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Eicellen invriezen "t
mag sinds kort
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HOE OUDy
MAMA ZLJ

Begint je biologische klok te tikken .
en wil je heel graag kinderen? Of

ben je minder vruchtbaar en princi- om een vrouw
pieel tegen reageerbuisbevruchting? g“?r"o‘"bkiesl';
. . . ijvoorbee
Dan is er nu een oplossing. Sinds wanneer e
half april is het in Nederland wet- een  chemo-
telijk toegestaan om eicellen in te i?h:”‘l?"”g
. rijg ie
laten vriezen zonder dat daar een ten Koste
medische reden voor is. Hoera! gaat van
Of toch niet? de vrucht-
baarheid.
Voordat
de che-
mokuur

Het invriezen van eicellen (cryopreserva- | plaatsvindt kunnen gezonde eicellen

tie) is een nieuwe techniek om vrouwen | worden ingevroren. Later, als de kanker is
op latere leeftijd nog kinderen te laten krij- | bestreden, worden die eicellen bevrucht
gen. Soms is er een medische reden waar- | en bij de vrouw ingebracht. Zo hebben

deze vrouwen toch nog zicht op zwanger-
schap na een chemobehandeling.

Maar er zijn ook vrouwen die voor invrie-
zen kiezen omdat ze in hun jonge jaren
geen tijd hebben voor kinderen. Zij kiezen
liever voor een kindje na hun carriere...

VOORDAT EEN CHEMO-
KUUR PLAATSVINDT KUN-
NEN GEZONDE EICELLEN
WORDEN INGEVROREN

Cryopreservatie biedt kansen die voor-
heen onmogelijk waren. Maar om te we-
ten of je hier nu blij mee moet zijn, is het

belangrijk eerst meer
te weten over wat de
invriestechniek  pre-
cies inhoudt.

Voordat eicellen kun-
nen worden ingevro-
ren, moeten ze eerst
worden

Nadat ze een
intakegesprek heeft
gehad met een
gynaecoloog en haar
gezondheid is
gecheckt, mag ze met
de behandeling
beginnen. Dat begint
met het innemen van
de pil vanaf dag drie
van haar eerstvol-
gende ongesteldheid.
Eenentwintig dagen
daarna wordt haar
normale cyclus
stilgelegd door het
injecteren van
Gonadotrofine
Releasing Hormoon
‘ (GnRH). Normaal

stimuleert dit

hormoon de aanmaak
van het Follikel Stimulerend Hormoon
(FSH) en het Luteiniserend Hormoon
(LH). Maar de injecties met GnRH
verstoort de balans tussen de verschil-
lende hormonen zodanig dat de ontwik-
keling van eicellen in de eierstokken
helemaal stil komt te liggen.

P Nadat Marieke ongeveer tien dagen
het hormoon zelf heeft ingespoten,
ervaart ze bijverschijnselen. De artsen
hadden haar daar al voor gewaarschuwd.
Ze krijgt opvliegers, heeft gevoelige
borsten, voelt zich opgeblazen en vindt
haar huid er verschrikkelijk uitzien.
Bovendien is ze snel uit haar hum en
heeft ze nergens zin in.

opgevan-

gen. ELKE RONDE OM
> EICELLEN OP TE
(“:g;*jvkif* VANGEN KOST
cicellen ONGEVEER DRIE-
aten DUIZEND EURO

D Na twee weken mag
Marieke naast GnRH ook
FSH gaan injecteren. Dit
hormoon stimuleert de
rijping van eicellen in
eiblaasjes (de follikels) in
de eierstokken. Tijdens
een normale cyclus
gebeurt dat ook, maar dan

is er precies genoeg FSH
om maar een of twee
eicellen te laten rijpen.
Tijdens de behandeling
worden de eierstokken
extra gestimuleerd, zodat

er meer eicellen tegelijk twintig) dan stopt de behandeling en

gaan rijpen.
Een week later moet Marieke weer naar S
de gynaecoloog. Hij beoordeelt of er

moet alles opnieuw gebeuren.

Bij Marieke rijpen er genoeg eicellen.

genoeg - niet te veel of te weinig - eicel- | Z€ Mag, tien dagen nadat ze is begonnen
len rijpen. Rijpen er te weinig (minder met de FSH-injecties, bij zichzelf Humaan
dan tien) of te veel eicellen (meer dan Choriogonadotrofine (HCG) inspuiten. Dit

IN VITRO MATURATIE

Over een paar jaar zullen onderzoekers de techniek
van het invriezen van onrijpe eicellen waarschijn-
lijk flink hebben verbeterd. Een voordeel is dat
vrouwen dan naar verwachting een veel minder
zware behandeling
hoeven te ondergaan,
omdat de rijping van
eicellen niet hoeft te
worden gestimuleerd.
Het enige wat dan
nodig is, is een hor-
mooninjectie om de
eisprong te stimuleren
en zo de eicellen te
kunnen wegzuigen.
De onrijpe eicellen
kunnen dan worden
ingevroren en na het
ontdooien in een bakje
met voedingsstoffen en hormonen worden gerijpt.
Daarna kan de laboratoriummedewerker ze met
het ontvangen zaad bevruchten. Dit proces, dat In
Vitro Maturatie (IVM) heet, wordt nu niet vaak
toegepast en is nog niet heel succesvol.

stimuleert de
eisprong. Vijfender-
tig uur later, vlak
voordat de eicellen
spontaan vrijkomen
uit de eierstokken,
krijgt Marieke een
plaatselijke
verdoving en zuigt
de arts de eicellen
uit de eierstokken.
De eicellen worden
beoordeeld en de
onbeschadigde,
genoeg gerijpte
eicellen worden
ingevroren.

Als er minder dan
achttien tot twin-
tig eicellen kunnen
worden ingevroren,
raden de artsen
meestal aan om de
hele  behandeling
nog een keer te her-
halen. Zo wordt de




kans op een eventuele zwangerschap met
deze eicellen groter. Elke ronde kost mo-
menteel ongeveer drieduizend euro.

KWETSBAAR

Het is goed te weten dat er van alles kan
misgaan tijdens het invriezen van eicellen.
Onbevruchte eicellen overleven invriezen
veel minder goed dan eencellige bevruch-
te eicellen (zygotes) of embryo’s van acht
cellen groot. Dat heeft verschillende oor-
zaken:

4 De eerste oorzaak is de grootte van
de eicel. Het celmembraan (de ‘buiten-
muur’) van de eicel ‘bevriest’ sneller dan
die van andere cellen. Hierdoor kan het cel-
membraan gaan lekken en wordt de over-
levingskans van de eicel kleiner. De kans
op de vorming van ijskristallen is ook gro-
ter als de eicel rijper is. Dat komt omdat
het celmembraan dan minder water door-
laat.

4 Een tweede oorzaak voor de moeilijk-
heden is de beschermende laag direct
om de eicel. Die wordt de ‘zona pellicuda’
genoemd. Deze kan scheuren tijdens het
invriezen, waardoor ook de eicel zelf snel-

ler bescha-
digd raakt.

} De der-
de oorzaak
is het aan-
tal celli-
chaampjes
(organel-
len) in de
eicel, zoals
mitochon-
drien.  Dit
zijn de ener-
giefabriek-
jes van de
cel. Vooral
de membra-
nen van die
mitochon-
drien  zijn
erg gevoelig voor temperatuur. Als ze stuk
gaan, zal er minder of geen energie meer
worden gemaakt voor de eicel, dus heeft
die minder kans om te overleven.

P Ook kan de meiotische spoelstruc-
tuur door het invriezen worden verstoord
(wat die spoelstructuur is? Zie kader pagi-

PUNT VAN KRITIEK

Stef Groenewoud, voormalig directeur van het
Prof. dr. G.A. Lindeboom Instituut, is kritisch als
hij de mogelijkheid van het invriezen van eicellen
onder de loep neemt.

~Moeten we ons de vraag niet stellen
of er een sociaal-cultureel probleem

is in het domein van de geneeskunde
dat moet worden opgelost?” vraagt
Groenewoud. ,Hoe ver mag de keuze-
vrijheid van de mens ingaan tegen de
natuurlijke ontwikkeling van de mens?
Het kunstmatig oprekken van de
leeftijd waarop vrouwen nog zwanger
kunnen raken, staat haaks op de ont-

wikkeling dat meisjes steeds jonger geslachtsrijp worden.
Door uitstelgedrag met kunstgrepen te belonen, kom je
steeds verder van de loop van de natuur af te staan.”

helft. Als dit verstoord wordt, raken de
chromosomen bij het delen soms ongelijk
verdeeld over de dochtercellen. Meestal

vrouwen, die tussen 2006 en 2009 zijn be-
handeld, was dat de methode (met meer-
dere pogingen) maar in 0,4 tot 11% van de
gevallen resulteerde in een geboorte. Bij
oudere vrouwen zal het slagingspercen-
tage veel lager zijn, omdat de kwaliteit
van de eicellen minder goed is en minder
eicellen het invriezen en ontdooien zullen
overleven.

HOERA!?

Het invriezen van eicellen is een techniek
die vrouwen in staat stelt zwangerschap
uit te stellen naar een latere leeftijd, ter-
wijl de ‘leeftijd’ van de eicellen wordt
stopgezet. Genetische afwijkingen bij het
kind, veroorzaakt door oudere en slech-
tere kwaliteit eicellen, kunnen daardoor
ook mogelijk worden voorkomen. Verder
biedt de techniek moge-
lijkheden voor vrouwen
die onvruchtbaar wor-
den door het ondergaan
van een chemothera-

’ Onthouden
ouders zo niet

opa en oma?

Weset.

dat een vrouw later haar
eerste kind krijgt, de
kans op borstkanker met
drie procent toe. Een uit-
gestelde kinderwens
leidt ook tot hogere
maatschappelijke kosten
doordat een groter be-
roep wordt gedaan op

kinderen te laten krijgen. Nederlandse
vrouwen krijgen hun eerste kind laat, ge-
middeld als ze 29,4 jaar oud zijn. Voor
hoogopgeleide vrouwen is dat zelfs 34
jaar! De Raad voor de Volksgezondheid en
Zorg (RVZ) wees in 2007 al op de nadelige
medische en maatschappelijke gevolgen
van uitgesteld ouderschap. Zo neemt van-
af het dertigste levensjaar voor ieder jaar

medische zorg.”

Het belang van het kind is de
tweede reden die Groenewoud aan-
draagt. ,Het blijkt dat er nog weinig tot
niets bekend is over kinderen die gebo-
ren zijn na het invriezen van eicellen.
Daarom zou de techniek voorlopig alleen
in het kader van wetenschappelijk onder-
zoek mogen worden toegepast. De anti-

vriesstoffen, die men toevoegt
om de eicel te beschermen te-
gen ijskristallen, kunnen effect
hebben op de gezondheid van
de kinderen.”

ONRIJPE EICELLEN
OVERLEVEN BETER

De rijpheid van de eicel is heel
belangrijk voor het overleven
van invriezen. Onderzoekers
toonden aan dat eicellen die
als rijpe cel werden ingevro-
ren, minder goed overleefden
dan eicellen die minder waren

gerijpt.

De onrijpe eicel is kleiner,
heeft een minder goed ontwik-
kelde zona pellicuda (glashuid
als bescherming om de eicel).
Ook heeft hij een complete set
DNA in een kern in plaats van
op een meiotische spoel.

Nadelen zijn er ook:

Een nadeel van het
invriezen van ongerijpte
eicellen is dat nog niet goed
bekend is wat de beste manier
is om na het ontdooien de eicel

te laten rijpen.

A Daarnaast raakt de eicel
het contact met de omringende
cellen kwijt bij het invriezen.
Normaal zorgen de omringende
cellen ervoor dat de eicel
genoeg voedingsstoffen krijgt
om te ontwikkelen en te
rijpen.

A ook is bekend dat onrijpe
eicellen die buiten het lichaam
worden gerijpt vaker abnor-
maal zijn dan verse eicellen,
wat betreft de spoel en het
chromosoomaantal.

A Een zorg is dat de eicel
een kortlevende cel is, die op
precies het juiste moment
moet worden bevrucht, anders
sterft hij af.

na 17). De spoel
bestaat uit
twee uiteinden
die tegenover
elkaar aan de
binnenkant van
het celmem-
braan  zitten.
Vanuit deze
punten komen
een soort van
draden die de
chromosomen

kan de spoel zich herstellen als, direct na
het ontdooien, de eicel een tot drie uur in
een kweekbakje met voedingsstoffen
wordt gedaan.

Overigens is het wel zo dat onderzoekers
hebben gezien dat het ongelijk verdelen
van chromosomen over de cellen evenveel
voorkomt bij ingevroren als bij verse cel-
len. Dat is dus ten diepste geen extra risico
bij het invriezen van eicellen.

NIET 20 SUCCESVOL

Het aantal succesvolle zwangerschappen
na het invriezen en ontdooien van eicellen
is laag. Als er bij een groep jonge, vrucht-
bare vrouwen honderd eicellen worden
afgenomen, zijn er (in het meest optimis-
tische scenario) ongeveer 99 bruikbaar

en kunnen er

gemiddeld
SLECHTS 9% VAN IN- 92 succes-
worden

GEVROREN EICELLEN vol
RESULTEERT IN EEN

bevrucht.
Daarvan zou-

GEZONDE BABY... den er 25

netjes op een
lijn ordenen.
Het ene uitein-
de van de spoel
pakt zo één
helft van de
chromosomen
vast, de andere
kant de andere

goed genoeg

groeien  om
een ‘klinische zwangerschap’ te krijgen,
maar van die 25 nestelen er zich maar
ongeveer 12 in de baarmoeder. Het uitein-
delijke aantal baby’s dat geboren wordt,
is nog weer lager: ongeveer 9 (dus 9%
van de eicellen waarmee is begonnen). In
de eerste drie maanden van de zwanger-
schap treden de meeste miskramen op.
De werkelijke uitkomst onder deze jonge

pie. Voor deze vrouwen
biedt vooral het verwij-
deren van onrijpe eicel-
len uitkomst, want daar
is geen voorafgaande
hormoonbehandeling
voor nodig (zie kader
over In Vitro Maturatie).

Toch plaatst Stef Groene-
woud, voormalig direc-
teur van het Prof. dr. G.A.
Lindeboom Instituut,
kritische kanttekeningen
bij het invriezen van ei-
cellen. Het gaat erom of
het invriezen ook moet
kunnen plaatsvinden als
er geen strikt medische
noodzaak bestaat. Zo-
als de 36-jarige vrouw
die haar baan voorlopig
niet wil opofferen voor
het stichten van een ge-
zin. Hierdoor zet men de
deur wagenwijd open
voor nieuwe ‘uitstel-
moeders’. Dat is volgens
Groenewoud om een
aantal redenen te be-
treuren:

} »Het beleid moet
er juist op gericht zijn
om vrouwen te stimule-
ren op jongere leeftijd
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De rijping van eicellen in de eierstokken wordt ook wel
‘geslachtsceldeling’ of ‘meiose’ genoemd. Dit gaat als
volgt:

P Inde profase hebben de eicellen een dubbele kopie
van het DNA; dus twee chromosomen van alles (A).

> Dan ontstaat een zogenaamde ‘meiotische spoel’,
die de chromosoomparen netjes op een rij organiseert

(B).

> Daarna worden de chromosomen uit elkaar getrok-
ken en ontstaan twee cellen met maar 1 kopie van elk
chromosoom (C).

> Elk chromosoom bestaat weer uit twee chromati-
den. Die worden in de tweede fase van de meiose uit
elkaar getrokken (D).

> Zo ontstaan er 4 cellen uit 1 onrijpe, in rust zijnde
eicel (E). Van deze 4 cellen worden 3 afgebroken en blijft
er 1 rijpe eicel over.
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Maar... moet je wel beginnen
aan zo’n gezondheidsexperi-
ment? En wat te denken van de

ER IS WEINIG BE-
KEND OVER KINDE-

REN DIE GEBOREN
ZIJN NA INVRIE-
ZEN VAN EICELLEN

gevolgen voor het kind als de
invriesbehandeling slaagt? Wat
gebeurt er als straks steeds
meer kinderen opgroeien bij
oude ouders? Wat doet het met
je als je puber bent en ouders
hebt die al met pensioen zijn?
Of als je op je 22-ste voor je ge-
brekkige ouders moet zorgen?
En onthouden ouders hun kin-
deren op die manier niet een
opa en oma? Vragen om over
na te denken.

A WEET MEER,

m  http://tiny.cc/eicel1
m  http://tiny.cc/eicel2
m  http://tiny.cc/eicel3

*Marieke is een fictief persoon. Haar
verhaal is gebaseerd op de ervaring
van twee vrouwen die de auteurs
hebben geholpen met het schetsen
van een beeld van de behandeling. In

elk ziekenhuis is de behandeling net
weer iets anders.




