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Inleiding

In een poging om enige onderzoekmethoden naar de
oorzaken van aangeboren afwijkingen in het algemeen
te omschrijven, hebben wij reeds enige genetische en
epidemiologische aspecten behandeld met betrekking
tot de spleten in het gebied van de lip, de kaak en het
verhemelte. In aansluiting hierop bespreken wij enige
problemen rondom de retro- en prospectieve onder-
zoekmethoden aan de hand van enige voorbeelden.

Schadelijke effecten van agentia op de mens

Van verschillende agentia is bekend, dat zij aangebo-
ren afwijkingen in de mens kunnen veroorzaken, als
de moeder ze gebruikt in het vroege stadium van haar
zwangerschap. Verschillende pogingen zijn gedaan bij
de mens, ten einde op medicamenteuze wijze abortus
op te wekken. Ook de besmetting met het rubella virus
en de folinezuur-deficiénte voedingen kunnen bij de
mens aangeboren afwijkingen veroorzaken. Het toxo-
plasmose-organisme en de synthetische progestinen,
welke aangewend werden in de behandeling van drei-
gende of habituele abortus, werden als teratogeen (=
vruchtbeschadigend) voor de mens onderkend.

Murphy (1929) stelde na een uitgebreid literatuur-
onderzoek vast, dat veel kinderen geboren werden met
microcefalie en andere skeletafwijkingen na bestraling
van het bekken in verband met maligne tumoren. Ook
een onderzoek naar de gevolgen van de atoombommen
in Japan, waarbij 11 zwangere vrouwen van de 4e tot
en met de 17e week aan de directe bestraling werden
blootgesteld, leverde 4 kinderen op met microcefalie,
skeletafwijkingen en gespleten verhemelten. Thiersch
(1952) gaf aminopterine aan 24 zwangere vrouwen

*) In aansluiting op het artikel: , Enige genetische aspecten van
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om op medicamenteuze wijze abortus op te wekken
daar, waar een chirurgische ingreep niet toegestaan
was, Vier van de foetussen hadden afwijkingen aan het
centrale zenuwstelsel, gezicht en schedel en bovendien
hadden zij allen een gespleten verhemelte. Nadien zijn
er literatuurgegevens bekend geworden van vrouwen,
die aminopterine namen om abortus op te wekken,
waarbij men uiteraard lang niet altijd de gelegenheid
had om de invloed op de vrucht vast te stellen, maar
waarbij toch vele afwijkingen werden geregistreerd.

Bongiovanni (1950) deed een literatuuronderzoek en
verzamelde 260 gevallen, waarin een dosis cortico-
steroiden was toegediend. Hij vond 8 doodgeboren kin-
deren, 15 vroegtijdig geboren kinderen en 2 kinderen
met een gespleten verhemelte. Popert (1962) vond in
een vergelijkbare serie van 21 zwangerschappen 1 kind
met een gespleten verhemelte.

Het retrospectief onderzoek

De problemen rondom het retrospectief onderzoek
kunnen wij het best illustreren aan de hand van het
effect van het gebruik van het slaapmiddel thalido-
mide. Lenz en Knapp deden in 1962 de opzienbaren-
de ontdekking, dat er verband bestond tussen het ge-
bruik van het slaapmiddel thalidomide en het fre-
quent voorkomen van focomelie. Men zag toen in, dat
men een geneesmiddel op een meer wetenschappelijk
verantwoorde wijze moest gaan onderzoeken. Uit de
verschillende publikaties (Lenz en Knapp, 1962;
McBride, 1961) kunnen wij concluderen:

1. dat farmaca, welke onschuldig zijn voor de volwas-
sene mogelijk een teratogene werking kunnen heb-
ben op de foetus, vooral in de periode van de or-
gano-genesis, d.w.z. de tweede maand van de zwan-
gerschap;

2. dat men zelfs na 6000 geboorten nog niet direct de
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relatie zag tussen het gebruik van dit slaapmiddel en
haar mutilerende werking op de foetus.

Er zijn 5 gevallen bekend van gespleten verhemelte na
gebruik van thalidomide (Zimmerman en Soergel).
Zelfs na uitgebreid retrospectief ondérzoek bij de moe-
ders van dergelijke kinderen, bleek het erg moeilijk
om thalidomide als de mogelijke oorzaak aan te wij-
zen. Men noemde namelijk thalidomide pas op de
achtste plaats als antwoord op de vraag, welke kal-
meringsmiddelen men gebruikt had. Bij verder onder-
zoek bleek ook, dat slechts 24 % van de moeders tha-
lidomide uit een groep van slaapmiddelen kon aan-
wijzen, hoewel het bij allen vastgesteld was, dat zij
werkelijk ook dit middel gebruikt hadden. Als thali-
domide uitdrukkelijk genoemd werd, kan slechts
70 % van de groep personen zich herinneren, dat zij
dit medicament ook werkelijk aangewend hadden in de
eerste periode van hun zwangerschap. Bovendien kon
11 % zich de tijd niet herinneren, wanneer zij het ge-
bruikt hadden. Acht procent van de ondervraagde
groep kon zich herinneren, dat men het middel in huis
had, zonder het te gebruiken. Uiteindelijk kon men
slechts bij 8 % van de moeders bij dit onderzoek vast-
stellen, dat zij het werkelijk ingenomen hadden
(Cohlan, 1966). Dit percentage illustreert de moeilijk-
heid bij de retrospectieve onderzoekmethode.

Indien een afwijking relatief weinig voorkomt, is het
zeer moeilijk bij retrospectief onderzoek een causale
relatie vast te stellen. In Nederland zijn 25 kinderen ge-
boren met dergelijke afwijkingen, 14 jongens en 11
meisjes. Van dit totaal zijn 9 patiénten overleden (Dijk-
huis e.a., 1963). Totaal kon men in 9 gevallen vast-
stellen, dat er proefmonsters gebruikt waren. Tot deze
patiénten behoorden 3 kinderen van artsen. De na-
delige gevolgen zijn beperkt gebleven o.a. door de te-
rughoudendheid van de artsen ten aanzien van nieuwe
geneesmiddelen in het algemeen en door het feit, dat
het geneesmiddel nog niet was vrij gegeven voor de
verstrekking in het ziekenfondspakket.

De beperking van de methoden voor het testen van de
geneesmiddelen op proefdieren kwam wel zeer duide-
lijk tot uiting, daar bleek, dat het effect van thalido-
mide niet of zeer moeilijk te reproduceren was. Het
werd bekend dat bij de mens thalidomide in veel la-
gere dosering teratogeen moest zijn, dan bij het konijn
(Somers). Slechts bij bepaalde apen is het mogelijk
(Delahunt en Larsen) met betrekkelijk lage doseringen
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(5 mg/kg) een effect te verkrijgen. In de resusaap
(Macacus mulattus) stierven alle embryonen af na toe-
diening van thalidomide (Lucey en Behrmann). Af-
gezien van de vraag of een bepaalde apenstam precies
zo reageert als de mens, heeft men te maken met het
algemene probleem, dat slechts middelen met een zeer
sterke teratogene werking in de proefdieren zijn op te
sporen. Een voorbeeld kan dit mogelijk verduidelijken.
Als men er van uit gaat, dat in een onbehandelde
proefdierpopulatie 2 % van alle dieren misvormd ge-
boren wordt — dit is de z.g. spontane frequentie — en
men wil met een waarschijnlijkheid van 95 % een far-
macon opsporen, dat de kans op afwijkingen verhoogt
tot 10 %, dan moet men minimaal 240 drachtige die-
ren behandelen, waarbij men het risico loopt van 5 %,
dat men een niet-schadelijke stof voor schadelijk aan-
ziet (Gebhardt, 1969). Het is duidelijk, dat het niet
mogelijk is, proeven van dergelijke omvang op apen
te verrichten.

Een ander belangrijk probleem bij dit onderzoek is het
feit, dat niet alle afwijkingen te bepalen zijn. Het is
vrijwel onmogelijk elk orgaan van ieder embryo te
gaan onderzoeken. Ook moet men zich realiseren, dat
bepaalde teratogene agentia niet slechts anatomische
afwijkingen, maar ook biochemische veranderingen en
dergelijke kunnen veroorzaken. Uit een en ander mag
geconcludeerd worden, dat dergelijke onderzoekingen
op proefdieren slechts aanwijzingen, maar nooit uit-
sluitsel kunnen geven over een mogelijk teratogeen
effect bij de mens. Wel kan men met behulp van er-
varing, verkregen in deze onderzoekingen, trachten ex-
perimenteel embryologisch onderzoek te doen. Wil
men in het algemeen de aard van de werking van een
stof goed onderzoeken, dan is het uitgesloten, dat men
een mengsel van stoffen toedient. Men krijgt in dat ge-
val te maken met effecten als additie, potentiatie, non-
interactie en interferentie. Het voorbeeld van additie is
de snelle stijging van het percentage afwijkingen, wan-
neer men b.v. het moederdier laat vasten. Een voor-
beeld van potentialiteit is het gecombineerde effect van
twee agentia, waarbij men een hoger percentage af-
wijkingen krijgt, dan de som van de individuele effec-
ten. Een voorbeeld van non-interactie is het effect
waarbij twee stoffen elkaars teratogene werking geheel
of gedeeltelijk teniet doen. Een voorbeeld van inter-
ferentie is het effect, waarbij een stof de teratogene
werking van een ander doet verminderen, onafhanke-
lijk van het feit of de eerste stof zelf wel of geen tera-
togene eigenschappen bezit.



Het prospectieve onderzoek

Ook de prospectieve wijze van onderzoeken heeft zijn
beperkingen. Het belangrijkste nadeel van het prospec-
tieve onderzoek is de grote aantallen patiénten en ge-
gevens welke men moet verzamelen om tot enige statis-
tisch verantwoorde conclusies te kunnen komen. Wij
hebben gezien, dat spleten in de lip, de kaak en het
verhemelte bij ongeveer 1 : 500 geboorten voorkomen.
Men zou dan 50.000 zwangerschappen moeten onder-
zoeken, om slechts 100 gevallen met een dergelijke af-
wijking te kunnen verzamelen. Wil men dan uit deze
100 gevallen nog conclusies kunnen trekken omtrent
de mogelijke oorzaken, dan blijkt dit aantal toch nog
betrekkelijk klein te zijn. Een andere moeilijkheid is
het feit, dat men in het prospectieve onderzoek de juis-
te vragen moet stellen, gebaseerd op experimenteel en
retrospectief onderzoek, om de juiste antwoorden te
kunnen verwachten. Als men de juiste vragen niet stelt,
wordt het wel bijzonder moeilijk om toch achter het
positieve antwoord te kunnen komen. Dit kan men al-
leen verwachten als de afwijking in een ongebruikelijk
hoge frequentie voorkomt. Tot op heden is het nog
niet mogelijk geweest om met behulp van het prospec-
tieve onderzoek een teratogene factor te identificeren.

Discussie en conclusies

Er zijn reeds enige agentia geidentificeerd, waarvan be-
kend is, dat zij specifiek bij de mens aangeboren afwij-
kingen kunnen veroorzaken. Voorlopig zijn die slechts
van belang, om de extrapolatie mogelijk te maken van
experimenteel verkregen gegevens van de mens. Ze
vertegenwoordigen echter een zeer klein percentage,
misschien niet meer dan 1 % van alle afwijkingen, zo-
dat hun preventie van zeer geringe invloed is op het
totale percentage afwijkingen. Ook kunnen wij stellen,
dat we het liefst alle geneesmiddelen bij een diersoort,
welke het meest verwant is aan de mens, nl. de aap,
zouden willen onderzoeken. Echter alleen die midde-
len met een zeer sterke teratogene werking zijn bij
proefdieren op te sporen. Onderzoek op proefdieren
geeft derhalve slechts een aanwijzing, doch nooit uit-
sluitsel over een mogelijk teratogeen effect in de mens.
Noch het retrospectieve onderzoek, noch het prospec-
tieve onderzoek zijn derhalve effectieve middelen om
achter de mogelijke oorzaken van aangeboren afwij-
kingen te kunnen komen.

Wij kunnen met behulp van experimenteel onderzoek
(Schade en Gebhardt, 1969) voorzichtig trachten een
evenwicht te vinden tussen het type en de dosis van een
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stof en de tijd, waarin deze gegeven moet worden aan
het zwangere proefdier, ten einde een bepaalde aange-
boren afwijking te induceren.

Samenvatting:

Enige facetten van de problematiek rondom het retrospectief
en prospectief onderzoek naar aangeboren afwijkingen, werden
aan de hand van enige voorbeelden besproken.

Het gebruik van het slaapmiddel thalidomide illustreerde
de problemen bij het testen van geneesmiddelen, de risico’s voor
de zich ontwikkelende vrucht en de betrekkelijkheid bij het
retrospectieve onderzoek naar de oorzaak van de afwijkingen.

De nadelen van het prospectieve onderzoek zijn van dien
aard, dat het tot op heden nog niet mogelijk is geweest een
teratogene factor op dergelijke wijze te identificeren.

Summary:
Title: Problems in retrospective and prospective studies of con-
genital anomalies,

Some problems in retrospective and prospective studies of
congenital anomalies are discussed with reference to a number
of examples.

The sedative and hypnotic thalidomide is discussed to illus-
trate the problems encountered in testing drugs, the risk to the
developing foetus, and the relativity of retrospective studies of
the cause of anomalies.

The disadvantages of prospective studies are such that it has
so far been impossible in this way to identify a teratogenic
factor.
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DE STATISCHE BOTCAVITEIT (STAFNE)

M. V. UIL

Inleiding

Bij het rontgenologisch onderzoek van de onderkaak
wordt soms in het corpus mandibulae bij toeval een
ronde of ovale circumscripte radiolucentie gevonden.
De lokalisatie hiervan is in de regel caudaal van de
canalis mandibulae in een gebied, dat zich uitstrekt
van de eerste molaar tot aan de angulus.

Literatuur

Stafne beschreef in 1942 als eerste 35 van deze afwij-
kingen, waaraan zijn naam werd verbonden. Opera-
tieve exploratie werd door hem niet verricht. Hij was
aanvankelijk van mening dat de oorzaak was gelegen
in resten kraakbeen, die de vorming van bot zouden
hebben verhinderd. Deze resten zouden afkomstig zijn
van het gewrichtskraakbeen. Rushton en Cantab
(1946) brachten hier tegenin, dat slechts in de zeer
vroege kinderjaren het dichtstbijzijnde kraakbeen in-
derdaad dat van het gewricht is, maar dat dit tijdens de
groei in craniale richting opschuift. Dit betekent dat
men de afwijking eerder in de ramus mandibulae dan
in het corpus zou mogen verwachten. Dit nu is niet in
overeenstemming met de werkelijkheid. De mogelijk-
heid dat deze resten afkomstig zouden kunnen zijn van
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het kraakbeen van Meckel wordt nergens genoemd.
Rushton en Cantab veronderstellen dat confluescentie
van resten van traumatische botkysten en gelijktijdig
verlies van de linguale corticale begrenzing de concavi-
teit zou doen ontstaan.

In 1944 wordt deze afwijking voor het eerst opera-
tief benaderd door Peterson. Hij trof een geheel lege
impressie in de linguale corticalis van de mandibula
aan, dus geen volledig door benige wanden omgeven
kysteholte. Biopsie en aansluitend histo-pathologisch
onderzoek van de benige begrenzing van de concavi-
teit leverden geen bijzonderheden op.

Jacobs (1955), Fordyce (1956), Choukas en Toto
(1960), Amaral en Jacobs (1960), Hayes (1961), Mack
en Woodward (1969) e.a., vonden in de linguale uit-
holling een deel van de glandula submandibularis. In
enkele gevallen werd de operatieve ingreep vooraf ge-
gaan door sialografisch onderzoek, waarbij echter niet
in alle gevallen een duidelijke samenhang tussen de af-
wijking en de klier kon worden vastgesteld. Deson-
danks trokken Seward (1960) en Stafne (1958), die
toen 113 gevallen had geobserveerd, uit hun onderzoe-
kingen de conclusie dat de concaviteit vrijwel zeker



