Ad 2. Het toevoegen van een derde antibioticum bij
uitblijven van respons. De strategie bij het uitblijven van
koortsdaling verdient verder klinisch onderzoek. Verschil-
lende benaderingen worden thans toegepast: toevoeging
van een derde antibioticum, vervanging van de antibiotica
door een andere empirische combinatie, dan wel vervanging
door amfotericine B.? Bij onze patiénten met febris e.c.i.
werd bij 13 van de in totaal 19 niet op de aanvankelijke
antibiotica reagerende koortsepisoden, met een derde anti-
bioticum alsnog een reactie gezien. Wij onderschrijven niet
dat dit alleen rationeel zou zijn bij de aanwezigheid van
Pseudomonas of Klebsiella.

Ad 3. Patiénten met een sterke granulocytopenie lopen
een hoog risico om koorts dan wel een infectie ,,op te lopen”.
Wanneer een pati€nt met neutropenie éénmaal een infectie
heeft, moet rekening worden gehouden met de mogelijk-
heid van het optreden van een volgende infectie, die dan niet
herkend dreigt te worden, omdat het persisteren van de
symptomen aan de eerdere infectie wordt toegeschreven.
Bij behandeling met een smal spectrum kan een tweede
micro-organisme in een hoog percentage invasief worden.?
De suggestie van Van der Lelie en Rietra om bij aantonen
van een verwekker van de koorts de empirische therapie te
laten varen en alleen gericht te behandelen, achten wij,
zolang er geen klinische reactie is, riskant.

Ad 4. Ten aanzien van regelmatige ,surveillance”-
kweken laten wij ons niet verleiden om op grond van
negatieve kweken het antibiotische spectrum te versmallen.
Bij positieve kweken kiezen wij onze antibiotica zodanig dat
er een goede activiteit verwacht kan worden tegen de
geisoleerde micro-organismen.
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Wiegedood, een niet aflatende diagnostische

uitdaging

Van Vught en Huber stellen dat slechts bij 10 2 15% van
de zuigelingen die onverwachts en klinisch onverklaarbaar
overlijden, een bekende ziekte vastgesteld wordt waaraan
het overlijden kan worden toegeschreven.! Ook wordt
onder meer de vraag gesteld wat verstaan moet worden
onder een volledige obductie. Dat obductie zo volledig
mogelijk moet zijn, wordt in hetzelfde nummer van het
Tijdschrift ook gesteld door Geudeke en bovendien nog
eens in de rubriek Vraag en Antwoord.??

De door Van Vught en Huber genoemde indeling volgens
Arneil et al, waarin wiegedood onderscheiden wordt in vier
categorieén, heeft als één van haar maatstaven de bij
obductie vast te stellen aandoeningen.* Mijns inziens is het
noodzakelijk bij obducties wegens wiegedood ook het
volledige ruggemerg te betrekken. Towbin vond onder meer
een spinaal epiduraal hematoom op cervico-thoracaal
niveau bij sommige zuigelingen die plotseling en onver-
wachts waren overleden.’ ¢ Een verband met de maturiteit,
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obstetrische stoornissen en obstetrische operaties kon hier-
bij niet aangetoond worden; asfyxie scheen evenwel een
grotere frequentie van deze hematomen te geven. Het
ruggemerg moet hierbij van de voorzijde worden benaderd
om het patroon van de epidurale bloeding, die aan de
achterzijde ligt, niet te verstoren.6

Misschien zal men door ook het ruggemerg te onderzoe-
ken, een hoger percentage verklaringen vinden voor het
plotseling overlijden van zuigelingen dan tot nu toe het geval
is.
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Collega Van de Linde stelt nog eens de vraag aan de orde
wat verstaan dient te worden onder een volledige obductie
bij het zo gewenste onderzoek van wiegedood. Hij refereert
aan een onderzoek van Towbin, die bij 6 van 8 kinderen die
plotseling en onverwachts waren overleden, een spinaal
epiduraal hematoom vond op cervicaal niveau, en hierin een
belangrijke oorzakelijke aanwijzing zag over hun dood: een
indicatie dat ruggemerg en andere spinale structuren onder-
worpen waren geweest aan een trauma.! Harris en Adelson
vonden hetzelfde bij onderzoek van 19 kinderen,> maar geen
enkel teken van trauma, en zij menen dat het ging om een
sterke stuwing, met diapedese van erytrocyten, in het gebied
van de plexus venosus intervertebralis internus. Deze
stuwing was het duidelijkst ter plaatse van de foramina inter-
vertebralia, waar de V. intervertebrales communiceren
met genoemde plexus. Deze venen monden uit in de V.
vertebrales, die weer in verbinding staan met de V.
anonymae. Het klepsysteem in dit gehele gebied is minimaal
ontwikkeld; stuwing in de rechter helft van het hart
beinvloedt daardoor rechtstreeks de vullingstoestand van de
veneuze vertebrale plexus. Zij menen dan ook dat het
cervicale epidurale ,,hematoom” niets anders is dan uiting
van de terminaal veranderde viscerale hemodynamiek,
zoals die zich ook presenteert in longoedeem en viscerale
petechién, bekende bevindingen bij wiegedood.

Het protocol dat naar onze mening bij iedere obductie van
een kind gevolgd zou moeten worden, voorziet in een
onderzoek van het cervicale ruggemerg, maar dit vindt van
dorsaal uit plaats, ter voorkoming van mutilatie en uit
oogpunt van tijdbesparing. In tegenstelling tot Towbin, zijn
wij van mening dat ook op deze wijze een epiduraal
cervicaal hematoom kan worden vastgesteld.

Van de Linde wijst terecht op één van de vele in de loop
der jaren beschreven vermoedelijke oorzaken van wiege-
dood. Wellicht kan in ons land echter beter de nadruk
worden gelegd op de noodzaak van een zo compleet
mogelijke obductie in het algemeen. In Nederland wordt
postmortaal onderzoek immers slechts verricht bij ongeveer
40% van de kinderen die op dergelijke wijze overlijden en
een gering gedeelte van deze obducties wordt verricht door
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een patholoog-anatoom met speciale kennis van kinderziek-
ten. Bacteriologisch, virologisch en biochemisch onderzoek
vinden slechts incidenteel plaats. Bij een ,,volledige” obduc-
tie behoort in ieder geval hersensectie. Bij het macroscopi-
sche onderzoek dient zorgvuldig op elke bijzonderheid gelet
te worden; in dit verband moge nog eens gewezen worden
op de eventuele aanwezigheid van een aberrante A. subcla-
via dextra (A. lusoria). In het microscopische onderzoek
dienen alle organen te worden betrokken; het verdient
vooral aanbeveling te letten op zg. hypoxemische weefsel-
markers, die een aanwijzing kunnen zijn van tijdens de slaap
doorgemaakte hypoxemische perioden. ,,We need to inves-
tigate cot deaths at a research level”, merkte Emery op.’
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‘Hemofilie, draagsterschap en prenatale dia-
gnose

Gaarne maken wij een aanvullende kanttekening bij het
Commentaar van prof. dr. J.J. Sixma.! Daarin wijst hij
terecht op de ontwikkeling van nieuwe moleculair-biolo-
gische technieken voor het aantonen of uitsluiten van
draagsterschap en voor de prenatale diagnose van hemofi-

lie. Uit zijn uitleg zou men kunnen begrijpen dat de huidige

methoden niet geschikt zijn voor toepassing bij families
waar de hemofilie berust op een punt-mutatie. In werkelijk-
heid valt dit mee, omdat gebruik kan worden gemaakt van
restrictie-fragment-lengte-polymorfisme.?

Om aan te tonen of het DNA van de te onderzoeken
persoon het hemofilie-gen bevat, wordt het DNA geiso-
leerd, bij mogelijke draagsters uit leukocyten en bij onge-
borenen uit chorionvlokken.? De volgende stap bestaat uit
het toevoegen van een restrictie-enzym dat de DNA-
molecule op specifieke plaatsen in stukjes knipt. De ver-
schillende stukjes worden daarna gescheiden op grond van
lengte. Deze stukken worden dan samengevoegd met de
‘probe’, een lengte-cDNA dat radioactief gemerkt is en
identiek is aan een gedeelte van het gen voor factor IX (in de
toekomst ook factor VIII). Op deze manier wordt het factor
IX-gen gemerkt. Essenticel voor de methode is dat het
genetisch is bepaald op welke plaatsen zo’n restrictie-enzym
de DNA-molecule knipt. Als gevolg hiervan zal het uitge-
knipte stukje DNA dat het factor IX-gen bevat en met de
probe is gemerkt, langer of korter kunnen zijn. Het
restrictie-enzym dat op dit moment in Leiden wordt
gebruikt, geeft twee mogelijke fragmentlengten: kort (k) of
lang (1). Bij het te onderzoeken individu wordt dan op grond
van deze lengten vastgesteld of het een hemofilie-gen draagt
of niet.* Veertig procent van de vrouwen is heterozygoot (kI)
bij gebruik van het restrictie-enzym dat ons nu ten dienste
staat. Dat wil zeggen dat dit onderzoek geen oplossing biedt
bij 60% van de moeders. Door echter meer dan één
restrictie-enzym te gebruiken, zal het percentage heterozy-
gote moeders sterk kunnen worden verhoogd. -

. Wij verwachten dat langs deze weg een diagnose met een
grote mate van zekerheid vaak kan worden gesteld, ook
indien de hemofilie berust op een punt-mutatie.
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Een familie met hereditair angio-oedeem
(Cr-esteraseremmerdeficiéntie)

Houwen et al. wijzen er terecht op dat bij patiénten met
aanvalsgewijs optredende lokale oedemen gedacht moet
worden aan Ci-esteraseremmerdeficiéntie, te meer daar
dergelijke aanvallen dodelijk kunnen verlopen en er tegen-
woordig een doelmatige behandeling bestaat.! Het beschre-
ven pathofysiologische mechanisme doet echter tekort aan
de huidige inzichten omtrent deze ziekte. Zoals de auteurs
ook beschrijven, verklaart het model niet waarom de ziekte
in aanvallen verloopt, terwijl bij patiénten continue activa-
tie van de klassicke weg van het complement-systeem
kenmerkend is, wat zich uit in bij voortduring verlaagde
gehalten van de complement-factoren C2 en C4.

De hypothese dat een kinine-achtig peptide, afgesplitst
van C2, verantwoordelijk zou zijn voor de verschijnselen bij
patiénten met hereditair angio-oedeem (HAO) stoelt vooral
op proefnemingen van Donaldson et al.,> 3 die echter niet
konden worden bevestigd door anderen.* > Deze laatsten
maken het veel aannemelijker dat bradykinine, een vasoac-
tief peptide dat door kallikreine afgesplitst wordt van het
hoog-moleculaire kininogeen, de ziekteverschijnselen ver-
wekt. I overeenstemming hiermee is de waarneming dat
tijdens de aanvallen van HAO spiegels van prekallikreine en
hoog-moleculair kininogeen verlaagd zijn.® Dat deze eiwit-
ten betrokken zijn bij de pathofysiologie van HAO is
logisch, gezien het feit dat Ci-esteraseremmer niet alleen
een remmer is van geactiveerde C1, maar onder meer ook de
belangrijkste remmer van geactiveerde Hageman-factor, en
een van de belangrijkste remmers van kallikreine, welke
beide eiwitten evenals hoog-moleculair kininogeen een
onderdeel vormen van het contact-activatie-systeem. Ook
dit systeem wordt onvoldoende geremd bij gebrek aan
functionele Ci-esteraseremmer en dit zal dan ook bij het
geringste trauma tot de vorming van bradykinine leiden.

De voortdurend verlaagde C4- en C2-spiegels ontstaan
waarschijnlijk doordat bij Ci-esteraseremmergehalten
beneden de 25% van het normale gehalte (normaal voor
niet-behandelde patiénten met HAO) er een autoactivatie
van CI optreedt, wat tot een voortdurende activatie van C4
en C2 leidt.” Anderzijds bestaat ook de mogelijkheid dat het
complement-systeem secundair geactiveerd wordt door het
contact-activatie-systeem, in het bijzonder door geactiveer-
de Hageman-factor.

Het moge duidelijk zijn dat de Cri-esteraseremmer een
belangrijke regulator is in de homeostase en dat zijn functie

réiet alleen beperkt is tot het reguleren van de activatie van
I.
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