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Summary

A neonate with sepsis? Berg GB van den, Bruinenberg JFM,
Draaisma JMT, Jakobs BS, van Landeghem AAJ. Ned Tijdschr
Klin Chem Labgeneesk 2003; 28: 318-320.

A two-days old baby was admitted to the hospital under suspi-
cion of a sepsis. The child became progressively unconscious
for which initially no cause could be established. Because of a
severe encephalopathy with epilepsy the suspicion for a meta-
bolic disease rose. With dispatch metabolic investigation was
performed. The high ammonia with respiratory alkalosis rose
the suspicion on a urea cycle defect at the level of arginino-
succinate lyase, which was affirmed by analysis of amino
acids in urine and blood. The patient was treated with medica-
tion and a protein-restricted diet after which he improved
rapidly. Now, the patient has reached child age and suffers
mental retardation and growth delay. Transaminases are per-
sistently elevated from the age of 10 months.

Key words: casuistic; inborn error of metabolism; inherited
disease; sepsis; diagnosis; urea cycle; ammonia; argininosuc-
cinate lyase

Een patiént met onvervulde kinderwens en hart- en vaatziekten in de familie

P.M.W. JANSSENS' en G.H.J. BOERS?

Een vrouw wordt beschreven met een toevallig ge-
constateerde, preklinische homocystinurie. De homo-
cystinurie bleek het gevolg te zijn van deficiéntie van
het cystathionine-B-synthase. In één van de twee
allelen van dit enzym werd de veel voorkomende
T833C-mutatie aangetoond, wat suggereert dat de
patiént waarschijnlijk twee verschillende mutaties in
de beide allelen voor het enzym heeft (en dus ‘comp-
ound’-heterozygoot is). De patiént werd behandeld
met vitamine B6, foliumzuur en betaine, waardoor
haar homocysteinespiegel in bloed tot een acceptabel
lage waarde terug was te brengen. Aansluitend op de
duidelijke kinderwens had ze vervolgens een zwan-
gerschap, die werd gecompliceerd door pre-eclampsie
en HELLP-syndroom. Deze zwangerschapscomplica-
ties, die optraden ondanks de tijdens de zwanger-
schap aangehouden behandeling, waren waarschijn-
lijk mede het gevolg van haar metabole ziekte. De
zwangerschap resulteerde in de voortijdige geboorte
van een gezonde tweeling.

Trefwoorden: casuistiek, erfelijke metabole ziekte, stof-
wisselingsziekte;, homocystinurie; homocysteine; vrucht-
baarheidsstoornissen; zwangerschap,; pre-eclampsie;
HELLP-syndroom;, vitaminebehandeling
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Casusbeschrijving

Presentatie en kliniek

Bij een volwassen 23-jarige vrouw komt in de anam-
nese naar voren dat in de familie een duidelijk toege-
nomen risico op hart- en vaatziekten bestaat. Zij en
haar man werden onderzocht bij een gynaecoloog in
verband met ongewenste kinderloosheid. In haar
voorgeschiedenis had de vrouw geen opvallende
ziekten. Er was nimmer sprake van trombose, embo-
lie of tromboflebitis. Mevrouw had altijd een normale
bloeddruk. Ze voelde zich hooguit ‘nogal moe’. Het
lichamelijk onderzoek toonde een normale bloed-
druk, geen hart- of vaatsouffles, normale pulsaties
van de arterién, normale reflexen, een normaal pos-
tuur en geen arachnodactylie (‘spinvingers’).

De familieanamnese was als volgt. De broer van de
patiént was gezond. De moeder van de patiént was
gezond, en had nooit trombose of andere hart/vaat-
ziekten gehad. De vader van patiénte kreeg op 40-
jarige leeftijd een hartinfarct en bij hem werden op
47-jarige leeftijd 6 coronaire bypasses aangelegd. De
moeder van vader kreeg op 75 jarige leeftijd coro-
naire bypasses. De vader van vader had vanaf zijn
veertigste levensjaar meerdere hartinfarcten.

Laboratoriumonderzoek en diagnose

Vanwege het verhoogde risico op hart- en vaatziekten
in de familie van de patiént wordt onderzoek inge-
steld naar bekende biochemische risicofactoren voor
hart- en vaatziekten, te weten lipoproteines, homo-
cysteine en afwijkingen in de bloedstolling (1). Hier-
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bij werden de volgende resultaten verkregen. De
bloedcholesterol- en triglyceridenspiegels van de pa-
tiént waren normaal. De zogeheten ‘factor-V-Leiden’-
mutatie, die samenhangt met verhoogd trombose-
risico, was afwezig (de protrombine-20210G>A-
mutatie, die eveneens samenhangt met verhoogd
tromboserisico, werd rond de tijd van diagnose nog
niet onderzocht). Normaal waren verder ook calcium,
fosfaat, plasma-eiwitspectrum, creatinine, transami-
nasen, glucose in het bloed en het bloedbeeld. Het
homocysteinemetabolisme bij de patiént vertoonde
echter forse afwijkingen.

In een nuchter afgenomen plasmamonster was in
twee onafhankelijk afgenomen plasmamonsters de
concentratie van het totale homocysteine 206 respec-
tievelijk 229 pumol/l (ref. < 15 umol/l), die van me-
thionine 63 resp. 53 pmol/l (ref. < 26 umol/l) en van
cysteine 115 resp. 68 pmol/l (ref. >150 umol/l). De
spiegels van homocysteine en methionine waren dus
verhoogd, de eerste zelfs in ernstige mate. De cystei-
nespiegel was daarentegen verlaagd. Dit wijst op een
klassieke homocystinurie. Voorts werd de spiegel van
de verschillende vitamines die een rol spelen in het
homocysteinemetabolisme bepaald. In principe zou
namelijk de verhoogde homocysteinespiegel door een
tekort hiervan te verklaren kunnen zijn. De spiegel
van vitamine B12 was met 100 pmol/l (ref. 160-750
pmol/l) inderdaad verlaagd. De spiegels van vitamine
B6 (34 nmol/l; ref. 35-105 nmol/l) en foliumzuur
(10,0 nmol/l; ref. 5,5-40 nmol/l) waren laag-normaal
respectievelijk normaal. Alhoewel de vitamine-B12-
spiegel bij de patiént weliswaar duidelijk verlaagd
was, werd het onwaarschijnlijk geacht dat deze mate
van verlaging tot de waargenomen zeer hoge homo-
cysteinespiegel had kunnen leiden. Dit was aanlei-
ding tot het verrichten van enzym- en DNA-onder-
zoek om stoornissen in het homocysteinemetabolisme
op te sporen.

De cystathionine-B-synthaseactiviteit in gekweekte
fibroblasten afkomstig uit een huidbiopt was 0,07
nmol/mg eiwit.uur (ref. 2,27-18,2 nmol/mg eiwit.uur;
bij homozygoten voor homocystinurie ligt deze enzym-
activiteit in de range 0,00-0,19 nmol/mg eiwit.uur). Dit
bevestigde de diagnose klassieke homocystinurie als
gevolg van cystathionine-f3-synthase(CBS) -deficiéntie.
In het vervolgens uitgevoerde DNA-onderzoek bleek
dat de patiént heterozygoot was voor de T833C-
mutatie in het cystathionine-B-synthasegen op chro-
mosoom 21. Een dergelijke enkelvoudige mutatie
verklaart de CBS-deficiéntie slechts gedeeltelijk. De
lage enzymactiviteit van het CBS suggereert dat de
patiént een homozygoot defect heeft in het CBS-
enzym. Dit zou betekenen dat de patiént ‘compound’-
heterozygoot is: het allel op het tweede chromosoom
zou dan een andere mutatie dan de T833C-mutatie
moeten hebben. Deze mutatie is (vooralsnog) niet
aangetoond, omdat daarvoor tijdrovende sequentie-
analyse vereist is. Verder werd ook de veel voor-
komende thermolabiele MTHFR-mutatie C677T
(MTHFR: methyleentetrahydrofolaatreductase) on-
derzocht. De patiént bleek heterozygoot te zijn voor
deze mutatie, hetgeen klinisch geen gevolgen heeft.
De broer van de patiént, die geen ziekteverschijnse-
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len vertoonde, bleek bij nader metabool onderzoek
een milde hyperhomocysteinemie te vertonen. Zijn
onderzoeksresultaten pasten bij een heterozygote ho-
mocystinurie.

Behandeling en verder beloop

Aansluitend op het stellen van de diagnose klassieke
homocystinurie werd verder onderzoek ingesteld naar
de aanwezigheid van andere symptomen bekend bij
deze ziekte, zoals osteoporose, vasculaire en oogheel-
kundige afwijkingen (2-4). Bij botdensitometrisch on-
derzoek werd wel reeds osteopenie, maar nog geen
osteoporose gezien. Vaatonderzoek liet geen doorstro-
mingsafwijkingen zien aan de carotiden en beenvaten;
het ECG van patiénte was normaal. Oogheelkundig on-
derzoek toonde heldere lenzen, zonder lensluxatie, en
ook in de fundi waren geen afwijkingen.

Direct na het bekend worden van de eerste resultaten
duidend op homocystinurie werd een homocysteine-
verlagende behandeling ingesteld. Gestart werd met
het geven van vitamine B6, oftewel pyridoxine (250
mg/dg), en foliumzuur (5 mg/dg). Hierop vond slechts
een daling van de homocysteinespiegel tot ca. 100
wmol/l plaats. Vervolgens werd de dosis van vitamine
B6 verhoogd tot 750 mg/dg en werd betaine
(-anhydricum) (6 g/dg) toegevoegd. Dit leidde tot da-
ling van het homocysteine tot 34 umol/l. De patiénte
werd aangeraden hiermee door te gaan, dagelijks, en
met name ook tijdens een eventuele zwangerschap.
Van de genoemde drie stoffen (w.o. betaine) zijn tot
dusver geen nadelige effecten op zwangerschap ge-
meld. Zoals bekend wordt foliumzuurgebruik tijdens
iedere zwangerschap zelfs geadviseerd om het risico
op ontstaan van neuralebuisdefecten te verminderen
(5). Tegelijk met de start van betaine werd vanwege
de laag blijvende vitamine-B12-spiegel één maal per
maand vitamine B12 (1 mg hydroxocobalamine) in-
tramusculair toegediend. De relatie van vitamine B12
met het homocysteinemetabolisme is gelegen in de
methyltetrahydrofolaat-athankelijke remethylering van
homocysteine onder invloed van het cobalamine-
afthankelijke enzym methioninesynthase (figuur 1)
(2-4).

Eén jaar na het stellen van de diagnose werd de pa-
tiénte zwanger, zoals gewenst, en wel van een twee-
ling, tot stand gekomen via IVF/ICSI in verband met
een inmiddels vastgestelde oligoasthenoteratospermie
van de echtgenoot. Terwijl voorafgaand aan de zwan-

remethylering
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Figuur 1. Metabolisme van methionine, homocysteine en cys-
teine. Uit ref. 8, met toestemming.
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gerschap een laagste homocysteinespiegel van 22
mmol/l bereikt bleek te kunnen worden, werd na 13
weken zwangerschap een spiegel van 157 umol/l ge-
vonden. Dit was vermoedelijk het gevolg van thera-
pie-ontrouw van de patiént, hetgeen ook gesugge-
reerd werd door de in het bloed gemeten lage spiegels
van vitamine B6 en foliumzuur. Na benadrukken van
het belang van het consequent aanhouden van de the-
rapie konden rond de 16°en 21¢ zwangerschapsweken
fraai gedaalde homocysteinespiegels van 12 umol/l
respectievelijk 9 umol/l gemeten worden. Dat tijdens
de zwangerschap van de patiénte onder therapie lagere
homocysteinespiegels werden bereikt dan voor de
zwangerschap behoeft op zich niet echt te verbazen,
gegeven het feit dat ook bij niet-patiénten normaliter
tijdens de zwangerschap een daling van het homocys-
teine wordt gezien (6).

Rond week 31 van de zwangerschap ontwikkelde de
patiénte een pre-eclampsie en HELLP-syndroom (he-
molyse, ‘elevated liver enzymes’, ‘low platelets’; 7).
Dit is een bekende zwangerschapscomplicatie bij
milde hyperhomocysteinemie (2). Eén van de twee
kinderen had op dat moment een groeiachterstand
van 7 weken, de ander van 3 weken. Deze bevindin-
gen waren aanleiding voor ziekenhuisopname. Bij
een zwangerschapsduur van ruim 34 weken beviel de
patiént, na inleiding door amniotomie en intrave-
neuze toediening van oxytocine, van een gezonde
premature dochter en zoon. Beide kinderen hadden
een goede start. Bij pathologisch onderzoek van de
placenta werden vaatveranderingen gezien passend
bij de zwangerschapshypertensie. Uit het pathologie-
verslag is niet op te maken of er in de vaten van de
placenta ook trombi gevonden zijn, zoals vanwege de
homocystinurie verwacht kon worden.

Bij aansluitend poliklinische controle twee maanden
na de zwangerschap bleek o.m. dat de nuchtere
waarde van homocysteine in het bloed weer zeer
hoog was (253 umol/l), wederom verklaard door het
ontrouw innemen van de medicatie. De patiént werd
dit onder ogen gebracht en nogmaals gewezen op het
nuttige effect van de onschuldige vitamine- en be-
tainebehandeling (2).

Beschouwing

Biochemisch defect homocystinurie

Homocysteine is een intermediair in de omzetting
van methionine naar cysteine, het metabole pad
waarin de verschillende zwavelhoudende aminozuren
in elkaar worden omgezet, een proces aangeduid als
transsulfuratie (figuur 1). Uit methionine wordt S-
adenosylmethionine gevormd -de belangrijkste me-
thyldonor in zoogdieren- dat vervolgens via S-adeno-
sylhomocysteine in homocysteine wordt omgezet.
Homocysteine wordt in een tweetal stappen omgezet
tot cysteine. Eén van de twee enzymen betrokken bij
deze omzetting is cystathionine-B-synthase (CBS),
het andere is y-cystathionase. Deficiéntie van CBS
leidt tot ophoping van homocysteine en methionine.
Cysteine en cystathionine, metabolieten gevormd in
het metabole pad na de enzymblokkade, zijn bij CBS-
deficiéntie daarentegen verlaagd (figuur 1).
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Ook andere defecten in het methionine-homocysteine-
metabolisme kunnen leiden tot ophoping van homo-
cysteine in plasma en homocystinurie, bijvoorbeeld
ernstige defecten in de remethylering van homocys-
teine (figuur 1). Remethylering van homocysteine
kan met S5-methyltetrahydrofolaat als methyldonor
onder invloed van het cobalamine(vitamine B12)-be-
vattende enzym methioninesynthase (synoniem 5-
methyl-THF-homocysteinemethyltransferase), of met
betaine als methyldonor in een reactie gekatalyseerd
door betaine-homocysteinemethyltransferase (2). Bij
remethyleringsdefecten is het methionine niet ver-
hoogd, hetgeen gezien de metabole omzettingen een-
voudig te begrijpen is (figuur 1). Bij remethylerings-
defecten zijn soms juist andere metabolieten
verhoogd. Zo zal bij deficiéntie van methylcobala-
mine vaak verhoging van methylmalonzuur gezien
worden, omdat vanwege gelijktijdige deficiéntie van
adenosylcobalamine ook de activiteit van het mito-
chondriéle methylmalonyl-CoA-synthase verlaagd is
(2,9). Het feit dat bij onze patiént verhoogde spiegels
van homocysteine zowel als methionine gevonden
werden, bij een verlaging van de cysteinespiegel,
wees ontegenzeglijk in de richting van een homocys-
tinurie als gevolg van CBS-deficiéntie (gestoorde
transsulfuratie).

Differentiaal-diagnostisch dienen bij matig verhoogde
homocysteinespiegels in bloed verder ook uitgesloten
te worden verschillende andere, niet primair metabole
oorzaken die leiden tot verhoging van homocysteine:
vitaminedeficiéntie (foliumzuur, vitamine B6 en
B12), nierinsufficiéntie en geneesmiddelen die het
folaatmetabolisme beinvloeden (zoals methotrexaat).
De anamnese en het verder laboratoriumonderzoek
leverden feitelijk geen aanwijzingen voor dergelijke
oorzaken van de sterk verhoogde homocysteinespie-
gel van onze patiént. Een vitamine-B12-tekort was
weliswaar bij de patiént aanwezig, maar de spiegel
van homocysteine was veel hoger dan doorgaans bij
een dergelijk tekort gezien wordt.

Deficiéntie van het enzym cystathionine-f-synthase
(CBS) leidt tot ophoping van homocysteine en is de
meest voorkomende oorzaak van homocystinurie.
Het CBS-enzym komt voor in de meeste lichaamscel-
len (2-4). Het enzym wordt gestimuleerd door pyri-
doxaalfosfaat (gevormd uit vitamine B6) en S-adeno-
sylmethionine. Bij enzymonderzoek aan fibroblasten
kunnen drie typen deficiénties worden onderscheiden
(2, 3): 1. geen CBS-activiteit, 2. verlaagde CBS-acti-
viteit (0,1-10 % van normaal) met normale affiniteit
voor pyridoxaalfosfaat en 3. verlaagde CBS-activiteit
met verlaagde affiniteit voor pyridoxaalfosfaat. Bij
patiénten met fibroblasten uit de laatste groep, die on-
geveer de helft uitmaakt van alle homocystinurie-
patiénten, is het meestal mogelijk in vivo het homo-
cysteine meer of minder te verlagen met behulp van
toegediend extra vitamine B6, vermoedelijk door
middel van stimulatie van de residuéle CBS-activiteit
(2, 3). De door ons beschreven patiént lijkt er een van
het derde type, want door toediening van vitamine B6
was de homocysteinespiegel in haar bloed duidelijk
te verlagen. Opgemerkt zij overigens dat boven-
staande indeling, alhoewel overzichtelijk, waarschijn-
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lijk een vereenvoudiging is van de genetische hete-
rogeniteit van CBS-defecten ten grondslag liggend
aan homocystinurie (2,10).

Samenvattend kan op basis van de lage CBS-restacti-
viteit in fibroblasten, in combinatie met de zeer hoge
homocysteinespiegel (ruim boven de 100 umol/l) in
bloed, en de resultaten van het DNA-onderzoek ge-
concludeerd worden dat onze patiént zeer waarschijn-
lijk een homocystinurie als gevolg van homozygote
CBS-mutatie heeft, met verschillende mutaties op
beide allelen (compound heterozygotie).

Pathogenese

De aanwezigheid van de reactieve SH-groep in ho-
mocysteine maakt dat het bij CBS-deficiéntie in hoge
concentraties voorkomende homocysteine met di-
verse andere substanties gaat reageren, o.m. leidend
tot vorming van homocystine (homocysteine-homo-
cysteine-verbinding), gemengde disulfiden (homo-
cysteine-cysteine-verbinding), en koppeling aan de
SH-groepen van cysteine in allerlei eiwitten. Waar-
door precies de klinische verschijnselen ontstaan is
niet helemaal verklaard, doch concrete effecten van
homocysteine op vaatendotheel, trombocyten, stol-
lingsfactoren en collageen, leidend tot vaatschade,
trombose, oog- en botafwijkingen, zijn aangetoond
(2, 3). Daarnaast speelt ontegenzeglijk ook het tekort
aan cysteine een rol.

Diverse niet evident vasculaire gevolgen bij homo-
cystinurie worden waarschijnlijk toch veroorzaakt
door vaat-occlusieve effecten op microniveau. Di-
recte effecten van homocysteine op eiwitten in cellen
en organen zijn echter waarschijnlijk zeker zo be-
langrijk. In het ophangapparaat van de ooglens ko-
men bijvoorbeeld veel glycoproteinen met een hoog
gehalte aan cysteine voor. De cysteinedeficiéntie bij
homocystinurie kan zodoende direct leiden tot een
defect ophangapparaat. De ooglensluxatie die hier het
gevolg van is, is een zeer typische uiting van homo-
cystinurie. Een soortgelijk direct effect van homocys-
teine wordt verondersteld bij collageen. De vorming
van collageen-crosslinks vereist de verbinding door
middel van S-S-bruggen tussen cysteines in de pepti-
deketens. Aangetoond is inderdaad dat de cross-
linking van collageen bij homocystinuriepatiénten
gestoord is, vermoedelijk direct als gevolg van de
hoge homocysteinespiegel (12). De afwijkingen aan
het collageen verklaren deels de afwijkingen aan het
skelet in de vorm van osteoporose, scoliose en de
doorgaans dunne en lange lichaamsbouw (’marfa-
noide habitus”) van de pati€nten.

CBS-deficiéntie erft autosomaal recessief over. De
prevalentie van het defect wordt geschat op 1:65.000 -
350.000 (2). Alle drie de genoemde typen CBS-defi-
ciéntie zijn erfelijk bepaald. Het CBS-gen en het
RNA-product (d.m.v. cDNA) zijn geheel gekarakteri-
seerd. Er zijn bijna 100 typen mutaties beschreven, de
meeste zeldzaam voorkomend (13). Drie mutaties ko-
men relatief veel voor, waaronder de T833C-mutatie,
die ook onze patiént had. In een Nederlandse groep
van niet met elkaar verwante homocystinuriepatién-
ten, bestudeerd door Kluijtmans et al. (10), kwam de
T833C (I1278T)-mutatie voor in 55% van de allelen.
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Diagnostiek

Homocystinurie komt men heden ten dage zelden
nog op het spoor door middel van onderzoek in urine,
oftewel met de voorheen veel gebruikte cyanide-
nitroprussidetest (Brand®-test) (14), of door middel
van aminozuuranalyse. De gevoeligheid en specifici-
teit van deze onderzoeken om homocystinurie op te
sporen zijn te laag. Thans is voor primaire opsporing
de algemeen voorhanden zijnde meting van de totale
homocysteinespiegel in bloed gebruikelijk. Bij aan-
zienlijke (d.w.z. > 100 pmol/l) verhoging van de to-
taal-homocystinespiegel in bloed is gedetailleerde
aminozuuranalyse in plasma aangewezen. Hiermee
kunnen de verschillende metabolieten uit het me-
thioninemetabolisme worden bepaald (methionine,
homocysteine, cysteine, cystathionine e.a.). Transsul-
furatiedefecten gaan gepaard met een hoge methio-
ninespiegel, remethyleringsdefecten met een lage
(figuur 1). Definitieve diagnose van homocystinurie
geschiedt door enzymmeting en DNA-onderzoek.
Prenatale diagnostiek is mogelijk door middel van
enzymmeting in amniocyten of van DNA-onderzoek
in chorionvlokken. Na de initiéle diagnose is be-
paling van de spiegel van homocysteine (en evt. de
andere metabolieten) nuttig om het effect van de vita-
minetherapie te controleren.

Kliniek

De gevolgen van CBS-deficiéntie uiten zich kenmer-
kend in het skelet, het vaatsysteem, het oog en het
centrale zenuwstelsel (2, 3). Bij de geboorte zijn pa-
tiénten normaal. De klinische verschijnselen van de
ziekte ontwikkelen zich als gevolg van voortschrij-
dende schade in de loop van jaren. Er is aanzienlijke
variatie in de klinische verschijnselen van de ziekte,
waarbij de ernst bij aangedane verwanten doorgaans
min of meer overeen komt. Effecten op het centrale
zenuwstelsel worden bij ca. 60% van de homocys-
tinuriepatiénten gezien en uiten zich als meer of min-
der ernstige mentale retardatie. Milde gevallen van
homocystinurie worden vaak niet opgemerkt totdat
zich ernstige complicaties als trombo-embolische
verschijnselen voordoen. Klinisch kan het beeld van
homocystinurie veel op het syndroom van Marfan lij-
ken, een autosomaal dominant overervende bind-
weefselziekte gepaard gaande met cardiovasculaire
afwijkingen. Bij het syndroom van Marfan zijn echter
het homocysteine en methionine in de lichaamsvloei-
stoffen niet verhoogd.

De trombo-embolische verschijnselen zijn de belang-
rijkste oorzaak voor ziekte en overlijden bij patiénten
met homocystinurie (2, 3). Ze doen zich voor in alle
arterién en venen van het lichaam, waarbij de plaats
van de afsluiting bepalend is voor de ernst van de
complicatie. Het vaakst gezien worden afsluitingen in
de bloedvaten van de benen en longembolién. De af-
sluitingen in de hersenvaten en kransslagaders zijn
daarentegen de meest frequente doodsoorzaak. Ook
milde verhogingen van homocysteine leiden al tot
een verhoogde kans op hart- en vaatziekten. Een be-
schouwing over de veelvuldig voorkomende milde
hyperhomocysteinemie voert in dit bestek echter te
ver (zie bijv. 15).
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Sinds begin jaren 90 een verstoord homocysteine-
metabolisme in verband is gebracht met een ver-
hoogde kans op neuralebuisdefecten tijdens de
zwangerschap (5), is er ook een relatie gelegd van
hyperhomocystinurie met vroege vruchtdood, pre-
eclampsie, HELLP-syndroom (zoals ook onze patiént
doormaakte) en congenitale defecten bij pasgebore-
nen (2, 16). Dit betekent niet dat zwangerschap bij
patiénten met homocystinurie niet goed mogelijk zou
zijn. Integendeel, zeker de helft tot driekwart van de
vrouwelijke homocystinuriepatiénten blijkt een onge-
compliceerde zwangerschap te kunnen doormaken
-met name degenen met een goede respons op vita-
mine-B6-therapie (2, 11, 16). De nakomelingen van
moeders, evenals van vaders, met homocystinurie lij-
ken geen bijzonder groot risico op aangeboren afwij-
kingen te hebben, noch als gevolg van ziekte van de
ouder, noch als gevolg van de aan de moeder gegeven
homocysteine-verlagende therapie (2,16). Hiermee is
homocystinurie één van de inmiddels ongeveer 40 er-
felijke stofwisselingsziekten waarvan bekend is dat
vrouwelijke patiénten een succesvolle zwangerschap
kunnen hebben (17).

Bij biochemisch gezien goed in te stellen patiénten
heeft levenslange behandeling een zeer gunstig effect
op de morbiditeit en mortaliteit. Zo kan vroege behan-
deling van baby’s de mentale retardatie en oogproble-
men voorkomen (2, 18). Behandeling voorkomt ook
trombose (2, 3, 15). Het homocysteine is bij ongeveer
de helft van de patiénten met homocystinurie te verla-
gen met behulp van de CBS-cofactor vitamine B6 (py-
ridoxine). Een deel van de patiénten vertoont slechts
een parti€le respons, bij anderen kan bijna complete
normalisering van het homocysteine worden verkre-
gen. Vaak zijn additioneel foliumzuur en/of betaine
en/of vitamine B12 nodig om voldoende verlaging van
het homocysteine te krijgen. Deze cofactoren en co-
substraten stimuleren de remethylering van homocys-
teine naar methionine (figuur 1). Bij patiénten die te
weinig of geheel niet reageren op deze suppleties kan
een methionine-beperkt dieet met extra cysteine wor-
den ingesteld ter verlaging van het homocysteine.
Anders dan bij andere aminozuurstofwisselingsziekten
is er bij homocystinurie geen noodzaak de behande-
lingsintensiteit op te voeren indien er zich katabole
situaties en/of infecties voordoen. In het geval dat er
zich trombotische voorvallen hebben voorgedaan is
uiteraard wel antistollingstherapie noodzakelijk.
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Summary

A patient with unresolved child wish and cardiovascular dis-
ease in the family history. Janssens PMW and Boers GHJ. Ned
Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2003, 28: 320-324.

A woman is described with presymptomatic homocystinuria,
coincidentally observed because of her family history. She
proved to have a deficient enzyme activity of cystathionine [3-
synthase. By DNA analysis the frequently occurring T833C
mutation was demonstrated in one of the alleles, suggesting
that the patient had a compound heterozygote genotype lead-
ing to CBS deficiency. The patient was treated with vitamin
B6, folic acid and betain, which resulted in an acceptable de-
crease of her plasma homocysteine level. Following her child
wish, the patient became pregnant. This pregnancy was com-
plicated by pre-eclampsia and HELLP syndrome, probably re-
sulting from her hyperhomocysteinemia, despite continued
treatment. It resulted after preterm termination in delivery of
healthy twin babies.

Key words: casuistic; inborn error of metabolism; inherited
metabolic disease; homocystinuria; homocysteine; fertility
problems; pregnancy; preeclampsia;, HELLP syndrome; vita-
min treatment
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