
Een mannelijke premature tweeling presenteerde
zich in de tweede levensweek met hyperbilirubine-
mie, stollingsstoornissen en sepsis. De diagnose klas-
sieke galactosemie werd vastgesteld door middel van
metabool onderzoek en bevestigd door mutatieana-
lyse. Klassieke galactosemie is een autosomaal reces-
sieve erfelijke stoornis van de galactosestofwisseling
en wordt veroorzaakt door een deficiëntie van het
enzym galactose-1-fosfaat-uridyltransferase (GALT).
Het GALT-enzym is verantwoordelijk voor de omzet-
ting van galactose-1-fosfaat met UDP-glucose in glu-
cose-1-fosfaat en UDP-galactose. Het gen is gelokali-
seerd op chromosoom 9p13. De diagnostiek bestaat
uit basisdiagnostiek in de urine, het meten van het
intra-erytrocytaire galactose-1-fosfaat, de GALT-
enzymactiviteit en mutatieanalyse. De meeste pa-
tiënten presenteren zich na inname van galactose in
de neonatale periode met voedingsproblemen, hepa-
tomegalie, leverfalen, hypotonie, cataract, hypogly-
kemie en sepsis. Onbehandeld is galactosemie een
levensbedreigende aandoening. Een streng galactose-
arm dieet is de enige therapie, maar ondanks dit
dieet krijgen veel patiënten complicaties zoals ver-
traagde psychomotore ontwikkeling, gestoorde taal-
spraakontwikkeling, dyspraxie, cognitieve defecten
en hypergonadotroop hypogonadisme.
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Casusbeschrijving
Een mannelijke tweeling werd, ten gevolge van cer-
vixinsufficiëntie bij de moeder, prematuur geboren na
een zwangerschapsduur van 30 weken en 4 dagen. De
geboortegewichten waren respectievelijk 1670 en
1490 gram. Beide jongens hadden een goede start
maar waren zuurstofbehoeftig gedurende de eerste
twee levensdagen. Op de tweede levensdag werd ge-

start met orale voeding welke goed werd verdragen
door één patiënt. De andere patiënt kreeg in verband
met voedingsretenties enkele dagen tevens parente-
rale voeding, maar zijn orale voeding kon zonder pro-
blemen worden uitgebreid op de vierde levensdag.
Op de derde levensdag ontwikkelden beide jongens
een hyperbilirubinemie, waarvoor intermitterend foto-
therapie werd gegeven tot en met de achtste dag, met
hoogste bilirubinewaarden in bloed van respectieve-
lijk 172 en 197 µmol/l op dag zeven. Op de twaalfde
levensdag werd bij beide jongens een verlengde bloe-
dingstijd vastgesteld. Uitgebreid stollingsonderzoek
dat werd ingezet toonde een sterk verlengde APTT en
PT, sterk verlaagde factor V en VII, anti-trombine, fi-
brinogeen en factor-VII-antigeen en verhoogde D-di-
meren. Ook bleek er sprake te zijn van een icterus
prolongatus met verhoogde serumspiegels van totaal
en direct bilirubine, transaminases en ammoniak.
Toen beide jongens klinisch een sepsis ontwikkelden
op de vijftiende levensdag, waarbij een E. coli en een
Enterococcus uit het bloed werden gekweekt, werden
de eerder beschreven afwijkingen hieraan geweten.
Als behandeling kregen zij antibiotica, ‘fresh frozen
plasma’ en vitamine K. 
Op de twaalfde levensdag werd metabool onderzoek
in urine en plasma ingezet in verband met de ondui-
delijkheid over de oorzaak van de stollingsafwijkin-
gen. Veel van de aminozuren in plasma (zoals tyro-
sine, methionine, threonine) bleken fors verhoogd te
zijn, passend bij leverproblemen. In verband met de
mogelijkheid van klassieke galactosemie werd ook
het intra-erytrocytaire galactose-1-fosfaat bepaald
(normaal niet aantoonbaar). Dit was bij beide kin-
deren sterk verhoogd, respectievelijk 13,6 en 18,9
µmol/g Hb. De galactose-1-fosfaat-uridyltransferase-
activiteit in erytrocyten was bij beiden sterk verlaagd:
respectievelijk 2,0 en <0,5 micromol/uur. g Hb (nor-
maalwaarde 32,8 ± 5,4). De diagnose klassieke galac-
tosemie werd gesteld. Deze werd bevestigd door mu-
tatieanalyse van het GALT-gen welke liet zien dat
beide patiënten samengesteld heterozygoot waren
voor een Q188R- en een K285N-mutatie. Inmiddels
was na afname van de metabole diagnostiek gestart
met een galactosevrije voeding in de vorm van soja-
voeding. Hierop toonden de patiënten goed herstel.
Bij oogheelkundig onderzoek na diagnose waren er
geen afwijkingen aantoonbaar bij de eerste patiënt, de
tweede echter toonde een beginnend cataract links.
Bij controle na 3 maanden was deze afwijking ver-
dwenen. 
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Beschouwing

Biochemie en moleculaire biologie
Het galactosemetabolisme (figuur 1) bestaat uit een
drietal enzymen, galactokinase (GALK), galactose-1-
fosfaat-uridyltransferase (GALT) en galactose-epime-
rase (GALE). GALK is verantwoordelijk voor de
conversie van galactose in galactose-1-fosfaat, GALT
voor de omzetting van galactose-1-fosfaat met UDP-
glucose in glucose-1-fosfaat en UDP-galactose en
GALE voor de interconversie van UDP-glucose en
UDP-galactose. Mutaties in elk van de genen code-
rend voor deze drie enzymen kunnen leiden tot
(sterk) verminderde activiteit van het betreffende en-
zym, resulterend in variabele klinische symptomen
als gevolg van een defect in het galactosemetabo-
lisme. 
Klassieke galactosemie (mim 230400) is de meest
voorkomende van de drie galactosemieën en wordt
veroorzaakt door een deficiëntie van het GALT-en-
zym. Het GALT-gen codeert voor een peptide van
379 aminozuren met een moleculair gewicht van on-
geveer 43 kD. Het functionele GALT-enzym bestaat
uit twee van deze peptiden die samen een homodi-
meer vormen.
Het GALT-gen is gelokaliseerd op chromosoom
9p13, is 4.3 kb groot en bestaat uit 11 exonen en 10
intronen (1). In juli 2003 waren er 187 verschillende
mutaties in het GALT-gen gerapporteerd (2). Een ver-
andering van de glutamine op positie 188 in een argi-
nine (Q188R) is de meest voorkomende mutatie in de
Europese populatie met een frequentie van ~64% en
is geassocieerd met een slechte prognose (3) Daar-
naast zijn er nog een aantal andere meer frequent
voorkomende mutaties beschreven, zoals de ‘Duarte’-
variant (N314D gekoppeld met een 4-bp-deletie in de
promotor) welke de activiteit van het gecodeerde
enzym met 50% verlaagt, de ‘Los Angeles’-variant
(N314D zonder de promotordeletie, maar gekoppeld
aan een L218L-polymorfisme) welke resulteert in een
toegenomen enzymactiviteit (4), en de zogenaamde
‘Negro’-variant ( S135L) met een milde presentatie
en weinig symptomen (5).

Diagnostiek
Basisdiagnostiek. Galactose is een reducerende sui-
ker, die gemakkelijk in urine wordt uitgescheiden.
Bepaling van de urinereductie is dan ook een eerste
benadering voor het vaststellen van galactosurie. Men
moet zich ervan vergewissen dat er geen glucosurie
is, want deze leidt natuurlijk ook tot een positieve re-
ductietest.

De tweedelijns benadering is directe analyse van ga-
lactose en galactitol, het reductieproduct van galac-
tose. Gaschromatografische bepaling van suikers en
suikeralcoholen in urine is hiervoor het meest ge-
schikt. Het voordeel van de meting van galactitol is
het feit dat deze stof in urine aanwezig blijft, ook na-
dat lactosebeperkt dieet is ingesteld. Zo kan men een
getransfundeerde, uit voorzorg behandelde neonaat
toch diagnostiseren.
Enzymdiagnostiek. De activiteit van het enzym ga-
lactose-1-fosfaat-uridyltransferase wordt gemeten in
erytrocyten van patiënten (geïsoleerd uit heparine- of
EDTA-bloed) en betreft het bepalen van de omzet-
tingssnelheid van radioactief gelabelled galactose-1-
fosfaat in UDP-galactose. Daarnaast kan het intra-
erytrocytaire galactose-1-fosfaat worden bepaald door
middel van een spectrofotometrische assay.
DNA diagnostiek. Mutatieanalyse bij patiënten vindt
plaats d.m.v. het sequencen van alle coderende exo-
nen plus flankerende intronsequenties van het GALT-
gen. Deze exonen met flankerende intronsequenties
worden m.b.v. PCR geamplificeerd uit genomisch
DNA van patiënten. Sedert 1997 wordt de DNA-dia-
gnostiek voor galactosemie verricht op het AMC te
Amsterdam. Inmiddels is bij 117 patiënten tussen de
0 en 45 jaar mutatieanalyse verricht waarbij de
Q188R-mutatie het vaakst is aangetroffen (59%),
overeenkomstig wat verwacht kon worden uit de lite-
ratuur (3).

Kliniek 
De incidentie van klassieke galactosemie (MIM
230400) in Nederland is 1:33.000 (6). De meeste pa-
tiënten met galactosemie presenteren zich in de eerste
twee levensweken, na inname van lactose -de voor-
naamste bron van galactose- met voedingsproblemen,
icterus, hepatomegalie, leverfalen, hypotonie, cataract,
hypoglykemie en sepsis. Onbehandeld is galacto-
semie een levensbedreigende aandoening (7). Bij ver-
denking van galactosemie wordt onmiddellijk gestart
met een galactosevrij dieet, in afwachting van de re-
sultaten van het diagnostisch onderzoek. Op de zui-
gelingenleeftijd is een galactosevrij dieet (sojamelk)
de enige therapie. Daarmee verdwijnen de meeste kli-
nische verschijnselen binnen twee weken. Na de zui-
gelingenleeftijd wordt overgegaan op een streng ga-
lactosearm dieet, onder meer omdat veel groentes en
fruit geringe hoeveelheden galactose bevatten. Uit
onderzoek verricht in de afgelopen tien jaar blijkt dat,
ondanks dit dieet, toch veel patiënten aan complica-
ties lijden, zoals vertraagde psychomotore ontwikke-
ling, gestoorde taal-spraakontwikkeling, dyspraxie,
cognitieve defecten en hypergonadotroop hypogona-
disme (6-10). De pathogenese van deze complicaties
is onbekend. Eén van de mogelijke oorzaken is zelf-
intoxicatie door endogene galactosesynthese uit glu-
cose (11). Ook zijn er diverse afwijkingen in de stof-
wisseling van glycoproteïnen beschreven die een rol
kunnen spelen in de langetermijncomplicaties van
GALT-deficiëntie (12). 
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Figuur 1. Het galactosemetabolisme. GALK: galactokinase,
GALT: galactose-1-fosfaat-uridyltransferase, GALE: galactose-
epimerase
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Summary

Premature twins suffering from jaundice, coagulation problems
and E. coli sepsis. Bosch AM, Waterham HR, Duran M, Bakker
HD. Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2003; 28: 341-343.
Male premature twins presented in the second week of life
with hyperbilirubinemia, coagulation problems and sepsis.
Classical galactosemia was diagnosed by metabolic investiga-
tions and the diagnosis was confirmed by mutation analysis.
Classical galactosemia is an autosomal recessive disorder of
galactose metabolism caused by a deficiency of the enzyme
galactose-1-phosphate uridyltransferase (GALT). The GALT
enzyme is responsible for the conversion of galactose-1-phos-
phate with UDP glucose to glucose-1-phosphate and UDP
galactose. The gene encoding GALT is located on chromo-
some 9p13. Diagnostic evaluation consists of the determina-
tion of galactose and galactitol in urine, the determination of
the red-cell galactose-1-phosphate, measurement of the GALT
enzyme activity and mutation analysis. Patients present with
hepatomegaly, liver failure, food intolerance, hypoglycaemia,
muscle hypotonia, sepsis and cataract. Treatment by com-
pletely restricting lactose-containing foods is life saving but
many patients develop late complications such as problems of
mental development, disorders of motor function, disorders of
speech and hypergonadotrophic hypogonadism.
Key words: casuistic; inborn error of metabolism, inherited
metabolic disease; galactosemia; icterus; sepsis; diagnosic

De ziekte van Niemann-Pick type C (NPC) is een au-
tosomaal recessieve neurodegeneratieve ziekte die be-
hoort tot de groep van lysosomale stapelingsziekten.
Klinisch wordt de ziekte gekenmerkt door progres-
sieve psychomotore retardatie gecombineerd met he-
pato- en/of splenomegalie. Pathognomonisch voor
NPC is supranucleaire verticale blikparese. Hoewel

NPC traditioneel als ziekte bij kinderen wordt gezien,
worden steeds meer patiënten beschreven waarbij de
eerste symptomen van NPC zich pas op volwassen
leeftijd manifesteren. In tegenstelling tot de meeste
andere lysosomale stapelingsziekten is er bij NPC
geen sprake van een enzymdeficiëntie. De oorzaak
van de ziekte is een defect in het intracellulair trans-
port van cholesterol en glycolipiden welke door de cel
zijn opgenomen door endocytose. Als gevolg hiervan
stapelt cholesterol in de lysosomen. In de diagnostiek
wordt hiervan gebruikt gemaakt door filipine-
kleuring van vrij cholesterol in gekweekte cellen. De
klinische variabiliteit, laboratoriumdiagnostiek en
biochemische achtergrond van NPC worden in dit
artikel besproken aan de hand van twee casus.
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