Hoofdstuk 1

Handelingen met geslachtscellen en
embryo’s*

1.1

Inleiding

Dit signalement gaat over ingrepen in menselijke geslachtscellen en pre-implan-
tatie embryo’s, gericht op verbetering van medische hulp bij voorplanting. Als
verzamelbegrip voor die ingrepen wordt wel de term ‘micromanipulatie’
gebruikt.

Van de vier te bespreken technieken zijn de eerste twee gericht op het moge-
lijk maken van selectieve overplaatsing van embryo’s in de baarmoeder. Bij pre-
implantatie genetische diagnostick (PGD) gaat het om genetisch onderzoek bij
de onbevruchte eicel of bij het embryo in vitro ten behoeve van paren met een
individueel verhoogd risico op het krijgen van een kind met een bepaalde erfe-
lijke ziekte of aandoening. Doel is de wensouders in staat te stellen een kind te
krijgen zonder dat zij bang hoeven zijn de ziekte in kwestie door te geven aan het
nageslacht. Pre-implantatie genetische screening op chromosoomafwijkingen
(PGS-A) betreft routinematig onderzoek van [VF-embryo’s, (primair) gericht op
vergroting van de kans op zwangerschap en vermindering van het aantal meerlin-
gen. PGD wordt in ons land al tien jaar toegepast, zij het in een enkel centrum en
in de vorm van wetenschappelijk onderzoek. Onderzoek naar de meerwaarde van
PGS-A staat internationaal sterk in de belangstelling en is onlangs ook in ons
land gestart. De beide andere in dit signalement beschreven technieken bevinden
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zich nog in de fase van het preklinisch onderzoek. Zij hebben als doel hulp bij
voortplanting mogelijk te maken bij vrouwen en mannen die via ‘gewone’ IVF
of ICSI geen kinderen kunnen krijgen. Concreet gaat het om ‘odplasma transfer’,
gericht op eicelverbetering, en ‘interspecies-transfer van spermatogonia’, waar-
bij een dier wordt gebruikt om menselijke zaadcellen tot rijping te brengen.

Doel van dit signalement is het in kaart brengen van normatieve vragen die
de ontwikkeling van genoemde technieken oproept. De algemene discussie over
de aanvaardbaarheid van medische hulp bij voortplanting via in-vitrofertilisatie
(IVF) of pre-implantatie genetische diagnostiek (PGD) zal daarbij buiten
beschouwing blijven. De in die discussie ingenomen standpunten en daarvoor
aangevoerde overwegingen zijn voldoende bekend en hoeven hier niet te worden
herhaald. De bespreking beperkt zich tot nieuwe technologie (of nieuwe toepas-
singen van bestaande technologie) en daaruit voortvloeiende normatieve vragen
en dilemma’s. Omdat het deels gaat om nog theoretische mogelijkheden, heeft de
bespreking een sterk anticiperend karakter. De nadruk ligt op de ethische aspec-
ten; juridische vragen zullen slechts in de marge aan bod komen.

Steeds zal eerst een korte schets worden gegeven van de achtergrond van de
techniek in kwestie, het potenti€le belang ervan en de stand van de wetenschap,
gevolgd door een inventariserende bespreking van de normatieve aspecten. De
slotparagraaf bevat conclusies en aanbevelingen.

Aanvankelijk was de bedoeling in dit signalement n6g een mogelijke micromani-
pulatie-techniek te bespreken, namelijk: artifici€éle inductie van meiose in soma-
tische cellen, dat wil zeggen: het ‘ombouwen’ van een (diploide) somatische cel
tot een haploide geslachtscel'*. Deze techniek zou volgens sommige onderzoe-
kers op termijn hulp bij voortplanting mogelijk kunnen maken bij vrouwen zon-
der eierstokken en mannen met ontbrekende spermatogenese. Zeer recent
verschenen echter publicaties waarin op biologische gronden ernstige twijfel
wordt geuit over het realiteitsgehalte van deze procedure>S. Navraag bij experts
leerde dat dit oordeel als gegrond moet worden beschouwd.

1.2

Pre-implantatie genetische diagnostiek

IVF is wel aangeduid als een ‘open window’ voor het observeren van en interve-
niéren in embryo’s in vitro’. Het belangrijkste voorbeeld van een door IVF
mogelijk gemaakte nieuwe ontwikkeling is pre-implantatie genetische diagnos-
tiek (PGD). Daaronder wordt verstaan: genetisch onderzoek van de onbevruchte
eicel of het embryo in vitro, voorafgaand aan of aansluitend bij [IVF of ICSI.
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1.2.1

Achtergrond en stand van zaken

PGD maakt het in principe mogelijk alleen die eicellen te bevruchten, of alleen
die embryo’s terug te plaatsen die vrij zijn van een bepaalde ziekte of afwijking.
Het belangrijkste voordeel van PGD boven prenatale diagnostiek is dat het
onderzoek plaatsvindt voor dat sprake is van zwangerschap. Idealiter is de
morele en psychische problematiek van zwangerschapsafbreking hier dus niet
aan de orde. Sterker nog: in individuele gevallen kan PGD helpen voorkomen dat
aanstaande ouders voor een abortusbeslissing komen te staan. PGD is echter
zeker geen simpel alternatief voor de reguliere prenatale diagnostiek. De noodza-
kelijke IVF-behandeling is voor de vrouw belastend en niet geheel zonder risico.
Verder is de succeskans van IVF een beperkende factor. Voor de ‘take home baby
rate’ na PGD® komt daar nog bij dat, athankelijk van het type overerving van de
ziekte in kwestie, een kwart tot de helft van de embryo’s bij voorbaat niet in aan-
merking komt voor overplaatsing in de baarmoeder.

De doelgroepen van PGD zijn: normaal vruchtbare paren met een hoog risico
op het krijgen van een kind met een genetische aandoening die een selectieve
abortus niet acceptabel vinden of een herhaalde selectieve abortus willen voorko-
men, en paren die vanwege verminderde vruchtbaarheid zijn aangewezen op
hulp bij voortplanting en tevens een hoog risico hebben op het krijgen van een
kind met een genetische aandoening.

Om de diagnostiek te kunnen verrichten moet, door middel van een biopsie,
eerst celmateriaal worden verkregen. Er is een aantal varianten, athankelijk van
de vraag of men het onderzoek wil uitvoeren bij de nog onbevruchte eicel (pre-
conceptionele genetische diagnostiek) of bij het embryo in vitro®!!. In het eerste
geval zal men alleen informatie kunnen verkrijgen over afwijkingen die via de
maternale lijn worden doorgegeven. Deze variant (‘polar body biopsy’*) wordt

Bij ‘polar body biopsie’ wordt het te onderzoeken celmateriaal verkregen door uit de eicel het ‘eerste poollichaam-
pje’ weg te nemen. Het eerste poollichaampje ontstaat als gevolg van de eerste reductiedeling als een zustercel van

de eicel en degenereert bij de bevruchting. Het bevat het genetisch complement van de eicel en kan dus worden

gebruikt voor een indirecte bepaling van de genetische status daarvan. Om de betrouwbaarheid van de diagnostiek

te vergroten, onderzoekt men in aanvulling hierop soms ook nog het ‘tweede poollichaampje’, dat pas ontstaat

nadat de zaadcel de eicel is binnengedrongen. Strikt genomen kan in dat geval dus niet meer van preconceptionele
diagnostiek gesproken worden. Dat is van belang in verband met de discussie over de aanvaardbaarheid van PGD
in het licht van de (volgens sommigen absolute, volgens anderen relatieve) beschermwaardigheid van het embryo.

Degenen die invasief onderzoek bij het embryo afwijzen willen soms wel ruimte laten voor de sequentiéle dia-

gnostiek op basis van beide poollichaampjes. Zij gaan er dan vanuit dat de ‘half-bevruchte eicel’ nog niet te beschou-
wen is als een embryo. Die opvatting is discutabel en niet in overeenstemming met de in ons land gehanteerde definitie.
Volgens de Memorie van Toelichting bij de Embryowetlo2 is sprake van een embryo als de celmembranen van de twee

geslachtscellen fuseren (‘samensmelting’).
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in de Europese centra zeer weinig toegepast®. De meest gebruikte methode is de
zogenoemde blastomeerbiopsie. Daarbij worden ten behoeve van het onderzoek
één of twee cellen (blastomeren) afgenomen van het pre-implantatie embryo in
het stadium waaruit dat uit zes tot tien cellen bestaat, meestal op de derde dag na
de bevruchting. Bij de laatste variant (trofoblastbiopsie) wacht men tot het
embryo in het blastocyststadium is gekomen, ongeveer vijf dagen na de bevruch-
ting. In dat stadium heeft differentiatie plaatsgevonden tussen cellen waaruit het
embryo zich verder zal ontwikkelen en cellen waaruit ondermeer de placenta
ontstaat (trofoblastcellen). Een deel van die laatste wordt dan als onderzoeksma-
teriaal gebruikt. Het voordeel ten opzichte van de zojuist genoemde blastomeer-
biopsie is dat een veel groter aantal cellen kan worden afgenomen, wat de
betrouwbaarheid van de diagnostiek vergroot. Bovendien blijft het ‘eigenlijke
embryo’ onaangetast. Deze methode kan pas een re€el alternatief worden als er
geschikte media beschikbaar komen voor de in vitro kweek van embryo’s tot in
het blastocyststadium en als de cryopreservatie van gebiopteerde blastocysten,
nodig om tijd te winnen voor de diagnostiek, verbetert'2.

Voor de diagnostiek worden twee methoden gebruikt. De zogenoemde poly-
merase ketting-reactie (PCR), waarbij korte DN A-sequenties in grote hoeveelhe-
den worden aangemaakt, is geschikt voor de diagnostiek van monogene
aandoeningen. De fluorescente in-situ hybridisatie (FISH), waarbij (delen van)
chromosomen zichtbaar kunnen worden gemaakt, wordt gebruikt voor geslachts-
bepaling (in geval van geslachtsgebonden ziekten), de diagnostiek van structu-
rele chromosoomafwijkingen, waaronder ongebalanceerde translocaties, en voor
aneuploidiescreening!! (zie ook paragraaf 1.3).

De laatste jaren is het aantal centra waar PGD wordt toegepast, het aantal
PGD-cycli en het aantal ziekten dat via PGD kan worden vastgesteld sterk uitge-
breid®. Er zijn nu wereldwijd honderden kinderen geboren na toepassing van
PGD, waaronder ruim 30 in Nederland. PGD vindt in ons land nog uitsluitend
plaats in het academisch ziekenhuis Maastricht. Toepassingen betreffen onder
meer ernstig verlopende neuromusculaire aandoeningen (spierziekte van
Duchenne, myotone dystrofie en spinale musculaire atrofie), cystische fibrose,
het fragiele X-syndroom en de ziekte van Huntington.

Veiligheid en betrouwbaarheid
Hoewel PGD-kinderen geen hogere kans op afwijkingen lijken te hebben dan

kinderen die na ‘gewone’ IVF zijn geboren, onderstrepen onderzoekers het
belang van langdurige ‘follow-up’ om daarover meer zekerheid te verkrijgen''.
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Over de betrouwbaarheid van PGD zijn algemene uitspraken nauwelijks moge-
lijk. Wel staat vast dat geslachtsbepaling, zeker sinds deze plaatsvindt door mid-
del van FISH (in plaats van PCR), zeer betrouwbaar is. Bij andere toepassingen
zijn er soms onjuiste testuitslagen of interpretatieproblemen als gevolg van
mozaicisme, ‘allelic drop out’ of contaminatie door vreemd DNA*. In de afgelo-
pen periode is een scala van maatregelen ingevoerd om de kans daarop te beper-
ken. Punt van discussie is of men standaard twee cellen (blastomeren) van het
vroege embryo zou moeten analyseren in plaats van slechts één'>!3. Analyse van
twee cellen verbetert de betrouwbaarheid van de diagnostiek aanmerkelijk, maar
het wegnemen ervan zou de levensvatbaarheid van het embryo kunnen aantasten
en mogelijk ook gepaard gaan met een groter veiligheidsrisico voor het te ver-
wekken kind'*. Wellicht kan vergelijkend onderzoek meer licht werpen op de
hierover bestaande onzekerheid!®. Zo lang over de betrouwbaarheid van de dia-
gnostiek nog twijfel bestaat, krijgen de paren in kwestie het advies om ter beves-
tiging van de uitslag van PGD prenatale diagnostiek te laten doen. Overigens
volgen zij dat advies vaak niet op, uit angst de zo moeizaam verkregen zwanger-
schap via een door dat onderzoek opgewekte miskraam alsnog te verliezen'3.

1.2.2

Normatieve aspecten

De morele aanvaardbaarheid van (vooral postconceptionele) PGD is niet onom-
streden. Belangrijke aspecten in deze discussie zijn onder meer: de morele status
van het pre-implantatie embryo, de betekenis die het aanbod van PGD (en prena-
taal onderzoek in het algemeen) zou kunnen hebben voor de positie van gehandi-
capten in de samenleving, en bezorgdheid voor een ‘hellend vlak’ in de richting
van ongewenste vormen van embryoselectie en kiembaanmodificatie. Hoewel
die discussie zeker niet als afgesloten kan worden beschouwd, bestaat internatio-
naal en ook in ons land de breed gedeelde overtuiging dat PGD, net als de regu-
liere prenatale diagnostiek, onder voorwaarden aanvaardbaar en toelaatbaar is'>.
Een aantal van die voorwaarden is vanzelfsprekend, namelijk de voorafgaande
toetsing van onderzoeksprotocollen (in ons land door de Embryowet toegewezen
aan de CCMO), counseling van de wensouders, en het vereiste van geinfor-
meerde toestemming. Daarnaast is het noodzakelijk dat lange-termijn ‘follow-

Bij mozaicisme zijn de afzonderlijke blastomeren niet representatief voor het embryo als geheel. Analyse van twee

cellen in plaats van één kan helpen voorkomen dat dit verschijnsel leidt tot fout-negatieve testuitslagen. Men

spreekt van ‘allelic drop out’ (ADO) als één van de ouderlijke allelen in de analyse wordt gemist. Maatregelen om
te achterhalen of sprake is van ADO zijn vooral de analyse van twee cellen en de toevoeging van flankerende mar-
kers. Het risico van contaminatie met ‘vreemd” DNA (bij PCR) tracht men te minimaliseren door toepassing van

ICSI in plaats van IVF en door het gebruik van een aparte laboratoriumruimte.
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up’ plaatsvindt van na PGD geboren kinderen's. Minder vanzelfsprekend is nog
de breedte van het toepassingsgebied van PGD en de vraag hoe met specificke, in
de praktijk gesignaleerde, dilemma’s moet worden omgegaan. Daarbij gaat het
onder meer om mogelijke spanning tussen het beginsel van respect voor de auto-
nomie van de wensouders en de verantwoordelijkheid van de hulpverlener om
rekening te houden met de belangen van het mede door zijn of haar tussenkomst
te verwekken kind. Die laatste overweging markeert een in moreel opzicht
belangrijk punt van verschil tussen PGD en prenatale diagnostiek: de medever-
antwoordelijkheid van de hulpverlener voor het ontstaan van de zwangerschap.

Toepassingen binnen het medische model

Volgens het nieuwe ‘Planningsbesluit klinisch genetisch onderzoek en erfelijk-
heidsadvisering’ geldt als uitgangspunt voor de indicatiestelling “dat de wensou-
ders een individueel verhoogd risico hebben op een kind met een ernstige
genetische aandoening of ziekte”!. Daarmee komen, zoals onder meer de
Gezondheidsraad eerder had bepleit®, de indicaties voor (onderzoek op het
gebied van) PGD overeen met die voor prenatale diagnostiek, met uitzondering
van de indicatie ‘maternale leeftijd’. Hoe dit uitgangspunt moet worden geopera-
tionaliseerd, laat de overheid aan de betrokken medische beroepsgroepen. In
ieder geval is duidelijk dat de formulering in het planningsbesluit geen ruimte
laat voor mogelijke toepassingen om andere redenen dan de kans op een aandoe-
ning of een ziekte bij het te verwekken kind. PGD mag alleen als de gezondheid
van dat kind in het geding is. Hieronder volgt een niet als uitputtend bedoeld
overzicht van vragen die rijzen rondom de toepassing van PGD binnen het aldus
afgegrensde ‘medische model’.

Ernst als criterium?

De aangehaalde formulering in het planningsbesluit bevat de eis dat sprake moet
zijn van een ‘ernstige aandoening of ziekte’. De suggestiec om te komen tot een
door de overheid op te leggen inperking van het indicatiegebied op basis van een
restrictieve lijst van aandoeningen die ‘ernstig genoeg’ zijn om prenataal onder-
zoek (en dan dus ook PGD) te rechtvaardigen is steeds als onuitvoerbaar en
onwenselijk van de hand gewezen'®!”. Onvermijdelijk is, dat zich in de praktijk
lastige afwegingen kunnen voordoen. De betrokken beroepsgroepen hanteren
daarbij als uitgangspunt dat de ervaring van de adviesvragers met de aandoening
in kwestie een belangrijke rol dient te spelen bij de besluitvorming. Een interes-
sante casus is de mogelijke toepassing van PGD ter voorkoming van het doorge-
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ven van erfelijke mannelijke infertiliteit aan het nageslacht, ten behoeve van een
paar dat vanwege die afwijking zelf op medische hulp bij voortplanting is aange-
wezen'>1°, De procedure zou bestaan uit selectie op geslacht gevolgd door over-
plaatsing in de baarmoeder van uitsluitend vrouwelijke embryo’s.

Dominant erfelijke, onbehandelbare, later in het leven optredende ziekten

In de praktijk wordt regelmatig gevraagd om PGD van dominant erfelijke, onbe-
handelbare, later in het leven optredende ziekten, zoals de ziekte van Huntington
(HD). Van recente datum is PGD van de zeldzame, autosomaal dominant erfe-
lijke vorm van de ziekte van Alzheimer (AD), die zich vanaf het dertigste levens-
jaar kan manifesteren’. PGD — en trouwens ook prenatale diagnostiek — van later
in het leven optredende ziekten is omstreden omdat een kind met de desbetref-
fende aanleg de ziekte tenminste nog enkele decennia niet zal krijgen?!. In het
geval van ziekten als HD en ‘early-onset’ AD valt daartegen in te brengen dat het
gaat om zeer ernstige onbehandelbare aandoeningen, dat kinderen van ouders
van wie één van beiden die aanleg heeft, een kans van 50% hebben die te erven
en dat het hebben van de aanleg vrijwel zeker betekent dat men de ziekte in
kwestie daadwerkelijk krijgt.

Bij PGD in deze context rijst wel de vraag of de voortplantingsarts niet van
medische hulp bij het tot stand brengen van zwangerschap zou mogen of moeten
afzien als er een groot risico is dat een van beide wensouders op korte of middel-
lange termijn door HD of ‘early-onset’ AD wordt getroffen?-2*, Algemeen wordt
aanvaard dat de eigen verantwoordelijkheid van de arts zich ook uitstrekt tot de
psychosociale belangen van het mede door zijn hulp verwekte kind. Over de ope-
rationalisering van deze verantwoordelijkheid bestaat echter geen consensus?-27.
Wellicht kan het best per geval worden beslist, rekening houdend met onder meer
de draagkracht van de andere ouder, de kans dat de drager op korte termijn de
ziekte krijgt, en de kans dat zich dan bij de patiént ernstige gedragsproblemen
zullen voordoen?.

Een belangrijk aandachtspunt is verder de mogelijkheid dat het paar al eerder
kinderen heeft gekregen aan wier bestaan geen op de desbetreffende aandoening
gerichte selectie (via PGD of reguliere prenatale diagnostiek) is voorafgegaan. Er
ontstaat dan een verschil tussen kinderen in het gezin die 50% kans hebben de
ziekte te krijgen en kinderen met een normaal vooruitzicht op een gezond
bestaan. Gewezen is op de mogelijke gevolgen die dat kan hebben voor de rela-
ties binnen het gezin, zowel tussen de kinderen onderling als tussen ouders en
kinderen?®. Is het verantwoord een dergelijk verschil te laten ontstaan? Zou men
omgekeerd, dus in de situatie waarin het eerste kind via IVF/PGD of na prenatale
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diagnostick ter wereld is gekomen, er bij het paar mogen aandringen dat zij even-
tuele volgende kinderen ook langs die weg zullen verwekken?

Ten slotte roept PGD bij de hier bedoelde ziekten de vraag op hoe men tege-
moet kan komen aan een verzoek van een wensouder om niet te hoeven verne-
men of hij of zij zelf drager is van het ziekmakende gen. Inmiddels zijn daarvoor
twee nicuwe teststrategieén geintroduceerd, ‘exclusie PGD’ en ‘non-disclosure
PGD’, die elk specifieke ethische implicaties hebben. Die strategieén hebben
gemeen dat zij paren de mogelijkheid bieden te voorkomen dat zij de mutatie aan
het nageslacht doorgeven, echter zonder dat de wensouders bekend raken met de
dragerschapsstatus van de ouder ‘at risk’. Het verschil is dat men bij de eerste
strategie de scope van het onderzoek zodanig beperkt dat de niet-gewenste infor-
matie niet beschikbaar komt, terwijl dat bij de tweede mogelijk wel gebeurt,
maar men de betrokkenen, op hun verzoek, niet op de hoogte stelt.

Exclusie PGD houdt in dat wordt afgezien van gericht onderzoek naar de
aanwezigheid van de mutatie bij de embryo’s; men kijkt alleen welke met zeker-
heid ‘niet-drager’ zijn. Voor de overige embryo’s moet dan worden uitgegaan
van een kans op dragerschap van 50%'%%. Die laatste worden niet voor over-
plaatsing in de baarmoeder geselecteerd. Critici wijzen deze strategie af omdat
daarbij van te voren vaststaat dat embryo’s niet in aanmerking komen voor over-
plaatsing in de baarmoeder, terwijl ze 50% kans hebben geen drager te zijn. De
ethische evaluatie van deze toepassing omvat ook de vraag of het aanvaardbaar is
een kostbare, belastende en niet geheel risicoloze IVF/PGD-behandeling uit te
voeren — en collectief te financieren — in een situatie waarin het door de wensou-
der ‘at risk’ afgewezen onderzoek naar diens eigen dragerschapsstatus zou kun-
nen uitwijzen dat daarvoor geen reden is??.

Bij non-disclosure PGD wordt onderzoek op dragerschap bij de embryo’s
(en zo nodig ook bij de wensouder ‘at risk’) verricht zonder dat de betrokkenen
worden ingelicht over de uitslag of informatie krijgen waaruit zij die zouden
kunnen afleiden®'-32. Het voordeel van deze procedure is dat er geen embryo’s
van overplaatsing worden uitgesloten die de genmutatie niet dragen, zoals bij de
eerder besproken methode. Het is echter de vraag of in de praktijk van non-
disclosure PGD het ‘recht op niet weten’ effectief kan worden beschermd — en
tegen welke prijs'>*°. Eén van de problemen is dat men, wanneer men weet dat
iemand (waarschijnlijk) geen drager is, dit niet aan betrokkene mag mededelen,
omdat dit onbedoeld een schending oplevert van het recht op niet weten van
andere hulpvragers die een dergelijke geruststellende mededeling niet ontvan-
gen. De vraag is vervolgens of het verantwoord is dat men dan toch een (belas-
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tende, riskante en kostbare) IVF/PGD-behandeling blijft aanbieden, en zo ja, hoe
vaak?

Multifactoriéle ziekten

De ‘Overeenkomst Klinische Genetica in Nederland anno 1996. Indicaties en
Machtigingen’ bepaalt dat prenataal DNA-onderzoek (behalve voor mitochond-
riale ziekten) in ons land slechts beschikbaar is indien er een verhoogd risico is
op autosomaal dominant erfelijke, autosomaal recessief erfelijke, en X-gebonden
aandoeningen’’. Dit betekent dat er geen of weinig ruimte is voor prenatale
DNA-diagnostiek van multifactoriéle aandoeningen. In de lijn van de bepleite
globale overeenstemming tussen de indicatiegebieden voor PGD en de reguliere
prenatale diagnostiek zou dit zelfde moeten gelden voor PGD. Toch valt de vraag
te stellen of een algehele afwijzing verdedigbaar is. Veel zal athangen van de
grootte van de kans dat een kind met een genetische vatbaarheid voor een
bepaalde ziekte die aandoening ook inderdaad krijgt, de leeftijd waarop die
ziekte zich naar verwachting voor het eerst zal manifesteren en de beschikbaar-
heid van (effectieve, niet-belastende) behandelingsmogelijkheden'*4. Van
belang voor de discussie lijkt vooral de subcategorie van ‘monogene varianten
van multifactoriéle ziekten’, aandoeningen waarvoor geldt dat dragerschap
gepaard gaat met een heel hoge kans op het krijgen van de ziekte. Een voorbeeld
is erfelijke borst- en eierstokkanker, die in een aantal gevallen wordt veroorzaakt
door mutaties in zogenoemde BRCA-genen. Hoewel de aandacht thans sterk is
gericht op prenatale diagnostiek en PGD van de aanleg voor deze specificke
ziekte, is een verbreding van de discussie over het testen van foetussen en
embryo’s op (monogene varianten van) multifactoriéle ziekten wenselijk3*-37.

Multiplex genetic testing

In de literatuur gaat men er soms als vanzelfsprekend van uit dat het mogelijk zal
worden bij de eicel of het embryo alle genen of genproducten tegelijk te onder-
zoeken®, Of die verwachting uitkomt valt nog te bezien. Al is enige scepsis met
betrekking tot dit scenario op zijn plaats, zeker lijkt wel dat het beschikbaar
komen van de technologie van DNA-chips er toe zal leiden dat brede multiplex
genetic testing (MGT) in de context van PGD mogelijk wordt. Behalve naar de
ziekte op de overdracht waarvan bij het paar in kwestie een verhoogd individueel
risico bestaat (de indicatie voor PGD), zou men dan tegelijk — aanvullend —
onderzoek kunnen doen naar diverse andere erfelijke aandoeningen. Daarmee
ontstaat een gecombineerd aanbod van diagnostiek en screening en rijst een aan-
tal lastige ethische vragen'®. Kan bij MGT wel worden voldaan aan het vereiste
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van adequate pretest counseling en informed consent, zeker als het aanbod
gelijktijdig onderzoek zou omvatten naar ook wat betreft hun consequenties voor
de betrokkenen zeer uitlopende erfelijke condities? Hoe zal daarbij gestalte gege-
ven kunnen worden aan het ‘recht op niet weten’, zowel van de wensouders, als
van het gescreende kind? Verder dreigt hier een onoplosbaar beslissingsprobleem
bij de embryoselectie. Naarmate het onderzoek zich over meer condities uitstrekt
zal de kans nog embryo’s te kunnen terugplaatsen waarbij géén afwijking is
gevonden, steeds kleiner worden. In de praktijk zou dat kunnen betekenen dat
ouders voor een onmogelijke afweging komen te staan: “u kunt kiezen tussen een
embryo met een geslachtschromosomale aandoening, een embryo met verhoogde
kans op erfelijke cardiovasculaire ziekten, of een embryo met de aanleg voor de
veelvoorkomende ‘late-onset’ vorm van de ziekte van Alzheimer”.

Afscheid van het medische model?

In de literatuur gaan hier en daar stemmen op om bij de toepassing van PGD het
bovengenoemde, in de aangehaalde regelgeving (planningsbesluit) veronder-
stelde, medische model los te laten, of althans uitzonderingen daarop toe te staan.
Wat de discussie daarover verwarrend maakt, is de suggestie dat men dan direct
zou uitkomen bij wat wordt aangeduid met termen als ‘het designer kind’ of ‘het
designer model’'*, Die termen worden daarbij vaak weinig precies gebruikt. Bij
nadere beschouwing omvatten ze ook toepassingen van PGD waarbij het er hele-
maal niet om gaat de wensouders in staat te stellen nageslacht te krijgen dat
zoveel mogelijk beantwoordt aan hun idee van ‘het perfecte kind’*°.

Een eerste stap buiten het medische model wordt gezet als, bij toepassing van
PGD om medische redenen, ruimte wordt gemaakt voor additionele selectie van
embryo’s op grond van erfelijke eigenschappen die niet van belang zijn voor de
gezondheid van het te verwekken kind. In de bespreking hieronder komen eerst
enkele voorbeelden van zulke additionele selectie aan bod. Daarna volgen toe-
passingen die als zodanig buiten het medische model vallen, of daarmee op
gespannen voet staan.

Additionele selectie op geslacht

De Embryowet verbiedt geslachtskeuze (in de literatuur vaak aangeduid als ‘sek-
seselectie’) anders dan ter voorkoming van ernstige geslachtsgebonden ziekten*.
Geslachtskeuze om niet-medische redenen is echter nog steeds onderwerp van
ethische analyse en debat. Daarbij wordt, althans in ons land, niet bepleit ruimte
te maken voor het starten van een [IVF/PGD-behandeling met als doel geslachts-
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keuze om niet-medische redenen. Wel is de vraag aan de orde of in de context
van om medische redenen uitgevoerde PGD additionele selectie op geslacht aan-
vaardbaar zou kunnen zijn en zo ja, onder welke voorwaarden. In zijn advies uit
1995 maakte de Gezondheidsraad onderscheid tussen de situatie waarin het
geslacht bekend is en zonder nadere verrichtingen kan worden ‘meegenomen’ in
de selectie die toch al aan de overplaatsing in de baarmoeder voorafgaat, en de
situatie waarin daarvoor aanvullende geslachtsdiagnostiek nodig zou zijn. In het
eerste geval wordt van de arts weinig meer gevraagd dan de keuze van de ouders
te respecteren. De arts mag daarin dan, zo oordeelde de commissie, meegaan®*!.
Anders ligt het wanneer een afzonderlijke verrichting (hoe klein ook) noodzake-
lijk is, zonder dat daarvoor een medische reden bestaat. In dat geval vond de
commissie dat van de arts “een uiterst terughoudende opstelling” mag worden
verwacht. Een vergelijkbaar standpunt is ingenomen door de American Society
of Reproductive Medicine*?. Overigens komt bij de meeste toepassingen van
PGD niet vanzelf ook informatie beschikbaar over het geslacht. Dat is alleen het
geval als een geslachtsgebonden aandoening ‘doelwitziekte’ is, of als (bij toepas-
sing van FISH) X- en Y-probes worden gebruikt om de uitslag te controleren.

Om te beginnen rijst hier de vraag of de formulering van het verbod in de
Embryowet (“het is verboden handelingen met geslachtscellen en embryo’s te
verrichten met het oogmerk het geslacht van het toekomstige kind te kunnen kie-
zen”’) wel of niet ruimte laat voor additionele selectie op geslacht in de situatie
waarin daarvoor geen aanvullende diagnostiek nodig zou zijn. Zo nee, is het ver-
bod dan wellicht te ver doorgeschoten? Zo ja, zou additionele selectie dan wel of
niet beperkt moeten blijven tot gevallen waarin ouders reeds één of meer kinde-
ren hebben van een bepaald geslacht en een ‘mixed family’ prefereren?

Indien additionele selectie op geslacht, ook in het licht van de Embryowet,
verdedigbaar is, lijken verder de volgende preciseringen aangewezen. Ten eerste:
de ruimte voor die bijkomende selectie mag de reguliere medisch-embryologi-
sche selectiecriteria niet doorkruisen, maar slechts aanvullen. Ten tweede: het
starten van een nieuwe [VF-cyclus als er nog voor overplaatsing geschikte (al
dan niet ingevroren) embryo’s beschikbaar zijn van het geslacht dat niet de voor-
keur van de ouders heeft, is in ieder geval in strijd met de geest van de boven
geformuleerde voorwaarde dat ‘geen nadere verrichtingen’ nodig zijn.

Additionele selectie op niet-dragerschap van recessief erfelijke ziekte

Dragers van een recessief overervende mutatie krijgen de desbetreffende ziekte

in de regel zelf niet, maar kunnen die wel aan het nageslacht doorgeven. Hoewel
de gezondheid van het te verwekken kind dan dus zelf geen reden is om drager-
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embryo’s van overplaatsing uit te sluiten, vragen de wensouders daar soms toch
om. Het argument voor die bijkomende selectie is dat zij hun kinderen de com-
plexe keuzen inzake de voortplanting waarvoor zij zelf gesteld zijn, willen
besparen. Dit speelt vooral bij geslachtsgebonden recessief erfelijke ziekten,
omdat de draagsters daarvan een zeer hoog risico hebben op het krijgen van een
aangedane zoon. De kwestie zal zich vaker gaan voordoen, nu bij PGD van der-
gelijke aandoeningen de selectie op geslacht (‘geslachtskeuze om medische rede-
nen’) in toenemende mate wordt vervangen door een op de aandoening zelf
gerichte mutatie-analyse!!:'*. Bij bepaalde geslachtsgebonden ziekten (waaron-
der de spierdystrofie van Duchenne en het fragiele X syndroom) kunnen overi-
gens ook de draagsters symptomen vertonen. In de bespreking hieronder blijft
die situatie buiten beschouwing. Eventuele additionele selectie op niet-drager-
schap valt dan immers te verantwoorden binnen het medische model.

Men kan besluiten dragerembryo’s gewoon over te plaatsen, niet over te
plaatsen, of bij voorkeur niet over te plaatsen. Dat laatste wil zeggen dat men
drager-embryo’s alleen dan in de baarmoeder overplaatst als er geen niet-dragers
(meer) beschikbaar zijn®!>*, Sommigen menen dat, als men de keuze heeft, niet-
dragers voorrang moeten krijgen boven drager-embryo’s*’. Een probleem van
deze opvatting is dat men bij de selectie in ieder geval ook rekening zal willen
houden met de morfologie als indicatie van de levensvatbaarheid van de
embryo’s. Wat als de wensouders de overplaatsing van drager-embryo’s afwijzen
en vragen om een nieuwe IVF/PGD cyclus? Het honoreren van dat verzoek zou
overwogen kunnen worden als het gaat om geslachtsgebonden ziekten. Aanslui-
tend rijst onmiddellijk een nieuwe vraag: wat als een paar, waarvan de man lijdt
aan een geslachtsgebonden ziekte, bijvoorbeeld hemofilie, vraagt om het starten
van een IVF/PGD-behandeling met de bedoeling alleen mannelijke embryo’s te
laten terugplaatsen, omdat alle zoons gezonde niet-dragers zullen zijn en alle
dochters gezonde draagsters? Mag de arts dit verzoek inwilligen? Hoe het ant-
woord ook luidt, deze laatste casus maakt in ieder geval duidelijk dat, in de con-
text van PGD, het onderscheid tussen medische en niet-medische redenen voor
geslachtskeuze niet altijd even scherp is.

PGD met het oog op HLA-typering

In de afgelopen jaren is in de media veel aandacht besteed aan de toepassing (in
enkele buitenlandse centra) van PGD om ouders te helpen een kind krijgen met
het juiste HLA-type om uit het navelstrengbloed stamcellen te kunnen ‘doneren’
ten behoeve van de behandeling van een eerder geboren ernstig ziek broertje of
zusje. Als dat een erfelijke ziekte betreft, is er een binnen het medische model
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gelegen reden voor een IVF/PGD-behandeling: de gezondheid van het te ver-
wekken kind zelf is immers in het geding. De met het oog op het verkrijgen van
geschikt transplantatiemateriaal uit te voeren HLA-typering heeft in dat geval het
karakter van ‘additionele selectie’. Heeft het eerder geboren kind een niet-erfe-
lijke aandoening, dan zou het, om aan de wens van ouders tegemoet te komen,
noodzakelijk zijn specifiek voor dat doel een IVF/PGD-behandeling te starten. In
beide gevallen geldt dat de HLA-typering niet wordt uitgevoerd met het oog op
de gezondheid van het te verwekken kind zelf en dus valt buiten het in het plan-
ningsbesluit gehanteerde medische model. In ruimere zin blijft echter wel een
verband met dat model bestaan, aangezien deze toepassing, additioneel of niet, er
op is gericht de (levensreddende) behandeling mogelijk te maken van een ander
kind in het gezin**.

Voor de bedoelde procedure bestaat ook in ons land belangstelling: de Werk-
groep PGD van het academisch ziekenhuis Maastricht werd al enkele keren
benaderd met het verzoek om HLA-typering in het kader van PGD. Het recente
Planningsbesluit klinisch genetisch onderzoek en erfelijkheidsadvisering laat
daarvoor echter geen ruimte: “PGD met als reden het toekomstige kind te laten
dienen als donor voor een ander kind kan niet aanvaardbaar worden geacht en
dient derhalve in het protocol te worden uitgesloten'®. De ethische literatuur is
minder stellig. Aan de ene kant stuit de hier bedoelde toepassing op kritiek®.
Bezwaren gericht tegen de procedure als zodanig hebben betrekking op het ver-
meende instrumenteel gebruik van het kind en het welbewuste verlies van
embryo’s die niet het gewenste HLA-type hebben. Ook wordt gewezen op moge-
lijke psychosociale risico’s voor zowel de ouders als het ‘donor’-kind en op het
gevaar van een ‘hellend vlak’ in de richting van wat hierboven het ‘designer-
model’ is genoemd. Aan de andere kant wordt verdedigd dat de procedure geens-
zins betekent dat het kind Jouter als middel wordt behandeld, dat het teloor laten
gaan van gezonde embryo’s geen disproportionele prijs is voor de poging het
leven van een kind te redden en in andere contexten — denk aan het ontstaan van
restembryo’s bij IVF en aan het gebruik van het spiraaltje als voorbehoedmiddel
— niet op maatschappelijke weerstand stuit, dat de psychosociale risico’s door
adequate counseling kunnen worden beperkt, en ten slotte dat deze toepassing,
gelet op het motief van de ouders, weinig te maken heeft met de gewraakte
‘designer-baby’ 19444649,

Nadere discussie is nodig over de vraag of en, zo ja, onder welke voorwaar-
den PGD/HLA-typering verantwoord zou kunnen zijn. Een van de daarbij te
betrekken aspecten is de geringe succeskans van de procedure. Zelfs als men
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alléén op HLA-type selecteert (bij het zoeken van een geschikte ‘donor’ voor een
kind met een niet-erfelijke aandoening), valt 75% van de embryo’s af.

Dysgenetische toepassingen van PGD

Sommige wensouders met een erfelijke, niet-syndromale vorm van doofheid
hebben een voorkeur voor het krijgen van een doof kind*°. Het is denkbaar dat zij
PGD zouden willen gebruiken om embryo’s te selecteren met de aanleg voor
doofheid. In een beperkt aantal gevallen zou dat technisch mogelijk zijn. De
vraag rijst of het ook aanvaardbaar is. Niet alleen zou daarmee het medische
model worden verlaten, de gerichte poging een doof kind te krijgen staat daar
zelfs diametraal tegenover. Voorstanders ontkennen dat laatste. Zij betogen, in de
lijn van de zogenoemde ‘Deaf Pride’ beweging, dat doofheid géén handicap is,
maar een gewone variatie. Respect voor autonomie zou vervolgens betekenen dat
de voorkeur van de wensouders moet worden gerespecteerd, in overeenstemming
met het uitgangspunt van niet-directiviteit>'->3. Daartegenover kan worden onder-
streept dat dootheid wel degelijk een handicap is, en dat artsen niet mogen mee-
werken aan het gericht verwekken van een gehandicapt of ziek kind!%-30.
Dezelfde discussie is onder meer aan de orde bij PGD gericht op het verwekken
van kinderen met achondroplasie: een vorm van erfelijke dwerggroei. Als (ook)
de vrouw is aangedaan, zou men in dat geval overigens rekening moeten houden
met specifieke gynaecologische problemen en beperkingen®*.

PGD en het ‘perfecte’ kind

Het idee dat PGD gebruikt kan worden om in ieder opzicht ‘perfecte’ kinderen
op de wereld te zetten speelt een belangrijke rol in het debat. Gelet op de com-
plexe genetische achtergrond van de diverse gewenste eigenschappen (waaron-
der persoonlijkheidskenmerken) hoort dat idee geheel en al tot het rijk der
science fiction. Alleen al het aantal embryo’s dat nodig zou zijn om er één te
selecteren dat aan alle eisen zou voldoen, is gigantisch en staat toepassing in de
werkelijkheid in de weg3. Of dat ook betekent dat minder ambitieuze varianten
van het ‘designer model’ simpelweg geen issue zijn, is echter nog maar de vraag.
Het standpunt dat de belasting van IVF, de beperkte succeskans en de beschik-
baarheid van een slechts beperkt aantal embryo’s een effectieve dam zou opwer-
pen tegen IVE/PGD ‘om triviale redenen’*® gaat geheel voorbij aan de dynamiek
van de gentechnologie en de voortplantingsgeneeskunde**. Ervan uitgaande dat
op termijn in vitro rijping van eicellen (IVM) mogelijk wordt, waardoor voor
IVF niet langer een belastende hormoonbehandeling nodig is en bovendien gro-
tere aantallen IVF-embryo’s verkregen kunnen worden, en verder dat de diagnos-
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tische mogelijkheden op het niveau van de enkele cel verder zullen toenemen,
kan PGD om te selecteren op althans partiéle begaafdheid niet bij voorbaat als
irreéel worden afgedaan. De mogelijkheid te selecteren op ‘major genes’ die pre-
disponeren voor topsport (‘atletische genotypes’) wordt door sommige deskundi-
gen als een op termijn realistische optie genoemd>®. Sommige auteurs zien dat als
schrikbeeld; anderen stellen met een verwijzing naar het beginsel van respect
voor reproductieve autonomie dat aanstaande ouders in beginsel zelf moeten
kunnen kiezen welke kenmerken en eigenschappen hun toekomstige kinderen
zullen hebben®’. Ook al zullen de mogelijkheden tot het selecteren van embryo’s
op ‘bijzondere kwaliteiten’ waarschijnlijk zeer beperkt blijven, er is wel degelijk
reden voor een anticiperende ethische analyse.

Conflicten: wie beslist?

Vaak wordt gesteld dat PGD vergeleken met de reguliere prenatale diagnostiek
geen nieuwe of specifieke morele vragen oproept®’. Zoals uit onderstaande
bespreking blijkt, is dat onjuist.

Bij de reguliere prenatale diagnostiek staat de norm van respect voor autono-
mie centraal. Als voor dergelijk onderzoek een indicatie bestaat, moeten de aan-
staande ouders, zonder enige druk van de kant van de arts, in vrijheid kunnen
beslissen of zij daar gebruik van maken. Mocht blijken dat de uitslag ongunstig
is, dan moeten zij eveneens in vrijheid kunnen beslissen welke consequentie zij
hieraan verbinden: wel of geen afbreking van de zwangerschap? Analoog rede-
nerend zou deze norm, vertaald naar PGD, betekenen dat artsen ten overstaan
van wensouders ‘at risk’ nooit mogen aansturen op PGD, en dat de beslissing
inzake de overplaatsing van onderzochte embryo’s te allen tijde aan het paar toe-
komt, wat de uitslag van het onderzoek ook moge zijn.

Dat is echter niet overal de praktijk. Als wensouders een sterk verhoogd
risico hebben op het krijgen van een gehandicapt kind, bieden sommige buiten-
landse centra in bepaalde gevallen alleen hulp bij voortplanting aan als de
wensouders instemmen met toepassing van PGD3. Omdat eventuele weigering
gevolgen kan hebben voor de toegang tot IVF, komt hier het uitgangspunt van
vrijwillige toestemming onder druk te staan. Critici vinden dat een dergelijk
‘dwingend’ aanbod van PGD op gespannen voet staat met het principe van de
niet-directiviteit van de erfelijkheidsvoorlichting en zien het bovendien als een
inbreuk op het recht op voortplanting. Het is de vraag of daarbij voldoende is
verdisconteerd dat de positie van de arts bij PGD een andere is dan bij prenatale
diagnostiek. PGD vindt plaats in de context van medisch geassisteerde voort-
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planting. Onder meer door de Gezondheidsraad is benadrukt dat de arts die zich
daarmee bezig houdt, een dubbele verantwoordelijkheid heeft: zowel ten
opzichte van het paar dat vraagt om hulp bij voortplanting, als ten opzichte van
het langs die weg te verwekken kind®*. Dit betekent onder meer dat hij of zij
niet voorbij mag gaan aan genetische risico’s voor de gezondheid van het kind,
en dat onder omstandigheden, gelet op de grootte en de aard van dat risico, het
stellen van een contra-indicatie of het bieden van slechts voorwaardelijke hulp
bij voortplanting verantwoord kan zijn. De eigenlijke vraag is zo gezien niet of
een dwingend aanbod van PGD aan paren met een hoog genetische risico aan-
vaardbaar en toelaatbaar is, maar wanneer dit aanvaardbaar of mogelijk zelfs
aangewezen is'°. Een nadere analyse is van belang, waarbij enerzijds de eigen
verantwoordelijkheid van de arts serieus wordt genomen en anderzijds wordt
gewaakt voor een disproportionele inperking van de vrije toegang tot hulp bij
voortplanting (voor mensen met een indicatie). Van de centra mag men in ieder
geval verwachten dat hun beleid op dit punt transparant en niet-arbitrair is.

De genoemde ‘dubbele’ verantwoordelijkheid van de arts heeft ook gevolgen
voor de keuzesituaties die kunnen ontstaan bij de embryoselectie (‘transferbe-
leid’). Spanningen tussen de arts en de wensouders kunnen zich voordoen als
PGD niet informatief is, bijvoorbeeld omdat de diagnostiek is mislukt, of wan-
neer in verband met het risico op geslachtsgebonden ziekten een geslachtsbepa-
ling is verricht en er uitsluitend mannelijke embryo’s aanwezig blijken te zijn°.
Ook hier is er behoefte aan discussie over te hanteren criteria. Het transferbeleid
moet bij de informed consentprocedure voorafgaand aan het onderzoek expliciet
aan de orde komen.

1.3

Pre-implantatie genetische screening op aneuploidie (PGS-A)

Relatief nieuw is het voorstel om de bij IVF verkregen eicellen of embryo’s rou-
tinematig te onderzoeken op bepaalde chromosoomafwijkingen (‘aneuploidie’) .
Door eicellen met zo’n chromosoomafwijking niet te bevruchten en afwijkende
embryo’s niet terug te plaatsen, hoopt men vooral de kans dat de IVF behande-
ling leidt tot een succesvolle zwangerschap te vergroten, bij een gelijktijdige ver-
mindering van het aantal meerlingen. Bij dit chromosoomonderzoek worden
dezelfde technieken voor de celafname en de beoordeling (FISH) gebruikt als bij
PGD, maar gelet op het routinematige karakter van het onderzoek is hier sprake
van screening en niet van diagnostiek. De sinds kort voor dit chromosoomonder-
zoek in zwang geraakte term ‘PGD-aneuploidie screening’ (PGD-AS) is in dat
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opzicht dubbelzinnig®. Het is duidelijker te spreken van ‘pre-implantatie geneti-
sche screening op aneuploidie’ (PGS-A).

1.3.1

Achtergrond en stand van zaken

Screening gericht op de selectie van de meest kansrijke embryo’s voor de over-
plaatsing in de baarmoeder is een vast onderdeel van IVF. Tot voor kort werd
daarbij alleen gekeken naar het aantal pronuclei, de morfologie en de delings-
snelheid. Maar een garantie voor een kwalitatief goed embryo geven die criteria
niet: vaak zijn er desondanks chromosoomafwijkingen®. Die komen vaker voor
naarmate de vrouw ouder is. Volgens onderzoek met de FISH techniek (waarbij
een beperkt aantal probes werd gebruikt) zou 41-70% van de IVF-embryo’s
chromosoomafwijkingen hebben®-92, Het gaat daarbij om aneuploidie, mozai-
cisme en ‘chaotische’ embryo’s™.

Behalve als het een trisomie van de geslachtschromosomen (XYY, XXY)
betreft, is er een sterke natuurlijke barriére tegen innesteling van aneuploide
embryo’s. Overplaatsing van dergelijke embryo’s in de baarmoeder leidt door-
gaans niet tot innesteling. Gebeurt dat wel, dan volgt vaak zwangerschapsver-
lies'®. De meeste aneuploidieén zijn niet met het leven verenigbaar. Tegen deze
achtergrond is het idee ontstaan van PGS-A. Men hoopt op die manier niet alleen
de succeskans van IVF te vergroten, maar ook het aantal meerlingzwangerschap-
pen terug te dringen. De selectie van embryo’s met een relatief grote implantatie-
kans zou het in principe mogelijk maken af te zien van overplaatsing van meer
dan één embryo, zonder dat de kans op succes van de IVF-behandeling daardoor
wordt verkleind. In de literatuur worden als belangrijkste doelgroepen voor PGS-
A genoemd:

+ subfertiele vrouwen ouder dan 36 jaar

* vrouwen bij wie een aantal keren embryo’s zijn overgeplaatst zonder dat dit
tot een zwangerschap heeft geleid, of die herhaalde miskramen hebben
gehad zonder aanwijsbare (immunologische, endocrinologische of anatomi-
sche) oorzaak.

In die laatste situatie zou men kunnen spreken van toepassing in het grensgebied
tussen screening en diagnostiek.

Bij aneuploidie is sprake van een afwijkend aantal chromosomen in de cellen. Een chromosoom dat in de
lichaamscellen in tweevoud behoort voor te komen is dan in enkelvoud (monosomie) of drievoud aanwezig (triso-
mie). Een bekend voorbeeld van het laatste is de trisomie van chromosoom 21: het syndroom van Down. Bjj
mozaicisme zijn na de bevruchting twee cellijnen ontstaan, één met normale cellen, de andere met aneuploide cel-
len. Als iedere cel een andere chromosomale constitutie heeft, noemt men het embryo ‘chaotisch’.
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De beschikbare onderzoeksresultaten bieden nog onvoldoende bewijs voor
de meerwaarde van PGS-A. Weliswaar is in een aantal publicaties een positief
effect van PGS-A gemeld, zowel op het aantal geimplanteerde embryo’s, als op
het aantal miskramen, maar die zijn veelal gebaseerd op ongecontroleerd onder-
zoek%3%4, Inmiddels lopen enkele klinische #rials. Ook centra in ons land (Rotter-
dam, Amsterdam/AMC en Groningen) zijn daarmee begonnen of staan op het
punt dat te doen. In een recent tussentijds (dus voolopig) verslag van de bevin-
dingen van de Brusselse (gerandomiseerde) trial werd geen significante verbete-
ring van de implantatiegraad gevonden®. Een belangrijk probleem hangt samen
met het frequent voorkomen van mozaicisme. Daarbij zijn de afzonderlijke
blastomeren niet representatief voor het embryo als geheel, wat kan leiden tot
fout-negatieve testuitslagen. Het embryo wordt dan ten onrechte als niet-afwij-
kend beoordeeld en mogelijk in de baarmoeder overgeplaatst, met een mislukte
implantatie, een miskraam of de geboorte van een kind met een chromosoomaf-
wijking tot gevolg. De kans op een dergelijke testuitslag kan sterk worden
beperkt door niet €én, maar twee cellen te analyseren. Een belangrijke, maar nog
onopgehelderde vraag in dit verband is die naar de verdere ‘lotgevallen’ van
afwijkende cellen in mozaiekembryo’s. Er is geopperd dat die spontaan verdwij-
nen of zich verplaatsen naar de trofoblast: de aan de buitenzijde van de blastocyst
gelegen cellen waaruit onder meer de placenta ontstaat. Dat laatste zou beteke-
nen dat ze niet direct betrokken zijn bij de verdere ontwikkeling van het ‘eigen-
lijke embryo’. In dat geval zou mozaicisme vooral kunnen leiden tot fout-
positieve uitslagen, met als gevolg dat een embryo met een normale ontwikke-
lingskans van overplaatsing wordt uitgesloten. Onderzoek naar mozaiekem-
bryo’s suggereert echter dat chromosomaal afwijkende cellen ook terecht kunnen
komen in de binnenste celmassa van de blastocyst (waaruit het ‘eigenlijke
embryo’ ontstaat)®. Nader onderzoek hiernaar is voor de verdere ontwikkeling
van PGS-A van groot belang.

In de lopende clinical trials wordt de FISH-techniek gebruikt. Daarmee kan
slechts een beperkt aantal chromosomen worden onderzocht. Het streven is om
uiteindelijk alle chromosomen te onderzoeken. Verschillende technieken worden
momenteel beproefd. Een eerste mogelijkheid is onderzoek door middel van
‘comparative genomic hybridization’ (CGH)®-%. Nadeel van CGH is op dit
moment nog dat het onderzoek ongeveer 72 uur in beslag neemt. Bij klinische
toepassing zou dat betekenen dat de gebiopteerde embryo’s moeten worden inge-
vroren in afwachting van de uitslag van de analyse. Bij de huidige stand van de
wetenschap leidt dat invriezen en weer ontdooien (cryopreservatie) echter tot een
lagere overlevingskans'!. CGH kan pas een realistische optie worden wanneer de
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analyse kan worden versneld of de cryopreservatie van gebiopteerde embryo’s
verbeterd. Een alternatief voor CGH is het fuseren van blastomeren met ont-
kernde dierlijke eicellen of zygoten®®. Zodoende kan men alle chromosomen
onderzoeken. De voor- en nadelen van de verschillende technieken zijn nog
onvoldoende duidelijk.

1.3.2

Normatieve aspecten

Degenen die PGD afwijzen als een ontoelaatbare schending van de bescherm-
waardigheid van het menselijke embryo, staan uiteraard ook afwijzend tegenover
PGS-A". Alleen preconceptioneel genetisch onderzoek bij de eicel zouden zij
mogelijk toelaatbaar vinden, hoewel dat minder informatief en ook minder
betrouwbaar is. In dit signalement wordt die discussie niet opnieuw uitgewerkt.
Wel is duidelijk dat als PGD niet bij voorbaat onaanvaardbaar wordt geacht, het-
zelfde geldt voor PGS-A%193071, Vertrekpunt van de verdere beoordeling zou dan
moeten zijn dat met de ontwikkeling van PGS-A een ook in moreel opzicht
belangrijk doel is gediend, namelijk de verbetering van medisch geassisteerde
voortplanting door vergroting van de kans op zwangerschap en het terugdringen
van de kans op meerlingzwangerschappen.

Alternatieven?

Een belangrijke vraag is of datzelfde doel niet ook bereikt kan worden zonder
invasief onderzoek bij het embryo. Tegen de achtergrond van de voortdurende
zorg over de veiligheid van medisch geassisteerde voortplanting voor het nage-
slacht, bepleiten sommige commentatoren het ontwikkelen van niet-invasieve
methoden om ‘het beste embryo’ te selecteren’?. Men denkt dan onder meer aan in
vitro kweek van embryo’s tot in het blastocyststadium, er vanuit gaande dat aneu-
ploide embryo’s dat stadium dan niet zullen bereiken. Dat lijkt bij nader inzien niet
Jjuist te zijn. Als alternatief voor PGS-A is ook primaire preventie van aneuploidie
voorgesteld. Men veronderstelt dan dat bepaalde onderdelen van de IVF-behande-
ling zelf (hormoonstimulatie, embryokweek) bijdragen aan de hoge incidentie van
chromosoomafwijkingen bij [VF-embryo’s’. Nader onderzoek, gericht op de eli-
minatie van eventuele schadelijke factoren, is van groot belang. Het gevaar is
anders dat PGS-A neerkomt op ‘dweilen met de kraan open’!®. Onder meer in ons
land wordt thans onderzocht of mildere ovari€le stimulatie de incidentie van aneu-
ploidie bij IVF-embryo’s verlaagt. Dat gebeurt overigens niet in de verwachting dat
milde stimulatie als alternatief voor PGS-A zou kunnen dienen, maar wel dat beide
strategieén complementair zouden kunnen zijn.
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Werkzaamheid en veiligheid

Een volgende vraag is of het doel ook wordt bereikt: leidt PGS-A inderdaad tot

een (aanzienlijke) verbetering van de succeskans per overgebracht embryo? De

techniek moet op dit moment als experimenteel beoordeeld worden. Er zijn tal

van onbeantwoorde vragen, waaronder de volgende:

* hoe vaak leidt PGS-A tot niet-informatieve uitslagen, resulterend in het ver-
lies van potentieel normale eicellen of embryo’s?;

« verkleint een biopsie de levensvatbaarheid van het embryo?;

* hoe staat het met de kans dat ‘mozaiekembryo’s’ zich toch normaal ontwik-
kelen?

PGS-A mag, gezien het experimentele karakter ervan, uitsluitend worden aange-
boden in het kader van wetenschappelijk onderzoek, gericht op het verkrijgen
van de gegevens die nodig zijn voor een gefundeerde beoordeling. Onder-
zoeksprotocollen dienen krachtens de Embryowet te worden getoetst door de
CCMO. Om meer duidelijkheid te verkrijgen over de kans dat ‘mozaiek-
embryo’s’ zich normaal ontwikkelen, zou — als onderdeel van klinische trials —
naar dat aspect gericht onderzoek kunnen worden gedaan bij na PGS-A niet voor
overplaatsing geselecteerde embryo’s. Of is, precies vanwege de nog bestaande
onzekerheid over de ontwikkeling van mozaieken, klinisch onderzoek mogelijk
nog als prematuur te beschouwen? Voor de in zulk onderzoek betrokken paren
betekent die onzekerheid immers dat niet valt uit te sluiten dat een deel van de
‘afgewezen’ embryo’s wel degelijk levensvatbaar zou zijn geweest. De vraag is
hier, of preklinisch onderzoek met menselijke embryo’s meer licht zou kunnen
werpen op dit probleem.

Van groot belang is uiteraard ook de vraag naar de veiligheid van PGS-A.
Aangezien voor de celafname bij PGS-A dezelfde methoden worden gebruikt als
bij PGD geldt, net als daar, dat langdurige ‘follow-up’ van de kinderen die na
PGS-A worden geboren vereist is.

Een dubbel doel?

Als het onderzoek ook chromosoomafwijkingen omvat die, hoewel ze de kans op
een succesvolle zwangerschap verkleinen, wel met het leven verenigbaar zijn
(zoals trisomie 21: Downsyndroom), zal PGS-A tevens voorkomen dat een
zwangerschap ontstaat die kan leiden tot de geboorte van een gehandicapt kind.
Mede op dergelijke afwijkingen gerichte PGS-A kan prenatale screening op
Downsyndroom en andere chromosoomafwijkingen overbodig maken voor
paren met een via IVF verkregen zwangerschap. De vraag of dat mogelijk bijko-
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mende doel aanvaardbaar is, raakt aan de actuele discussie over de in ons land al
dertig jaar bestaande praktijk van prenatale screening. Een belangrijk verschil is
dat de samenhang met de problematick van zwangerschapsafbreking hier niet
aan de orde is. Net als PGD, zou PGS-A juist kunnen helpen voorkémen dat
zwangeren voor een abortusbeslissing komen te staan. Niet iedereen zal overi-
gens vinden dat daarmee de morele discussie over dat bijkomende doel is
beslecht.

Door technische beperkingen van de FISH-techniek kan men voorlopig
slechts een beperkt aantal chromosomen onderzoeken. De vraag rijst dan: welke
worden onderzocht en welk doel bepaalt de keuze? Is dat (alleen): verbetering
van de succeskans van IVF, of (ook): het paar in staat stellen te voorkémen dat
een zwangerschap ontstaat die kan leiden tot de geboorte van een kind met, bij-
voorbeeld, Downsyndroom? In de eerste trials keek men veelal naar aneuploidie
van chromosoom 13, 18, 21, en van de geslachtschromosomen. Dat zijn de vormen
van aneuploidie die bij de geboorte het meest frequent worden gezien. Onderzoek
van spontaan geaborteerde foetussen wijst echter uit dat embryo's minstens even
vaak aneuploid zijn voor andere chromosomen, met name 7, 15, 16 en 22. Gelet op
de povere succeskans van IVF lijkt het redelijk prioriteit te geven aan screening op
embryo’s die zelden implanteren of bijna altijd resulteren in een miskraam'®. De
noodzaak hier een keuze te maken lijkt overigens aan scherpte te verliezen nu men
in twee opeenvolgende FISH procedures een aanmerkelijk groter aantal chromoso-
men kan onderzoeken dan enkele jaren geleden, en (bijvoorbeeld) chromosoom 1,
7,13,15,16,18,21,22, X en Y in de screening kan betrekken.

Conflicten: wie beslist?

Mogelijke conflicten kunnen ontstaan wanneer IVF-paren embryo's met chromo-
somale afwijkingen die met het leven verenigbaar zijn willen accepteren voor
overplaatsing in de baarmoeder. Dit zal zich vooral voordoen als bij PGS-A
milde(re) chromosoomafwijkingen zijn gevonden en er geen andere, chromoso-
maal niet afwijkende, embryo’s beschikbaar zijn. Wat te doen als een paar vraagt
om overplaatsing van een embryo met een milde geslachtschromosomale afwij-
king, zoals XXY, of XYY? Van natuurlijke selectie tegen dergelijke afwijkingen
is niet of nauwelijks sprake. Ze niet te selecteren voor overplaatsing draagt dus
niet bij aan de kans op een succesvolle zwangerschap. Zou de arts een eventuele
afwijzing van het verzoek om overplaatsing kunnen rechtvaardigen met een
beroep op zijn verantwoordelijkheid rekening te houden met de belangen van het
toekomstige kind? Of zou dat, gelet op het milde karakter van de aandoening,
neerkomen op een disproportionele, en dus ongerechtvaardigde, inperking van
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het recht van wensouders op toegang tot medisch geassisteerde voortplanting? In
het verlengde hiervan rijst de vraag of het paar bij de eventuele toepassing van
PGS-A niet tevoren zelf moet kunnen beslissen of het zal worden geinformeerd
over relatief milde geslachtschromosomale afwijkingen.

Ook als de screening uitsluitend tot doel heeft de kans op een succesvolle
zwangerschap bij IVF te vergroten, is er reden te kijken naar de geslachtschro-
mosomen, aangezien het syndroom van Turner (X0) behoort tot de afwijkingen
die gepaard gaan met een lagere implantatie- en een hogere miskraamkans.
Omdat in dat geval bij de screening steeds ook informatie over het geslacht
beschikbaar komt, is het denkbaar dat artsen in deze context regelmatig met een
verzoek om additionele selectie op geslacht te maken krijgen (zie par. 1.2).

Van enkele naar alle chromosomen?

Bij het streven om in het kader van PGS-A alle chromosomen te onderzoeken
kan om te beginnen de vraag worden gesteld of het idee ‘hoe meer, hoe beter’
wel opgaat. Zoals reeds opgemerkt, is de biologische betekenis van mozaicismen
nog niet duidelijk. Het is denkbaar dat een aanzienlijk deel van de mozaiekembryo’s
zich normaal ontwikkelt, en dat het beleid om alle embryo’s met een ‘discordante’
uitslag veiligheidshalve uit te sluiten van transfer het aantal voor overplaatsing
beschikbare embryo’s nodeloos beperkt. Tegen deze achtergrond zijn pleidooien om
liefst alle chromosomen te onderzoeken, mogelijk voorbarig.

Welke techniek het meest geschikt zou zijn voor PGS-A op alle chromoso-
men, is nog niet duidelijk. Een mogelijke techniek — die momenteel nader op
haar efficiéntie wordt onderzocht — is de fusie van een blastomeer met een (ont-
kernde) dierlijke eicel of zygote. In feite brengt men, via niet-reproductief klone-
ren van het eventueel over te plaatsen embryo, een Aybride embryo tot stand, dat
vervolgens — in het ééncellig stadium — in het diagnostisch onderzoek wordt “ver-
bruikt’. De vraag of dat aanvaardbaar is, ook in het licht van de Embryowet,
hangt er om te beginnen van af of het desbetreffende ‘construct’ als menselijk
moet worden beoordeeld. Het feit dat al het kern-DNA van menselijke herkomst
is, zou een argument kunnen zijn om die vraag bevestigend te beantwoorden’>76.
Vervolgens is de vraag of het dan ook een menselijk embryo betreft. De Embryo-
wet hanteert als definitie van een embryo: “cel of samenhangend geheel van cel-
len met het vermogen uit te groeien tot een mens™°. Dat lijkt te betekenen dat de
wet niet-levensvatbare embryo’s niet als embryo beschouwt — een bizarre situa-
tie, alleen al omdat de meeste menselijke (IVF-)embryo’s niet levensvatbaar
zijn>. Het zojuist bedoelde ‘construct’ is dat vermoedelijk ook niet, maar als het
menselijk is, ligt voor de hand het desondanks als menselijk embryo te beschou-

32 Signalering Ethiek en Gezondheid 2003 - Gezondheidsraad



wen. In dat geval zou de (ontwikkeling van de) hier bedoelde techniek in strijd
zijn met het in de Embryowet neergelegde voorlopige verbod op het doen ont-
staan van menselijke embryo’s voor andere doeleinden dan zwangerschap. Het
principe van subsidiariteit vereist dan trouwens ook dat van deze fusietechniek
moet worden afgezien als zich een minder ingrijpend alternatief aandient. Daar-
van is sprake zodra CGH dusdanig wordt verbeterd dat die techniek in de prak-
tijk kan worden toegepast.

Kosteneffectiviteit en rechtvaardigheid

De omvang van de mogelijke meerwaarde van PGS-A bepaalt mede de kostenef-
fectiviteit of doelmatigheid van de methode. Vanwege de potentieel grootscha-
lige toepassing van PGS-A is dat, gelet op de rechtvaardige verdeling van
schaarse middelen, een ook in moreel opzicht belangrijk aandachtspunt.

1.4

Ooplasmatransfer: een ‘verjongingskuur’ voor de eicel

Odplasmatransfer is een spraakmakende nieuwe hulptechniek voor de behande-
ling van vrouwelijke subfertiliteit. Bij deze techniek wordt een kleine hoeveel-
heid o6plasma — dat is het cytoplasma van de eicel —, verkregen van een jeugdige
eiceldonor, geinjecteerd in het o6plasma van de eicel van een vrouw bij wie eer-
dere IVF-pogingen geen succes hadden.

1.4.1

Achtergrond en stand van zaken

Een aanzienlijk aantal IVF-patiénten wordt in opeenvolgende behandelingscycli
geconfronteerd met zich slecht ontwikkelende embryo’s of mislukte implantatie.
De oorzaak van dit falen kan gelegen zijn in de kwaliteit van de eicellen. Hoewel
de kennis over de complexe rol van het odplasma en de verschillende odplasma-
tische factoren (waaronder boodschapper RNA, proteinen en energieproduce-
rende componenten) nog zeer onvolledig is, hopen onderzoekers dat na
toevoeging van ooplasma afkomstig van eicellen van jonge donoren sommige
van die factoren een positief effect hebben op de ‘ontvangende’ eicel. Tegen de
achtergrond van de hypothese dat herhaald mislukken van IVF in belangrijke
mate het gevolg is van verouderde of defecte mitochondria in het odplasma van
de eicellen van de betreffende vrouwen, verwachten zij in het bijzonder dat de in
het geinjecteerde odplasma aanwezige vitale mitochondrién de vitaliteit en nor-
male ontwikkeling van de ontvangende eicellen kunnen stimuleren’”’8,
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Ooplasmatransfer is enkele jaren geleden door Cohen cs geintroduceerd in
een Amerikaanse kliniek en is daarna ook in enkele andere centra toegepast’”-7’.
De ervaring is nog beperkt: wereldwijd zijn na odplasmatransfer ruim dertig kin-
deren geboren. De groep van Cohen heeft de techniek 30 keer toegepast bij 27
paren. Er werden tien eenlingen, één tweeling en één vierling geboren; één van
de zwangerschappen eindigde in een miskraam’®. De uit deze resultaten blij-
kende succeskans, zo concluderen de onderzoekers, is boven verwachting.

Bloedonderzoek bij 15 van de langs deze weg verwekte kinderen wees uit dat
in twee gevallen sprake is van mitochondriale heteroplasmie®: in het bloed van
die kinderen is mitochondriaal DNA (mtDNA) aangetroffen afkomstig van
zowel de moeder als van de odplasmadonor. Bij de overige kinderen kan hetero-
plasmie nog niet definitief worden uitgesloten. Voor de onderzoekers kwam deze
bevinding onverwacht. Zij waren er van uitgegaan dat het mtDNA van de donor
tijdens de embryonale ontwikkeling als ‘vreemd’ zou worden herkend en geéli-
mineerd. Ook een aantal niet aan de onderzoeksgroep verbonden deskundigen
heeft die verwachting geuit®'. Anderen wijzen er echter op dat in onderzoek bij
muizen al eerder is gebleken dat in de eicel overgebracht vieemd mtDNA kan
worden doorgegeven aan het nageslacht®?. De groep van Cohen ziet in deze
bevinding in ieder geval geen reden om te stoppen; zij vermoedt dat heteroplas-
mie geen gezondheidsrisico voor de kinderen inhoudt®’. Wel bepleit de groep een
‘terughoudende benadering’, mede vanwege de ‘theoretische zorgen van sommi-
gen’ met betrekking tot de mogelijke risico’s van heteroplasmie’®. Die benade-
ring zou moeten inhouden dat o6plasmatransfer uitsluitend in het kader van
wetenschappelijk onderzoek wordt aangeboden en dat de kinderen nauwlettend
worden gevolgd.

1.4.2 Normatieve aspecten

Vrouwen die al een aantal keer zonder succes een IVF-poging hebben ondergaan
krijgen nu te horen dat de mogelijkheden een genetisch eigen kind te krijgen
voor hen zijn uitgeput. Alleen via adoptie of IVF-met-donoreicellen kunnen zij
hun kinderwens nog proberen vervullen. Odplasmatransfer zou in die situatie
verandering kunnen brengen en dan een belangrijke aanvulling betekenen op de
bestaande mogelijkheden tot hulp bij voortplanting. Dat laat onverlet dat de
voorgestelde techniek morele vragen oproept. Deze zijn tot op zekere hoogte ver-
gelijkbaar met de vragen rond celkerntransplantatie met het oog op de preventie
van mitochondriale aandoeningen, een techniek waarover de Gezondheidsraad
eerder rapporteerde®’.
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Odplasmatransfer: ‘onnatuurlijk, dus onverantwoord’?

Een eerste bezwaar richt zich tegen het ‘onnatuurlijke’ karakter van de techniek.
Dat bezwaar kent twee varianten. Ten eerste: ooplasmatransfer kan er toe leiden
dat het kind twee genetische moeders (en dus drie genetische ouders) heeft. In
geval van heteroplasmie zal immers een deel van het mtDNA afkomstig zijn van
de o6plasmadonor. Critici kunnen opwerpen dat dit in strijd is met ‘de natuur-
lijke orde van de voortplanting’, meer in het bijzonder met die van het ouder-
schap. Anderzijds kan men verdedigen dat ingrijpen in de natuurlijke gang van
zaken bij de voortplanting of bij het ontstaan van ouderschap niet op voorhand
verwerpelijk is — waar het om gaat is met welk doel dat gebeurt, met welke mid-
delen en met welke gevolgen. Wellicht gaat het hier ook niet om een bezwaar
tegen de ingreep als zodanig, maar om de zorg dat het hebben van twee geneti-
sche moeders op gespannen voet staat met de psychosociale belangen van het
kind (daarover verderop meer).

De tweede variant van het bezwaar dat odplasmatransfer onnatuurlijk is,
betreft de toepassing bij één van de mogelijke doelgroepen, namelijk oudere
vrouwen, die volgens de natuurlijke wetten van de biologisch klok ‘perimeno-
pauzaal’ zijn. Er is bij die vrouwen, zo luidt het argument, geen medische indica-
tie voor welke fertiliteitsbehandeling dan ook. Ook hier gaat het om een beroep
op de natuurlijke orde van de voortplanting. Er is, zo luidt de redenering, nu een-
maal een door de natuur gestelde grens aan de levensperiode waarin vrouwen
kinderen (kunnen) krijgen. De discussie daarover is eerder gevoerd in verband
met de mogelijke toepassing van IVF met donoreicellen ten behoeve van perime-
nopauzale vrouwen3*. Overigens blijft ooplasmatransfer ten behoeve van vrou-
wen met voortijdig verouderde eicellen bij deze variant van het
natuurlijkheidsargument buiten schot.

Odplasmatransfer: een onverantwoorde interventie in de kiembaan?

Moet o6plasmatransfer als een vorm van ingrijpen in de kiembaan worden
beschouwd? Sommige commentatoren vinden van niet, omdat er geen sprake is
van modificatie van het DNA in de kern van kiembaancellen. De groep van
Cohen spreekt daarentegen van ‘the first reported case of human germ line gene-
tic modification’®. Ook de Amerikaanse FDA oordeelde (in juli 2001) dat
odplasmatransfer een vorm van genetische modificatie is en verbond daaraan de
noodzaak van nadere evaluatie®®>. Het DNA in de celkern blijft weliswaar onaan-
geroerd, maar er wordt toch een gerichte verandering aangebracht in het genoom
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van cellen die tot de kiembaan behoren. Sprekend over de in dat opzicht verge-
lijkbare techniek van celkerntransplantatie ter preventie van mitochondriale ziek-
ten bij het nageslacht, argumenteerde onder meer de Gezondheidsraad dat om die
reden sprake is van een vorm van (therapeutische) kiembaanmodificatie!®%3.

Tegen een dergelijke kwalificatie van odplasmatransfer zou kunnen worden
aangevoerd dat heteroplasmie nog slechts is aangetoond in het bloed van twee
van de met hulp van die techniek verwekte kinderen, terwijl bovendien onduide-
lijk is of die heteroplasmie zich ook doorzet in de kiembaan van deze kinderen’.
Er is echter veel voor te zeggen dat argument om te keren: omdat bij sommige
kinderen heteroplasmie gevonden is en verdere transmissie aan nog weer vol-
gende generaties niet ondenkbaar is7, lijkt het redelijk ooplasmatransfer tenmin-
ste voorlopig te beschouwen als een vorm van ingrijpen in de kiembaan.

De vraag is vervolgens wat dat voor de normatieve beoordeling betekent. Als
genetische modificatie van de kiembaan, ongeacht het doel ervan, in strijd is met
de menselijke waardigheid of moet worden beschouwd als een aantasting van het
recht van het toekomstige kind om een niet door gericht ingrijpen veranderd
genetisch patroon te erven, zou men om die reden moeten afzien van verdere ont-
wikkeling van de hier besproken techniek. Dat is niet het geval als men uitgaat
van de opvatting dat therapeutisch ingrijpen in de kiembaan, gericht op het weg-
nemen van ziekte bij het embryo of het toekomstige kind, in beginsel gerecht-
vaardigd is'%%3¢, Van belang is dan dat men bij ooplasmatransfer beoogt de
vitaliteit van eicellen en embryo’s te verbeteren en zodoende de succeskans van
IVF te vergroten. In zoverre is hier sprake van een therapeutische ingreep in de
kiembaan. Daarmee is uiteraard niets gezegd over de medische risico’s van die
ingreep; dat aspect komt in de bespreking hieronder nog terug.

De Embryowet verbiedt het om gericht veranderingen aan te brengen in het
genetisch materiaal van de kern van menselijke kiembaancellen, vanwege de nog
onbeheersbare risico’s daarvan. Met die formulering is bewust ruimte gelaten
voor andere vormen van therapeutische kiembaanmodificatie, in het bijzonder
celkerntransplantatie met het oog op de preventie van mitochondriale ziekten.
Het genoemde wettelijk verbod is evenmin van toepassing op odplasmatransfer,
aangezien ook daarbij niet wordt ingegrepen in het kern-DNA.

Odplasmatransfer en het belang van het kind
Welke risico’s heeft odplasmatransfer voor het kind? Over de medische risico’s is

nauwelijks iets bekend. Omdat geen adequaat pre-klinisch onderzoek is verricht
7287 moet de introductie in de kliniek als prematuur worden beschouwd!?.

36 Signalering Ethiek en Gezondheid 2003 - Gezondheidsraad



Behalve nog in kaart te brengen risico’s van mitochondriale heteroplasmie, ver-
dienen mogelijke andere epigenetische effecten van vreemd cytoplasma op het
paternale en maternale genoom nadere aandacht®”. Ook is aandacht gevraagd
voor de vondst van het syndroom van Turner bij een spontaan geaborteerde foe-
tus en bij één van de 17 foetussen die prenataal zijn onderzocht’®. Er is dus alle
reden voor de stelling dat de veiligheid van odplasmatransfer eerst preklinisch
moet worden onderzocht, alvorens verdere toepassing in de context van hulp bij
voortplanting te overwegen!'$52,

Als odplasmatransfer leidt tot mitochondriale heteroplasmie, heeft het kind
twee genetische moeders. Een (klein) deel van het mtDNA is in dat geval immers
afkomstig van de odplasmadonor. Aangevoerd is dat dit voor het kind kan leiden
tot problemen van psychosociale aard®. De vraag is wel hoe reéel dat risico is,
gelet op de aard van de genetische bijdrage van de donor®?. Het mtDNA omvat
een gering aantal genen met een basale fysiologische functie. Ook als een deel
daarvan afkomstig is van de odplasmadonor blijft gelden dat het kind de erfelijke
eigenschappen die medebepalend zijn voor zijn bijzondere persoonskenmerken
via het kern-DNA van zijn beide andere genetische ouders erft. In dat opzicht is
er een belangrijk verschil met kinderen geboren na donorinseminatie of na IVF
met donorzaad of -eicellen. Voorzover in algemene zin geldt dat het gebruik van
donorgameten een psychosociale risicofactor introduceert, lijkt dat risico in dit
geval niet bijzonder groot.

De belangen van eiceldonoren

Ooplasmatransfer vergt de medewerking van kandidaat-eiceldonoren. Doorgaans
zal de donor daarvoor een hormoonbehandeling en eicelpunctie moeten onder-
gaan. Dat is belastend en niet zonder risico’s. De ethische vragen die daarmee
samenhangen zijn echter niet nieuw. Ze rezen eerder in verband met de ‘klas-
sieke’ IVF met donoreicellen en met het gebruik van donoreicellen voor weten-
schappelijk onderzoek en zijn elders reeds uitvoerig beschreven®®. Mocht
ooplasmatransfer in de toekomst op grotere schaal plaatsvinden, dan kan de
behoefte aan donoreicellen - en daarmee wellicht ook de druk op vrouwen om
eicellen te doneren - aanzienlijk stijgen®. Als in vitro maturatie (IVM) van men-
selijke eicellen een realistische optie wordt, kan het schaarsteprobleem minder
nijpend worden®°!.
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1.5

Interspecies-transplantatie van spermatogonia

Ging het in de vorige paragraaf om een nieuwe techniek voor hulp bij voortplan-
ting aan subferticle vrouwen (en hun partners), hieronder wordt onderzoek
behandeld naar de mogelijkheid dergelijke hulp te bieden aan paren waarvan de
man geen zaadcellen produceert en dus volledig onvruchtbaar is.

1.5.1

Achtergrond en stand van zaken

ICSI biedt redelijke kansen op het krijgen van een genetisch eigen kind aan veel
paren van wie de man verminderd vruchtbaar is. Bij mannen met een ernstig ver-
stoorde spermatogenese, zoals het geval is bij ‘Sertoli cell only syndrome’
(SCOS) of ‘spermatogenetic maturation arrest’, biedt ICSI echter (vaak) geen
uitkomst, zelfs niet in combinatie met testiculaire sperma-extractie (TESE). Om
hen toch te kunnen helpen, worden verschillende mogelijkheden onderzocht,
waaronder in vitro rijping van zaadcellen®. Een mogelijk alternatief waarvoor de
belangstelling toeneemt, is de transplantatie van zogenoemde spermatogoniale
(zaadvormende) stamcellen van de infertiele man naar de testikels van een
dier®?3%4, Daar zouden de getransplanteerde stamcellen dan kunnen differentié-
ren tot rijpe zaadcellen. Het dier wordt dus gebruikt als een levende incubator ten
behoeve van xenogene spermatogenese. Hoewel de voorkeur gaat uit naar (infer-
tiel gemaakte) mannetjesdieren die zelf geen zaadvormende stamcellen hebben,
lijkt dat geen absolute voorwaarde. Aangezien humane zaadcellen morfologisch
sterk verschillen van dierlijke, zouden de gedifferenticerde zaadcellen van de
inferticle man tamelijk eenvoudig te isoleren zijn uit het ejaculaat van het dier.
Vervolgens zou men deze, net als langs normale weg verkregen zaadcellen, kun-
nen gebruiken voor medisch geassisteerde voortplanting (ICSI).

De techniek bevindt zich in het stadium van dierexperimenteel onderzoek.
Onderzoek waarbij zaadvormende stamcellen van de ene (niet-humane) diersoort
naar de andere zijn getransplanteerd laat wisselende resultaten zien®?. ‘Evolutio-
naire afstand’ is een beperkende factor voor het succes van de ingreep. Trans-
plantatie van humane zaadvormende stamcellen naar muizen heeft tot nog toe
geen succes gehad®. Het vinden van een andere, wel geschikte, diersoort als ont-
vanger wordt gezien als de eerste stap op weg naar succes®. Behalve de werkzaam-
heid is ook de veiligheid van de procedure nog onvoldoende onderzocht. Daarbij is
in ieder geval te denken aan het risico van kruisinfecties: de overdracht van dierlijk
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virus naar de mens, maar wellicht ook aan ‘imprintingsfouten’ bij de genetische rij-
ping van menselijke zaadcellen in dierlijke testikels.

1.5.2

Normatieve aspecten

Mannen met SCOS of een ontbrekende spermatogenese kunnen tot nu toe geen
genetisch eigen kind krijgen. Zij staan, met hun partner, voor de keuze hun kin-
derloosheid te aanvaarden, te proberen via adoptie een kind te krijgen of te opte-
ren voor kunstmatige inseminatie met donorsperma (KID). Er is wel gezegd dat
reproductief kloneren deze groep mannen een nieuwe voortplantingsmogelijk-
heid zou kunnen bieden. Interspecies-transplantatie van zaadvormende stamcel-
len zou daarmee vergeleken het voordeel hebben dat beide partners een genetisch
eigen kind kunnen krijgen, terwijl bovendien de tegen reproductief kloneren
ingebrachte bezwaren hier niet rijzen®. Daarmee is niet gezegd dat de procedure
geen morele vragen oproept®.

Een schijngestalte van het maken van hybriden

De hier beschreven techniek stuit ongetwijfeld op intuitieve weerstand. Het is
daarom ook onzeker of en in welke mate er vraag naar zo’n behandeling zou zijn.
Behalve om een primair gevoel van esthetische huiver, kan het daarbij gaan om
een door de procedure opgeroepen associatie met het maken van hybriden: krui-
singen van mens en dier. Het doorbreken van de reproductieve grens tussen de
mens en andere soorten wordt in de ethische literatuur algemeen afgewezen (bij-
voorbeeld als ‘in strijd met de menselijke waardigheid’) en is in veel landen,
waaronder het onze, expliciet verboden*. De associatie is echter onjuist. De hier
beschreven techniek is niet gericht op het doorbreken van die reproductieve
grens en kan ook niet onbedoeld tot hybride nageslacht leiden. Wel is het theore-
tisch mogelijk, bijvoorbeeld als gebruik zou worden gemaakt van primaten, dat
bij (onbedoeld) contact tussen humane zaadcellen en dierlijke eicellen hybride
embryo’s zouden ontstaan. Die zullen zich dan echter onmogelijk verder kunnen
ontwikkelen dan het prille embryonale stadium. Bij toepassing van de beschre-
ven techniek zou men het ontstaan van dergelijke hybride embryo’s door gepaste
maatregelen kunnen en moeten voorkomen.
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De intrinsieke waarde van het dier: een morele barriére?

Is interspecies-transplantatie van zaadvormende stamcellen te rijmen met de
intrinsicke waarde of de belangen van het dier? In ons land is het gebruik van
dieren in medisch wetenschappelijk onderzoek onder voorwaarden toegestaan.
De Wet op de Dierproeven stelt als materi€le zorgvuldigheidsvoorwaarden
ondermeer het subsidiariteitsvereiste (het doel mag niet langs andere weg te
bereiken zijn) en het proportionaliteitsbeginsel (het belang moet opwegen tegen
het ongerief dat aan het dier wordt berokkend). Deze voorwaarden gelden ook
hier, zowel voor het huidige dierexperimentele onderzoek (of daarbij nu mense-
lijke of dierlijke zaadvormende stamcellen worden getransplanteerd) als voor de
eventuele toekomstige klinische toepassing. Als men gebruik maakt van gene-
tisch gemodificeerde dieren, is tevens een vergunning nodig onder hoofdstuk IV
van de Gezondheids- en Welzijnswet voor dieren.

De afweging wordt gecompliceerder als men zou overwegen primaten te
gebruiken als ‘ontvanger’. Er rijzen dan niet alleen vragen rond de speciale status
van primaten en de implicaties daarvan voor hun gebruik in het kader van (de
ontwikkeling van) medische behandelingen, maar ook verdelingsvragen, zowel
vanwege het geringe aantal voor wetenschappelijk onderzoek beschikbare pri-
maten, als vanwege de hoge kosten waarmee zulk onderzoek gepaard gaat.

Kruisinfecties: een verantwoord risico?

Het reproductieve gebruik van humane zaadcellen die in de testikels van een dier
tot rijping zijn gebracht, is een vorm van xenotransplantatie, door de wetgever
gedefinieerd als “het in- of aanbrengen van levende bestanddelen van een dier
(...) dan wel een menselijk bestanddeel dat daarmee doelgericht in aanraking is
gebracht (...) in of aan het lichaam van een mens™’. Net als bij andere toepassin-
gen van xenotransplantatie bestaat ook hier het risico van een kruisinfectie tussen
de soorten. Virussen die in het dier aanwezig zijn, zouden kunnen ‘meekomen’
met het semenplasma en zich hechten aan de (humane) zaadcellen. Door de zaad-
cellen voorafgaand aan hun gebruik goed te wassen, kan men dit risico vermoe-
delijk adequaat elimineren. Zouden echter virale partikels binnendringen in (de
kern van) de zaadcellen, dan helpt dit niet.

Kruisinfecties kunnen niet alleen voor de direct betrokkenen (in dit geval: de
vrouw bij wie het embryo wordt teruggeplaatst en het beoogde kind) grote gevol-
gen hebben, maar ook voor anderen®®. Vanwege het nog onbeheersbaar geachte
risico voor de volksgezondheid is xenotransplantie in ons land verboden. Dat
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verbod (in de Wet op de bijzondere medische verrichtingen) geldt ook voor de
transplantatie van humane zaadvormende stamcellen naar dieren, of preciezer:
voor het reproductief gebruik van langs deze weg verkregen zaadcellen. Het
bewuste wetsartikel bepaalt tevens dat bij Algemene Maatregel van Bestuur ver-
richtingen kunnen worden aangewezen die onder de definitie van xenotransplan-
tatie vallen, maar waarop het verbod niet van toepassing is. Het moet dan gaan
om verrichtingen “waarbij naar heersend medisch inzicht onaanvaardbare risico's
voor de patiént en de volksgezondheid redelijkerwijs zijn uitgesloten”. Bij de
huidige stand van de wetenschap kan dat van de hier beschreven techniek niet
worden gezegd. Wellicht kan nader preklinisch onderzoek meer licht werpen op
het risico van kruisinfecties. Datzelfde geldt voor het mogelijke risico van
‘imprintingsfouten’ bij de genetische rijping van de zaadcellen.

Kans op psychische schade?

Een belangrijke vraag, gesteld dat de techniek veilig kan worden toegepast, is
ook of aldus verwekte kinderen mogelijk psychische schade zullen ondervinden
van de wetenschap omtrent hun ontstaanswijze. Zullen zij moeten worstelen met
het besef, hoe onjuist dat feitelijk ook mag zijn, ‘af te stammen van een beest’?
Daarover valt alleen te speculeren. Goede uitleg over de precieze aard van de
gehanteerde procedure zou de kans op psychische schade wellicht kunnen ver-
kleinen.

1.6

Conclusies en aanbevelingen

De in dit signalement beschreven ontwikkelingen getuigen van de dynamiek in
het onderzoek op het overlappende terrein van de reproductieve genetica en de
voortplantingsgeneeskunde. Deels is dat onderzoek gericht op verbetering van de
mogelijkheden om paren met een verhoogd genetisch risico te helpen een gezond
kind te krijgen, deels op verbetering of uitbreiding van bestaande vormen van
hulp bij voortplanting aan paren met een vruchtbaarheidsprobleem. Bij de
bespreking van de afzonderlijke technieken en toepassingen is hierboven steeds
aandacht gevraagd voor in verband daarmee rijzende specifieke normatieve
overwegingen, dilemma’s of vragen. In deze slotparagraaf stelt de commissie
concluderenderwijs enkele meer algemene aspecten aan de orde.
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1.6.1

Veiligheid: voor-onderzoek en ‘follow-up’

Om te beginnen is blijvende aandacht nodig voor de mogelijke risico’s van
medisch geassisteerde voortplanting. De introductie van nieuwe techniecken mag
pas worden overwogen als uit adequaat voor-onderzoek bij dieren of ook met
menselijke embryo’s is gebleken dat de stap naar de kliniek verantwoord kan
worden gezet. Een verdere voorwaarde is gedegen ‘follow-up’ onderzoek naar
mogelijke gevolgen voor de gezondheid van langs die weg verwekte kinderen,
ook op langere termijn. Zulk lange termijn ‘follow-up’ onderzoek is overigens
blijvend noodzakelijk voor de al langer bestaande vormen van medisch geassis-
teerde voortplanting, waaronder IVF. In recente publicaties wordt terecht
gewaarschuwd dat het succes van fertiliteitsbehandelingen niet uitsluitend mag
worden gemeten in termen van het aantal tot stand gebrachte zwangerschappen
of het aantal geboren kinderen per overgebracht embryo (‘take home baby
rate’)727499-101 Voor een omvattende beoordeling van de waarde van die behan-
delingen zijn ook gegevens nodig over de ontwikkeling en de gezondheid van
langs die weg verwekte kinderen. Een belangrijk probleem is dat het noodzake-
lijke lang lopende onderzoek soms niet (goed) van de grond komt vanwege ont-
brekende financiering. Positief is dat de Europese gemeenschap inmiddels
gelden vrij heeft gemaakt voor de financiering van belangrijk deel-onderzoek.
Hier ligt echter ook een belangrijke verantwoordelijkheid voor de Nederlandse
overheid, samen met de beroepsgroep en de financiers van wetenschappelijk
onderzoek in ons land.

1.6.2

Maatschappelijke discussie

In de tweede plaats maakt dit signalement duidelijk dat de ontwikkeling van de
reproductieve genetica en de voortplantingsgeneeskunde gepaard moet gaan met
een voortdurende bezinning op de uitgangspunten, doeleinden en dilemma’s van
onderzoek en hulpverlening op dat gebied.

In de context van PGD is daarbij vooral de vraag aan de orde naar de aan-
vaardbaarheid van embryoselectie om andere redenen dan de kans op een aan-
doening of ziekte bij het te verwekken kind. Deels gaat het om additionele
selectie op grond van erfelijke eigenschappen die geen gevolgen hebben voor de
gezondheid van het kind in kwestie, deels om afzonderlijke toepassing van PGD
om niet-medische redenen. De bovengegeven bespreking laat zien dat niet iedere
stap buiten het in het recente planningsbesluit veronderstelde medische model
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direct leidt tot de selectie van ‘het perfecte kind’. In dit verband is vooral de
vraag actueel of het recente verbod op PGD met het oog op HLA-typering niet te
streng is. Anderzijds is hierboven ook gezegd dat opheffing van actuele techni-
sche beperkingen er toe kan leiden dat de selectie van embryo’s volgens wat wel
wordt aangeduid als het ‘designer model’ tot op zekere hoogte mogelijk wordt.
Of, en zo ja waar, aan de mogelijke toepassingen van PGD een grens moet wor-
den gesteld, is een vraag voor nadere maatschappelijke discussie.

Ook andere in dit signalement geschetste ontwikkelingen maken hernieuwde
reflectie op de uitgangspunten en doeleinden van medisch geassisteerde voort-
planting gewenst. Zo is aan de techniek van ‘eicelverjonging’ door odplasma-
transfer onder meer de vraag verbonden of hulp bij voortplanting wel of niet
gebonden moet zijn aan de natuurlijke tijdshorizon van de vrouwelijke vrucht-
baarheid. En het gebruik van een dier als incubator voor zaadstamcellen maakt
het onvermijdelijk de vraag onder ogen te zien hoe ver we willen gaan om onge-
wenst kinderloze paren te helpen een voor beide partners genetisch eigen kind te
krijgen. Bij die vragen gaat het niet alleen om wat we als samenleving aanvaard-
baar en toelaatbaar vinden, maar ook om wat we, gelet op de rechtvaardige ver-
deling van schaarse middelen, op dit gebied collectief willen vergoeden. Die
twee aspecten vallen niet noodzakelijk samen.

Het ligt op de weg van de overheid de maatschappelijke discussie over de
richting en de grenzen van de in dit signalement geschetste ontwikkelingen te sti-
muleren.

1.6.3

De verantwoordelijkheid van de beroepsgroep

In de derde plaats onderstreept de commissie de verantwoordelijkheid van de
betrokken beroepsgroepen. Het is van belang dat hulpverleners actief deelnemen
aan het hierboven genoemde maatschappelijke debat. Zij kunnen daaraan een
belangrijke bijdrage leveren door de concrete vragen en dilemma’s waar zij in de
praktijk mee worden geconfronteerd helder te verwoorden en zich bereid te
tonen tot reflectie op het eigen handelen en de uitgangspunten daarvan. Hoe om
te gaan met vragen rond additionele selectie? Wat volgt concreet uit de ‘dubbele
verantwoordelijkheid van de arts’ als hij of zij met de wensouders van mening
verschilt over de selectie en overplaatsing van embryo’s? Hoe kunnen hulpverle-
ners in complexe counselingsituaties recht doen aan de belangen van alle betrok-
kenen?

Voor de verantwoorde toepassing van in de kliniek geintroduceerde (PGD) of
te introduceren technieken is het gewenst dat door de betrokken beroepsgroepen
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richtlijnen worden opgesteld. In die richtlijnen dienen niet alleen de medisch-
technische, maar ook de psychosociale en morele en juridische aspecten te zijn
verdisconteerd. De overheid heeft daarbij een voorwaardenstellende rol.

1.6.4 Embryowet

Met de recente Embryowet heeft de overheid een belangrijke lacune gevuld in de
regelgeving op het gebied van handelingen met menselijke geslachtscellen en
embryo’s. In dit signalement zijn enkele interpretatievragen bij die wet aan de
orde gesteld. Laat artikel 26 lid 1 wel of niet ruimte voor de additionele selectie
op geslacht in de context op PGD? Wat betekent de in artikel 1¢ gegeven defini-
tie van een (menselijk) embryo voor de status en de beschermwaardigheid van
niet-levensvatbare embryo’s? En wat is de status van fusieproducten van mense-
lijke en dierlijke cellen?

Zoals in een eerder advies door de Gezondheidsraad is onderstreept, kan een
absoluut verbod op het doen ontstaan van embryo’s voor andere doeleinden dan
zwangerschap een beperking betekenen voor het noodzakelijke pre-klinisch
onderzoek naar de werkzaamheid en veiligheid van nieuwe voortplantingstech-
nieken®. Die implicatie is één van de aspecten die aan de orde dienen te komen
bij de verdere discussie over de toekomst van het in artikel 24a van de Embryo-
wet vervatte voorlopige verbod op het doen ontstaan van embryo’s voor andere
doeleinden dan zwangerschap.
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