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.

Ned Tijdschr Geneeskd 1984; 128: nr 26
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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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