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BRIEVEN AAN DE REDACTIE

Mogelijkheid van prenatale diagnostiek

In de afgelopen jaren is voor een snel toenemend
aantal ernstige aangeboren afwijkingen prenatale dia-
gnostiek mogelijk geworden. Door analyse van ge-
kweekte vruchtwatercellen, verkregen bij transabdomi-
nale amniocentese in de 14e-16e week van de zwanger-
schap, kunnen thans chromosoomafwijkingen en om-
streeks 30 erfelijke stofwisselingsstoornissen worden
vastgesteld (GALJAARD e.a. 1970; MILUNSKY e.a. 1970).
Deze onderzoekmethode kan van grote betekenis zijn
voor ouders die reeds eerder met de geboorte van een
kind met ernstige aangeboren afwijkingen zijn gecon-
fronteerd en voor hen van wie de familie-anamnese
een verhoogd risico aangeeft. Wanneereen aangeboren
afwijking tijdig in de zwangerschap wordt geconsta-
teerd, kunnen de ouders om abortus verzoeken en zo
hun gezin beperken tot kinderen die niet aan deze af-
wijking lijden.

Een prenataal vruchtwateronderzoek was tot voor
kort niet mogelijk voor de diagnostiek van stoornissen
in de embryonale ontwikkeling zoals congenitale hart-
gebreken, anencefalie en spina bifida.

Onlangs hebben BrROCK en SUTCLIFFE (1972) echter
vastgesteld dat als een zwangere vrouw een foetus met
een open defect van de neurale buis draagt, het vrucht-
water een sterk verhoogd gehalte van het foetale eiwit
a-foetoproteine (AFP) bevat. Sindsdien hebben ver-
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van anencefalie en spina bifida

schillende onderzoekers dit bevestigd bij analysen van
zwangeren met een verhoogd risico voor deze aange-
boren afwijkingen (ALLAN e.a. 1973; RANDLE e.a.

-1973). Tot nu toe zijn bij dit onderzoek geen fout-

positieve of fout-negatieve resultaten verkregen. Bij
enkele tientallen zwangeren met een sterk verhoogd
AFP-gehalte in het vruchtwater bleek na be€indiging
van de zwangerschap de foetus een open defect van de
neurale buis te hebben. Uit de meer dan honderd
zwangeren bij wie een normaal AFP-gehalte werd ge-
vonden, zijn tot nu toe enkele tientallen kinderen
zonder open defect geboren (BROCK, persoonlijke me-
dedeling). Gesloten vormen van spina bifida (ongeveer
15%) kunnen met deze methode niet worden gedia-
gnostiseerd (LAURENCE e.a. 1973). ’
Omdat deze vorm van prenatale diagnostiek van een
ernstige aangeboren afwijking ook voor ons land van
groot belang is, heeft onze werkgroep Prenatale Dia-
gnostiek (Rotterdam) allereerst de variatie in het
AFP-gehalte van normale vruchtwatermonsters onder-
zocht. Het AFP-gehalte werd bepaald in een serie van
88 normale vruchtwatermonsters (82 zwangerschap-
pen) verkregen uit verschillende stadia van de zwan-
gerschap. De tabel geeft een overzicht van de gemid-
delde en uiterste waarden van het AFP-gehalte in ver-
schillende stadia van de zwangerschap. Het AFP-
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gehalte blijkt vanaf de 6e week van de zwangerschap
(gerekend vanaf de laatste menstruatie) te dalen, totdat
omstreeks de 25¢ week met de door ons gebruikte
techniek geen AFP meer kon worden aangetoond. Na-
dat deze normale waarden waren vastgesteld, werd een
aanvang gemaakt met de toepassing van het vrucht-
wateronderzoek bij zwangeren met een verhoogd risico
op een kind met een open defect van de neurale buis.
De ,,normale” kans op een kind met anencefalie of de
open vorm van spina bifida bedraagt ongeveer 2 per
1000 levendgeborenen. Voor echtparen die reeds eer-
der een kind met een dergelijke afwijking kregen, is het
herhalingsrisico aanzienlijk hoger, nl. 5-10%. Ook het
bestaan van een hydramnion lijkt een indicatie voor
prenataal vruchtwateronderzoek, gezien het verband
dat in veel gevallen is vastgesteld tussen hydramnion
en een foetus met anencefalie (KLOOSTERMAN 1973).
Een bezwaar bij deze laatste indicatie is dat de pre-
natale diagnose in het algemeen pas na de 20e zwan-
gerschapsweek kan worden gesteld.

Tot nu toe werd het AFP-gehalte bepaald in 18
vruchtwatermonsters van vrouwen voor wie het risico
van een kind met een open defect van de neurale buis
verhoogd was. In 17 gevallen werd binnen enkele da-
gen na amniocentese een AFP-waarde gevonden bin-
nen de grenzen van normale waarden (zie de tabel).
Ultrasonografisch onderzoek toonde steeds een nor-
male schedelcontour, hetgeen anencefalie uitsloot.
Deze zwangerschappen zijn nog niet voltooid. De ge-
vonden AFP-gehalten werden steeds bevestigd bij
parallelonderzoek door Brock (Dept. Human
Genetics, Edinburgh). In één geval van hydramnion
werd na amniocentese in de 27e zwangerschapsweek
een AFP-gehalte van 9o ug/ml gevonden, hetgeen ten

a-FOETOPROTEINE-GEHALTE VAN VRUCHTWATER TIJDENS DE
ZWANGERSCHAP (NORMALE WAARDEN)

Periode in de Aantal vrucht- AFP-gehalte (ug/ml)’

zwangerschap watermonsters

(in weken) Gemiddelde Uiterste waarden
6- 9 3 52 46-62

10-12 i6 31 19-38

13-15 16 28 18-42

16-18 . 30 23 12-35

19-21 12 14 7-23

22-24 3 <s” <5

25-38 8 <5 <5 @

"AFP werd bepaald door enkelvoudige radiale immunodiffusie met behulp
van M-Partigen-AFP-platen en standaard van Behringwerke.

“De minimaal detecteerbare concentratie ligt bij deze methode tussen 2 en
5 pg/ml
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minste 20 maal zo hoog is als-de normale waarde voor
deze periode. Bij ultrasoon-onderzoek en foetografie
werd geen foetaal schedeldak vastgesteld. De prena-
tale diagnose werd bevestigd door de geboorte van een
anencephalus in de 29e week. :

Hoewel het prenatale vruchtwateronderzoek naar
anencefalie en de open vorm van spina bifida nog in
een beginstadium verkeert, zijn de eerste resultaten
van dien aard dat van een veelbelovende nieuwe mo-
gelijkheid tot preventie van ernstige aangeboren af-
wijkingen mag worden gesproken.

Er worden in Nederland jaarlijks ongeveer 400 kin-
deren met open defecten van de neurale buis geboren.
De ouders van dergelijke kinderen behoeven thans
dank zij-de mogelijkheid van prenatale diagnostiek in
de vroege zwangerschap niet langer het verlangen naar
een (volgend) normaal kind af te wegen tegen de aan-
vaarding van een grote kans op een (volgend) afwij-
kend kind.
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