Het Sanfilippo syndroom
type C in Nederland

Het Sanfilippo syndroom (MPS llI)

¢ Kinderen missen een enzym in het lysosoom,
nodig voor afbraak van heparansulfaat.

« Stapeling van heparansulfaat leidt tot een
progressieve ziekte

» 4 verschillende typen: A,B,C en D die niet van
elkaar te onderscheiden zijn
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Meest voorkomende vorm van de MPSen, toch
slechts 2 kinderen per jaar in Nederland

Daarom:
* Weinig bekend over de ziekte

¢ Diagnose vaak laat gesteld: Ouders zitten met
een kind met onbegrepen problemen

¢ Niet op hoogte van herhalingskans en
mogelijkheid van onderzoek tijdens de
zwangerschap

Doelen van het onderzoek:

» Meer inzicht verkrijgen in eerste verschijnselen, zodat
de diagnose eerder gesteld kan worden

» Meer kennis opdoen van het ziektebeeld zodat
ouders, artsen en andere hulpverleners beter
begeleid kunnen worden en beter ingespeeld kan
worden op ziekte specifieke problemen

« Inzicht verkrijgen in het beloop van de ziekte om een
behandeling in de toekomst te kunnen beoordelen

» Zoeken naar erfelijke fout die ten grondslag ligt aan
het Sanfilippo syndroom type C




Opzet onderzoek

Patiénten opgespoord d.m.v landelijke registratie voor
lysosomale stapelingsziekten

In leven zijnde patiénten werden gezien op de polikliniek
en een uitgebreide vragenlijst werd ingevuld door
ouders/verzorgers

Van overleden patiénten werden medische gegevens
opgezocht en bekeken

Periode: Februari 2004 t/m augustus 2006
Lokatie: Emma kinderziekenhuis AMC, Amsterdam

Resultaten

29 patiénten uit 21 families
e 12 patiénten overleden
» 13 patiénten in leven

* 4 patiénten uit het oog verloren

Van alle 29 patiénten was of kwam een

stukje huid of bloed beschikbaar om te
zoeken naar de erfelijke fout

Vroege ontwikkeling

Zwangerschap, bevalling en onwikkeling 1ste
levensjaar vrijwel zonder bijzonderheden

23 % start laat met lopen, maar alle patiénten
liepen voor leeftijd van 2,5 jaar.

33 % komt spraakontwikkeling laat op gang.

Ongeveer de helft volledig normale
spraakontwikkeling

Tweederde wordt volledig zindelijk

Eerste verschijnselen

Eerste vermoedens ouders tussen leeftijd
van 1 en 6 jaar, gemiddeld 3,5 jaar

Eerste verschijnselen vaak:

Achterstand van de geestelijke ontwikkeling
en/of gedragsproblemen.

2 zussen milde vorm met eerste problemen rond
de leeftijd van 30 jaar




Diagnose

Gemiddelde leeftijd bij diagnose:
4 jaar 8 maanden.

Problemen bij diagnose:

Achterstand spraak (92%), achteruitgang spraak (75%)
Achterstand motoriek (83%), achteruitgang lopen (17%)
Gedragsproblemen (83%)

Slaapproblemen (50%)

Diarree (58%)

Gedragsproblemen

Vaak door ouders gezien als belangrijkste
probleem

Ontstaan tussen leeftijd van 3 en 5 jaar

Belangrijkste gedragsproblemen:

¢ Rusteloosheid ¢ Angst
» Destructiviteit * Onhandelbaarheid
« Agressiviteit ¢ Onvoorspelbaarheid

* Woede uitbarstingen

Slaapproblemen

Bij 86% van de kinderen

Vaak vanaf de geboorte, soms later ontstaan

Belangrijkste slaapproblemen:

¢ Inslaapproblemen

¢ Vaak wakker worden gedurende de nacht
* Vroeg wakker

Overige problemen

 Diarree bij 80 % van de kinderen:
vaak in perioden, soms continu

e Gehoorproblemen

» Vaak verkouden,
oor- en keelontstekingen

* Koude voeten en handen




Lichamelijk onderzoek

Vaak iets kleiner dan
leeftijdsgenootjes

Hoofdomtrek iets groter
dan gemiddeld

Vergrote lever kwam
weinig voor

Lichamelijk onderzoek 2
Vaak robuuste bouw

Kleine navelbreukjes veel
voorkomend.

Liesbreuken alleen bij 4
jongetjes.

Uiterlijke kenmerken

Vaak zeer subtiel!!!!

Kenmerken:

« Grof gelaat

« Voorhoofd vooruit

« Volle wangen en volle lippen

« Verdikte oorschelp

¢ Vlezige neus

« Bovenlip omhoog gericht

« Volle wenkbrauwen, soms doorlopend

Haar




Epilepsie

10 patiénten ontwikkelden epilepsie

Alleen bij oudere patiénten!

Ontstaan epilepsie meestal in de twintig.
Gemiddelde leeftijd 23 jaar 11 mnd.

Epilepsie goed te behandelen met medicijnen
Lange aanvalsvrije perioden

Achteruitgang

In het beloop van de ziekte grote verschillen in de
achteruitgang van verstandelijke vermogens en
verslechtering van de motorische vaardigheden

Ook binnen families grote verschillen

De meeste kinderen verloren het vermogen tot
spreken rond de leeftijd van 15 jaar.

Sommige patiénten waren vroeg in de twintig niet
meer in staat te lopen, terwijl anderen nog
konden lopen als ze 30 jaar waren.

Overlijden

12 patiénten overleden

Overleden tussen leeftijd van 25 en 48 jaar.
Gemiddeld bij 34 jaar

Bij 9 van de 12 een oorzaak:
¢ 8 patiénten luchtweginfectie
¢ 1 patiént ongeluk

Fout in erfelijk materiaal

Gevonden met dank aan
Nederlandse patiénten!!!

Fout op
chromosoom 8




Dragers, Prenatale diagnostiek

Conclusie

Belangrijke toename van kennis over het
Sanfilippo syndroom type C. Kennis nodig om
betere zorg te kunnen verlenen en ouders en
hulpverleners beter te kunnen begeleiden.

Erfelijke fout ontdekt:

» Betere prenatale diagnostiek

* Mogelijkheid dragers in families op te sporen
« De ziekte beter begrijpen

Met dank aan.....
Alle kinderen en

Jiddeke vd Kamp, George Ruijter
Prof vd Kamp, Ron Wevers,
Otto van Diggelen, Ben Poorthuis

Alle behandelend artsen




