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Voorwoord: erfelijke metabole ziekten, een vakgebied dat leeft!

P.M.W. JANSSENS

“Vertel eens over patiénten die je tegenkwam. En
gebruik dat als aanleiding om wat meer over de be-
treffende stofwisselingsziekte en de problematiek
waarmee je in dat vakgebied wordt geconfronteerd,
voor het voetlicht te brengen”. Veel meer dan dat was
niet nodig om een themanummer ‘erfelijke metabole
ziekten’, EMZ, te doen vullen — méér dan een thema-
nummer'. Na aankondiging van het plan voor een
EMZ-themanummer aldus, dit voorjaar, stroomden de
manuscripten binnen, het een na het ander. Wat een
vakgebied, EMZ, wat een respons, wat een enthou-
siasme!

“Eén van de mooiste dingen die je kunt doen is ‘een
diagnose vanuit het laboratorium stellen’ ”. Deze uit-
spraak mocht ik ooit vernemen uit de mond van een
ervaren, thans gepensioneerd, klinisch chemicus. Hij
zal voor menig vakman, collega, herkenbaar zijn. Het
geeft al grote voldoening als je je werk gebruikt ziet
in de kliniek. En helemaal, als dat tot een beslissende
wending daar leidt of -zelfs- het oplossen van een
diagnostische puzzel. Een paar specialismen van de
laboratoriumgeneeskunde lenen zich bij uitstek tot
interactie met de kliniek en eureka’s. Het specialisme
EMZ is er daar één van.

Maar je moet wel wat te bieden hebben opdat de kli-
niek (met regelmaat) zijn koers laat athangen van wat
jij voor hen hebt: laboratoriumresultaten en de inter-
pretatie daarvan door jou. Een situatie zoals deze doet
zich voor als een diagnose uitsluitend (betrouwbaar)
kan worden verricht op basis van laboratoriumonder-
zoek. Voor de laboratoriumspecialist geeft het dan
nog eens extra voldoening wanneer de lab.resultaten
letterlijk door zijn handen zijn gegaan. Of sterker
nog, hebben moeten gaan, omdat ze van dusdanige
aard zijn dat ze uitleg en interpretatie behoeven van-
wege de complexiteit van de materie. Dit laatste is
eerder regel dan uitzondering bij EMZ-laboratorium-
onderzoek.

Het vakgebied van de erfelijke metabole ziekten
houdt zich bezig met de diagnostiek en behandeling
van een aanzienlijke groep voor het merendeel zeld-
zame tot zeer zeldzame ziekten -een ‘verzameling

witte raven’, zoals wel wordt gezegd. Alleen al een
overzicht daarover houden is een onderneming op
zich. Een taak die nog losstaat van de opdracht com-
plexe analysetechnieken te beheersen, de resultaten
daarvan te begrijpen en die te interpreteren in relatie
tot klinische gegevens en de resultaten verkregen uit
andere onderzoeken. Begrijpelijk dat de diagnostiek
en behandeling van erfelijke metabole ziekten een
speciale gelaagde, landelijk georganiseerde aanpak
kennen (1). Op de meeste terreinen van de genees-
kunde zijn het in principe alleen de dokters die klini-
sche problematiek in kaart brengen, overzien, onder-
zoek laten verrichten, resultaten interpreteren en met
elkaar in verband brengen, conclusies trekken en ten-
slotte behandeling instellen. In het vakgebied van de
EMZ daarentegen wordt deze activiteit door behan-
delaars in nauwe samenspraak met het laboratorium
gedaan. Puzzelwerk, dat alleen kan worden verricht
met een goed begrip van de stof en aanzienlijke ach-
tergrondkennis. Een uitdaging, maar ook een bijzon-
dere verantwoordelijkheid. Terecht was het eerste
vakgebied dat door de NVKC als deelspecialisme
werd aangemerkt het specialisme EMZ.

De kunst is een link te kunnen leggen tussen labora-
toriumwaarneming en kliniek. Verricht het juiste on-
derzoek en je hebt een diagnose. Maar zo simpel is
het niet, het scheiden van kaf en koren. Behandelaar
en laboratoriumspecialist dienen om te beginnen ken-
merkende EMZ-beelden te kunnen onderscheiden. Ze
moeten daarbij oog hebben voor veelbetekenende af-
wijkingen van het normale, voor de patiént met een
bijzonder beeld of diens — soms intuitief — verwoorde
verhaal (zie 2-5). En natuurlijk laboratoriumresulta-
ten die er gek uitspringen kunnen thuisbrengen. Maar
daarnaast moeten EMZ-professionals ook weten wan-
neer ze door moeten vragen en verder gaan -naar aan-
leiding van klinische klachten (bijv. vreemde achter-
uitgang, blijvende of gekke symptomen). Of bij
abnormale ‘routine’-laboratoriumresultaten waarvoor
geen verklaring werd gevonden in het metabole ba-
sisonderzoek (een hoog melkzuur, ammoniak, urine-
zuur e.a.). Ze dienen zich er bewust van te zijn wat in
het standaard metabole screeningsonderzoek kan
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!een tweetal bijdragen, uitvoerige reviews, van Wanders et al.
over peroxisomale ziekten, en van Verhoeven et al. over het
creatinemetabolisme en -transport, kon vanwege ruimtege-
brek niet in dit EMZ-themanummer worden opgenomen.
Deze artikelen verschijnen in een later nummer van het Tijd-
schrift.
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worden opgespoord, en wat niet (bijv. 6, 7). Dergelijk
bewustzijn om op het juiste moment door te gaan
hoort niet alleen bij EMZ-behandelaars en -laborato-
ria in strikte zin aanwezig te zijn, maar bij behande-
laars in het algemeen, zowel als bij algemene kli-
nisch-chemische laboratoria. Vice versa dient er voor
te worden gewaakt van gezonde mensen patiénten te
maken, door afwijkende laboratoriumresultaten ten
onrechte aan te merken als duidend op ziekte, terwijl
het feitelijk biochemische afwijkingen zijn zonder
klinisch gevolg. Een opdracht die geldt in de regu-
liere (EMZ-)praktijk (zie bijv. 8), doch meer nog bij
metabole screening en de uitvoering van moderne
screeningsprogramma’s (zie 9, 10). Uitsluiten van
ziekte is misschien nog wel moeilijker dan diagnosti-
ceren. Zich van al die ‘valkuilen” bewust is het ge-
woon prachtig in het EMZ-werk allerlei biochemi-
sche en wetenschappelijke kennis concreet te kunnen
toepassen -kennis waarvan je (mogelijk) had gedacht
dat die ver van de mens afstond- de ureum cyclus,
oxidatieve fosforylering, eiwitglycosylering... (11-
14). Naast het enthousiasme dat geslaagd puzzelwerk
met zich meebrengt (vergelijk de puzzelaar die een
cryptogram oplost) en de opwinding van de verzame-
laar (vergelijk zijn voldoening over het op het spoor
komen van weer een bijzonder exemplaar), levert het
EMZ-werk aldus ook ruime gelegenheid tot genieten
naar aanleiding van het vakinhoudelijke.

Maar er is meer dat aanleiding geeft tot enthousiasme
over EMZ. EMZ is pure wetenschap, of zit daar in
diagnostiek en therapeutische toepassingen heel vaak
dicht tegenaan. Er valt zo veel te ontdekken in dit
vakgebied -nieuwe technieken, nieuwe diagnoses,
nieuwe ziekte-verklaringen, nieuwe therapieén (tabel
1). Over al deze aspecten valt te vertellen én te schrij-
ven. En dat is te merken ook. Zie bijvoorbeeld het
jaarlijkse overzicht van EMZ-publicaties in het Tijd-
schrift. Maar het mooiste is misschien nog wel dat de
professional zich met het vakgebied EMZ direct be-
zig houdt met onderwerpen die onmiddellijk terug-
grijpen op de grote wetenschappelijke ontwikkelin-
gen van dit moment: het humane-genoomproject
(genomics), de expressie van het humane genoom
(proteomics), de effecten van gendefecten op het meta-
bolisme. Nauw daarmee samen hangt het belangrijke,
fundamentele vraagstuk van de relatie tussen geno-
type en fenotype. Dat komt dit themanummer in bijna
elke bijdrage wel op één of andere wijze aan de orde
(bijv. 8,9, 10, 15, 16).

EMZ is een terrein waar DNA-diagnostiek breed in-
gang heeft gekregen. Mutatieanalyse heeft zich hier,
samen met enzymdiagnostiek, ontwikkeld tot hoek-
steen van de diagnose. Dat heeft meer zekerheid in de
diagnostiek en beter inzicht in erfelijkheid van de
stofwisselingsziekten opgeleverd, met verbeterde mo-
gelijkheden voor genetische counseling, prenatale
diagnostiek, pre-implantatie genetische diagnostiek.
En soms, doch lang niet altijd, leiden resultaten van
DNA-onderzoek, vanwege inzicht in de genotype-
fenotype-relatie, ook tot betere prognosemogelijk-
heden. Maar evenzeer leveren de resultaten van
DNA-onderzoek uitdagende vraagstellingen op, want
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Tabel 1. Mogelijkheden voor ontdekkingen, en voor publice-
ren, op het terrein van de erfelijke metabole ziekten

Nieuwe technieken en nieuwe analytische toepassingen
daarvan

Nieuwe ziekten, incl. patiénten met een weliswaar niet
nieuwe, maar toch één uiterst zeldzame, ziekte (bijv. 15)

Nieuwe of ongewone presentaties van eerder beschreven
ziekten

Nieuwe relaties tussen symptomen, of verschillend gewaande
ziektes

Nader inzicht in genotype-fenotype relaties en/of verklaring
van symptomen

Beter inzicht in de herkomst of betekenis van biochemische
afwijkingen

Nieuwe genen en genmutaties

Nieuwe therapieén (17,18)

het verband tussen binnenkant (gen) en buitenkant
(fenotype) is vaak allesbehalve helder. Merk daarbij
op dat erfelijke stofwisselingsziekten in feite een
vorm van -ongevraagde, onbedoelde- experimenten
van de natuur zijn. Daarmee bieden ze een unieke
kans op bestudering van het menselijke genoom, de
genexpressie en -regulatie, en ontogenese in Situ.
Nogal logisch dat dat leidt tot betrokkenheid, en dat
dan in wetenschappelijke zin. En dat straalt af op de
mensen van het vak, hun gedrevenheid, hun weten-
schappelijke productiviteit. Door middel van zijn vak
is de EMZ-specialist voortdurend heel direct betrok-
ken bij het toenemende inzicht in de biochemie van de
mens. Als dat niet inspirerend is voor de laboratorium-
specialist, die direct meerwaarde van zijn moleculaire
vakkennis ziet in de kliniek, en voor de behandelaar
met moleculaire interesse: steeds de nieuwste molecu-
lair-biologische kennis te kunnen toepassen...

Terug naar de praktijk van alledag: de patiént in de
kliniek met meer of minder ernstige klachten -bij-
voorbeeld invaliditeit, retardatie, een verergerend
ziektebeeld, een slechte prognose, misschien een fa-
tale afloop. Degene waarvoor het werk uiteindelijk
allemaal wordt gedaan. Het zijn zorgen, verdriet, tra-
giek, van patiénten en ouders, die je tegenkomt -in
het leed rondom de presentatie, de diagnosestelling,
de prognose en (te) vaak de onbehandelbaarheid. Dit
lezend in een status of casusverslag is het drama van
de patiént en eventuele verzorgers haast tastbaar. De
goede verstaander herkent ook dat in de casuistische
bijdragen die dit themanummer biedt: de werkelijk-
heid van de behandelkamer. Maar niet minder ontroe-
rend kan het andere uiterste zijn, de successtorys van
geslaagde en/of nieuwe therapieén (zie 2, 11, 12, 15-
20). Deze menselijke kant is waar dit themanummer
ook een illustratie van biedt. Met de pati€nt begint en
eindigt het. Wijsheid is daarbij vereist op verschil-
lende niveaus, bij behandelaars en laboratorium-
specialisten -een aanzienlijke uitdaging voor allen
werkzaam in het vakgebied EMZ. Een dynamisch
vakgebied, zeker. En de EMZ-professionals: wat een
gedreven, enthousiaste club! Geen wonder.
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