer van de beperkte eicelvoorraad zou dit, indien
mogelijk, zelfs veruit de beste optie zijn. Vooralsnog is voortplanting na volledige /n vitro groei
vanaf het primordiale stadium alleen bij de muis gelukt (Eppig 1996) en lijkt de weg naar toe-
passing bij de mens nog lang en vol obstakels. Afgaande op de tijd die er /7 vivo voor nodig is,
zou het gaan om een kweekperiode van zes tot zeven maanden, bij nog ontbrekend inzicht in de
daarvoor optimale omstandigheden. Sommige onderzoekers tonen zich echter optimistisch
(Oktay 1998, Aubard 1999).

Vruchtbaarheidsverzekering voor prepuberale jongens

De ontwikkeling van zaadcellen begint pas als een jongen de puberteit heeft bereikt.

Bij prepuberale jongens kunnen dus nog geen zaadcellen worden ingevroren voor toekomstig
gebruik. Wel is denkbaar gebiopteerd testisweefsel in te vriezen, waarin zich zaadvormende
stamcellen bevinden (Thomson 2002). In dieronderzoek is, na ontdooiing en transplantatie van
eerder ingevroren testisweefsel in de testes van steriel gemaakte proefdieren, herstel van het
vermogen tot zaadcelontwikkeling verkregen. Hoewel autotransplantatie van testisweefsel na
genezing van jeugdkanker in theorie mogelijk lijkt, maakt het risico dat daarmee ook tumorcel-
len zouden worden getransplanteerd, deze route problematisch. Het alternatief is zaadvormende
stamcellen (spermatogonia) uit het weefsel te isoleren en in te vriezen. Na ontdooiing zouden ze
kunnen worden teruggeplaatst in de testes met het oog op normale spermatogenese (wat alleen
zinvol is als de kankertherapie niet ook de ondersteunende Sertoli cellen heeft beschadigd),
ofwel ze /n vitro tot ontwikkeling en rijping te brengen, zodat zaadcellen worden verkregen die
in een ICSl-procedure kunnen worden gebruikt. De verschillende stappen in deze routes bevin-
den zich nog in de fase van het dierexperimentele onderzoek. Een alternatieve route zou in the-
orie nog zijn testikelweefsel of spermatogonia te transplanteren naar de testes van een dier, die
dan als incubator voor xenogene spermatogenese zouden kunnen dienen (Aslam 2000). De
risico’s van deze procedure zijn vooralsnog niet te overzien (Gezondheidsraad 2003a).

Behoefte

Voortijdig vruchtbaarheidsverlies door medisch ingrijpen

Bij de behoefte aan vruchtbaarheidsverzekering moet allereerst worden gedacht aan patiénten
die met straling of chemotherapie worden behandeld en als gevolg daarvan hun vruchtbaarheid
dreigen te verliezen. Het kan daarbij gaan om diverse vormen van kanker, maar ook om auto-
immuunziekten. Naarmate de kans op langdurige overleving toeneemt, wordt het, zeker voor
jonge patiénten, des te belangrijker dat de behandeling niet ten koste hoeft te gaan van de
mogelijkheid in de toekomst genetisch eigen kinderen te krijgen. Voor vrouwen komt daarbij dat
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autotransplantatie van ovariumweefsel een mogelijkheid biedt voor herstel van de hormoonba-
lans.

Bij mannen en vrouwen is de mate van te verwachten schade als gevolg van radio- of chemothe-
rapie afhankelijk van de dosis en aard van het middel, bij viouwen ook van de leeftijd. Bij jon-
gere vrouwen treedt vaker cyclusherstel op, al bestaat dan wel de kans op premature
menopauze (Heineman 1998). Dat laatste geldt ook voor vrouwen die al in hun jeugd een kan-
kerbehandeling hebben ondergaan en daarna toch normaal zijn gaan ovuleren. Behalve door
middel van afscherming kan bij vrouwen en meisjes stralingsschade zoveel mogelijk worden
beperkt door transpositie (verlegging) van de eierstokken (Tinga 1999). Cryopreservatie van
eicellen of eierstokweefsel zou een aanvulling kunnen zijn op zulke beschermingsmaatregelen.

Om medische redenen kan het nodig zijn één of beide testikels of eierstokken (preventief) weg
te nemen, wat uiteraard de vruchtbaarheid reduceert of vernietigt. Hier is te denken aan kanker,
maar bijvoorbeeld ook aan ernstige endometriose. Ten slotte kan ook bij geslachtsveranderende
chirurgie behoefte bestaan aan vruchtbaarheidsverzekering (De Sutter 2001).

Voortijdig vruchtbaarheidsverlies door ziekte en andere oorzaken

Premature ovarian failure (POF) is het verlies van de ovariéle functie voor of in het veertigste
levensjaar, na een normale ontwikkeling en puberteit. De ovariéle uitval hangt samen met het
voortijdig opraken van de eicelvoorraad en doet zich meestal acuut voor. Voortplanting is dan
alleen nog mogelijk via IVF met donoreicellen. In de meerderheid van de gevallen is de oorzaak
onbekend (idiopathische POF); in de overige gevallen kan POF behalve aan iatrogeen ingrijpen
(zie hierboven), worden toegeschreven aan diverse oorzaken: infectie, eiwittekort, een auto-
immuunziekte, of een (cyto)genetische afwijking (Van Kasteren 1999, Laml 2000). Voorbeelden in
de laatste categorie zijn: vrouwen met een mozaiek-variant van het Turnersyndroom en draag-
sters van een zogenoemde premutatie voor het fragiele X-syndroom.

Vrouwen van wie bekend is dat ze een grotere kans op POF hebben, bijvoorbeeld wegens een
ziekte of conditie die daarmee is geassocieerd, of omdat ze uit een familie komen met een ver-
hoogde incidentie, zouden zich in theorie door tijdig invriezen van eicellen of eierstokweefsel
tegen het hun bedreigende vruchtbaarheidsverlies kunnen indekken (Aubard 2000, Van Kasteren
2000). De moeilijkheid is dat niet precies valt aan te geven hoe groot de kans is op POF, noch
binnen welke termijn het optreden ervan te verwachten valt.

Bij jongens die met een extra X-chromosoom (Klinefelter-syndroom) geboren worden, treedt
vanaf de puberteit een progressieve atrofie en sclerose van het testisweefsel op. Soms is het
mogelijk na het voltooien van de puberteit via testisbiopsie zaadcellen te verkrijgen en die dan
voor later gebruik in te vriezen (Tournaye 2001). Een denkbaar toekomstig alternatief is al op
zeer jonge leeftijd testisweefsel (met daarin zaadstamcellen) af te nemen en in te vriezen met
het oog op latere /n vitro ontwikkeling en rijping van zaadcellen (De Wert 1997).
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Natuurlijk vruchtbaarheidsverlies

Door sommige auteurs wordt als derde toepassingsmogelijkheid genoemd: vruchtbaarheidsver-
zekering voor vrouwen die voorzien dat ze hun kinderwens niet op tijd kunnen realiseren
(Aubard 2000, Gosden 2000). Het gaat hier om een niet-medische reden, namelijk het natuurlijke
proces van ovariéle uitputting dat vrouwen al kort na hun veertigste onvruchtbaar maakt en tien
jaar later in de menopauze brengt. De toegenomen levensduur van moderne vrouwen heeft niet
geleid tot een overeenkomstige verlenging van hun reproductieve levensfase, maar die naar ver-
houding kort gemaakt (Schuiling 2001). Dat effect wordt nog versterkt bij een hoge moeder-
schapsleeftijd. In Nederland nam de gemiddelde leeftijd waarop vrouwen hun eerste kind krijgen
toe van 27,6 in 1990 tot 29,2 in 2002." De mate waarin de kinderwens valt in te passen in de
overige ambities ten aanzien van opleiding, werk en partnerrelatie speelt daarbij een belangrijke
rol (Bonsel 1994). Het gevolg is niet alleen dat een steeds grotere groep vrouwen (paren) bij de
realisering van hun kinderwens een beroep moet doen op medische hulp, maar ook dat het
vaker niet zal lukken die wens (geheel) in vervulling te doen gaan. Op het moment waarop ze
dat gaan proberen komt de bodem van de eicelvoorraad immers al aardig in zicht. Tegen de ach-
tergrond van deze feiten lijkt de verwachting gewettigd dat althans sommige vrouwen gebruik
zouden willen maken van de mogelijkheid hun vruchtbaarheid langer vast te houden door tijdig
eierstokweefsel in te vriezen (Gosden 2000, De Wert 2000).

Een ander motief zou de wens kunnen zijn om de menopauze en de verschijnselen daarvan uit
te stellen. Dat is theoretisch denkbaar, maar onbekend is of het daadwerkelijk mogelijk is. Het
zou dan gaan om een alternatief voor hormoonsubstitutie, iets waar zeker grote behoefte aan is.
Daarbij moet echter worden bedacht dat langere blootstelling aan endogene geslachtshormo-
nen, ook als dat zou gebeuren via een autotransplantaat, waarschijnlijk gepaard zal gaan met
een duidelijke stijging van de kans op (onder meer) borstkanker (Trichopoulos 1972, Collabora-
tive Group 1997).

Normatieve aspecten van toepassing om medische redenen

Belang

Dat levensreddende behandelingen bij (jonge) kankerpatiénten er toe kunnen leiden dat zij niet
meer in staat zullen zijn genetisch eigen kinderen te krijgen is een belangrijk probleem. Het gaat
hier om ernstige iatrogene gezondheidsschade: een voor veel patiénten donkere keerzijde aan

de goede hoop op genezing die hun dankzij die behandelingen steeds vaker kan worden gebo-
den. Het ‘weldoen’ waarop het medisch handelen is gericht gaat in die gevallen samen met het
toebrengen van schade. Waar het overleven van kankerpatiénten in het geding is, is dat als het
minste kwaad gerechtvaardigd, maar het betekent ook dat een groot moreel belang is gemoeid
met het zoveel mogelijk verkleinen van de kans op schade, en waar dat onvoldoende mogelijk
is, met het ontwikkelen van technieken om die schade althans gedeeltelijk te herstellen of de

1 Gegevens Centraal Bureau voor de Statistiek: www.cbs.nl.
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gevolgen ervan te voorkomen. Dat onvruchtbaarheid het krijgen van kinderen met gebruik van
donorgameten niet in de weg staat, is geen bevredigend antwoord op het probleem van drei-
gend vruchtbaarheidsverlies, nog afzien van het tekort aan donoren. In dit verband moet worden
gewezen op het grote belang dat in onze samenleving wordt gehecht aan het kunnen krijgen
van genetisch eigen kinderen. Er is geen reden daar in deze context minder gewicht aan te
geven dan bijvoorbeeld gebeurt bij de indicatiestelling voor ICSI: een kostbare en invasieve
behandeling waarvoor ook paren in aanmerking komen die via donorinseminatie een kind zou-
den kunnen krijgen.

Verhouding van nut en risico’s

Het verkrijgen van in te vriezen weefsel of cellen (anders dan zaadcellen) kan gepaard gaan met
een zeker risico op complicaties, als gevolg van de daarvoor benodigde punctie, biopsie of ova-
riectomie. Verder betekent het wegnemen van eierstokweefsel ten behoeve van vruchtbaarheids-
verzekering waarschijnlijk een verkleining van de /n vivo nog aanwezige ovariéle reserve. Tenzij

vaststaat dat de patiénte als gevolg van de behandeling die zij moet ondergaan haar vruchtbaar-
heid geheel zal verliezen, bestaat de mogelijkheid dat haar kans op toekomstige voortplanting

door die ingreep per saldo wordt verkleind in plaats van vergroot.

Tegenover de risico’s van het wegnemen en invriezen van testis- of ovariumweefsel staan de
mogelijke voordelen. Daarvan moet echter worden gezegd dat ze nog uitsluitend bestaan in de
hoop dat de wetenschappelijke vooruitgang het mogelijk zal maken het ingevroren materiaal te
zijner tijd te gebruiken voor al dan niet geassisteerde voortplanting. Uit het bovenstaande is wel
gebleken dat daar nog veel onderzoek voor nodig is, gericht op zowel de werkzaamheid als de
veiligheid van de voorgestelde procedures.

Wenselijkheid

Is het nu, gelet op de huidige stand van de wetenschap, al verantwoord het afnemen en invrie-
zen van testis- of ovariumweefsel al aan te bieden? Of zou men daarmee moeten wachten totdat
er meer duidelijkheid is over de mogelijkheden van toekomstig gebruik? Hier is sprake van een
lastige afweging. Dat men patiénten bloot stelt aan mogelijke risico’s ten behoeve van nog
onbewezen voordelen staat op gespannen voet met het medisch-ethische principe van ‘geen
kwaad doen’. Anderzijds betekent niet-invriezen dat hun de kans ontnomen wordt te profiteren
van de wetenschappelijke ontwikkeling. Waar het nog jonge patiénten betreft, kan worden gere-
kend met de ontwikkeling over een zeer ruime tijdsperiode. Bovendien geldt in ieder geval voor
het invriezen van eierstokweefsel dat in dieronderzoek en beperkte klinische experimenten met
autotransplantatie hoopvolstemmende resultaten zijn bereikt (De Wert 2000).

Wat betreft dat voorschot op nog te ontwikkelen toepassingsmogelijkheden bestaat een analo-

gie met het invriezen en opslaan van navelstrengbloed voor autologe transplantatie. Die proce-
dure wordt sinds een aantal jaren op commerciéle basis aangeboden aan ouders die net een

‘Vruchtbaarheidsverzekering’: medische en niet-medische redenen 18



kind hebben gekregen. Het bloed wordt opgeslagen met het oog op de mogelijkheid dat het
kind later een ziekte krijgt voor de behandeling waarvan de in het navelstrengbloed aanwezige
stamcellen kunnen worden gebruikt. Gelet op de huidige toepassingsmogelijkheden is de kans
daarop echter zeer klein (kleiner dan 1 op 10.000), terwijl verdere toepassingsperspectieven (in
de sfeer van de regeneratieve geneeskunde op basis van stamceltechnologie) nog als speculatief
moeten worden beschouwd. Zolang dat het geval is, zou volgens het vorig jaar verschenen
Gezondheidsraadadvies over ‘Hematopoietische stamcellen’ de opslag van navelstrengbloed
voor eigen gebruik moeten worden ontmoedigd (Gezondheidsraad 2003b).

Zou diezelfde aanbeveling dan niet ook moeten gelden voor cryopreservatie van testis- of eier-
stokweefsel als vruchtbaarheidsverzekering? Wellicht zelfs a forteriori, omdat de verkrijging daar-
van, anders dan het geval is bij navelstrengbloed, niet geheel zonder risico is? Er zijn echter
belangrijke verschillen die pleiten voor een minder negatieve beoordeling. Om te beginnen is de
kans dat nog jonge mensen in de toekomst (genetisch eigen) kinderen willen krijgen, aanzienlijk
groter dan hun risico op een ziekte die vraagt om transplantatie van stamcellen of — als dat in
de toekomst mogelijk wordt — van uit stamcellen gekweekt celmateriaal. Verder is er, zeker als
het gaat om prepuberale meisjes en jongens, geen alternatief: niet invriezen maakt vruchtbaar-
heidsverlies als gevolg van een noodzakelijke medische behandeling onomkeerbaar. Daarente-
gen vormt navelstrengbloed niet de enige mogelijke bron voor stamcellen, mocht men later een
ziekte krijgen voor de behandeling waarvan die noodzakelijk zijn (Gezondheidsraad 2003b). Ten
slotte was de aanbeveling om invriezen van navelstrengbloed voor eigen gebruik te ontmoedi-
gen mede gebaseerd op de overweging dat voor allogene stamceltransplantaties een donorte-
kort bestaat dat door het invriezen van navelstrengbloed voor heteroloog gebruik kan worden
verkleind. Die redenering is niet van analoge toepassing op het invriezen van testis- of ovarium-
weefsel (of ook van onrijpe eicellen) als vruchtbaarheidsverzekering.

Inclusiecriteria

Aan wie valt cryopreservatie verantwoord aan te bieden en onder welke voorwaarden?
Relevante factoren zijn de leeftijd van de patiént en de prognose (kans op langdurige overle-
ving), maar ook de omvang van de kans op vruchtbaarheidsverlies. Volgens de Franse onderzoe-
ker Aubard moet bij de indicatiestelling voor cryopreservatie van eierstokweefsel voorlopig
worden uitgegaan van wat hij noemt het ‘niets te verliezen’ criterium (Aubard 2000). Dat wil zeg-
gen dat sprake moet zijn van een grote zekerheid van definitief vruchtbaarheidsverlies. Bij
bepaalde kankerbehandelingen (totale lichaamsbestraling, hoge dosis alkylerende chemothera-
pie of een combinatie van bekkenbestraling en chemotherapie) is dat het geval. De vraag is of
Aubards criterium niet te streng is. In ieder geval is voorstelbaar dat patiénten, of bij kinderen:
hun ouders, ook bij een minder grote zekerheid van definitief vruchtbaarheidsverlies zullen aan-
dringen op cryopreservatie. Voor artsen rijst dan de niet eenvoudige vraag wat in zo’n situatie
goed hulpverlenerschap wel en niet betekent.
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Waar behandeling voor kanker de reden is om cryopreservatie te overwegen, speelt verder het
risico op herintroductie van kwaadaardige cellen een belangrijke rol. Als autotransplantatie om
die reden onverantwoord lijkt, zou dat betekenen dat de hoop moet worden gevestigd op ont-
wikkelingen (/n vitro culture, interspecies transplantatie) waarvan de realisering nog aanzienlijk
verder in de toekomst lijkt te liggen. Behalve bij nog jeugdige patiénten kan dat een reden zijn
om van de ingreep af te zien.

Informed consent en counseling

Het wegnemen en invriezen van eierstok- of testisweefsel heeft een experimenteel karakter en
moet als zodanig aan patiénten worden gepresenteerd. Dat experimentele karakter geeft aanlei-
ding zoveel mogelijk aansluiting te zoeken bij de strengere eisen voor /informed consent die gel-
den voor proefpersonen in medisch-wetenschappelijk onderzoek.! Dat betekent onder meer dat
sprake moet zijn van expliciete schriftelijke instemming en dat de arts zich ervan moet vergewis-
sen dat redelijkerwijs zeker is dat de betrokkenen de informatie naar haar inhoud hebben begre-
pen.

Patiénten moeten niet alleen worden geinformeerd over de aard en risico’s van de ingreep waar-
mee het weefsel wordt weggenomen en over de condities waaronder het wordt bewaard (waar-
onder de bewaarduur), maar ook over de risico’s en onzekerheden die kleven aan de diverse
theoretische mogelijkheden van toekomstig gebruik (Hilhorst 2000, De Wert 2000, Van den
Broecke 2001). Zij moeten weten dat toekomstig gebruik mogelijk zal neerkomen op deelname
als proefpersoon aan een klinisch onderzoek, waaraan risico’s verbonden kunnen zijn die op het
moment van invriezen nog niet zijn te overzien. Bij de informatie over het experimentele karak-
ter van de ingreep hoort ook dat het laten afnemen en in bewaring geven van weefsel of cellen
niet automatisch betekent dat men recht kan doen gelden op uitvoering van de vervolgprocedu-
res. De vraag zal steeds zijn of die procedures tegen de tijd dat men daar gebruik van wil maken
voldoende veilig geacht worden voor klinische toepassing. In de literatuur is gewezen op ‘psy-
chologische mechanismen’ waarmee bij de counseling rekening moet worden gehouden, waaron-
der dat van ‘geanticipeerde beslissingsspijt’ (de wens te voorkomen dat men later betreurt
zichzelf een optie te hebben ontnomen). Dat mechanisme kan er toe leiden dat in de afweging
voorbij wordt gezien aan onzekerheden en risico’s. Een ander aspect is dat de beschikbaarheid
van het ingevroren weefsel geen neutraal gegeven is. Het kan voor het verdere leven van de
betrokkenen zowel een last betekenen als een symbool van (over)leven (Van den Broecke 2001).

1 Enige jaren geleden kreeg de Centrale Commissie Mensgebonden Onderzoek (CCMO) een protocol voorgelegd voor het
invriezen van eierstokweefsel bij kankerpatiéntes. De CCMO noemde de voorgestelde procedure ‘een experimentele
ingreep (...) in het licht van een mogelijke toekomstige therapie’. Omdat aan het protocol echter geen wetenschappe-
lijke vraagstelling verbonden was, viel de ingreep volgens de commissie buiten het regiem van de Wet medisch-weten-
schappelijk onderzoek (WMO). Om die reden onthield zij zich van een oordeel of advies. De betrokken Medisch-
ethische toetsingscommissie (METC) ging tegen die uitspraak zonder succes in beroep (CCMO 2001). Als van een weten-
schappelijk onderzoek geen sprake is, vormt de Wet op de Geneeskundige Behandelingsovereenkomst (WGBO) de rele-
vante juridische context.
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In veel gevallen zal het gaan om nog jongere kinderen voor wie de ouders moeten beslissen.
Gelet op de vele onzekerheden en de behoefte van ouders om het beste voor hun kind te kie-
zen, maakt dat de counseling tot een nog grotere uitdaging (De Wert 2000, Grundy 2001). Voor
kinderen onder de twaalf beslissen de ouders; bij kinderen van 12 tot 16 jaar is volgens de
WGBO een dubbele toestemming vereist: van het kind zelf en van zijn of haar ouders (artikel 7:
450 BW). Als de ouders toestemming weigeren, mag de ingreep ook zonder ouderlijke toestem-
ming worden uitgevoerd als het kind er weloverwogen om vraagt, of als die ingreep nodig is ‘om
ernstig nadeel voor de patiént te voorkomen’. Of in een dergelijke (uitzonderlijke) situatie aan
die laatste voorwaarde zou zijn voldaan, is bij de nu nog bestaande twijfel over de mogelijkheid
van daadwerkelijk reproductief gebruik van gecryopreserveerd testis- of eierstokweefsel op zijn
minst onzeker. Als die twijfel kan worden weggenomen, lijkt te verdedigen dat de arts de ouders
in voorkomende gevallen aanspreekt op hun verantwoordelijkheid om ook het reproductieve
belang van hun kind te behartigen.

Vruchtbaarheidsverzekering om niet-medische redenen?

Onder het motto save your eggs for later wordt cryopreservatie van eicellen of ovariumweefsel
om niet-medische reden aangeboden door commerciéle IVF centra in de Verenigde Staten (Silber
1998). De doelgroep wordt gevormd door normal reproductive age women anticipating delayed
childbearing. Het kan daarbij gaan om vrouwen die eerst andere levensdoelen willen verwezen-
lijken die niet goed met het krijgen van kinderen te verenigen zijn (bijvoorbeeld het opbouwen
van een carriére). Ook kan het gaan om vrouwen die het einde van hun reproductieve levensfase
zien naderen, maar nog steeds op zoek zijn naar een partner met wie ze hun kinderwens zouden
willen realiseren. Die twee redenen kunnen ook samen vallen. Zo citeerde LA 7imes van 25
Februari 2002 een ‘alleenstaande zakenvrouw’ die kort daarvoor eicellen had laten invriezen:

‘I've been so busy with my career’, she says. ‘Relationships have been there, but none where | wan-
ted to have a baby with someone. But family is very important to me, and all of a sudden I'm 37

years old. | thought | had better stop time right now.

Ook in ons land worden gynaecologen met dergelijke niet-medisch gemotiveerde verzoeken om
cryopreservatie van eicellen of eierstokweefsel geconfronteerd®. Door de IVF-commissie van de
Gezondheidsraad is al in 1997 de vraag opgeworpen naar de morele beoordeling van die niet-
medische toepassing. De auteurs van een artikel in het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde
noemden het een ‘moreel dilemma’ dat de ontwikkeling van een om medische redenen
gewenste techniek ook de deur zou openen voor die niet-medische toepassing en riepen op tot
‘normatieve afweging alvorens introductie op grote schaal plaatsvindt’ (Hilhorst 2000). Afgezien
van de reactie daarop (De Wert 2000) van een tweetal ethici (die zich afvroegen of een categori-
sche afwijzing van vruchtbaarheidsverzekering om niet-medische redenen wel te verdedigen valt)
is van een maatschappelijk debat hierover in ons land nog nauwelijks sprake geweest. Gezien
de potiéntele impact die deze nieuwe ontwikkelingen kunnen hebben voor de praktijk van de

1 Mededeling prof. dr BCJM Fauser, UMCU.
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gezinsvorming en de voortplantingsgeneeskunde in ons land, lijkt tijdige bezinning wel op zijn
plaats. De recente melding van de eerste embryo-transfer heeft de urgentie daarvan vergroot
(Oktay 2004b).

Gesteld dat die toepassing mogelijk is, zou voor cryopreservatie als hormoonbalansverzekering
ongetwijfeld nog een veel grotere markt bestaan. De menopauze is immers iets waar alle vrou-
wen mee te maken krijgen, terwijl lang niet alle vrouwen er behoefte aan hebben na hun veertig-
ste nog kinderen te kunnen krijgen. Hierboven is er al op gewezen dat een op uitstel van de
menopauze gerichte benadering waarschijnlijk gepaard zal gaan met een verhoogde kans op
kanker. Dat maakt die toepassing uiteraard problematisch. Dat hoeft niet in die zelfde mate te
gelden voor de op voortplanting gerichte variant, aangezien de blootstelling aan geslachtshor-
monen via het transplantaat dan slechts zolang hoeft te duren als nodig is om de kinderwens te
realiseren. Bij invriezen van eicellen doet het probleem zich in het geheel niet voor.

Bij de bespreking hieronder is — uitsluitend ten behoeve van de discussie — verondersteld dat er
effectieve en veilige methodes zijn voor toekomstig reproductief gebruik van het ingevroren
weefsel of celmateriaal. Is het, als geen sprake meer zou zijn van een nog experimentele proce-
dure, wel of niet gewenst dat vrouwen die dat willen van zo’n vruchtbaarheidsverzekering
gebruik kunnen maken?

Gelijkheid als ‘feministisch’ argument

Gosden noemt het in verhouding tot hun levensduur vroege vruchtbaarheidsverlies van moderne
vrouwen een ‘biologische onbillijkheid’, waar ze dankzij de door hem ontwikkelde techniek aan
kunnen ontkomen (Gosden 2000). Als de natuur hier iets te verwijten valt, zou men ook van
ongelijkheid moeten spreken, aangezien mannen nog tot op gevorderde leeftijd vader kunnen
worden. Een ‘feministisch argument’ (De Wert 2000) zou kunnen zijn dat met het beschikbaar
komen van vruchtbaarheidsverzekering voor vrouwen althans die ongelijkheid wordt weggeno-
men.

Daar komt nog bij dat mannen hun sperma allang voor toekomstig gebruik kunnen laten invrie-
zen. Dat gebeurt in toenemende ook om niet-medische redenen. Op de website van de Leidse
Stichting Cryopreservatie (de voormalige spermabank van het Academisch Ziekenhuis) wordt het
aanbod als volgt verwoord:

Veel mannen zijn overtuigd dat zij met hun sperma kinderen kunnen verwekken bij een vrouw. Veel
mannen beseffen echter niet dat vruchtbaarheid geen vast gegeven is. Er zijn beroepen en situaties
te bedenken waardoor mannen geen kind kunnen verwekken. Voor zulke situaties kan het opslaan

een oplossing zijn.
Uit de verdere informatie blijkt dat wordt gedacht aan zeer uiteenlopende situaties, waaronder:

mannen die een sterilisatie overwegen, mannen die naar oorlogsgebieden worden uitgezonden
of met stoffen moeten werken die voor de vruchtbaarheid schadelijk kunnen zijn en mannen met
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een voor de vruchtbaarheid riskante leefstijl, zoals bodybuilding met gebruik van anabole
steroiden.

Tegen die achtergrond krijgt het zojuist genoemde gelijkheidsargument een wijdere strekking.
Als het aanvaardbaar gevonden wordt sperma in te vriezen om mannen in staat te stellen met
behoud van hun reproductieve vermogen beroepen of sporten uit te oefenen die voor hun
vruchtbaarheid riskant zijn, wat zijn dan de argumenten om vrouwen een procedure met verge-
lijkbaar doel te onthouden?

Risico’s van de ingreep

Een verschil is uiteraard dat voor het verkrijgen van eierstokweefsel of eicellen een medische
ingreep nodig is die niet geheel ontbloot is van risico’s. Wie van oordeel is dat een arts niemand
zonder medische noodzaak (ook niet op diens verzoek) mag blootstellen aan meer dan verwaar-
loosbare belastende en risicovolle ingrepen, kan niet anders dan concluderen dat voor het weg-
nemen van ovariumweefsel ten behoeve van vruchtbaarheidsverzekering om niet-medische
redenen geen rechtvaardiging bestaat. Dat hoeft dan overigens niet te betekenen dat geheel en
al van vruchtbaarheidsverzekering moet worden afgezien. Gosden benadrukt dat patiénten die
een buikoperatie of keizersnede ondergaan eierstokweefsel kunnen laten invriezen zonder dat
daarvoor een afzonderlijke ingreep noodzakelijk is (Gosden 2000). Ook valt te denken aan het
invriezen van onrijpe eicellen die met minimaal risico via vaginale punctie zijn te verkrijgen uit
ongestimuleerde eierstokken. Omdat per cyclus niet meer dan vijf tot tien van zulke eicellen
geoogst kunnen worden, zou voor de opbouw van een nuttige reserve een groter aantal punc-
ties nodig zijn, wat in ieder geval de totale belasting weer zou doen toenemen.

Wie het zojuist geformuleerde standpunt te streng vindt, staat voor de vraag onder welke voor-
waarden de ingreep dan wel aanvaardbaar kan zijn. Volgens de Amerikaanse ethicus Robertson
hangt dat er van af of het nut van vruchtbaarheidsverzekering voor de vrouw in kwestie wel of
niet (duidelijk) opweegt tegen de aan de ingreep verbonden risico’s (Robertson 2000a). Dit bete-
kent, zegt hij, dat een ovariectomie (wegnemen van een volledige eierstok) slechts bij hoge uit-
zondering te rechtvaardigen valt: namelijk als die vrouw ‘met een hoge mate van zekerheid’
weet dat ze haar kinderwens niet in haar vruchtbare jaren zal realiseren. Bij een (minder ingrij-
pende) biopsie zal eerder sprake zijn van een gunstige risk-to-benefit ratio; zo'n ingreep zal dus
ook gemakkelijker te rechtvaardigen zijn (Robertson 2000b).

De invulling die Robertson aan hier bedoelde criterium geeft, lijkt geen ruimte te laten voor uit-
voering van de ingreep bij vrouwen die ‘alleen maar’ bezorgd zijn dat ze niet aan kinderen krij-
gen toekomen voordat hun eicelvoorraad opraakt. Bij hen is immers geen sprake van een ‘hoge
mate van zekerheid’ dat ze niet op tijd kinderen zullen kunnen krijgen, maar slechts van een met
hun leeftijd toenemende onzekerheid over de vraag ofdat zal lukken. Dat daarom voor hen het
nut van vruchtbaarheidsverzekering ook minder groot zou zijn, valt echter te betwisten. Een

vrouw die graag kinderen wil maar als jonge dertiger de partner met wie ze die wens zou willen
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verwerkelijken nog niet gevonden heeft, weet niet hoe groot in haar geval de kans is dat het
invriezen van eierstokweefsel achteraf onnodig blijkt, en ook de gynaecoloog kan haar dat niet
vertellen. Als die partner zich snel aandient zullen ze van het ingevroren weefsel geen gebruik
hoeven maken, maar als hij nog tien jaar op zich laat wachten kan die reserve het verschil bete-
kenen tussen nog wel en niet meer (eigen) kinderen krijgen. Verder zal het nut van vruchtbaar-
heidsverzekering voor de betrokkene afhangen van individuele factoren als de intensiteit van
haar kinderwens en de betekenis die het voor haar levenskwaliteit kan hebben om te weten dat
er voor de verwerkelijking van uiteenlopende ambities meer tijd is. Omdat dergelijke overwegin-
gen een sterk persoonlijk karakter hebben, zal slechts op basis van individuele counseling te
beoordelen zijn hoe in een concreet geval de balans tussen nut en risico uitvalt.

Laat moederschap

In de eerdere discussie over ‘postmenopauzale zwangerschappen’ en ‘oudere moeders’ heeft de
Gezondheidsraad er op gewezen dat de risico’s voor de vrouw van zwangerschap op hogere leef-
tijd nog onvoldoende in kaart zijn gebracht. Datzelfde geldt voor de mogelijke negatieve psycho-
sociale gevolgen voor het kind, als dat moet opgroeien bij oudere ouders (Gezondheidsraad
1997). Als die argumenten reden geven om IVF met donoreicellen aan een leeftijdsgrens te bin-
den, zou die grens ook moeten gelden voor medische hulp bij voortplanting met eigen eicellen
afkomstig uit een (om welke reden dan ook) ingevroren reserve. In Nederland wordt voor IVF
met donoreicellen een leeftijdsgrens aangehouden van 45 jaar (Braat 2004). Gelet op de
genoemde redenen tot bezorgdheid over laat moederschap is dat voorzichtig te noemen.

De vraag is echter of bij de behoefte aan vruchtbaarheidsverzekering om niet-medische in de
eerste plaats te denken is aan vrouwen die de verwezenlijking van hun kinderwens tot hun vijf-
tigste of zestigste zouden willen uitstellen. Volgens De Wert en De Beaufort zou het wellicht eer-
der gaan om vrouwen tussen 30 en 35 die weten dat ze nog kinderen zouden willen krijgen,
maar daar om welke reden dan ook nog niet aan toe zijn (De Wert 2000). Door middel van cryo-
preservatie zouden ze een jaar of tien extra tijd kunnen kopen. Gosden spreekt van extra time
for late starters (Gosden 2000). Als het daar om gaat zijn de argumenten tegen ‘oude moeders’
niet overtuigend. Als vrouwen met een indicatie voor IVF met donoreicellen nog tot hun vijfen-
veertigste voor die behandeling in aanmerking komen, valt moeilijk vol te houden dat degenen
die rond die leeftijd van hun eigen ingevroren eicellen gebruik zouden willen maken, daar te oud
voor zijn.

Dat oudere vrouwen een grotere kans hebben een kind te krijgen met chromosoomafwijkingen
(zoals het syndroom van Down) is hier niet aan de orde, omdat gebruik gemaakt wordt van
eicellen waarvan het natuurlijke verouderingsproces is stopgezet en die dus in biologisch
opzicht aanzienlijk jonger zijn dan de vrouw zelf. Als de kwaliteit van de eicellen door het invrie-
zen en weer ontdooien niet wordt aangetast — iets wat overigens nog uit nader onderzoek moet
blijken — is de situatie niet anders dan bij IVF met eicellen afkomstig van een jongere donor. Wel
rijst hier de vraag of het onderscheid tussen medische en niet-medische redenen mogelijk min-
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der scherp wordt als men bedenkt dat een bijkomend motief voor vruchtbaarheidsverzekering
ook kan zijn: het verkleinen van de kans op een kind met een chromosoomafwijking.

Maatschappelijke gevolgen

Moet het beschikbaar komen van vruchtbaarheidsverzekering ten behoeve van ‘late starters’ niet
worden gezien als een medische oplossing voor een maatschappelijk probleem? Dat probleem is
dat we de maatschappij zo hebben ingericht dat vrouwen niet worden gestimuleerd om kinderen
te krijgen in die periode van hun leven waarop dat biologisch het beste kan (Emancipatieraad
1996). Zo beschouwd is vruchtbaarheidsverzekering een vorm van ‘medicaliserende’ symptoom-
bestrijding, die haaks staat op alle inspanningen om vrouwen ertoe te bewegen juist op jongere
leeftijd kinderen te krijgen.

Tegen dat bezwaar valt in te brengen dat het geen rekening houdt met de situatie van vrouwen
met kinderwens die onder de huidige maatschappelijke omstandigheden in een tijdsklem terecht
zijn gekomen. Zij zijn niet geholpen met de boodschap dat de samenleving er op moet worden
ingericht vrouwen in staat te stellen al op jongere leeftijd kinderen te krijgen. Bovendien is daar-
voor een partner een eerste voorwaarde. Het feit dat veel vrouwen in de leeftijd waarop ze bio-
logisch gesproken het beste kinderen kunnen krijgen, ‘nog helemaal niet zeker zijn over hun
partner’, betekent dat sociaal-economische maatregelen in de sfeer van kinderopvang en ouder-
schapsverlof het probleem van die tijdsklem niet voor iedereen kunnen helpen voorkomen. De
oorzaken van de hoge moederschapsleeftijd zijn daarvoor te complex.

Ruimte laten voor vruchtbaarheidsverzekering als noodmaatregel voor late starters hoeft als
zodanig niet op gespannen voet te staan met het huidige, op terugdringing van de hoge moe-
derschapsleeftijd gerichte beleid. Men kan er ook een erkenning in zien van het feit dat met de
beste maatregelen niet valt te voorkomen dat het sommige vrouwen door uiteenlopende oorza-
ken nu eenmaal niet lukt hun kinderen op tijd te krijgen (De Wert 1999). De vraag is dan of het
rechtvaardig zou zijn hun die noodmaatregel te onthouden.

Conclusies en aanbevelingen

De ontwikkeling van nieuwe technieken voor vruchtbaarheidsverzekering is van groot belang
voor vrouwen, meisjes en prepuberale jongens die een vruchtbaarheidsbedreigende medische
behandeling moeten ondergaan. Er is nader onderzoek nodig naar de werkzaamheid en veilig-
heid van de diverse voorgestelde routes om bij een latere kinderwens ook daadwerkelijk van het
ingevroren materiaal gebruik te kunnen maken. De Gezondheidsraad heeft eerder gewaarschuwd
dat in onderzoek naar nieuwe voortplantingstechnieken de stap naar klinische toepassing pas
verantwoord kan worden gezet als in preklinisch onderzoek met dieren of humane embryo’s ook
de veiligheid afdoende is onderzocht (Gezondheidsraad 1998). Vanwege de nog bestaande twij-
fels over de veiligheid van IVM is de recent gerapporteerde embryo-tranfer (Oktay 2004b) prema-

1 prof. dr Henk Becker (hoogleraar sociologie). Algemeen Dagblad 7 augustus 2001.
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tuur. De ruimte voor preklinisch embryo-onderzoek naar de veiligheid van nieuwe
voortplantingstechnieken wordt in ons land beperkt door het in de Embryowet (artikel 24a)
opgenomen voorlopige verbod op het doen ontstaan van menselijke embryo’s voor onderzoek.
Gelet op de dynamiek van de ontwikkelingen op dit terrein lijkt het niet verstandig de discussie
over de wenselijkheid van handhaving van dat verbod op de lange baan te schuiven.

Cryopreservatie van testis- of eierstokweefsel is een experimentele ingreep die vraagt om zorg-
vuldige selectie van patiénten en hoge eisen stelt aan /nformed consenten counseling, zeker als
het gaat om toepassing bij kinderen. Er is geen reden te veronderstellen dat het bij de aanbie-
ding en uitvoering van cryopreservatie van eierstokweefsel in ons land aan de vereiste zorgvul-
digheid zou ontbreken. Wel lijkt nadere consensusvorming en landelijke protocollering gewenst,
ook om te voorkomen dat cryopreservatie van testis- of ovariumweefsel wordt aangeboden door
centra die niet over de vereiste deskundigheid beschikken. Hoewel in ons land nog niet om
terugplaatsing is verzocht, is het van belang dat er ook afspraken komen over de voorwaarden
waaronder (de besluitvorming over) autotransplantatie en reproductief gebruik van de ingevro-
ren reserve verantwoord kan plaats vinden. Nader onderzoek is nodig naar de behoefte aan
cryopreservatie bij (onder meer) kankerpatiénten, naar de dynamiek van de besluitvorming en
naar (verdere) psycho-sociale aspecten, ook op langere termijn.

Het beschikbaar komen van vruchtbaarheidsverzekering om niet-medische redenen is niet bij
voorbaat af te doen als een ongewenste ontwikkeling. Het is zeker geen reden voor problemati-
sering van de verdere ontwikkeling van de procedure voor patiénten die door een noodzakelijke
medische ingreep hun vruchtbaarheid dreigen te verliezen. Wel gaat het om een ontwikkeling
die belangrijke consequenties kan hebben voor de maatschappelijke inbedding van de voort-
plantingsgeneeskunde en daarom vraagt om tijdige bezinning en debat.

‘Vruchtbaarheidsverzekering’: medische en niet-medische redenen 26



Literatuur

Aslam |, Fishel S, Moore H, Dowell K, Thornton S.
Fertility preservation of boys undergoing anti-cancer
therapy: a review of the existing situation and

prospects for the future. Hum Reprod 2000; 15: 2154-

2159

Aubard Y, Newton H, Scheffer G, ea. Conservation of
the follicular population in irradiated rats by the
cryopreservation and orthotopic autografting of
ovarian tissue. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol
1998; 79: 83-87

Aubard Y. Ovarian tissue graft: from animal
experiment to practice in the human. Eur ] Obstet
Gynecol 1999; 86: 1-3

Aubard Y, Piver P, Teisseir MP. Indications de la
cryopreservation du tissu ovarien. La Presse Médicale
2000; 29: 960-964

Baird DT, Webb R, Campbell BK, ea. Long-term
ovarian function in sheep after ovariectomy and
transplantation of autografts stored at -196C.
Endocrinology 1999; 140: 462-470

Bonsel GJ, Van der Maas P). Aan de wieg van de
toekomst; scenario's voor de zorg rond de menselijke
voortplanting 1995-2010. Houten: Bohn Stafleu Van
Loghum,1994

Braat DD, Schattenberg AV. Kan een vrouw na
stamceltransplantatie nog zwanger worden? Ned
Tijdschr Geneeskd 2000; 144: 689-691

Braat DDM, Kaandorp CJE. Modelreglement
Embryowet. Ned Tijdschr Geneesk 2004; 148: 1030-
1033.

Centrale Commissie Mensgebonden Onderzoek
(CCMO). Jaarverslag 1999-2000. Den Haag: CCMO;
2001

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer. Breast cancer and hormone replacement
therapy: collaborative reanalysis of data from 51
epidemiological studies of 52,705 women with breast
cancer and 108,411 women without breast cancer.
Lancet 1997; 350: 1047-1059

De Sutter P. Gender reassignment and assisted
reproduction: present and future reproductive

options for transsexual people. Hum Reprod 2001;
16: 612-614

De Wert GM. ICSI: wikken en wegen. In: Van Balen F,
Van Berkel D, Vedurmen J, editors. Het kind van
morgen. Consequenties van
voortplantingstechnologie. Groningen: Van Brug;
1997: 157-178

De Wert GM. Met het oog op de toekomst.
Voortplantingstechnologie, erfelijkheidsonderzoek en
ethiek. Amsterdam: Thela Thesis; 1999

De Wert GM, De Beaufort ID. Cryopreservatie van
ovariumweefsel ter discussie. Ned Tijdschr Geneeskd
2000; 144: 692-694

Donnez J, Bassil S. Indications for cryopreservation of
ovarian tissue. Hum Reprod Update 1998; 4: 248-259

Emancipatieraad. Het late ouderschap: over uitstel en
afstel. Advies maatschappelijke consequenties
uitgesteld ouderschap. Den Haag: Emancipatieraad;
1996

Eppig J], Brien MJ). Development in vitro of mouse
oocytes from primordial follicles. Biol-Reprod 1996;
54(1): 197-207

Gezondheidsraad. Het Planningsbesluit IVF.
Gezondheidsraad: Rijswijk 1997. Publicatienummer
1997/03

Gezondheidsraad. IVF: afrondende advisering.
Gezondheidsraad: Rijswijk 1998. Publicatienummer
1998/08

Gezondheidsraad. Handelingen met geslachtscellen
en embryo’s. In: Signalering Ethiek en Gezondheid
2003. Gezondheidsraad: Den Haag 2003.
Publicatienummer 2003/08. (2003a)

Gezondheidsraad. Hematopoietische Stamcellen.
Gezondheidsraad: Den Haag 2003. Publicatienummer
2003/17. (2003b)

Gosden RG, Baird DT, Wade JC, Webb R. Restoration
of fertility to oophorectomized sheep by ovarian
autografts stored at -196 degrees C. Hum Reprod
1994; 9: 597-603

Signalering ethiek en gezondheid 2004 _ Gezondheidsraad 27



Gosden RG, Rutherford AJ, Norfolk DR. Transmission
of malignant cells in ovarian grafts. Hum Reprod
1997; 12: 403

Gosden R, Tan SL, Oktay K. Oocytes for late starters
and posterity: are we on to something good or bad?
Fertil Steril 2000; 74: 1057-8

Gosden RG. Trade-offs in cancer and reproduction.
Hum Reprod Update 2001; 7: 360-362

Gosden RG. Low temperature storage of follicular and
ovulated oocytes. In: O Trounson, RG Gosden.
Biology and pathology of the oocyte. Its role in
fertility and reproductive medicine. Cambridge:
Cambridge University Press, 2003: 316-326.

Grundy R, Larcher V, Gosden RG, ea. Fertility
preservation for children treated for cancer (2): ethics
of consent for gamete storage and experimentation.
Arch Dis Child 2001; 84: 360-362

Heineman M)J. Het invriezen van ovaria. Optie voor
vrouwen die hun vruchtbaarheid verliezen als gevolg
van een oncologische behandeling? Tijdschrift Kanker
1998; 22: 32-34

Hilders C, Baranski AG, Peters L, ea. Successful
human ovarian autotransplantation to the upper arm.
Cancer 2004 (submitted).

Hilhorst JA, Braat DD, Goverde HJ, ten Have HA.
Cryopreservatie van ovariumweefsel; ethische
bezinning nu opportuun. Ned Tijdschr Geneeskd
2000; 144: 695-698

Kim SS, Battaglia DE, Soules MR. The future of
human ovarian cryopreservation and transplantation:
fertility and beyond. Fertil Steril 2001; 75: 1049-1056

Laml T, Schulz-Lobmeyr I, Obruca A, ea. Premature
ovarian failure: etiology and prospects. Gynecol
Endocrinol 2000; 14: 292-302

Lee DM, Yeoman RR, Battaglia DE, ea. Live birth after
ovarian tissue transplant. Nature 2004; 428: 137-138

Linch DC, Gosden RG, Tulandi T, ea. Hodgkin's
Lymphoma: Choice of Therapy and Late
Complications. Hematology (Am Soc Hematol Educ
Program) 2000; 205-221

Meirow D, Ben Yehuda D, Prus D, ea. Ovarian tissue
banking in patients with Hodgkin's disease: is it
safe? Fertil Steril 1998; 69: 996-998

Meirow D. Reproduction post-chemotherapy in young
cancer patients. Mol Cell Endocrinol 2000; 169: 123-
131

Newton H, Aubard Y, Rutherford A, ea. Low
temperature storage and grafting of human ovarian
tissue. Hum Reprod 1996; 11: 1487-1491

Oktay K, Nugent D, Newton H, ea. Isolation and
characterization of primordial follicles from fresh and
cryopreserved human ovarian tissue. Fertil Steril
1997; 67: 481-486

Oktay K, Newton H, Aubard Y, ea. Cryopreservation of
immature human oocytes and ovarian tissue: an
emerging technology? Fertil Steril 1998; 69: 1-7

Oktay K, Karlikaya GG, Aydin BA. Ovarian
cryopreservation and transplantation: basic aspects.
Mol Cell Endocrinol 2000; 169: 105-108. (2000a)

Oktay K, Karlikaya G. Ovarian function after
transplantation of frozen, banked autologous ovarian
tissue. NEJM 2000; 342: 1919. (2000b)

Oktay K, Sonmezer M. Ovarian tissue banking for
cancer patients: Fertility preservation, not just
ovarian cryopreservation. Hum Reprod 2004a; 19:
477-480

Oktay K, Buyuk E, Veeck L, ea. Embryo development
after hereotopic transplantation of cryopreserved
tissue. Lancet 2004b; (Online 9 March 2004)

Picton HM, Kim SS, Gosden RG. Cryopreservation of
gonadal tissue and cells. British Medical Bulletin
2000; 56: 603-615

Porcu E. Freezing of oocytes. Curr Opin Obstet
Gynecol 1999; 11: 297-300

Radford JA, Lieberman BA, Brison DR, ea. Orthotopic
reimplantation of cryopreserved ovarian cortical
strips after high-dose chemotherapy for Hodgkin's
lymphoma. Lancet 2001; 357: 1172-1175

Radford ]. Restoration of fertility after treatment for
cancer. Horm Res 2003; 59 Suppl 1: 21-23

Robertson JA. Ethical issues in ovarian
transplantation and donation. Fertil Steril 2000; 73:
443-446. (2000a)

Robertson JA. Author's reply. Fertil Steril 2000; 74:
1057-1058. (2000b)

Salle B, Demirci B, Franck M, ea. Long-term follow-up
of cryopreserved hemi-ovary autografts in ewes:
pregnancies, births, and histologic assessment. Fertil
Steril 2003; 80: 172-177

Schuiling GA. Early menopause? ] Psychosom Obstet
Gynecol 2001; 22: 123-6

Shaw JM, Bowles J, Koopman P, ea. Fresh and
cryopreserved ovarian tissue samples from donors
with lymphoma transmit the cancer to graft
recipients. Hum Reprod 1996; 11: 1668-1673

Shaw JM, Cox SL, Trounson AO, ea. Evaluation of the
long-term function of cryopreserved ovarian grafts in
the mouse, implications for human applications. Mol
Cell Endocrinol 2000; 161: 103-110

‘Vruchtbaarheidsverzekering’: medische en niet-medische redenen 28



Shaw JM, Trounson AO. Experimental models for
ovarian tissue and immature follicles. Semin Reprod
Med 2002; 20: 51-62

Silber SJ. How to get pregnant with the new
technology. Updated and revised edition. New York:
Warner Books, 1998

Smitz J, Cortvrindt R. Oocyte in-vitro maturation and
follicle culture: current clinical achievements and
future directions. Hum Reprod 1999; 14: 145-161

Thomson AB, Critchley HO, Kelnar CJ, ea. Late
reproductive sequelae following treatment of
childhood cancer and options for fertility
preservation. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab
2002; 16: 311-334

Tinga DJ, Dolsma WV, Tamminga RY, ea. Behoud van
de ovariéle functie bij 2 jonge vrouwen met de ziekte
van Hodgkin, door laparoscopische transpositie van
de ovaria voorafgaand aan abdominale bestraling.
Ned Tijdschr Geneeskd 1999; 143: 308-312

Tournaye H. Preventie van mannelijke
onvruchtbaarheid. In: Slager E (red). Infertiliteit,
Gynaecologie en Obstetrie Anno 2001. Oss: Organon;
2001: 132-138

Trichopoulos D, MacMahon B, Cole P. Menopause and
breast cancer risk. ] Natl Cancer Inst 1972; 48: 605-
613

Van den Broecke R, Pennings G, Van der Elst J, ea.
Ovarian tissue cryopreservation: therapeutic
prospects and ethical reflections. Reprod Biomed
Online 2001; 3: 179-184

Van Kasteren YM, Schoemaker J. Premature ovarian
failure: a systematic review on therapeutic
interventions to restore ovarian function and achieve
pregnancy. Hum Reprod Update 1999; 5: 483-492

Van Kasteren YM. Prematuur ovarieel falen. Ned Tijds
Geneesk 2000; 144: 2142-2146

Signalering ethiek en gezondheid 2004 _ Gezondheidsraad 29



‘Vruchtbaarheidsverzekering’: medische en niet-medische redenen

30



	Signalering ethiek en gezondheid 2004
	Gezondheidsraad
	Raad voor de Volksgezondheid en Zorg
	rapportage in het kader van het centrum voor ethiek en gezondheid
	Den Haag/ Zoetermeer 2004
	Deze publicatie kan als volgt worden aangehaald:
	Hoofdstuk 1 tot en met 4:
	Gezondheidsraad, Signalering ethiek en gezondheid 2004 _ Gezondheidsraad. Den Haag: Gezondheidsraad, 2004. Publicatienummer 2004/12, ISBN 90-5549-527-1.
	Intermezzo en hoofdstuk 5 tot en met 7:
	Raad voor de Volksgezondheid en Zorg. Signalering ethiek en gezondheid 2004 _ RVZ. Zoetermeer: Raad voor de Volksgezondheid en Zorg, 2004. ISBN 90-5732-137-8.
	Auteursrecht voorbehouden
	U kunt deze publicatie downloaden van www.ceg.nl / www.gr.nl / www.rvz.net
	Ruimte voor aanbiedingsbrief



	Inhoudsopgave
	Samenvatting
	1

	‘Vruchtbaarheidsverzekering’: medische en niet-medische redenen
	Voor vrouwen, meisjes en prepuberale jongens die, bijvoorbeeld wegens kanker, bepaalde vormen van chemotherapie of bestraling mo...
	1.1 Inleiding
	Verzoeken tot terugplaatsing zijn nog in geen van de centra gedaan. In Groningen overweegt men ook te beginnen met het invriezen van testisweefsel van prepuberale jongens.

	1.2 Vruchtbaarheidsverzekering voor meisjes en vrouwen
	Cryopreservatie en in vitro maturatie van eicellen

	1.3 Cryopreservatie en autotransplantatie van eierstokweefsel
	Alternatieven voor autotransplantatie: xenotransplantatie en in vitro culture
	Bij autotransplantatie van eierstokweefsel bij voormalige kankerpatiëntes bestaat de kans op terugkeer van de juist overwonnen z...


	1.4 Vruchtbaarheidsverzekering voor prepuberale jongens
	1.5 Behoefte
	Voortijdig vruchtbaarheidsverlies door medisch ingrijpen
	Voortijdig vruchtbaarheidsverlies door ziekte en andere oorzaken
	Natuurlijk vruchtbaarheidsverlies

	1.6 Normatieve aspecten van toepassing om medische redenen
	Belang
	Verhouding van nut en risico’s
	Het verkrijgen van in te vriezen weefsel of cellen (anders dan zaadcellen) kan gepaard gaan met een zeker risico op complicaties...
	Tegenover de risico’s van het wegnemen en invriezen van testis- of ovariumweefsel staan de mogelijke voordelen. Daarvan moet ech...

	Wenselijkheid
	Is het nu, gelet op de huidige stand van de wetenschap, al verantwoord het afnemen en invriezen van testis- of ovariumweefsel al...
	Wat betreft dat voorschot op nog te ontwikkelen toepassingsmogelijkheden bestaat een analogie met het invriezen en opslaan van n...
	Zou diezelfde aanbeveling dan niet ook moeten gelden voor cryopreservatie van testis- of eierstokweefsel als vruchtbaarheidsverz...

	Inclusiecriteria
	Informed consent en counseling
	Patiënten moeten niet alleen worden geïnformeerd over de aard en risico’s van de ingreep waarmee het weefsel wordt weggenomen en...
	In veel gevallen zal het gaan om nog jongere kinderen voor wie de ouders moeten beslissen. Gelet op de vele onzekerheden en de b...


	1.7 Vruchtbaarheidsverzekering om niet-medische redenen?
	‘I’ve been so busy with my career’, she says. ‘Relationships have been there, but none where I wanted to have a baby with someone. But family is very important to me, and all of a sudden I’m 37 years old. I thought I had better stop time right now.
	Gelijkheid als ‘feministisch’ argument
	Gosden noemt het in verhouding tot hun levensduur vroege vruchtbaarheidsverlies van moderne vrouwen een ‘biologische onbillijkhe...
	Daar komt nog bij dat mannen hun sperma allang voor toekomstig gebruik kunnen laten invriezen. Dat gebeurt in toenemende ook om ...
	Veel mannen zijn overtuigd dat zij met hun sperma kinderen kunnen verwekken bij een vrouw. Veel mannen beseffen echter niet dat ...

	Uit de verdere informatie blijkt dat wordt gedacht aan zeer uiteenlopende situaties, waaronder: mannen die een sterilisatie over...
	Tegen die achtergrond krijgt het zojuist genoemde gelijkheidsargument een wijdere strekking. Als het aanvaardbaar gevonden wordt...

	Risico’s van de ingreep
	Een verschil is uiteraard dat voor het verkrijgen van eierstokweefsel of eicellen een medische ingreep nodig is die niet geheel ...
	Wie het zojuist geformuleerde standpunt te streng vindt, staat voor de vraag onder welke voorwaarden de ingreep dan wel aanvaard...
	De invulling die Robertson aan hier bedoelde criterium geeft, lijkt geen ruimte te laten voor uitvoering van de ingreep bij vrou...

	Laat moederschap
	In de eerdere discussie over ‘postmenopauzale zwangerschappen’ en ‘oudere moeders’ heeft de Gezondheidsraad er op gewezen dat de...
	De vraag is echter of bij de behoefte aan vruchtbaarheidsverzekering om niet-medische in de eerste plaats te denken is aan vrouw...
	Dat oudere vrouwen een grotere kans hebben een kind te krijgen met chromosoomafwijkingen (zoals het syndroom van Down) is hier n...

	Maatschappelijke gevolgen
	Moet het beschikbaar komen van vruchtbaarheidsverzekering ten behoeve van ‘late starters’ niet worden gezien als een medische op...
	Ruimte laten voor vruchtbaarheidsverzekering als noodmaatregel voor late starters hoeft als zodanig niet op gespannen voet te st...


	1.8 Conclusies en aanbevelingen
	2

	Terminale sedatie
	Terminale sedatie is het in diepe slaap brengen van een patiënt, in de verwachting die tot aan diens overlijden te handhaven. Va...
	2.1 Inleiding
	2.2 Normaal medisch handelen of levensbeëindiging
	Belang van duidelijke kwalificatie
	Oorzaken van onduidelijkheid
	Sedatie met een levensbekortend effect
	Afzien van kunstmatige toediening van voeding en vocht met een levensbekortend effect
	Medisch-professionele gronden als criterium voor afbakening

	2.3 Goede zorgverlening
	Uitgangspunten
	Medische indicatie, subsidiariteit en proportionaliteit
	Autonomie van en communicatie met de patiënt
	Familieleden
	Consultatie
	Medisch-technisch zorgvuldige uitvoering
	Verslaglegging

	2.4 Klinische praktijk
	Frequentie en rubricering
	Kanttekeningen
	(i) Registratie van intenties
	(ii) Mbl’s en normaal medisch handelen


	Zorgvuldigheid

	2.5 Implicaties voor beleid
	3

	Bestrijdingsmiddelen, cosmetica, verf: de bescherming van proefpersonen in blootstellingsonderzoek
	Mensen die als proefpersonen deelnemen aan geneesmiddelenonderzoek, of aan ander wetenschappelijk onderzoek met een geneeskundig...
	3.1 De reikwijdte van de WMO
	medisch-wetenschappelijk onderzoek waarvan deel uitmaakt het onderwerpen van personen aan handelingen of het opleggen aan personen van een bepaalde gedragswijze.
	De reikwijdte van de regeling voor proefpersonen strekt zich uit over wetenschappelijk onderzoek dat gelegen is op het terrein v...
	redelijkerwijs aannemelijk is dat het wetenschappelijk onderzoek tot de vaststelling van nieuwe inzichten op het gebied van de geneeskunst zal leiden.

	3.2 Situatie in Nederland
	Het is de commissie onduidelijk op grond van welke argumenten geconcludeerd wordt dat blootstellingsonderzoek met bijvoorbeeld c...

	3.3 Morele aanvaardbaarheid van blootstellingsonderzoek
	Niet schaden
	Bij de vraag naar de morele aanvaardbaarheid van onderzoek met menselijke proefpersonen is het ethische en juridische uitgangspu...
	1 ‘onderzoek dat geen identificeerbaar risico oplevert’ (dit geldt voor No Observed Effect Level (NOEL) onderzoek bij mensen; een voorbeeld hiervan is onderzoek naar de kinetiek van stoffen in het menselijk lichaam.
	2 ‘onderzoek met een redelijke zekerheid van geen schade’. hier gaat het om Lowest Observed Effect Level (LOEL) en No Observed A...
	3 ‘onderzoek met een identificeerbaar risico voor de participanten van het onderzoek. Een voorbeeld hiervan is de vaststelling v...

	Haalbaarheid van informed consent en vrijwillige deelname
	Belang en proportionaliteit
	Een ander argument dat tegen het hier bedoelde blootstellingsonderzoek wordt ingebracht, is dat het belang ervan veel minder evi...
	Als het in dit signalement bedoelde onderzoek uitsluitend triviale doelen zou dienen, zou al bij voorbaat duidelijk zijn dat nie...

	Subsidiariteit
	In de bovenaangehaalde Amerikaanse discussie gaat het onder meer om de vraag of het aanvaardbaar is onderzoek met menselijke pro...

	Conclusie

	3.4 Het beschermingskader voor proefpersonen in medisch-wetenschappelijk onderzoek
	De rechten en belangen van mensen die als proefpersoon deelnemen aan wetenschappelijk onderzoek in de context van de geneeskunde...

	3.5 Mogelijke oplossingen
	Welke vorm aan die verbreding zou moeten worden gegeven is een vraag die nadere bestudering verdient. De meest ingrijpende optie...
	Omdat het in dit signalement geconstateerde hiaat in de wetgeving zich niet alleen in Nederland lijkt voor te doen, verdient het aanbeveling deze kwestie ook in Europees verband aan de orde te stellen.
	Het doel van de vragenlijst was een indruk te verkrijgen van het voorkomen van (mogelijk) niet onder de WMO vallend blootstellin...
	Van de 65 benaderde METC’s heeft het merendeel (59) op de enquête gereageerd. Veel METC’s onderschreven het belang van het in di...

	4

	Geavanceerde thuiszorgtechnologie: morele vragen bij een ethisch ideaal
	Steeds meer en geavanceerdere medische techniek wordt thuis ingezet bij een scala aan ernstige en mindere ernstige ziekten. Intr...
	4.1 Inleiding
	Volgens het programma thuiszorgtechnologie van ZonMw, dat van 1999 tot 2005 loopt, valt bij vrijwel alle vormen van thuiszorgtec...

	4.2 Overzicht: geavanceerde medische techniek thuis
	In Nederland is de term ‘ziekenhuisopnamevervangende zorg’ ingeburgerd geraakt. Deze term dekt gedeeltelijk het onderwerp van di...
	Monitoring
	Behandeling

	4.3 Voorbeelden van thuiszorgtechniek
	Monitoring thuis
	Risicozwangerschap
	Monitoring op afstand: telezorg
	Morele vragen rond monitoring thuis

	Behandeling: parenterale technieken thuis
	Nierdialyse
	Parenterale behandeling bij kinderen
	Morele vragen rond parenterale behandeling thuis

	Langdurige beademing thuis
	Indicaties en gebruik
	Morele vragen rond langdurige behandeling thuis
	Bij de beslissing om bij kinderen met SMA type I al dan niet met (thuis)beademing te beginnen, is de vraag in het geding naar de...
	De vraag naar de rol van gezins- of familieleden heeft vanzelfsprekend een juridische component: in hoeverre kunnen aan volwasse...



	4.4 Toekomst
	4.5 Beschouwing
	‘Thuis’ als ethisch ideaal
	Misschien is het ideaal van thuisverzorging het minst voor discussie vatbaar als het om kinderen gaat: er lijkt nauwelijks versc...

	Thuiszorgtechniek: nieuwe ethische vragen
	Verantwoordelijkheid
	Kwaliteit
	In juridische zin is vooralsnog onduidelijk waar de verantwoordelijkheid voor de kwaliteit van de geleverde zorg ligt en de aans...

	Uitweg


	4.6 Conclusies en aanbevelingen

	Intermezzo
	Meneer Biemans: “Mijn nieren doen ’t niet, maar ik heb boven een prachtig apparaatje staan”.
	Meneer Biemans is reeds dertig jaar nierpatiënt. De eerste vijf jaar ging hij twee keer per week op en neer naar het tegenwoordi...
	Na een opleiding van 8 maanden, gegeven door de toenmalige ‘Stichting Thuisdialyse’ (vormt tegenwoordig samen met de Dialysestichting in Amsterdam ‘DiaNet’), maakten meneer en mevrouw Biemans de stap en ‘haalden het ziekenhuis in huis’.

	Mevrouw en René Brehm: “Je hebt er best een dagtaak aan hoor, om alles na te kijken, te bestellen, schoon te houden en al die dingen meer”.
	René is een 27-jarige jongen, belast met de ernstige spierziekte Duchenne, die alleen voorkomt bij mannen. De gevolgen van de ui...

	Meneer Verhoeff: “Ik heb geen angst meer, maar je moet leren om je over te geven aan de apparatuur. Het is in het begin best moeilijk om op een machine te vertrouwen”.
	Meneer Verhoeff heeft als gevolg van kinderverlamming en een longontsteking een beperkte longcapaciteit. Hij wordt ’s nachts ond...
	Overdag kan meneer Verhoeff wel zelf ademen omdat hij dan de controle erover kan behouden. Na een half jaar heeft meneer Verhoeff het grootste gedeelte van zijn werkzaamheden weer opgepakt.

	Mevrouw en Laura Laven: “We wilden haar niet voor de rest van haar leven afhankelijk maken van apparaten”.
	Laura werd geboren met een ernstige afwijking aan beide nieren. De ouders kiezen in eerste instantie niet voor dialyse. Zij will...

	5

	Geavanceerde thuiszorgtechnologie: morele vragen bij een nieuwe zorgpraktijk
	Steeds meer vormen van medische technologie worden geschikt voor toepassing thuis. Daarnaast leiden ook ontwikkelingen in de zor...
	5.1 Inleiding
	5.2 Thuiszorgtechnologie in opkomst
	Begripsbepaling
	In dit signalement ligt de focus op geavanceerde thuiszorgtechnologie voor monitoring, lichaamsfunctieondersteuning en behandeling. Voorbeelden van dergelijke technologie die momenteel in Nederland worden toegepast zijn:

	Redenen voor toenemend gebruik
	Ontwikkelingen in de zorgvraag
	Ontwikkelingen in het zorgaanbod
	Technologische ontwikkelingen


	5.3 Analysekader
	Scriptbenadering
	Valkuilen
	Ingebouwde waarden en normen
	Onzichtbaarheid versus bedieningsgemak
	‘Foolproof’ versus ‘tinkering’
	Multifunctionaliteit versus hanteerbaarheid

	Anticiperen op de uitwerking van thuiszorgtechnologie
	Conclusie

	5.4 Veranderingen in de thuissituatie
	‘Het ziek zijn binnen halen’
	Peter is een kind met Cystic Fibrosis. Hij is twaalf jaar en heeft geregeld last van ernstige ontstekingen aan de luchtwegen, ee...
	Toch waren Peters ouders niet direct enthousiast, toen de kinderlongarts hen vertelde over de mogelijkheid van een thuisbehandel...
	Terugkijkend constateert Peters moeder hoeveel er in korte tijd kan veranderen: “Het is nu al zo vanzelfsprekend. Als Peter zijn...

	Eigen regie en privacy
	Verschuiving van taken, relaties en verantwoordelijkheden
	Als het UMCU patiënten naar huis laat gaan met infuustechnologie vraagt het ziekenhuis hiervoor een machtiging aan bij de zorgve...
	Professionals
	Mantelzorgers
	Bloedtransfusie thuis is een behandelmogelijkheid die nog niet overal wordt aangeboden. Door verbetering van de bloedproducten i...

	Patiënten
	Technologie
	Bloeddrukwaarden die bij de huisarts of in de polikliniek zijn gemeten, geven niet altijd een betrouwbaar beeld vanwege het zoge...


	Ethische vragen

	5.5 Veranderingen in de organisatie van zorg
	Aanbieders van thuiszorgtechnologie
	Thuiszorgtechnologie vanuit het ziekenhuis
	Thuiszorgtechnologie door transmurale samenwerkingsverbanden
	Thuiszorgtechnologie door nieuwe spelers op het zorgveld

	Ethische vragen
	Selectie van patiënten en privacy
	Kwaliteit en veiligheid
	Beschikbaarheid van thuiszorgtechnologie
	Gelijke toegang

	Conclusie

	5.6 Veranderingen in de financiering
	Huidige financieringswijze
	Verschillende financieringssystemen
	Verschillende vergoedingen

	Nieuwe financieringswijzen
	Ethische vragen
	Beperkingen in toegang tot passende zorg
	Overheid en zorgverzekeraars proberen door de budgetteringswijze ligduurverkorting en productiviteit van ziekenhuizen te stimule...

	Keuzevrijheid
	Ongelijkheid

	Conclusie

	5.7 Conclusies en aanbevelingen
	Wisselwerking ethiek en technologie
	Beschikbaarheid van thuiszorgtechnologie
	Keuzevrijheid
	Zorg voor de mantelzorger
	Kwaliteit en veiligheid
	Privacy
	Financiering

	6

	Mantelzorg, kostenbeheersing en eigen verantwoordelijkheid
	Mantelzorg krijgt steeds meer aandacht in het gezondheidszorgbeleid. Dit komt enerzijds doordat de exploderende zorgkosten nopen...
	6.1 Inleiding
	6.2 Mantelzorg nu en in de toekomst
	Verschillende situaties
	Ontwikkeling van mantelzorg
	Ontwikkelingen in de mantelzorg worden beïnvloed door verschillende maatschappelijke trends.

	Belasting van mantelzorgers
	Naast aandacht voor de omvang van mantelzorg, staat de laatste jaren ook de belasting van mantelzorgers in de belangstelling. Vo...

	Toenemend beroep op mantelzorg


	6.3 Beleid rondom mantelzorg
	Voorgeschiedenis
	Mantelzorgbeleid
	De notitie Zorg nabij onderscheidt verschillende activiteiten gericht op het ondersteunen van mantelzorgers:
	Mantelzorgondersteuning
	Arbeid en zorg
	Turkse of Marokkaanse vrouwen die hun ouders, zieke of gehandicapte familieleden verzorgen, worden werknemer in de thuiszorg en ...
	(Voorbeeld van een experiment Dagindeling, Ministerie SZW).


	Overige beleidsontwikkelingen
	Modernisering AWBZ
	Het persoonsgebonden budget (PGB)
	Eigen bijdragen thuiszorg omhoog


	6.4 Morele vragen en dilemma’s rondom mantelzorg
	Vrijwilligheid
	Juridisch versus moreel
	Internationaal perspectief
	Er wordt wel gesteld dat in Duitsland een zorgverplichting zou bestaan ten opzichte van eerstegraads familieleden. Dit is niet j...
	De Duitse Unterhaltspflicht houdt in dat volwassen kinderen in financiële zin verplichtingen hebben bij te dragen aan de zorg vo...
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	Theologe Annelies van Heijst maakt onderscheid tussen zorg uit conventie, zorg als keuze en zorg con amore - met liefde en inste...
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	Vanuit de gesignaleerde aandachtspunten doen wij enkele suggesties voor verder beleid:

	7

	Economisering van zorg en beroepsethiek
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	Een geïnterviewde oogarts uit een privé-kliniek is voorstander van marktwerking: het gaat erom dat de klant tevreden is. Marktwe...
	Een klinisch psycholoog, werkzaam in een regionaal psychiatrisch centrum telt: “Aan het einde van het jaar werd druk op medewerk...


	Invloed van het juridisch instrument
	Wat zijn risico’s van dit juridisch instrument voor de visie op zorg en de beroepsethiek? In de eerste plaats is het de vraag of...

	Invloed van professionaliteit als instrument
	“Er zijn ook tegenkrachten. De normen en waarden van de betrokken partijen bijvoorbeeld. De beroepsethiek zal zich blijven verze...
	Zo kunnen op een paar plaatsen in Nederland scoliose patiëntjes worden geopereerd: tieners met scheefgroei in de rug. Het is een...

	Invloed van de beroepsethiek als instrument
	Hoe komt de beroepsethiek tot stand en hoe werkt ze? De regels voor het medisch handelen zijn steeds meer expliciet gemaakt, ook...
	De beroepsethiek krijgt langs twee lijnen vorm:


	1 het is vastgelegd in de eed, beroepscodes, gedragsregels, standaarden en protocollen. Deze weerspiegelen de interne beroepseth...
	2 het is een zich ontwikkelende opvatting over goede zorgverlening die past in een breder maatschappelijk verband: dit is het mo...
	De eed
	Gedrags- en erecodes
	Samengevat ziet Hilhorst de huidige beroepsethiek als volgt:


	De positie van de beroepsethiek
	1 Ten goede veranderd, niet bedreigd
	2 Het einde van de (gedeelde) beroepsethiek
	3 Concurrentie maakt een ethische en professionele code onmogelijk

	Naar een andere beroepsethiek?
	Polder et al. (1996) verdedigen een beroepsethiek gebaseerd op een brede moraalvisie. Volgens hen is de inhoud van het professie...
	Om welke risico’s voor de zorgverlening gaat het? Mondigheid en koopkracht zijn niet voor iedereen weggelegd. Zorgbehoeften worden op de markt onderkend als er koopkracht is. Wie neemt het op voor degenen die het ontbreekt aan mondigheid en koopkracht?
	“Bij binnenkomst van de patiënt geldt in de nieuwe situatie niet langer medische urgentie, maar de vraag of bepaalde targets wel...
	Een gynaecoloog noemt als voorbeeld een IVF-privé kliniek in het buitenland die welgestelde vrouwen van 45 jaar tegen goed geld in behandeling neemt, terwijl de slaagkans voor een zwangerschap bijna nul is (Van Zuuren 2004).
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	Conclusies
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