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Summary

A lupus anticoagulant with special characteristics. Janssen
MJW, Dool EJ van den, Berends F. Ned Tijdschr Klin Chem
2002, 27:281-283.

This case concerns a patient with an isolated prolongation of
the PT due to the presence of a lupus anticoagulant (LAC).
The most special property of this LAC is its variable influence
on the tests for coagulation factors when various recombi-
plastin reagents are used.

Key-words: case reports; hemostasis,; coagulation; lupus anti-
coagulant.

Een peuter met gelaatsafwijkingen en een opeenstapeling van klachten
in de eerste twee levensjaren

P.M.W. JANSSENS!, W. BRUSSEL! en R.A. WEVERS?

Een patiént wordt gepresenteerd, die de eerste twee
levensjaren diverse medische problemen had die
ogenschijnlijk los van elkaar stonden. De combinatie
van deze medische problemen, tezamen met de ken-
merkende dysmorfe gelaatsafwijkingen, leidde tot de
overweging van een syndroom, zij het relatief laat.
Hij bleek uiteindelijk de ziekte van Hurler te hebben.
Deze ziekte, ook wel mucopolysaccharidose type I ge-
naamd, wordt veroorzaakt door deficiéntie van het
lysosomale enzym a-iduronidase. De o-iduronidase-
activiteit in leukocyten van de patiént was minder
dan 1% van die bij controlepersonen. De kliniek, dia-
gnostiek, biochemie en pathogenese van de ziekte van
Hurler worden besproken.

Trefwoorden: casuistiek, mucopolysaccharidose, lyso-
somale stapelingsziekte, Hurler

Presentatie en kliniek
De patiént die wij beschrijven betreft het tweede
kind, een jongetje, van niet-consanguine ouders, dat
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werd geboren na een ongecompliceerde zwanger-
schap. In de familie kwamen geen erfelijke ziekten of
stofwisselingsziekten voor. Na een geslaagde thuis-
bevalling werd het kind kortdurend opgenomen in
verband met lichte respiratoire insufficiéntie en ver-
denking op meconiumaspiratie. Na behandeling met
extra zuurstof en antibiotica trad voorspoedig herstel
op.

Rond de leeftijd van 6 maanden werd opgemerkt dat
het kind een te sterke toename van de schedelomtrek
had. Klinisch waren er daarbij geen tekenen van ver-
hoogde druk in de hersenen. MRI van de hersenen op
de leeftijd van 7 maanden toonde wijde zijventrikels
en derde ventrikel, met een vierde ventrikel die nor-
maal van proportie was, een beeld geduid als hydro-
cefalie zonder tekenen van drukverhoging. De testen
op congenitale infecties als mogelijke verklaring voor
de hydrocefalie (cytomegalovirus en toxoplasmose)
bleken negatief. Als oorzaak voor de hydrocefalie
werd verondersteld dat deze mogelijk het gevolg was
van een resorptieprobleem of aquaductstenose. Ter
behandeling vond ventrikeldrainage plaats. Alhoewel
de indruk bestond dat hierna de motorische ontwikke-
ling op gang begon te komen, waarbij er op een ge-
geven moment zelfs gesproken werd van een alerte,
vrolijke jongen, scoorde het kind op een leeftijd van
14 maanden toch een ontwikkelingsleeftijd van 10
maanden. Er was dus ontegenzeglijk sprake van psy-
chomotore retardatie. Bij lichamelijk onderzoek werd
een wisselende nystagmus gezien; er waren geen af-

283



wijkingen in KNO-gebied of het hart en geen palpa-
bele lever en milt. Wel waren er recidiverend boven-
ste en onderste luchtweginfecties, met bronchiale hy-
perreactiviteit en astma bronchiale. Hiervoor werd
medicatie voorgeschreven (inhalatie-corticosteroid).
Inmiddels kwam er een liesbreuk aan het licht, waar-
aan het kind op de leeftijd van 1,5 jaar door de uro-
loog werd geopereerd. Tijdens poliklinische controle
op ruim 2-jarige leeftijd vertelden de ouders dat hun
zoontje steeds verder achterop raakte. Het kind kon
wel staan, maar nog niet lopen. Het at alleen geprakt
voedsel en sprak losse, veelal moeilijk verstaanbare
woordjes. Tevens leek er sprake van verminderd ge-
hoor. Lichamelijk onderzoek toonde een typische fy-
sionomie. Er was nog steeds een uitgesproken macro-
cefalie. De schedelgroei was disproportioneel, er was
zgn. frontal bossing en een nog open fontanel; verder
had het kind een geringe ptosis, een brede neusrug,
een tentvormige mond, een typisch gebit met afwij-
kende stand en kleine tandjes, weinig mimiek, open
mond-gedrag, snurken en een lage oor-inplant (het
geheel kon worden omschreven als een zgn. ‘poker
face’). De eerder waargenomen nystagmus was ver-
dwenen. Gastro-intestinaal was er sprake van moei-
lijke defecatie, ondanks het gebruik van laxantia. De
buik bleek bol en slap. Er was een kleine navelbreuk.
Lever en milt waren niet vergroot. Er was geen icte-
rus en er waren geen aanwijzingen voor hartfalen.

Orthopedisch bleken bepaalde heupbewegingen
moeilijk. Het kind kon de vingers niet strekken en
had brede nagels. Neurologisch oogde het jongetje
gegeneraliseerd hypotoon, met dystrofische muscu-
latuur van de benen en lichte flexie-contracturen
beiderzijds in de knieén. Diverse reflexen waren
symmetrisch goed opwekbaar. Radiologisch was er
sprake van heupdysplasie. Er waren geen afwijkingen
aan de wervellichamen. Het EEG op ruim 2-jarige
leeftijd werd door de neuroloog als onvoldoende ge-
differentieerd beschreven. Bij MRI werden geen dui-
delijke intracerebrale afwijkingen gevonden en bleek
er een goede liquordrainage door middel van de aan-
wezige ventriculo-peritoneale drain. Door de oogarts
werd beiderzijdse aanwezigheid van corneatroebeling
en myopie geconstateerd. Dit alles deed de vraag rij-
zen of er een syndroom in het spel was. Gezien
bovenstaande bevindingen (afwijkend gelaat, macro-
cefalie met hydrocefalie, respiratoire problemen en
liesbreuk) werd daarbij gedacht aan een erfelijke stof-
wisselingsziekte en wel concreet de ziekte van Hurler.

Laboratoriumonderzoek en diagnose

Op ruim 2-jarige leeftijd werd bij het kind voor het
eerst onderzoek in urine en bloed naar erfelijke stof-
wisselingsziekten ingezet, waarbij als gebruikelijk
onderzocht werden het intermediaire, suiker-, amino-
zuur- en purine- en pyrimidine-metabolisme (d.m.v.
onderzoek van organische zuren, purines+pyrimidines
en suikers in urine en aminozuren in urine en bloed)
en de uitscheiding van onafgebroken restproducten
van oligosacchariden en glycosaminoglycanen. In de
dimethylmethyleen-blauw-test (DMB-test; 1-3), een
screeningstest om mucopolysaccharidosen op te spo-
ren, werden bij herhaling sterk verhoogde uitslagen
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gevonden: 82 en 107 mg/mmol creatinine (referentie-
waarde 8-22 mg/mmol creat.). Een ééndimensionale
electroforese van de glycosaminoglycanen (4) liet
verhoogde excretie van dermataansulfaat en heparaan-
sulfaat in de urine zien. Meting van de lysosomale
enzymen in leukocyten toonde een deficiéntie van
a-iduronidase (0,7 nmol/u/mg eiwit; referentiewaarde
105-325). De bevinding van de verhoogde uitschei-
ding van dermataansulfaat en heparaansulfaat in de
urine en de deficiéntie van het lysosomale enzym o-
iduronidase in leukocyten wezen eenduidig op de
aanwezigheid van de ziekte van Hurler. Het klinisch
beeld, met de diverse in de loop der tijd waargeno-
men afwijkingen, werd hiermee verklaard.

In plasma werd verder een licht verhoogde chitotrio-
sidase-activiteit gevonden (196 nmol/u/mg eiwit; re-
ferentiewaarde < 163). Dit kan goed kan passen bij
een lysosomopathie. Verhoging van chitotriosidase,
een enzym afkomstig uit geactiveerde macrofagen,
wordt bij ca. éénderde van de lysosomale stapelings-
ziekten gevonden (5). Het routine klinisch-chemisch
onderzoek bij de patiént toonde geen opmerkelijke
resultaten wat betreft de gemeten metabolieten, en-
zymen en hematologie. Het eiwit in liquor was met
1,67 g/l verhoogd (referentiewaarde < 0,45 g/l); een
relatie van een verhoogde liquor-eiwitconcentratie
met de ziekte van Hurler is ons niet bekend. Om de
diagnose geheel zeker te stellen en de erfelijke af-
wijking in kaart te brengen werd nog een huidbiopt
voor fibroblastenkweek afgenomen; hierin werd (la-
ter) een o-iduronidase-activiteit van 4,1 nmol/u/mg
eiwit vastgesteld (referentiegebied normalen 200-700
nmol/u/mg eiwit; patiénten (n=10) 0-4,1 nmol/u/mg
eiwit). Tenslotte werd ook nog de o-iduronidase acti-
viteit van beide ouders in de leukocyten gemeten: de
activiteit in de leukocyten van de moeder was 129
nmol/u/mg en van vader 100 nmol/u/mg eiwit (refe-
rentiegebied normalen 105-325 nmol/u/mg eiwit;
obligaat heterozygoten (n=30) 38-247 nmol/u/mg ei-
wit; patiénten (n=23) 0-6,5 nmol/u/mg eiwit). De
waarden van beide ouders passen bij heterozygotie
voor de ziekte van Hurler (niettegenstaande het feit
dat ze, gezien de overlap tussen normalen en obligaat
heterozygoten, niet bewijzend voor heterozygotie zijn).

Beschouwing

Biochemisch defect

De ziekte van Hurler is één van de mucopolysaccha-
ridoses (tabel 1), een lysosomale stapelingsziekte
(reviews 3, 6-8). Lysosomale stapelingsziekten zijn
het gevolg van een deficiéntie van lysosomale enzy-
men, veroorzaakt door onvoldoende activiteit of af-
wezigheid van één van de ongeveer 40 in lysosomen
gelokaliseerde enzymen. Lysosomale enzymen zijn
hydrolasen met een pH-optimum van 5 of lager, die
lipiden, eiwitten, koolhydraten, RNA, DNA, andere
complexe macromoleculen en micro-organismen kun-
nen afbreken. De lysosomale stapelingsziekten wor-
den veelal onderscheiden naar de groepen substraten
die door de hydrolasen worden afgebroken, te weten
de mucopolysaccharidosen (genoemd naar de enzymen
verantwoordelijk voor de afbraak van mucopoly-
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sacchariden, ook wel glycosaminoglycanen genaamd),
de oligosaccharidosen (genoemd naar de enzymen
die de afbraak van glycoproteinen verzorgen), sfingo-
lipidosen (genoemd naar de enzymen die sfingolipi-
den afbreken). De enzymdeficiénties resulteren door-
gaans in ophoping van substraat in de lysosomen, met
als resultaat cel- en weefselschade en -vergroting.
Mucopolysacchariden (of beter glycosaminoglycanen)
zijn de meest voorkomende heteropolysacchariden in
het lichaam. Het zijn lange onvertakte anionische po-
lysacchariden, opgebouwd uit repeterende disacchari-
den, afhankelijk van het type glycosaminoglycaan (3,
7-9). De disacchariden bestaan uit monosacchariden,
uronzuren en aminosuikers zoals galactose, glucuron-
zuur, iduronzuur, en N-acetylgalactosamine en zijn
vaak op de 4- of 6-positie van de suiker gesulfateerd.
Ook andere modificaties zijn soms aanwezig. De
meest voorkomende glycosaminoglycanen zijn chon-
droitinesulfaat, dermataansulfaat, heparaansulfaat en
kerataansulfaat (figuur 1). Glycosaminoglycanen ko-
men voornamelijk voor op het celoppervlak en in de
extracellulaire matrix, alwaar ze gebonden zijn aan
(structuur-)eiwitten, waarbij proteoglycanen worden
gevormd (7). Heparaansulfaat dat voorkomt op het
celoppervlak vervult een functie in diverse interacties
van cellen met groeifactoren, cytokinen, lipoproteinen
en adhesiemoleculen (groei, differentiatie, adhesie en
motiliteit van cellen bepalend). Chondroitinesulfaat is
een bestanddeel van kraakbeen, bindweefsel, bot en
pezen en treedt o.m. op als smeermiddel. Dermataan-
sulfaat komt voor in de huid, kerataansulfaat in haren.
Verwant aan heparaansulfaat, tenslotte, is het bekende
glycosaminoglycaan heparine, dat afkomstig is uit se-
cretiegranulae van mestcellen en werkt als remmer
van de bloedstolling (10).

De afbraak van glycosaminoglycanen vindt plaats in

de lysosomen door de opeenvolgende werking van
sulfatases en exoglycosidases. De werking van deze
enzymen wordt bepaald door de voor hen specifieke
bindingsplaatsen tussen de suikereenheden en modifi-
cerende groepen. Aangezien gelijksoortige bindingen
tussen suikers in meerdere glycosaminoglycanen
voorkomen betekent dit dat sommige enzymen op
meerdere soorten glycosaminoglycanen inwerken,
terwijl sommige andere op één enkel glycosamino-
glycaan inwerken (figuur 1). Deficiéntie van een be-
paald enzym kan daardoor tot stagnatie in de afbraak
van meerdere soorten glycosaminoglycanen tegelijk
leiden. De karakteristicke ophoping van een bepaalde
set glycosaminoglycanen op zich geeft zodoende
reeds een aanwijzing omtrent het type enzymdefi-
ciéntie dat er is (8). Anno 2002 zijn er van 11 enzy-
men betrokken bij de glycosaminoglycaanafbraak de-
ficiénties bij pati€énten gevonden (8).

De ziekte van Hurler erft autosomaal recessief over.
Het gen dat codeert voor a-iduronidase is geheel in
kaart gebracht. Er zijn enkele tientallen mutaties be-
kend die leiden tot de ziekte van Hurler/Scheie (7,
11). Daarvan komen het meest voor de puntmutatie
W402X en in wat minder mate de mutaties Q70X en
P533R (7, 11, 12). Deze zijn tezamen verantwoorde-
lijk voor 15-65% van de mutante allelen, athankelijk
van de populatie.

Diagnostiek

Nagenoeg alle thans bekende mucopolysaccharidosen
leiden in meerdere of mindere mate tot een ver-
hoogde uitscheiding van glycosaminoglycanen in
urine (tabel 1). Bij verdenking op een mucopolys-
accharidose kan daarom begonnen worden met een
eenvoudige meting van de totale in urine uitgeschei-
den glycosaminoglycanen. Dit kan met behulp van

Tabel 1. Kenmerkende bevindingen bij mucopolysaccharidoses: + symptoom aanwezig, n: normaal, T : verhoogd, T7T : sterk ver-

hoogd (naar 7, 8).

MPS type
Stoornis / afwijking I I IIA 111B [ic oD  IVA+B VI VIl IX
hydrops foetalis + + +
lies- en navelbreuk ++ ++ ++
respiratoire infecties ++ ++ + + + + + ++
orgaanvergroting + + + + + + + +
hartafwijkingen +) +) +) +) +
skeletafwijkingen ++ + + + + + + + +
grof gelaat ++ ++ + + + + + +
macrocefalie ++ ++ ++
psychomotore retardatie ++ +) ++ ++ ++ + +
(epileptische) aanvallen + (+) +) +) (+) +)
corneatroebeling ++ ++ +
gehoorverlies + + + + + + +
tongvergroting ++
hypertrichose + ++ ++ ++ ++ ++ + +
urine glycosaminoglycanen 0 ™ T ) T n-T n-T n-T T n
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een van de kwantitatieve screeningstests. Bekende
veelgebruikte testen die hiervoor beschikbaar zijn,
zijn gebaseerd op reactie van residuen in de glyco-
saminoglycanen met stoffen als carbazol en orcinol
(reageren met uronzuurresiduen), methyl-benzothiolon-
hydrazon (reageert met gesulfateerde hexosamine-re-
siduen) of de basische kleurstoffen zoals dimethylm-
ethyleenblauw (geven metachromatische verkleuring
a.g.v. de rangschikking van de kleurstofmoleculen
langs de polymere anionische matrix) (2, 3, 8). Bij in-
terpretatie van de resultaten dient rekening te worden
gehouden met de normale variatie in de urineconcen-
trering en met de sterke leeftijdathankelijkheid van
de uitscheiding van glycosaminoglycanen. De sterkste
afname van de normale glycosaminenuitscheiding
wordt gezien in het eerste levensjaar, gevolgd door
een langzamer afname in de verdere kinderjaren (1,
2, 8). Kwalitatieve spottests voor glycosaminoglycanen
in urine die met de urine-concentrering en/of de leef-
tijdsafhankelijke uitscheiding van glycosaminoglyca-
nen geen rekening houden zijn niet betrouwbaar (13).

Zodra een verhoogde uitscheiding van glycosamino-
glycanen in urine wordt gevonden dient nader te wor-
den vastgesteld welk van de glycosaminoglycanen
feitelijk verhoogd is. Dit geschiedt door middel van
scheiding van de glycosaminoglycanen met electrofo-
rese. Hiermee kan men reeds een redelijk idee krijgen
welk type mucopolysaccharidose er mogelijk in het
spel is (2, 3, 8). Uiteraard dient een specifieke enzym-
deficiéntie definitief bevestigd te worden door middel
van een directe enzymmeting. Hiertoe gebruikt men
doorgaans leukocyten. In het ideale geval wordt de
diagnostiek afgerond door middel van mutatieana-
lyse. Echter, ook aan de hand van enzymdiagnostiek,
zonder mutatieanalyse, kan tot een definitieve diag-
nose worden gekomen. Prenataal onderzoek is moge-
lijk door middel van vruchtwateronderzoek op glyco-
saminoglycanen en meting van o-iduronidase of
DNA-onderzoek in de amnioncellen of chorionvilli.

Kliniek

De ziekte van Hurler/Scheie is één van de elf be-
kende mucopolysaccharidoses (tabel 1; 8). Als gevolg
van het deficiénte lysosomale enzym o-iduronidase
treedt er stapeling op van de beide glycosaminoglyca-
nen waarop O-iduronidase bij de afbraak inwerkt, te
weten dermataansulfaat en heparaansulfaat (figuur 1).
Deze zich ophopende substraten worden teruggevon-
den in onder meer de urine. In lymfocyten zijn de
zich ophopende glycosaminoglycanen te zien als gra-
nulae.

In het algemeen kan gesteld worden dat de mucopo-
lysaccharidosen leiden tot defecten c.q. afwijkingen
in de inwendige organen waaronder de luchtwegen,
het hart en de lever, het skelet, het uiterlijk, het ze-
nuwstelsel en de zintuigen (ogen en gehoor), (tabel 1)
(6-8, 14, 15). Deficiéntie van het enzym o-iduroni-
dase uit zich in twee onderscheiden klinische ziekte-
beelden, de ziekte van Hurler en de ziekte van
Scheie. Het wezenlijke verschil tussen deze beide
ziektetypen is de ernst en het moment van presenta-
tie, waarbij de ziekte van Hurler de ernstige, zich
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B-Galactosidase
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IV B)

Figuur 1. Structuur en afbraak van glycosaminoglycanen (mu-
copolysacchariden). GlcA: glucuronzuur, GalNAc: N-acetyl-
galactosamine, IdoA: iduronzuur, GlcNac: N-acetylglucosa-
mine, Gal: galactose, S: SOsH. * kan worden overgeslagen
door N-acetylhexosaminidase isoenzym A. De enzymen die
deficiént kunnen zijn, met tussen haakjes de mucopolysaccha-
ridose typenummering, zijn aangegeven: o-iduronidase: Hurler,
Scheie en varianten; iduronaat-2-sulfatase: Hunter; N-sulfo-
glucosamine sulfatase (syn. heparine sulfamidase): Sanfilippo
A; a-N-acetylglucosaminidase: Sanfilippo B; o-glucosamine
N-acetyltransferase: Sanfilippo C; N-acetylglucosamine-6-
sulfatase: Sanfilippo D; N-acetylgalactosamine-6-sulfatase:
Morquio A; B-galactosidase: Morquio B; N-acetylgalactosa-
mine-4-sulfatase: Maroteaux-Lamy; S-glucuronidase: Sly. Uit
ref. 9, blz. 311. Nog niet in de figuur vertegenwoordigd is
hyaluronidase (deficiéntie van dit op dermataan sulfaat in-
werkende enzym geeft de ziekte van Natowicz, MPS IX; 2,3).
De ziekte van Sandhoff, veroorzaakt door deficiéntie van het
B-N-acetylhexosaminidase (een enzym dat ook inwerkt op
glycosaminoglycanen, figuur 1) wordt niet tot de mucopoly-
saccharidoses, maar tot de sfingolipidosen gerekend.
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vroeg openbarende vorm van de ziekte is, en de
ziekte van Scheie de minder ernstige, zich laat open-
barende vorm. Onze patiént heeft gezien zijn vroege
presentatie van ziekteverschijnselen ontegenzeglijk
de ziekte van Hurler.

De ziekte van Hurler is een progressief ziektebeeld
met een sombere prognose. De meeste patiénten
overlijden voor het tiende levensjaar als gevolg van
respiratoire of hartproblemen. De ziekte uit zich als
een syndroom. Hij openbaart zich meestal in het eer-
ste levensjaar, met een gemiddelde diagnosetijd rond
9 maanden (7, 14, 15). De eerste tekenen van de
ziekte, zichtbaar rond de leeftijd van 3 maanden, zijn
doorgaans snurkende ademhaling ten gevolge van een
versmalde nasofarynx, recidiverende luchtweginfec-
ties, liesbreuk en uitpuilende navel. Skeletafwijkingen,
zoals afwijkingen aan de wervelkolom en een asym-
metrische borstkas met een groot sternum, komen aan
het licht rond 6 maanden of later. Rond 9 maanden
wordt het ruwe gelaat meer en meer zichtbaar en ont-
wikkelen zich tekenen van gehoorproblemen (die het
gevolg zijn van geleidingsstoornissen en/of verdik-
king van de schedel). Kenmerkend wat betreft het
uiterlijk zijn een prominent voorhoofd, ook wel om-
schreven als ‘frontale bossing’, een verlaagde neus-
brug, wijd uiteen staande ogen (hypertelorisme), een
brede openstaande mond, dikke lippen, een grote
tong, dik haar en een korte nek. Macrocefaliec met
hydrocefalie zijn opvallend; soms wordt er agenesie
van het corpus callosum gezien. Gedurende het peu-
ter-stadium wordt een mentale retardatie meer en
meer duidelijk, evenals de korte gestalte, een lange
schedel en troebeling van de cornea. Patiénten heb-
ben vaak cardiomyopathie met stenose van de aorta
en mitralis-klep. Soms, maar lang niet altijd, is er
hepato-splenomegalie aanwezig; deze is in principe
progressief, vanwege steeds verder ophopende stape-
lingsproducten. De longen tonen dikke alveolaire
‘randen’. Veel van deze bevindingen werden in de
loop van 2 jaar ook bij onze patiént waargenomen, te
weten macrocefalie met hydrocefalus, liesbreuk,
luchtwegproblematiek, psychomotore retardatie, typi-
sche fysionomie, heupdysplasie beiderzijds, cornea-
troebeling en doofheid. Achteraf is opvallend dat in
het geval van onze patiént niet eerder aan een erfe-
lijke stofwisselingsziekte werd gedacht en onderzoek
daarnaar werd ingezet.

Behandeling van de ziekte van Hurler door middel
van beenmergtransplantatie is tot op zekere hoogte
mogelijk (16, 17). De ziekte van Hurler is één van de
mucopolysaccharidosen waarmee de meeste ervaring
met allogene beenmergtransplantatie is opgedaan (17).
Met name indien de patiénten jonger zijn dan 2 jaar
en er nog weinig mentale retardatie is opgetreden kan
vermindering van sommige klachten, voortzetting
van de ontwikkeling en verlengde overleving van het
kind worden verkregen (16-18). Voor diverse klach-
ten, bijvoorbeeld de skeletafwijkingen, is er echter
hooguit sprake van stabilisatie van het degenerende
proces, niet van verbetering. Beenmergtransplantatie
is als behandeling echter belastend en lang niet onge-
vaarlijk -in een Amerikaans verslag over de behande-
ling van 71 patiénten met de ziekte van Hurler,
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ondervond een kwart van de patiénten afstoting van
het transplantaat (16). Een veelbelovende alternatieve
behandelingswijze is enzymvervangingstherapie met
recombinant humaan o-iduronidase. Recent werden
hiervan voor het eerst veelbelovende resultaten ge-
rapporteerd (19). Ook in dit geval ging het om be-
handeling van pati€nten met weinig of geen ont-
wikkelingsachterstand of mentale retardatie, en wel
patiénten met de mildere Hurler-Scheie-vorm van
MPS 1 (19). Theoretisch mag worden aangenomen
dat hoe eerder behandeling met beenmergtransplan-
tatie of enzymvervangingstherapie wordt gegeven,
hoe beter de resultaten zijn (7). Onder de huidige om-
standigheden worden de diagnoses echter vaak pas
gesteld wanneer er al duidelijke afwijkingen in de
hersenen, het mentale functioneren en andere li-
chaamsfuncties en -organen zijn ontstaan. De pati€nt
die wij beschrijven is daar een illustratie van. Bij een
dergelijke vergevorderde schade door ziekte zijn de
kansen op belangrijk herstel nagenoeg nihil.
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Summary

A patient with various complaints in his first two years.
Janssens PMW, Brussel W, Wevers RA. Ned Tijdschr Klin
Chem 2002; 27: 283-288.

A male patient is described with a number of apparently un-
related medical problems in the first two years of life. The
combination of these problems together with the typical dys-
morphic face led to consideration of a syndrome, which
occured rather late, when the patient was already 2 years old.
After having performed investigations for inborn errors of
metabolism the patient turned out to have Hurler disease.
Hurler disease, also called mucopolysaccharidosis type I,
results from deficiency of the lysosomal enzyme «-idu-
ronidase. The o-iduronidase activity in leukocytes of the
patient was less than 1% of that in controls. The clinical pre-
sentation, diagnostic approach, biochemistry and pathogenesis
of Hurler disease are discussed.

Key words: casuistics, mucopolysaccharidosis, lysosomal
storage disease, Hurler
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