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Overzichten

Hydrops foetalis als mogelijk gevolg van erfelijke stofwisselingsziekten

PM.W. JANSSENS', J.G.N. de JONG?, M.L.F. LIEBRAND-van SAMBEEK?, R.A. WEVERS?,
AN.J.A. de GROOT?, AJ.A. KOOPER 4, M.B. TAN-SINDHUNATAS en E.K. BULSMA®

Op dit moment zijn er ruim twintig erfelijke stofwis-
selingsziekten in verband gebracht met hydrops foe-
talis, veelal lysosomale stapelingsziekten. Tezamen
genomen kunnen hiermee enkele procenten van alle
gevallen van hydrops foetalis worden verklaard. In
deze bijdrage presenteren wij drie casus met hydrops
foetalis en een erfelijke stofwisselingsziekte, te weten
een galactosialidose, een GM1-gangliosidose en een
mucopolysaccharidose type VII. Onderkenning van
een erfelijke stofwisselingsziekte als oorzaak van hy-
drops foetalis levert de mogelijkheid van risicovoor-
spelling, genetische counseling voor ouders en ge-
richte prenatale diagnostiek ten bate van volgende
zwangerschappen. Het is daarom zinvol lysosomale
stapelingsziekten bijtijds in de differenti€le diagnose
van hydrops foetalis te overwegen.

Trefwoorden: zwangerschap; hydrops foetalis; stof-
wisselingsziekte; lysosomale stapelingsziekte

Hydrops foetalis, de aanwezigheid van overmatig
vocht in meer dan één lichaamsholte bij de foetus,
wordt door het huidige gebruik van echoscopie bij
zwangerschapscontrole vaker en vroeger ontdekt dan
voorheen. Een redelijke schatting van de incidentie
van hydrops thans komt uit op ca. 1: 1500 (1-4). Het
klinische beeld dat hydrops foetalis (HF) feitelijk is,
kan worden veroorzaakt door diverse, uiteenlopende
oorzaken. Een veel gebruikte onderverdeling is die
in ziekteprocessen op cardiovasculair of thoracaal
gebied, foetale aritmi&n, chromosoomafwijkingen, mo-
nochoriale tweelingzwangerschappen en foetale ane-
mie (1, 2). Van oudsher wordt voorts een etiologische
onderverdeling van hydrops gemaakt in immunolo-
gische versus niet-immunologische hydrops foetalis.
Hiermee wordt de immunologische hydrops veroor-
zaakt door (rhesus)-iso-immunisatie onderscheiden
van de zeer diverse groep overige oorzaken van hy-
drops (tezamen aangeduid als NIHF, niet-immunologi-
sche hydrops foetalis). Met de invoering van anti-D-
immunoprofylaxe ruim 30 jaar geleden is de incidentie
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van immunologische hydrops sterk teruggelopen (3, 4),
waardoor de overige oorzaken van hydrops foetalis (de
NIHF) relatief meer belangrijk geworden zijn. Van tijd
tot tijd worden er ook wel erfelijke stofwisselings-
ziekten beschreven die geconstateerd zijn bij zwanger-
schappen met hydrops foetalis. Erfelijke stofwisse-
lingsziekten gelden binnen de groep NIHF als relatieve
zeldzaamheid —waarbij aangetekend zij dat hier moge-
lijk wel sprake is van onderdiagnostiek. In deze bij-
drage brengen wij drie gevallen van hydrops foetalis
waarbij een lysosomale stapelingsziekte werd vastge-
steld. Aansluitend geven we een overzicht van de thans
bij NIHF beschreven erfelijke stofwisselingsziekten.

Een drietal zwangerschappen met hydrops foetalis
en een gediagnosticeerde lysosomale stapelingsziekte

Casus 1

In de tweede zwangerschap van niet-consanguine ou-
ders (de eerste zwangerschap eindigend in een mis-
kraam) werden bij een zwangerschapsduur van 27
weken bij echoscopie-onderzoek afwijkingen aan de
mannelijke foetus geconstateerd duidend op hydrops,
met polyhydramnion en ascites. Als gevolg hiervan
ontstonden bij de moeder bij 35 weken premature
weeén, waarop de bevalling werd ingeleid. Het kind
overleed durante partu. In het vruchtwater, dat bij
27 weken zwangerschap werd afgenomen, werd een
totaal (vrij + gebonden) siaalzuur-gehalte van 142
pmol/mg eiwit gemeten. Dit was een significant ho-
gere waarde dan wij vaststelden bij een 70-tal andere
zwangerschappen met hydrops foetalis zonder vast-
gestelde erfelijke stofwisselingsziekte. De referentie-
waarde van de siaalzuur/eiwit -ratio rond zwanger-
schapsweek 27 bepaalden wij op <90 umol/mg eiwit.
Een analyse van de oligosacchariden in het vrucht-
water met dunnelaagchromatografie toonde enkele
normaal afwezige, siaalzuurbevattende oligosaccha-
riden (figuur 1). In gekweekte amniocyten bleek de
activiteit van de enzymen [3-D-galactosidase, neura-
minidase, en het voor deze beide enzymen bescher-
mend werkende eiwit cathepsine A, verlaagd te zijn
(tabel 1). Meting, postnataal, van deze enzymen in
foetale fibroblasten en leukocyten in navelstreng-
bloed bevestigde voor de foetus de diagnose galacto-
sialidose. Voor obductie van de foetus werd geen toe-
stemming gegeven. Een latere zwangerschap, waarbij
gericht de zojuist genoemde enzymen in ongekweekte
en gekweekte chorionvlokken werden gemeten en
normaal bleken (op basis waarvan de ouders afzagen
van vruchtwateronderzoek), resulteerde in de beval-
ling van een gezond meisje.
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Figuur 1. Dunnelaagchromatografie van oligosacchariden in
vruchtwater van twee zwangerschappen met hydrops foetalis
(orcinol-kleuring). Laan 1: dextraanhydrolysaat, 2: GMI-
gangliosidose (casus 2), 3: normaal vruchtwater, 4: galac-
tosialidose (casus 1), 5: referentiemengsel bestaande uit (van
boven naar onder) fucose/xylose, glucose, galactose, maltose/
glucuronzuur, lactose, raffinose, tetraglucoside, sialyllactose.
Afwijkende bandjes bij beide hydrops-vruchtwatermonsters
zijn met een pijl aangegeven. In beide hydropsgevallen werd
het vruchtwater afgenomen in de 27° week van de zwanger-
schap, kort nadat hydrops foetalis was geconstateerd.

Casus 2

In de derde zwangerschap van consanguine ouders (na
eerder één gezond kind en één spontane abortus) werd
bij 27 weken zwangerschap bij echoscopisch onder-
zoek hydrops foetalis bij een mannelijke foetus vastge-
steld. Naar aanleiding van het waargenomen beeld, lei-
dend tot een niet met het leven verenigbare prognose,
werd in samenspraak met de ouders gekozen voor
beéindiging van de zwangerschap in week 31. Hierbij
beviel de moeder van een levenloos kind. In het
afgenomen vruchtwater werden bij een dunnelaag-
chromatografische analyse enkele normaal afwezige
oligosacchariden gezien (figuur 1). In gekweekte
amniocyten bleek de activiteit van -D-galactosidase
verlaagd te zijn, terwijl de neuraminidaseactiviteit

normaal was (tabel 1). Ook in postnataal afgenomen
foetale fibroblasten en leukocyten in navelstrengbloed
was het -D-galactosidase verlaagd, hetgeen de diag-
nose GMI-gangliosidose bevestigde. De placenta
toonde bij pathologisch onderzoek een beeld van intra-
cytoplasmatische stapeling, met bij elektronenmicro-
scopische inspectie grote aantallen ronde blazen met
transparante inhoud, zoals bekend bij GMI-ganglio-
sidose. Bij een hierop volgende zwangerschap werd
gericht enzymonderzoek in amniocyten verricht, ver-
kregen door vruchtwaterpunctie bij een zwanger-
schapsduur van 16 weken. Hierbij werd een verlaagde
[-D-galactosidaseenzymactiviteit gemeten, duidend op
een GM1-gangliosidose. Dit was reden voor onderbre-
king van de zwangerschap bij een duur van 19 weken.

Casus 3

Bij een amenorroe-duur van 21 weken werd in de
derde zwangerschap van consanguine ouders intra-
uteriene vruchtdood met hygroma colli en hydrops
bij een vrouwelijke foetus vastgesteld. Een eerdere
zwangerschap was ge€indigd met intra-uteriene
vruchtdood met hygroma colli en hydrops e.c.i. Uit
de tweede zwangerschap werd een kind geboren met
mentale retardatie, als gevolg van een mitochondrio-
pathie. Bij onderzoek van de mucopolysacchariden in
het vruchtwater van de derde zwangerschap werd met
een DMB-test (5) ten opzichte van controles een 1,5-
2 maal verhoogde concentratie van totaal glycosami-
noglycanen vastgesteld. Nadere analyse van deze
glycosaminoglycanen door middel van elektroforese
toonde een sterke verhoging van chondroitine- en
dermataansulfaat, passend bij een mucopolysaccha-
ridose, type MPS VII. In het vruchtwater was geen
activiteit van het lysosomale enzym f3-glucuronidase
te detecteren (controles 25-89 nmol/u/ml). Deficiéntie
van het enzym werd ook vastgesteld in serum verkre-
gen door een pericardpunctie bij de foetus (6 nmol/
u/mg eiwit; referentiewaarde 600-1200 nmol/u/mg
eiwit) en in na be€indiging van de zwangerschap
gekweekte foetale fibroblasten (6 nmol/u/mg eiwit;
referentiewaarde 200-700 nmol/u/mg eiwit). Aan de
hand van deze resultaten werd de diagnose MPS VII

Tabel 1. Overige biochemische gegevens van beide zwangerschappen uit figuur 1 met hydrops foetalis; nb: niet bepaald.

Galactosialidose GM1-Gangliosidose Referentiewaarde

(casus 1) (casus 2)
Amnioncellen
B-D-galactosidase 161 7 450-2050 (nmol/u/mg eiwit)
Neuraminidase 7 11880 6500-21500 (nmol/u/mg eiwit)
Cathepsine A 2,6 nb 142-292 (nmol/min/mg eiwit)
Fibroblasten
B-D-galactosidase 38 9 600-1500 (nmol/u/mg eiwit)
Neuraminidase 150 nb 10000-28000 (nmol/u/mg eiwit)
Cathepsine A 4,6 nb 191-478 (nmol/min/mg eiwit)
Leukocyten in navelstrengbloed
B-D-galactosidase 23 2 150-370 (nmol/u/mg eiwit)
Neuraminidase 130 1675 800-2800 (nmol/u/mg eiwit)
Vruchtwater
Totaal neuraminezuur 142 nb <90 (umol/mg eiwit)
Oligosacchariden (TLC) afwijkende banden afwijkende banden normaal patroon
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(M. Sly) gesteld. Pathologisch onderzoek van de
placenta toonde bij elektronenmicroscopische inspec-
tie een sterke toename van het aantal sterk gevacuoli-
seerde Hofbauer-cellen in de vlokken -volgens de
patholoog overigens niet specifiek duidend op een
lysosomale stapelingsziekte.

Erfelijke stofwisselingsziekten geconstateerd bij
hydrops foetalis

Bij ongeveer 1-2% van de gevallen van NIHF wordt
een erfelijke stofwisselingsziekten bij de foetus ge-
vonden (3, 4, 6) (tabel 2). Dit lijkt niet bijzonder veel.
Echter, dat stofwisselingsziekten kunnen samengaan
met HF is bij veel behandelaars niet bekend en ook
de motivatie om er onderzoek naar te doen is vaak
niet erg groot —zowel hydrops als veel erfelijke stof-
wisselingsziekten zijn meestal niet, of hooguit pallia-
tief, te behandelen en hebben een slechte prognose.
Er is dus mogelijk sprake van onderdiagnostiek. Vast-
staat dat er thans aanzienlijk meer soorten stofwisse-
lingsziekten bij HF zijn beschreven dan voorheen.
Werden er in een groot overzicht uit 1989 nog 6 lyso-
somale stapelingsziekten samengaand met HF be-
schreven (6), inmiddels is dit aantal toegenomen tot
20 (tabel 2). In het merendeel van de gevallen van
een erfelijke stofwisselingszieke bij HF gaat het om
lysosomale stapelingsziekten. De overige stofwisse-
lingsziekten die zijn geconstateerd bij HF -in veel ge-
vallen beschreven in een enkel case report- zijn van
zeer uiteenlopende aard: bijvoorbeeld een glycoge-
nose, een cholesterolsynthesedefect (SLO) en een
vetzuuroxidatiedefect (LCHAD) (tabel 2). Met name
deze diversiteit doet de vraag rijzen of er van deze
stofwisselingsziekten wel een oorzakelijk verband
met de hydrops is, of dat er slechts sprake was van
een coincidentie.

Lysosomale stapelingsziekten worden veroorzaakt
door een erfelijke deficiéntie van één van de ca. 40
lysosomale enzymen die complexe (macro)moleculen
en micro-organismen afbreken. Per ziekte zijn lyso-
somale stapelingsziekten uiterst zeldzaam, doch sa-
mengenomen als groep komen ze redelijk vaak voor,
met een incidentie van zo’n 1:1500 bij pasgeborenen
(3). Deficiéntie van een lysosomaal enzym resulteert
(bijna altijd) in ophoping van het substraat van het
betreffende enzym in de lysosomen, wat leidt tot cel-
en weefselschade, opzwelling en organomegalie. Met
name de lever, milt en het beenmerg worden daarbij
aangedaan. Schade aan deze organen en het been-
merg resulteert in verminderde hematopoése, hypo-
albuminemie, visceromegalie, aantasting van het
myocard, bemoeilijkte veneuze drainage naar het hart
en ascites door portale hypertensie. De gedachte is
dat deze veranderingen de hydrops bij foeten met
lysosomale stapelingsziekten veroorzaken (4, 6).
Onder de beschreven 13 lysosomale stapelingsziekten
die kunnen leiden tot HF zijn MPS VII (deficiéntie
van P-glucuronidase), de ziekte van Gaucher (defi-
ciéntie van p-glucocerebrosidase), galactosialidose
(een gecombineerde deficiéntie van [(-galactosidase
en neuraminidase) en siaalzuur-‘storage disease’ (een
defect in het lysosomale transport van siaalzuur) de
meest voorkomende defecten (tabel 2). De infauste
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Tabel 2. Erfelijke stofwisselingsziekten gevonden bij zwanger-
schappen met hydrops foetalis

Stofwisselingsziekten Referenties

Lysosomale stapelingsziekten

Mucopolysaccharidosen
Mucopolysaccharidose I (M. Hurler) 9
Mucopolysaccharidose IVA (M. Morquio A) 3,6,9,11

Mucopolysaccharidose VII (M. Sly) 3,6,8,9,11-13
Oligosaccharidosen
Galactosialidose 3,4,8,9,11
Sialidose 3,9,11,14
GM1-gangliosidose 3,6,8,9,11
Lysosomale transportdefecten
Sialic acid storage disease (ISSD) 3,8,9,11,15,16
Sfingolipidosen
Ziekte van Gaucher, type 2 3,6,8,17-21
Ziekte van Niemann-Pick A 9
Ziekte van Niemann-Pick C 3,8,9
Lipogranulomatose (M. Farber) 3,9
Ziekte van Wolman 9
Mucolipidosen
Mucolipidose II (I-cell disease) 3,6,8,22
Overigen
Glycogenose, type IV (M. Anderson) 23-25
Vetzuuroxidatiedefect:

long-chain hydroxyacyl CoA

dehydrogenase deficiéntie (LCHAD) 26
Smith-Lemli-Opitz syndroom 27,28
Hereditaire hemochromatose 6,29,30
CDG-syndroom 31
Citroenzuurcyclus-defect 32
Mevalonaat kinase deficiéntie 33

prognose van HF en het gebrek aan herstelbrengende
therapieén voor lysosomale stapelingsziekten maakt
ons inziens een op de onderliggende oorzaak gerichte
diagnostiek niet overbodig, integendeel. Wij menen
dat het achterhalen van de primaire oorzaak van HF,
behalve beter begrip van de geconstateerde proble-
men, een mogelijkheid biedt tot risicoschatting en ge-
netische counseling voor volgende zwangerschappen.
Zodra de meest voorkomende oorzaken van HF door
middel van echoscopisch, microbiologisch en bloed-
groepenonderzoek uitgesloten zijn, zou wat ons be-
treft altijd prenatale diagnostiek naar lysosomale
stapelingsziekten ingezet dienen te worden. Aldus
hebben wij recentelijk een protocollaire aanpak voor
prenatale diagnostiek van lysosomale stapelingsziek-
ten bij constatering van een hydrops voorgesteld (7).
En wanneer er om welke reden dan ook geen vrucht-
water of amniocyten werden onderzocht zou wat ons
betreft onderzoek naar lysosomale stapelingsziekten
postnataal alsnog dienen te worden verricht -zeker
indien er in de placenta of foetus voor lysosomale
stapelingsziekten suggestieve vacuolisatie in de cel-
len wordt gezien (3, 4, 7-10). Een dergelijke systema-
tische aanpak moet leiden tot een duidelijker beeld
van de betekenis en het voorkomen van erfelijke stof-
wisselingen, c.q. lysosomale stapelingsziekten, bij
hydrops foetalis.
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Summary

Hydrops fetalis as a result of inborn errors of metabolism.
Janssens PMW, Jong JGN de, Liebrand-van Sambeek MLF,
Wevers RA. Groot ANJA de, Kooper AJA, Tan-Sindhunata MB,
Bijlsma EK. Ned Tijschr Klin Chem labgeneesk 2004: 29: 184-
187.

Growing awareness of the manifestation of inborn errors of
metabolism in pregnancy has revealed that some 20 of these
disorders may cause hydrops fetalis. Most of these inborn errors
of metabolism are lysosomal storage diseases. Taken together,
these explain a few percent of all cases of hydrops fetalis. As an
illustration, we describe three cases of HF we encountered, a
case of galactosialidosis, of GM1-gangliosidosis, and of muco-
polysaccharidosis type VII. Awareness of lysosomal storage dis-
eases causing hydrops fetalis is useful as it gives an opportunity
for risk evaluation, genetic counselling to parents and targeted
prenatal diagnostics for ensuing pregnancies.
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