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INLEIDING

Vroege opsporìng van aangeboren stofwisse'lingszìekten staat de laatste
jaren in de be'langstelling. Screening op phenyìketonurie (PKU) wordt

reeds in vele landen verrìcht, soms in cornbinatie met screening op ga-

lactosemie, en, ìn toenemende mate, met screening op congen'itaìe hypo-

thyreoîdìe (CHT). Cok in Nederland is in 1974 een landelijke screening

op PKU van start gegaan en sinds meì 1978 vindt in Rotterdam en omstre-

ken een gecomb'ineerde screening op PKU en CHT p'laats.

Verdere u'itbreìding van het vroege opsporingsprogramma in ons land b'in-

nen het kader van de PKU-screening wordt aan de orde gesteld in de

Commissie Screening op Aangeboren Stofwisseì'ingsziekten van de Gezond-

hei dsraad.

In deze commissie werd behoefte gevoeld geînformeerd te worden over de

i nci dentì e van ga l actosemi e i n Nederl and , aangezi en gegevens hi erover

van betekenìs z.ijn in de discussie over toepassing van een screening

op galactosemie. In iuni 1977 verzocht de commissie aan de Nederlandse

Verenìging voor Kìndergeneeskunde daartoe een onderzoek in te stellen
in samenwerking met het Nederlands Instituut voor Praeventieve Gezond-

heidszorg/TNO, welk onderzoek 'in het voorjaar van 1978 werd uitgevoerd.

Gekozen werd voor een schriftelijke enquête naar galactoseniepatienten
geboren in 1973 tln 1977 onder alle kl'inisch werkzame kinderartsen. In

een tweede fase werden de klinische gegevens bestudeerd. 0p deze wiize
werd niet alleen inzicht verkregen in de incidentie maar ook in het tìjd-
stip waarop de diagnose thans gesteld wordt en in het klinisch beloop bij
deze k'inderen. Deze gegevens zullen mede-bepa'lend kunnen ziin bij beant-

woord'ing van de vraag of screenìng op gaìactosemie toepass'ing verdient.
In het eerste gedeelte van dit rapport worden enìge literatuurgegevens
over gaìactosemie sanengevat. De resultaten van het onderzoek zijn
weergegeven in het tweede gedeelte.

Voor de waardevolle kanttekeningen bi.j de voorbereidingen voor d'it rap-
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port ben ik' behalve aan de medewerkers van het NIpG, veel dank
verschuldigd aan Dr. M. Duran, prof.Dr. H.H. van Gelderen en

Dr. S. K. l,Jadman -
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AFKORT I NGEN

epi merase u ri di ne- di -fos faat-ga ì actose-4 ' -epi merase

kinase gal actokinase

trans ferase gaì actose- 1 -fosfaat-uri dyl trans ferase

ADP adenos'ine-di-fosfaat

ATP adenosine-tri-fosfaat
NAD ( P ) n i coti nami de-aden i ne-dì nucl eoti de ( -fosfaat )

NAD ( P ) H di hydro-n i coti nami de-aden i ne-d'i nucì eoti de ( -fosfaat )

PP pyrofosfaat

UDP uridine-di-fosfaat
UTP uridine-tri-fosfaat
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I. ACHTERGROND

Transferasedefi ci ënt'i e

1. Verschillende vormen van galactosemie

Galactosemie is een stoornis in de gaìactosestofwisselìng waarb'ij de

omzetting van galactose 'in g'lucose-l-fosfaat is bejemmerd (zìe fig. 1).

Voor dit omzettingsproces is aktiviteit van verschillende enzymen nood-

zakelijk; deficiënties van drie enzymen zìjn bekend en worden hieronder

beschreven.

Figuur 1: De omzetting van gaìactose.

gaìactose + ATP -T>- galactose-1-fos'faat + ADP

gaì actose-l-fosf aat 
-__-__________ _ UDP gal actose

+UDPgìucose 2 - +g'l ucose-l-fosfaat

UDP gaìactose ---+

-- 

UDP g'lucose

UDP glucose + PP ------>
+-"- glucose-I-fosfaat + UTP

gaìactose T-> galactìto'l

De enzymen van de hier beschreven reakties zijn met nummers aangegeven.
1: Galactok'inase; 2: galactose-1-fosfaat-uridyìtransferase; 3: uridine-
d'i-fosfogaìactose-4'-ep'imerase;4: uridine-dì-fosfogìucose-pyrofosfo-
rylase; 5: aldosereductase.

Bron: Fernandes, J., & t,l. Blom. Andere afwjjkingen van de koolhydraat-
stofwisseling: stoornissen van de galactose-stofwisseling, blz.
33-39. In: Fernandes, J. Erfelijke Stofwisselingszìekten,
Stafleu, Leiden,1978.

De langst bekende vorm van gaìactosemie 'is het ziektebeeld waarvoor
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Isselbacher e.a. (1956) de deficiëntie van het gaìactose-1-fosfaat-uri-
dyì-transferase als verantwoordelijk defect aanwezen. Het transferase
maakt de omzetting van gaìactose-l-fosfaat ìn urìdine-di-fosfogalactose
mogelijk. Deficiëntie veroorzaakt dan ook ophoping van gaìactose-1-fos-
faat en galactose, en, door een alternatief omzettingsproces van gaìac-

tose, van ga'lactitoì. Galactitol stelt men verantwoordelijk voor de bij
deze ziekte optredende cataracten, en galactose-1-fosfaat voor de be-

schadìging van andere organen. Een verhoogd galactosegehalte kan gepaard

gaan met een verlaging van het bìoed-glucosegeha'lte.

De transferasedeficiëntie is de meest voorkomende vorm van gaìactosemie

en omvat onder andere de'klassìeke'gaìactosemie, waarbij in het geheel

géén enzymaktiviteit wordt aangetroffen. Behalve de 'klassieke' vorm

kunnen vormen van transferasedeficiëntie worden onderscheiden waarb'ij

sprake is van varìanten van het enzym; het onderscheid wordt gemaakt

met behulp van elektroforese en bepalìng van een aantal andere che-

mische eigenschappen. Klinische verschijnselen kunnen bij deze variant-
deficiënties ontbreken, zoaìs bìj de Duarte-variant (Beutìer e.a., 1965;

Mathai en Beutler,1966; Beutler en Baluda,1966b); ook bij een gecom-

bineerd dragerschap, van zowel het Duarte-gen als het 'klassieke' gen,

ontbreken versch'ijnselen (Levy e.a., 1978). Andere varianten manifes-
teren zich als een klassieke gaìactosemie, zoals de Negro-variant
(Segaì e.a., 1965), de Rennes-variant (Schapira en Kapìan, 1969;

Hanmersen e.a., 1975), de Indiana-variant (Chacko e.a., 1971) en de

Chìcago-vaniant (Chacko e.a., 1977).

Een variant die iuist gepaard gaat met een verhoogde enzymaktiviteit
is de Los Angeles-variant (Ng e.a.,1973); hetero- en homozygoten voor

deze variant zijn gezond.

De transferasedeficiëntie is een autosomaal -recessief erfel ijke afwij-
kìng, waarbij bij dragers ca. 50% enzymaktivite'it wordt aangetroffen.
Dragers van het Duarte-gen hebben een hogere enz¡makt'ivìteit, terwijl een

homozygoot voor het Duarte-gen een enzymaktiviteit van ca. 50% heeft.
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Screening op gaìactosemie is mogefijk en wordt ìn vele landen reeds

uitgevoerd (Co'l'lective results of mass screening for inborn metabolic

errors in eìght European countries, 1973; Levy en Hammersen, 1978).

Een overzìcht, gegeven door Levy en Hammersen, van screening bij pasgebo-

renen in Europese, Amerikaanse en Aziatische landen toonb een gemìddeì-

de incidentie van 1 :62.000, waarbij echter de incidentie in verschil-
lende landen sterk varieert.0p grond van deze cijfers bedraagt de dra-
ger-frekwentie ca. I: I25 (0,8%). De drager-frekwentìe van de klassieke
vorm werd door Beutler e.a. (1966) op grond van enzymbepalingen ge-

schat op t,25%.

Hoewel een autosomaal-recessief erfel'ijkheidspatroon een zelfde vóór-
komen b'ij jongens en meisjes zou doen verwachten werd door Hsia en

l^lalker (1961) een veel groter aantal manlijke patienten gevonden. In

de literatuur over screen'ingsresultaten wordt dit aspekt echter niet
bel i cht.

De symptomatologie van de transferasedeficiëntie k¡n sterk variënen.
Vroege symptomen, reeds in de eerste levensdagen optredend, zijn ìc-
terus, hepato(spìeno)megaììe, gastrointestinale verschijnseìen, voe-

d'ingsproblemen en soms verschijnselen van hypogìycaemie en convulsies.
Ook cataracten kunnen sneì optreden. Huttenlocher e.a. (1970) beschre-
ven tekenen van verhoogde intracraniële druk bij enkeìe patienten.
Het verloop wordt geconpliceerd door het optreden van leverfunktje-
stoornjssen en door infecties. Deze infecties zijn niet zelden van

ernstìge aard. Zowel Kelly e.a. (1974) aìs Levy e.a. (1977) beschre-
ven een serie van acht patienten, bìj een screening vroegtijd.ig onder-
kend, waarvan drie na een door sepsis gecompìiceerd ziekteverìoop
overleden. De sepsis werd steeds veroorzaakt door gramnegatieve bac-
teriën. 0ok intrauterien kunnen reeds beschadigìngen optreden. Aan-

w'ijzigingen daarvoor z'ijn een gemiddeld 300 gram lager geboortegewìcht

dan van gezonde broertjes en zusjes (Hsia en Walker,196l) en de bevin-
ding van een verhoogd ga'lactose-l-fosfaatgehalte in het naveìstreng-
b'loed (Schwarz, 1960). Bovendien worden cataracten en levercirrcse soms
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al bij de geboorte gezien.

Bij een milder verloop kan de ziekte zich manifesteren in onvoldoende

groe'i, hepatomegaìie, cataract en psychomotorische retardatie of zelfs
gehee'l symptoomìoos blìjven.
Een uitgebreide follow-up werd in Enge'land bii 60 niet-gescreende pa-

tienten verricht (Komrower en Lee, L970; Lee, 1973). Eenmaaì onder be-

handelìng waren de patienten'in somatisch opzìcht in een goede ge-

zondheidstoestand. De lengte echter van vriiwel al'le patienten bleef
onder de 50e percentiellìjn. 0pvallend'is de mentale retardatie - het

IQ bedroeg gemiddeld 80, met een spreìding van 30-118; naast mentale

retardatìe werden gedragsproblemen gezien.

De behandelìng bestaat uit een strikt galactose-vrìj d'ieet, waarna de

meeste lìchamelìjke verschijnselen snel verdwijnen, en waarna zelfs
regress'ie van cataract kan optreden. Prognostisch is van belang in hoe-

verre levercirrose, cataract en cerebrale beschadiging tevoren beston-

den. Progressie van de ernst van de symptomen is na instellen van dieet
niet beschreven. Gitzelmann e.a. (1975) wi,jzen echter op de mogeìijk-
heid van een verdergaande beschadìging door autointoxicatie door galac-

tose-1-fosfaat-vorming u'i t gì ucose-1-fosfaat.

Een goed verlopende zwangerschap bii een ga'lactosem'iepatiente, gevolgd

door de geboorte van een gezond kind, uiteraard heterozygoot voor gaìacto-

semie, werd beschreven door Samuels e.a. (1976).

Ki nasedefi ci ënti e

De galactokinasedeficiëntie is een vorm van galactosem'ie die door Gitzel-
mann (1967) voor het eerst werd onderkend. Het is evenals de transferase-
deficiëntie een autosomaal-recessief erfeliike afwj.jk'ing. De omzett'ing

van galactose in galactose-1-fosfaat is gestoord. 0phoping van galactose

bevordert alternatieve omzetting in ga]act'itol, dat zoaìs gezegd verant-
woordeljjk gesteld wordt voor het optreden van cataracten.
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De ziekteverschjjnselen beperken zich dan ook tot het optreden van cata-
racten, hoewel ook bij de kinasedeficiëntie tekenen van verhoogde jntra-
craniële druk zijn beschreven (Lítman e.a., 1975), verdwijnend na in-
stellen van de behandel'ing. Deze behandeling zal bestaan uit een strikt
galactose-vrij dieet, dat het optreden van cataract kan voorkomen of
tot regressie van een reeds ontstaan cataract kan teiden.
De incidentie van de kinasedefjciëntie is vermoedelijk veel geringer
dan van de transferasedefic'iëntie (Levy, 1973; Levy en Hammersen, 197g).
Een uitgebre'id l'iteratuuroverzicht van dit ziektebeeld verscheen on-
ìangs van de hand van Mullaart en Van 0ostrom (1978).

Epimerasedef i ci ënti e

De uridine-di-fosfaat-galactose-4'-epimerasedeficiëntie is een waarschijn-
lijk onschuìdige vorm van gaìactosemie. Het defect is tot nu toe alleen
ìn erythrocyten en ìeucocyten aangetoond, hetgeen kan verklaren dat
syrnptomen bij deze afwìjking ontbreken (Gitzeìmann en steinmann, lgT3;
Gitzelmann e.a., 1976). Tot nu toe werden g personen met deze afwijking
uit 3 fam'ilies beschreven. In dìt rapport wordt de epimerasedeficiëntie
verder buiten beschouwing gelaten.

2. D'i agnosti ek

De diagnostiek van galactosemie zal zich in de eerste pìaats richten op
het aantonen van een ga'lactosurie en een verhoogd gaìactosegehalte in
het bloed en vervolgens op het aantonen van het spec.if.ieke enzJ¡mdefect,
waarvoor vele kwantitatieve en semi-kwantitatieve methoden zijn ontwik-
keìd. Begeleidende laboratoriumbevindingen kunnen onder andere zijn
leverfunktiestoornissen, anem'ie, proteînurie en amino-acidurie.
verschillende screenìngsmethoden worden gebruikt waarvan hieronder een
korte aanduidìng wordt gegeven:
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Onderzoek naar redtLeerenÅ.e stoffen in de t¿2,íne. Vermoedelijk

vindt dit onderzoek in vele ziekenhuizen als routine plaats.
De betrouwbaarheid is afhankeliik van het feit of het kind te-
voren een voldoende lactose-bevattende voed'ing heeft gehad. Bo-

vendjen mag het onderzoek niet met een glucose-spec'ifieke methode

(b.v. C1ìnistix) worden uìtgevoerd.
Screeni ngsmethoden waarbi j een oerVtoogd gaLactosegehaLte in bLoed,

verzameld op filtreerpapìer, wordt aangetoond. Hierbij worden alle
vormen van ga'lactosemìe geseìecteerd. Evenals voor het aantonen

van een galactosurie geìdt voor het aantonen van een verhoogd ga-

lactosegehalte in het bloed dat het kind tevoren een voldoende

lactose-bevattende voedìng gehad moet hebben.

Te noemen zijn:
- Guthrie-tesú (Guthrie, 1968). De Guthrie-test berust op groei-

remm'ing van een E.Coli-mutant bij aanwez'igheìd van een verhoogd

gaìactosegehalte. Shih e.a. (1971) vermeldden een frekwentie van

va'ls-positieve tests van 0,053% (galactose > 10 mg/100 ml). Een

hypervaìinemie geeft tevens een pos'itieve testuitslag. De duur

van de test bedraagt ca. 44 uur.

- I'Iethode uan Paigen en PaehoLee. (Levy, 1973; Paìgen en Pacho'lec)

Een E.Coli-mutant wordt gebruikt die destructie van bacterio-
fagen kan weerstaan niet alleen bi,j aanwezighe'id van galactose

maar ook van gaìactose-l-fosfaat - dat al direkt na de geboorte

verhoogd kan zi,in -, waardoor de test minder afhankelijk is van

de lactose-inname. De E.Coli-mutant is stabieler dan de mutant

die gebru'ikt wordt voor de Guthrie-test. De duur van de test
bedraagt ca. 16 uur.

- lleídemann-test (bleidemann, 1971; Schön, I976a en b). Het bloed-
monster wordt geîncubeerd met NAD en galactosedehydrogenase.

Bìj aanwezìgheid van galactose ontstaat NADH, dat onder invloed
van UV-licht fluoresceert. De gevoel'ighe'id van de test is min-

der dan die van de Guthrie-test, de duur is daarentegen slechts
ca. 2 uur.

L.
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- Method.e uan Grenier en Labez,ge (1973). Deze nethode berust op

hetzelfde reaktje-principe als de l{eidemann-test; de test is
aangeDast aan het gebruik van een autoanalyzer.

- C?womatografíe (Hawarth en Barchuk, 1967). Door middel van chro-
matografie wordt een verhoogd gaìactosegehalte in het bloed
aangetoond.

3. Screeningsmethode waarbìj een tvansferasedefieíëntíe wordt aange-

toond.

- BeutLer,-tesú (Beutìer en Baluda, 1966a; Scherz e.a., 1972). Het

fiìtreerpapier wordt geTncubeerd met een substraat, nodig voor
de transferase-reaktie, en NADP. Is er transferaseaktjviteit -
en bovendien aktiviteit van gìucose-6-fosfaatdehydrogenase en

fosfogìucomutase - dan onstaat NADPH, dat fìuoresceert onder

invloed van UV-licht. De test kan in enkele uren worden u'itge-
voerd. Een vals-positieve testuits'lag v'indt men bij inaktivatie
van het enzym door warmte, b'ij een fosfogìucomutasedeficiëntie
(Schön en Thalhammer, 1977) en theoretisch bìj een gìucose-6-
fosfaatdehydrogenasedeficiëntie. Shih e.a. (i971) vonden een

frekwentie van vals-pos'it'ieve tests van 0,054%. De door Scherz

e.a. gemodificeerde test, waarb'ij geen fluorescentie meer op-
treedt bìj een enzymaktìviteit van 50% (dragers) en lager,
geeft uiteraard een hoog percentage positieve uits'lagen: bij
30.000 tests vonden zij 3,5% positieve uitsìagen, bij 49% van
de herhalingsonderzoeken kon de verlaagde enzymaktiviteit wor-
den bevestigd.

wanneer een positieve screeningsuitsìag 'is gevonden dan zal de d'iagnose
moeten worden bevestigd door mìddel van kwantitatieve enzymbepalingen.



- 11 -

I I. ONDERZOEK

1. Doel stel I ì ng

Teneinde een uitspraak te kunnen doen over de noodzaak van een screening

op galactosemie en over de mogeliikheden om een dergeliike screening

bjnnen het kader van de PKU-screening u'it te voeren dienen epidemiolo-

gìsche en klinische gegevens van ga'lactosem'iepatienten in Nederland be-

kend te zijn.
De doelsteì'lìngen van het onderhavìge onderzoek waren:

- het bepalen van de incidentie van gaìactosemie in Nederland;

- het verkrijgen van inzicht'in de diagnostiek, met name het tiid-
st'ip waarop de d'iagnose bij deze patìenten wordt gesteld, en het

klinisch beìoop.

2 Methode

In februari 1978 werd door de Nederlandse Verenìg'ing voor Kindergenees-

kunde een schriftelì.jke enquête gehouden onder de klinisch werkzame

kinderartsen naar het vóórkomen van gaìactosemie in hun praktiik.
Hierbij werd aangenomen dat alle kinderen met een herkende galactose-

mje onder behandeìing van een kjnderarts komen.

0m gegevens over een redel'ijk aantal patìenten te verknijgen, naar te-
vens om de betrouwbaarheid te bevorderen door betrekkelijk recente ge-

gevens te vragen, ìs gekozen voor een geboortecohort van vìjf jaren en

wel van 1973 tot en met 1977; het aantal levendgeborenen bedroeg'in

deze jaren ca. 900.000. Verzocht werd initialen, geboortedatum en ge-

slacht op te geven van gaìactosemiepatienten in deze iaren geboren,

òf te vermelden dat géén galactosemìepat'ient bekend v',as. Er werden 297

kinderartsen werkzaam in 184 ziekenhuizen aangeschreven; in de acade-

mische ziekenhuizen werd de enquête gerìcht aan de betrokken hoogleraar.
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Van 8 k'inderartsen, werkzaam in 7 niet-academische ziekenhuizen, werd

geen antwoord ontvangen. Uit alle overige ziekenhuizen werd weì ant-
woord ontvangen.

In een tweede fase van het onderzoek (jun'i en juli 1978) werden met

medewerkÍng van de behandelende kinderarts de beschikbare patìenten-
gegevens bestudeerd. hlanneer een patient zowel in een academisch als
in een niet-academisch centrum bekend v'las, werden in vrijwel aììe gevaì-

len de gegevens van beide centra ingezien.

Bjj de definiëring van galactosemie zijn de vo'lgende definities aange-

houden:

- transferasedeficiëntie: een aangetoonde transferasedeficiëntie,
waarbij de enzymwaarde binnen het homozygote bereik ljgt, õf jn-
dien dit niet meer aangetoond kan worden door overl'ijden van de

patient, een kennerkend kljnisch beeld, kenmerkende obductie-
bevind'ingen en het aantonen van een enzymakt'iviteit in het hetero-
zygote bereik bij de ouders;

- kinasedeficiëntie: een aangetoonde kinasedeficiëntie, waarbij de

enzymwaarde binnen het homozygote bereik lìgt.
U'it deze definìties blijkt dat, wanneer in het hierna voìgende gespro-

ken wordt over een transferasedeficiëntie, dit n'iet in alle gevalìen
een aangetoonde enzymdeficiëntie zal betreffen.
Het onderzoek omvat een klein aantal patienten. Generalisaties over
deze kleine populatie, bijvoorbeeld door weergave van bepaalde gegevens

in percentages, zijn zoveel mogelijk vermeden. Het verslag zal dan ook

op veel plaatsen een casuîstisch karakter dragen.

3. Gemel de pati enten

Bij de enquête werden 27 patienten opgegeven, van w'ie er 9 na nadere

bestudering n'iet in het onderzoek werden betrokken. In 3 gevallen be-
trof het een onjuiste opgave van geboortejaar of ziekte. Van 6 opgaven
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zijn de gegevens evenmin verwerkt aangezien niet volledig aan onze de-
finities werd voldaan: in 3 gevaì1en betrof het een kind met een passa-
gìère verhoogd ga'lactosegehalte in het bloed, met normale enzymwaarden;
eenmaal werd een kind gemeìd met enzymwaarden in het heterozygote be-
reik en eenmaal betrof het een cataract-patient met normale enzymwaar-
den; en tenslotte is er een kind b'ij wie met een semi-kwantitatieve
methode slechts êénmaal een kinasedeficiëntie werd gevonden.

Van de overige 18 kinderen worden de gegevens hieronder vermeld.

4. Resul taten

I nci denti e

In de geboortejaren L973 tot en met 1977 werd bij 18 kinderen een 9a-
lactosem'ie vastgesteld: 16 met een transferasedeficiëntie en 2 met
een kinasedeficiëntie (tabeì 1).
De incidentie van galactosemie bedroeg op grond van deze gegevens

1 : 50.000 levendgeborenen. Maakt men onderscheid tussen de transferase-
en de kinasedefìc'iëntie dan bedroegen de incidenties van deze ziekten
respekt'ievelijk 1 : 57.000 en 1 : 450.000.
uiteraard is het aantal pat'ienten per jaar, en ook het aantal per vijf
jaar aan toevalsfluctuaties onderhevig. uìtgaande van een poisson-ver-
deling van deze aantallen, kan men met een betrouwbaarheid van 95%

stellen dat het aantal transferasedeficiënties per v.ijf jaar zal kun-

nen variè'ren van 8 tot 24 (een ìncidentie van 1 : 110.000 tot 1 :

38.000) en het aantal kinasedeficiënties van 0 tot 6 (een incidentie
van 0 tot I : 150.000). Bekijkt met de aantallen per jaar, dan kan men,

eveneens door toevalsfluctuaties - met een betrouwbaarheid van 90% -
frekwenties aantreffen van 0 tot 7 voor de transferasedeficiëntie en

van 0 tot 2 voor de kinasedeficiëntie. Deze cijfers betreffen de inci-
dentie van herkende patienten. Redenen waarom deze aantallen een onder-
schatting van de werkelìjke inc'identie kunnen geven worden genoemd in
de discussie.
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Tabel 1. Galactosemie in Nederìand. Aantal oatienten en incidentie
in de geboortejaren 1973 tot en met 1977.

Gesl achtsverdel i ng

De d'iagnose transferasedefieiëntie werd gesteld bij 10 (62,5%) jongens

en 6 (37,5%) meisjes; deze verdeling w'ijkt niet af van een gelijke ver-
de'l'ing over beide geslachten (p = 0,40).
De twee patienten met een kinasedefíeiëntie waren beiden jongens.

Geografi sche verdel ì ng

De verspreid'ing van de geboorteplaatsen in Nederland was onopvallend.

D'iagnosti ek

Diagno s tisehe eríteria

Nagegaan is op welke wijze de d'iagnose gaìactosenie werd gestetd
(tabeì 2).

geboorte-
jaar

aantal
I evendgeborenen

trcns feras ede fícíëntie kirns e de fi cí ëntíe
n

1

6

4

1

4

i nci denti e n incidentie

1973

1974

1975

1976

t977

19s.000

186.000

178.000

r77 .000

173.000

195 .000

31.000

44.500

177 .000

43.000

57.000
1973 tln
r977 909.000 16 1:

0-
0-
0-
1 1:L77 .000

1 1:173.000

2 l:450-000
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Tabel 2. Diagnostiek bij 16 kinderen net trønsferasedefieiëntie

Bij de meeste kinderen met een tnætsfez,asedeficíantie werd de diagnose

gesteld op grond van het aantonen van een galactosurie en een enzymde-

ficiëntie, nadat klinische verschijnselen verdenking op galactosemìe

hadden opgeroepen. Tweemaal werd die verdenk'ing versterkt door een po-

sitieve familie-anamnese, eenmaal was alléén een pos'it'ieve familie-
anamnese (een ouder kind in het gezin met galactosemie) aanleiding

tot nader onderzoek. Bij twee kinderen die na een foudrayant ziekte-
verloop overleden konden geen enzymbepalingen meer worden verricht.
De dìagnose stoelt bìj deze kinderen op het kenmerkende symtpomen-com-

plex, een ga'lactosurie, de kenmerkende obductiebevindingen en het aan!

tonen van dragerschap bij de ouders.

De kínasedefíeíëntie werd eenmaal vermoed omdat een cataract aanwezig

was, en eenmaal op grond van een gaìactosurie, gevonden bij routine-
onderzoek in verband met een icterus prolongatus. In be'ide gevallen

werd de diagnose bevest'igd door enzymbepaìingen.

Acadenisehe o f wiet-aeademísehe zíekenhuizen

Bii de beoorde'ling van de incidentie-gegevens door middel van deze en-

Verdenk'ing op grond van:

kl ini sche verschijnselen
kljnische verschijnselen + pos'itieve familie anamnese

posit'ieve famil ie anamnese

routine onderzoek op reductie in de urine

Bevestiging diagnose op grond van:

enzymbepal ì ngen

klinische verschijnselen +
gaìactosurie +
obductie-bevind'i ngen +
drager-onderzoek ouders

13

2

1

0

14
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quête verkregen, is het belangrìik na te gaan waar de diagnose werd ge-

steld. Is ga'lactosemie een overwegend 'academische' diagnose? A priori
kunnen we niet uitsluiten dat de ziekte door haar zeldzame vóórkomen

en soms moeìlijke d'iagnose, minder gemakkeìiik in niet-academische

centra zal worden onderkend. Aanwijzingen daarvoor lverden echter niet
gevonden (tabel 3).
Van de 16 kinderen met een transfez,asedeficiëntie werden 11 in eerste
instantie in een niet-academisch ziekenhu'is opgenomen. Bìj 7 daarvan

werd de behandel i ng ì ateri n een academi sch zi ekenhu'i s uì tgevoerd , na-

dat bij 2 de d'iagnose reeds was gesteld.

Van de twee patienten met een kinasedeficíëntie werd één in een niet-
academisch en één in een academisch centrum herkend en behandeld.

Tabel 3. Diagnostiek en behandeling: onderscheid naar academisch
of niet-academisch ziekenhuis

transferase- kínase-
defieiëntie defic'Lëntie

d'iagnose en behandeling in een niet- 4 Iacademisch ziekenhuis

diagnose in een n'iet-academisch zìe-
kenhu'is/behandeling ìn een academisch 2 -
zi ekenhui s

géén diagnose in een niet-academisch
ziekenhuis/d'iagnose en behandelìng in 5 -
een academisch ziekenhuis

diagnose en behandel ing ìn een aca-
demi sch ziekenhuìs 5 1

totaal 16 2

Tijdstip

Als tijdstip waarop de d'iagnose werd geste'ld is aangenomen de dag waar-
op men met een lactose-vrije voed'ing begon.

Twee kinderen met een transfez,asedefíciënt¿e overleden voordat de diag-
nose 'rond' was en een doeltreffende behandeling kon worden 'ingesteld.
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Bii 7 van de overìge patienten werd de diagnose in de eerste drie le-
vensweken gesteld; hierbij moet worden aangetekend dat in het gezin

van 3 van deze kinderen reeds eerder een gaìactosemie was voorgekomen.

Bij ruìm 75% van de kinderen werd de d'iagnose in het eerste halfjaar
gesteld (tabeì 4). In tabel 7 wordt in de laatste kolom aangegeven op

welke leeftijd de patient voor het eerst met kenmerken of versch'ijnse-
len van een transferasedefjciëntie in een ziekenhuis werd opgenomen.

voor 13 van de 16 kinderen was dit reeds in de eerste drie levensweken
het gevaì.

ïabel 4. De verdeling van 14 kinderen met een transfenasedeficdëntie
geboren in 1973 tot en met 1977 naar de leeftjjd bij het
begin van de behandelìng

Leeftìjd bìj het begin
van de behandeling

Aantal
pat'i enten

Cumul ati ef
percentage

1 - 7 dagen

8 - 14 dagen

15 - 21 dagen

22 - 28 dagen

29dagen-2maanden
3e maand

4e maand

5e maand

6e maand

7e maand

8e maand

9e maand

10e maand

lle maand

12e naand of later

1

5

1

1

1

1

1

;

1

1

7

43

50

50

57

64

7t

7T

79

79

86

86

93

100

100
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De kinasedefieíëntie dje bij twee kinderen u'it de onderzoeksjaren werd

gevonden werd gediagnostiseerd op de leeftijd van respekt'ieveì'ijk één

maand en vijf maanden.

Kenmerken en verschijnselen bi i de tz,ansferasedefícíëntíe

LíchøneL't jke ken¡neyken en o ers ehi j nselen

Ten aanzien van de lichamelìjke kenmerken en verschijnselen kunnen een

aantal aspekten worden onderscheiden:
- de beìangrijkste symptomen en gegevens die aanleiding hebben ge- 

,

geven tot nader onderzoek; !

- alle kenmerken en verschijnselen dietijdens het beloop van de

ziekte zijn ontstaan;
- de restverschijnselen.
Tabel 5 betreft het eerste aspekt. Het z'ijn de belangnijkste klachten,
symptomen of gegevens die voor de hu'isarts aanìeidìng zijn geweest om

spec'iaìistische hulp in te roepen, of dìe, wanneer het k.ind reeds on-
der behandelìng van een kinderarts was, aanleid'ing zijn geweest om na-
der onderzoek te doen.

Tabel 5. De hoofdklachten, symptomen of gegevens die aanleidìng hebben
gegeven tot nader onderzoek bij 16 kinderen met een transfe-
rasedefic.iëntie

i cterus
braken

onvoì doende groe'i

posìtieve fami I ie-anamnese

hepatospì enomegal i e

verhoogde b'l oedingsnei gì ng

cataract
recidiverende infecties

9

4

4
)
J

2

1

1

1
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Tabel 6 geeft alle syrnptomen aan die vroeg of laat tiidens het ziekte-
be'l oop van de 16 pat'ienten zjin ontstaan.

Patiente 0 toonde in het geheel geen z'iekteverschijnselen. Zii werd

vanaf de eerste levensdag behandeld; de d'iagnose werd vermoed op grond

van de familie-anamnese. De overige patienten vertoonden een vriiwel
klassiek ziektebeeld.
Vier kinderen overleden (kìnd J, L, M en P) op respektìeveliik de

I7e,52e,15e en 16e dag. Al deze patìënten hadden een sepsis en ern-

stige leverfunktiestoornissen; bij drie kinderen v',as tevens sprake van

een diffuse intravasale stolì'ing met uìtgebreide bloedingen; bii één

kind werd tevens een diffuse encephalopathie geconstateerd. Bji de pa-

tienten J en L was het ziektebeloop zodan'ig dat de diagnose niet meer

door enzymbepa'lingen kon worden bevest'igd.

Tabeì 6. Ziekteverschìjnseìen bij 16 kinderen nel transfenasedefieiëntie

ki nd

ges l acht

symptoom

hepatomegalie

i cterus
braken

sepst s

gewi chtsver] i es

spl enomegal i e

voedi ngsprobl emen

onvol doende
I engtegroei

diarree
'I etharg j e

verhoogde bloedings-
ner 9ì ng

hypotoni e

cataract
recidiverende
i nfecti es

ascites
oedeem

convul sie

c D E F e H I ¡tr LrùrN o Pr
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AB
mv

aantal

+++++
+++++

++++
+

++++

+++

++++
++

+++

+

14

11

I
7

6

6

6

6

5

5

5

4

4

3

2

I
0

I over'leden
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Voor de beoordeling van de restversch'ijnselen bij de 12 levende kinderen

waren de gegevens van de laatste pol'ikìinische contrôle vóór juni/juli
1978 bepaìend; de leeftijd uraarop deze contrôle pìaatsvond staat vermeld

ìn de tweede kolom van tabel 7.

De algemene toestand van deze kinderen bìeek goed te zijn. Bij twee pa-

tienten werd een cataract geconstateerd, waarvoor in één geval phaco-

asp'iratìe noodzakelijk was. B'ij een ander kind was enucleatie van een

oog verricht, op verdenking van een retinoblastoom; het bìeek een uitge-
bre'id intraoculair hematoom te zijn.
Eénmaal werd een lichte spastische parese geconstateerd, tweemaal werd

een achterstand in skeletleeftijd vermeld.

Bij de laatste contrôle hadden 4 van de 12 kinderen een ìengte beneden

de 10e percentìeììijn, van één kind waren geen recente lengte-gegevens

bekend.

EnkeLe gegeuens ouer de ontuikkeLing

De verkregen gegevens over de ontwikkel'ing betreffen vooral grove moto-

riek en spraak. Slechts enkele aanvullende gegevens waren beschikbaar.
Tabel 7 toont hiervan een overzjcht, waarb'ij tevens is aangedu'id de

leeftijd waarop de meest recente gegevens werden genoteerd, de ìeeftìjd
bij het begìn van de behandeling en de ìeeftìjd waarop de patient voor
het eerst in een ziekenhuis werd opgenomen met kenmerken en verschijnse-
len van een galactosemie.

B'ij 3 van de 12 levende patienten werd een achterstand in ontwikkeling
geconstateerd, twee anderen werden in verband met gedragsprobìemen door

een psycholoog of psychiater begeìe'id. Conclusies omtrent een betere ont-
wikkel'ing van de kinderen d'ie vroeger behandeld werden kunnen op grond

van dit materiaal n'iet getrokken worden. t^lel blijkt dat behandeìing,
die in de eerste drie levensweken is begonnen een retardatie niet altijd
voorkómt, en dat een behandeling vanaf een later tijdstip een goede ont-
wikkeling niet behoeft uit te sluiten.
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over de ontwikkeling van 16 kinderen

transferasedefi ci ënti e
Tabel 7.

c

D

E

G

H

I
J

K

Gegevens

met een

4à jr

4L ir

4 jr
4 jr
1 jr

4 jr

3l jr
3l jr
3 jr

3 jr

ontwi kkel i ngsachterstand
van één jaar, observatie
kinderdagverblijf
gedraqsprob'lemen, verder
gbr (begeleiding psycho-
ìoo9)

9b

gb

Moeder vindt het kind trager
dan andere kinderen
gedragsproblemen, verder gb
(begeleiding kinderpsychi atrie)
gb

gb

gb

overleden op 17e dag

psychoì ogi sch onderzoek :

traag, onrijp, achter-
stand taal en notoriek
over'leden op 52e dag

over'leden op 15e dag

gb

gb

overleden op 16e dag

3e maand

6e maand

8e maand

10e maand

2e maand

2e week

4e maand

1le maand

2e week

2e week

2e week

le dag

2e week

6e maand

7e maand

le week

2e week

1e week

1e week

1le maand

2e week

2e week

3e week

le week

2e vJeek

le dag

Ie we€k

L

M

N 2 jr
0 I jr
P

Leeftijd bij le
Leefti idpatient Ui:'"iàåíite Gegevens ontwikkeling
gegevens en gedrag

Leeftijd met vemoedelijk ree
bij begjn van verschi.inse]en van

behande ì ì ng gaì actosemie

* gb: geen bijzonderheden vemeìd
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ûueríge gegeuens

- Leeftíjd ouders: de leeftijd van de vaders varieerde van 23 - 33

jaar (n=7; mediaan: 29,jaar;9 onbekend); de Ieeftì.jd van de moe-

ders varieerde van 22 - 37 jaar (n=10;mediaan:25 jaar;6 onbe-

kend);

- eonsanguiniteít ouders: in één geval was er sprake van een consan-

guin huweìijk - de ouders waren volle neef en nicht;'in het gezin

waren twee oudere kinderen met een ga'lactosemie -, ìn 7 gevalìen

bestond er gêén consanguiniteit; over de overìge huwelijken waren

geen gegevens vermeld;

- afkomsú.' alle kinderen zj.jn in Nederland geboren, waarbij één

kind van Turkse ouders; van de overige kinderen werden over ras

of nationaliteit geen bijzonderheden vermeld;

- rangorde in het gez'ín: 7 oatienten waren het eerste kind in het
gez'in,3 kinderen het tweede,3 kinderen het derde, 1 kind het

vjerde,1 kind het vijfde en 1 kjnd het zevende; ìn de groep be-

vonden z'ich geen kinderen uit één gezin;

- zlnangerschapsdttulr.. in alìe gevallen was de zwangerschapsduur 37

weken of langer;
- bijzondez,heden zuangerschap en beuaLLirr4; bij bìjzonderheden tij-

dens de zwangerschap werd tweemaal een toxicose en tweemaal een

negatìeve discongruentie vermeld; in één gevaì vond een sectio
caesaria plaats in verband met een placenta praevia; overìgens wer-
den geen bijzonderheden bij de partus vermeìd;

- pLaats beoaLLirLg.. 6 kinderen werden thu.is geboren, 7 kinderen in
een ziekenhuis, waarvan één poìiklinisch; van de overige 3 kinde-
ren waren geen gegevens bekend;

- geboorteger'tícht: het gemiddelde geboortegewicht van de kinderen
bedroeg 3620 9., met een spreiding van 2770 - 4400 g.; van twee
kinderen waren geen gegevens bekend.

Kennerken en verschijnselen bij de kínasedefi.ciëntie

De kenmerken en verschijnselen bjj de kinderen met een kinasedeficiëntie
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worden in twee korte patient-beschrijvingen weergegeven.

Patient 7 is een jongen, het tweede kind van niet-consangu'ine ouders.

Tijdens de zwangerschap werd een negat'ieve discongruentje vastgesteìd.
Het kind werd à terme in een ziekenhuis geboren, met een geboortege-

wjcht van 2450 g. In de 5e levensweek werd door de ouders aan beide

ogen een lenstroebeling opgemerkt, waarna cataractextractie volgde.

De I i chamel i j ke ontw'i kkel 'i ng ver'l 'iep naar wens , wel werd op de ì eef -
t'ijd van ru'im één jaar een achterstand in de ontwikkeling van de grove

motoriek vastgesteìd.

Patíënt 2 is een jongen, het eerste kjnd, in een ziekenhuis geboren na

een zwangerschap van 35 weken, met een geboortegewicht van 2200 g.

In verband met een ìcterus proìongatus werd een routine Benedict-test
verrìcht, die sterk pos'itief bleek te zijn. Nader onderzoek toonde een

afwezigheid van galactokìnaseaktiviteit. Er was een dubbelzijdig zonu-

lair cataract, dat op de ìeeft'ijd van êén jaar vo1ìedig was verdwenen.

ll.lat betreft de ontwikkeì'ing werden geen b'ijzonderheden vermeld.

Behandel ing

Alìe patienten werden behandeld met een strjkt lactose-vrij dìeet, met

uitzondering van de twee patienten met een transferasedeficiëntie die
overleden voordat de dìagnose was gesteld en behandel'ing kon worden

begonnen.

5. Discussie

Vele aspekten zullen in de discussie over de vraag of screening op ga-

lactosemie in Nederìand toepassìng verdient aan de orde dienen te ko-

men. Vragen en crìteria zijn daartoe reeds door velen geformuìeerd

(z'ie o.a. Wilson en Junger, 1968; McKeown,1968; Whìtby,1974 en Van

Gemund,1976).

!-.lcel van dit onderzoek was slechts enkele ep'idemiologische en klinische
aspekten, uit een perìode waarin geen aìgemene screening heeft pìaats-
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gevonden, te belichten.

De gevonden incidentìe van gaìactosemie in de jaren 1973 tot en met

1977 bedraagt voor de transferasedeficiëntie I z 57.000 en voor de ki-
nasedefìciëntie 1 : 450.000 levendgeborenen. Uiteraard is de incidentie
aan toevalsfluctuaties onderhevig (zie bì2. 13).
Ten aanzien van de betrouwbaarheid van de gevonden incidentie dienen

enkele kanttekeningen gemaakt te worden. Een aantal redenen zijn aan

te voeren waarom er sprake zou kunnen zijn van onderschatting:
- een transferasedeficìëntìe kan in de eerste levensweken lethaal

verìopen, door een ernstige leverfunktiestoornis of door een

compficerende sepsìs. Aannemelijk is dat de dìagnose gaìactosem'ie

b'ij een dergelijk ziektebeìoop niet zal worden gesteld;
- gekozen is voor een retrospectief onderzoek, met het bezwaar dat

de opgave nìet geheel vo1'ledìg zou kunnen zijn;
- bij de enquête is gevraagd naar het vóórkomen van ga'lactosemie,

waaronder over het algemeen zowel transferase- als kinasedeficie'n-
tie wordt verstaan. Sommige auteurs gebruìken de benaming gaìacto-
sem'ie echter alleen voor de transferasedeficiëntie. Gevallen van

kinasedeficiëntie zouden door deze verwarrende nomenclatuur on-

vermeld kunnen zìjn gebleven;

- zowel uit de literatuur als uit de resultaten van ons onderzoek
blijkt dat een gaìactosemie zo mild kan verlopen dat pas na

maanden of jaren de verschìjnselen zodanig zijn dat de diagnose
gesteld wordt; tijdens de onderzoeksjaren werd op de teeftìjd
van 11 maanden nog een gaìactosemie vastgesteld. In februari
1978 waren de kinderen geboren in 1977 ten hoogste 14 maanden.

hlij kunnen niet uitsluiten dat de diagnose b.ij een enkele pa-

tient na deze datum ìs gesteìd;
- de enquête werd niet beantwoord door 7 kinderartsen werkzaam in

ni et-academ'i sche ziekenhui zen.

Ook prenatale herkenn'ing van een transferasedeficiëntie, gevolgd door
een abortus provocatus, zou tot onderschattìng van de incjdentie hebben
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kunnen leiden. In de onlerzoeksperiode is dit echter in Nederland niet*\
voorgekomen^i.

Het feit dat het aantal opgegeven galactosemìepatiënten ìager zou kun-
nen z.ijn dan het werkelijke aantaì beînvìoedt niet alleen de betrouw-
baarheid van de incidentie-berekeningen maar ook van de gegevens over
tìjdstip van diagnose, symptomatoìogie, prognose, enz. B.ij een zo klein
aantal patienten kan het ontbreken van gegevens van enkele van hen het
beeld aanzienlijk veranderen.
Opvaììende bijzonderheden ten aanzien van lichameìijke kenmerken en ver-
schìjnselen of ten aanzien van gegevens over ìeeftijd van de ouders,
gezin famiì'ie, zwangerschap en bevalìing zijn in ons onderzoek niet
naar voren gekomen. De z'iekteverschijnselen komen overeen met hetgeen
in de literatuur vermeld wordt.
Ten aanzìen van de prognose quoad vitam en ook de prognose wat betreft
de mentale ontwikkel'ing ìaat het onderzoek zien dat deze ook in Neder-
ìand, aìthans in de onderzoeksjaren, voor een deel van de kinderen on-
gunstìg is. Vier kinderen overleden in de eerste twee levensmaanden,

van drie kinderen wordt een achterstand in ontwikkeì.ing vermeld. Con-

clusies ten aanzien van een verbetering van de prognose bij een eerdere
behandeling laten zìch op grond van deze gegevens niet trekken.
Gesteld kan worden dat een screening binnen het kader van de pKU-scree-

ning (in de tweede levensweek) voor een aantal kinderen laat, zo niet té
laat gekomen zou zijn. In de eerste drie levensweken waren reeds 13 van

de 16 patienten met een transferasedeficiëntie in een ziekenhuis opgeno-
men met kenmerken of verschìjnselen van een gaìactosemìe. Een derge'lijke
screening zal het optreden van verschijnselen bij de meeste patienten
dan ook niet vóór kunnen zijn.

x) Persoonlijk mededeìing van Dr. M.F. Niermeyer (afdeling Ce'l-
biologie en Genetica van de Erasmus Universiteit te Rotterdam)
en Drs. N.J. Leschot (ìaboratorium voor Antropobio'log'ie en Mense-
ti.jke Erfelijksheidsìeer van de Gemeente Universiteit te Amsterdam).
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6. Samenvatt'i ng

In het voorjaar van 1978 werd door de Nederlandse Veren'iging voor Kin-

dergeneeskunde in samenwerking met het Nederlands Instituut voor Prae-

ventieve Gezondheidszorg/TN0 een schriftelijke enquête gehouden onder

alle klinisch werkzame kinderartsen over galactosem'iepatienten geboren

in 1973 t/n 1977. Medio 1978 werden de klinische gegevens van de opge-

geven patìenten bestudeerd. Het onderzoek werd verricht teneinde in-
zicht te verkrijgen in de jncidentie van gaìactosemie in Nederland en

tevens in het tijdstip van diagnose, de diagnostiek, de klinische ver-

schijnselen en de prognose van deze patiënten Ín Nederland.

Bij de enquête werden 16 pat'ienten met een (vermoedel ijke) gaLactose-

7-fo s faat-urídyltrans ferasede ficíëntíe genel d . 0p g rond van deze gege-

vens bedroeg de incidentie in de genoemde geboortejaren 1 :57.000 le-
vendgeborenen; er zou echter sprake kunnen zijn van onderschattìng van

één of meer patienten.

Het tijdstip waarop de diagnose werd gesteld lag voor 7 van de 16 pa-

t'ienten in de eerste drie levensweken, terwijl bij 13 van de 16 pa-

tiënten de eerste ziekenhuisopname met, voor een transferasedeficiëntie
kenmerkende, symptomen in de eerste drie weken plaatsvond. De klinische
gegevens kwamen overeen met hetgeen in de literatuur vermeld is. Vier
van de 16 kinderen overleden. De overìgen waren ten tijde van de en-

quête ìn goede lichamelijke toestand; wel werd van enkelen een cara-
ract vermeld en van enkelen een achterstand 'in mentale ontwìkke'ling.

Tweemaal werd een gaLactokinasedefiatëntie gediagnostiseerd, hetgeen

een incidentie van 1 : 450.000 'levendgeborenen in de genoemde geboorte-
jaren betekent. Ook hier zou sprake kunnen zijn van onderschatting.
Het tijdstip waarop de diagnose werd gesteìd en de behandeling begon

was respektievelijk op de ìeeftijd van één en v'ijf maanden. Bij beide

kinderen werd een cataract geconstateerd.
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