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Fucosidose

Korte samenvatting

e Fucosidose is een autosomaal recessief erfelijke stofwisselingsziekte die behoort tot de groep
lysosomale stapelingsziekten.

e Deze ziekte wordt veroorzaakt door mutaties in het FUCA1-gen, dat codeert voor het enzym a-
L-fucosidase.

e De belangrijkste kenmerken van fucosidose zijn progressieve cognitieve en motorische
retardatie en skeletdeformatie.

e Er worden twee varianten van de ziekte onderscheiden: een snel progressieve infantiele
variant en een langzamer progressieve juveniele variant.

e De levensverwachting ligt tussen de 5 en 30 jaar.

Wat is fucosidose? *

Fucosidose is een stofwisselingsziekte die behoort tot de groep lysosomale stapelingsziekten. Het
ziektebeeld wordt gedomineerd door progressieve neurodegeneratie en skeletdeformatie. De
levensverwachting van fucosidosepatienten varieert van 5 tot 30 jaar, athankelijk van de ziekte-
ernst.

Hoewel fucosidose extreem zeldzaam is, is gebleken dat de ziekte relatief vaak voorkomt bij
personen van Italiaanse en Mexicaans-Indiaanse afkomst.

Classificatie van fucosidose

Fucosidose is geclassificeerd in twee varianten:
e Type I, de infantiele vorm: de symptomen presenteren zich vroeg in de babytijd, met snel
progressieve neurologische achteruitgang die resulteert in overlijden voor het 5e levensjaar.
e Type II, de juveniele vorm: de symptomen presenteren zich later in de kindertijd, met
psychomotore retardatie en neurologische symptomen die doorgaans milder van aard zijn dan
die van fucosidose type I en een langere overleving (echter zelden boven het 30e levensjaar).

Deze classificatie houdt echter geen rekening met de klinische heterogeniteit van de ziekte; deze
kan zich presenteren met mengvormen van beide varianten.

. 1
De oorzaak van fucosidose -
Fucosidose wordt veroorzaakt door mutaties in het FUCA1-gen, dat codeert voor het enzym a-L-
fucosidase. Dit enzym speelt een belangrijke rol in het aftbreken van onder andere fucose-bevattende

glycolipiden en glycoproteinen.

Het mechanisme van fucosidose

Mutaties in het FUCA1-gen leiden tot een totale of gedeeltelijk deficiéntie van a-L-fucosidase. Als



gevolg van deze enzymdeficiéntie ontstaat lysosomale stapeling van fucose-bevattende
glycoproteinen, glycolipiden en mucopolysacchariden en daaruit voortvloeiende celschade in
organen als de lever, de milt, het hart, de hersenen, perifere zenuwen en de huid.

Symptomen van fucosidose ** %> %78

Klinische presentatie

Klinisch manifesteert de ziekte zich veelal met progressieve cognitieve en motorische achteruitgang,
faciale dysmorfie met grove gelaatstrekken, skeletdeformaties, groeiachterstand, recidiverende
respiratoire infecties, dysostosis multiplex, diffuse angiokeratomen (volgens eenzelfde patroon als
bij de ziekte van Fabry), visceromegalie, epileptische insulten en gehoorverlies.

Afwijkingen in de hersenen

Bij neuropathologisch onderzoek is verlies van neuronen in de grijze stof en demyelinisatie van de
witte stof waarneembaar. Craniale beeldvorming met CT geeft diffuse en ernstige atrofie van het
cerebrum en het cerebellum te zien.

Afwijkingen in het skelet

Bij radiologisch onderzoek is dysostosis multiplex waarneembaar. Vooral de wervelkolom, pelvis,
epifyses van de lange pijpbeenderen, metacarpalen en de schedel zijn aangedaan.

Symptomen op een rij
Musculoskeletaal

e grove gelaatstrekken

¢ faciale dysmorfie

¢ hypertelorisme

e groeiachterstand

e dysostosis multiplex

e Jumbale en thoracale hyperlordose
¢ scoliose

e kyfose

e coxa valga

e osteoporose

 hypotonie, (overgaand in hypertonie)
e hypertonie

e gewrichtscontracturen

¢ spastische tetraplegie

Neurologisch

e neuropathie
psychomotorische retardatie

mentale retardatie
epileptische insulten
cerebrale atrofie (en cerebellaire atrofie)



https://api.lyso.nl/lysosomale-stapelingsziekten/stapelingsziekten/fabry
https://api.lyso.nl/#/symptom
https://api.lyso.nl/#/symptom
https://api.lyso.nl/#/symptom
https://api.lyso.nl/#/symptom
https://api.lyso.nl/#/symptom
https://api.lyso.nl/#/symptom
https://api.lyso.nl/#/symptom
https://api.lyso.nl/#/symptom
https://api.lyso.nl/#/symptom
https://api.lyso.nl/#/symptom
https://api.lyso.nl/#/symptom
https://api.lyso.nl/#/symptom
https://api.lyso.nl/#/symptom
https://api.lyso.nl/#/symptom
https://api.lyso.nl/#/symptom
https://api.lyso.nl/#/symptom
https://api.lyso.nl/#/symptom
https://api.lyso.nl/#/symptom
https://api.lyso.nl/#/symptom

Gastro-intestinaal

e hepatomegalie
¢ splenomegalie

Cardiovasculair
e cardiomegalie
Dermaal

o diffuse angiokeratomen
¢ anhidrose

Oculair

¢ tortuositeit van de conjunctivale vaten

Respiratoir

¢ recidiverende respiratoire infecties

KNO

e gehoorverlies

Diagnostiek van fucosidose ** **> %78

Klinische diagnose

Wanneer bij een patiént de trias neurologische regressie, grove gelaatstrekken en oligosacchariden
in de urine aanwezig is, kan dat reden zijn voor een vermoeden van fucosidose. In de
differentiaaldiagnose dienen ook andere lysosomale stapelingsziekten te worden meegenomen, zoals
alfa en beta-mannosidose, aspartylglucosaminurie, mucopolysaccharidose I en II, de ziekte van
Fabry en neuronale ceroidlipofuscinose (NCL/ziekte van Batten)

Klinisch-chemische diagnose
Enzymdiagnostiek

Biochemische diagnostiek kan door middel van bepaling van de a-L-fucosidase-activiteit in
leukocyten.

DNA-analyse

Informatie over de mutatie in het FUCA1-gen die bij een individu fucosidose veroorzaakt is onder
andere van belang voor prognostisch familieonderzoek. Mede om die reden zal, als de ziekte is
vastgesteld aan de hand van enzymdiagnostiek, in de meeste gevallen ook een DNA-analyse worden
verricht.

Prenatale diagnostiek

Bij het ongeboren kind kan zowel de enzymatische diagnose als de DNA-diagnose worden gesteld
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door middel van chorionvillusbiopsie (vlokkentest) en amniocentese (vruchtwaterpunctie). Voor het
kunnen verrichten van prenatale DNA-diagnostiek moeten in principe de in de desbetreffende
familie voorkomende DNA-mutaties in het FUCA1-gen bekend zijn.

Behandeling van fucosidose

Stamceltransplantatie

Door middel van stamceltransplantatie krijgt de patiént enzymatisch gezonde beenmergcellen van
een donor om zo het enzymtekort op te heffen.

Stamceltransplantatie is tot nog toe de enige behandelmethode voor patiénten met een milde of
gematigde vorm van fucosidose.

Centrum voor Lysosomale en Metabole Ziekten
ROTTERDAM
010 704 4840

Bezoek website

Sphinx - Het Amsterdam Lysosoom Centrum
AMSTERDAM
020 566 6071

Bezoek website

Nascholingen

Bekijk hier het huidige aanbod e-learnings, web-tv’s en andere scholingsmogelijkheden om uw
kennis te verrijken op het gebied van lysosomale stapelingsziekten.

Nuttige links

e https://wwwb.erasmusmc.nl/lysosomale-en-metaboleziekten
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