Twee Turkse meisjes, geboren uit een consanguin ouderpaar, worden in onze dienst behandeld voor een ziekte van Gauchter type 3A of een neuronopathische vorm.  

Het oudste meisje werd aangeboden op de leeftijd van 9,5 jaar met een ernstige splenomegalie geassocieerd aan een groeiretardatie (lengte 10 cm beneden de P3 voor de leeftijd), chronische vermoeidheid, recidiverende epistaxis, pijn in de onderste ledematen en nachtelijk zweten.  Aanvullende investigaties toonden een ernstige hepatosplenomegalie (volumes (CT-scan): lever: 1134 cc; milt: 1218 cc); een lichte anemie en leucopenie en een thrombopenie van 43.000/mm3.  De diagnose van de ziekte van Gaucher werd gesteld a.h.v. de enzymactiviteit van (-glucocerebrosidase in lymfocyten en fibroblasten (1,9 µmol/g/u (Ref. 5,2-15,8)).  De plasma chitotriosidase activiteit was 25.916 nmol/ml/u.  Moleculair genetische studies toonden aan dat zij homozygoot was voor de L444P/L444P mutatie, zodat zij leed aan de neuronopatische vorm of type 3 van deze stapelingsziekte.  De moeder was op het ogenblik van de diagnose zwanger en een prenatale diagnose toonde de mutaties aan in de foetus.  Wegens religieuze redenen zagen de ouders af van een abortus.  

Het oudste meisje had geen duidelijke klinische tekens van neurologische aantasting, doch wel het klinisch beeld van een ernstige type 1 ziekte van Gaucher: onder enzymsubstitutie (ERT), Ceredase en vervolgens Cerezyme 60 U/kg/ 2 weken, was er een snelle verbetering van het algemene symptomen; de hepatomegalie normaliseerde en de splenomegalie verminderde beduidend na 12 maanden ERT; de thrombopenie stabiliseerde op 130.000/mm3; de plasma chitotriosidase activiteit nam af tot 1000 nmol/ml/u in 12 maanden. Neurofysiologische onderzoeken uitgevoerd in Great Ormond Street, Londen, toonde een aantasting van de hersenstam (BERA, vestibulaire investigaties) en de oogbolmotiliteit aan, waarna de ERT dosis verhoogd werd tot 120 U/kg/2 weken).   Ondanks deze behandeling werd een verdere aantasting van de hersenstam geconstateerd in een controle-onderzoek uitgevoerd na 1 jaar.  Zij is zwakbegaafd en heeft cognitieve stoornissen, voornamelijk visuospatiële problemen en geheugenstoornissen.  Het jongste patiëntje werd strikt gevolgd vanaf de geboorte a.h.v. klinisch onderzoek, hematologische parameters en plasma chitotriosidase activiteit.  Op de leeftijd van 4-5maanden werd ERT gestart wegens een oplopen van de plasma chito in afwezigheid van hepatosplenomegalie en hematologische afwijkingen.  Op de leeftijd van 5 jaar werden, ondanks de preklinische ERT behandeling aan hoge dosis, bij dit meisje eveneens de neurologische afwijkingen vastgesteld.  Daarnaast werd op een Rx thorax, genomen wegens een luchtwegeninfectie, een versterkt interstitieel trama vastgesteld.  SpiraalCT-scan van de longen toonde een longfibrose, die progressief toeneemt doch op dit ogenblik nog geen aanleiding geeft tot symptomen.

Conclusies:

· Zoals reeds beschreven werd kan ERT de progressie van de  neurologische aantasting bij type 3 Gaucher patiënten niet afremmen.  Ons jongste patiëntje bewijst dat preklinische ERT behandeling de aantasting van de hersenstam en de oogbolmotiliteit niet kan voorkomen.

· Aantasting van andere organen buiten het centraal zenuwstelsel, zoals bij ons patiëntje de longfibrose, komt eveneens tot uiting en is evolutief onder hoge dosis ERT. 

