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Schindler

Korte samenvatting

e De ziekte van Schindler is een autosomaal recessief erfelijke stofwisselingsziekte die behoort
tot de groep lysosomale stapelingsziekten.

¢ De ziekte wordt veroorzaakt door mutaties in het NAGA-gen, dat codeert voor het lysosomale
enzym o-N-acetylgalactosaminidase.

e Type I is een infantiele variant met ernstige, snel progressieve neurodegeneratie.

e Type II (de ziekte van Kanzaki) is een adulte variant die wordt gekenmerkt door
angiokeratoma corporis diffusum, met minimale neurologische symptomen.

¢ De levensverwachting voor patiénten met type Iis < 10 jaar.

Wat is de ziekte van
Schindler?® %1213

De ziekte van Schindler is een zeer zeldzame, autosomaal recessief erfelijke stofwisselingsziekte die
behoort tot de groep lysosomale stapelingsziekten.

De ziekte is onderverdeeld in drie klinische subtypen:

e Type I is een infantiele variant die wordt gekenmerkt door ernstige, snel progressieve
neurodegeneratie die klinisch en pathologisch niet te onderscheiden is van infantiele
neuroaxonale dystrofie (INAD).

e Type II (ook wel de ziekte van Kanzaki genoemd) is een adulte variant die wordt gekenmerkt
door angiokeratoma corporis diffusum, met minimale neurologische symptomen.

e Type III is een klinische tussenvorm, met neurologische symptomen die qua ernst een
spectrum bestrijken van licht tot matig.

De oorzaak van de ziekte van Schindler ****>*%#

De ziekte van Schindler wordt veroorzaakt door een deficiéntie van het enzym o-N-
acetylgalactosaminidase (NAGA) als gevolg van mutaties in het NAGA-gen.

Aangezien een NAGA-deficiéntie bij veel patiénten alleen angiokeratomen of zelfs helemaal geen
afwijkingen tot gevolg heeft, is het vermoeden gerezen dat aan de varianten met neurologische
symptomen een tweede biochemische oorzaak ten grondslag moet liggen.

De gemeenschappelijke klinische en pathologische kenmerken van de infantiele variant van de
ziekte van Schindler (type I) en infantiele neuroaxonale dystrofie (INAD) vormen de basis van de
huidige hypothese dat het neurodegeneratieve fenotype van de ziekte van Schindler net als INAD
wordt veroorzaakt door mutaties in PLA2G6, een gen dat dicht bij NAGA op chromosoom 22 ligt.



Het mechanisme van de ziekte van Schindler ****>%?%

Een deficientie van het lysosomale enzym a-N-acetylgalactosaminidase (NAGA) leidt tot excessieve
stapeling van glycosfingolipiden in lysosomen. Door deze stapeling treedt celschade op. Wat het
mechanisme achter het ontstaan van het neurodegeneratieve ziektebeeld is, is echter nog niet
geheel ontrafeld.

Symptomen van de ziekte van Schindler ** %1213

Klinische presentatie
De ziekte van Schindler type I

Kinderen met de ziekte van Schindler type I vertonen bij de geboorte geen afwijkingen. Vanaf een
leeftijd van 8-15 maanden ontstaat er een vertraging in de psychomotore ontwikkeling, gevolgd door
een snel progressieve regressie die leidt tot ernstige mentale retardatie. Er treden oogheelkundige
afwijkingen op: naast nystagmus en/of strabismus ontwikkelt zich atrofie van de nervus opticus en
corticale blindheid.

In de loop van het ziekteproces ontstaan osteopenie, gegeneraliseerde spieratrofie, hypotonie,
myoklonie, spasticiteit en epileptische insulten. Atrofie van het cerebellum, de hersenstam en het
cervicale ruggenmerg resulteren in een toestand van decerebratiestijfheid tegen de leeftijd van 4-5
jaar.

De ziekte van Schindler type II (ziekte van Kanzaki) en type III

Type 11, de ziekte van Kanzaki, is een NAGA-deficiéntie die leidt tot een ziekte-aanvang op volwassen
leeftijd. Kenmerkende symptomen zijn angiokeratoma corporis diffusum en lichte cognitieve
stoornissen.

Type III van de ziekte van Schindler is een tussenvorm, met een klinische presentatie die kan
variéren van cognitieve beperking, neurologische dysfunctie en epileptische insulten tot lichte
neurologische afwijkingen, met o.a. meniere-achtige verschijnselen en ontwikkelingsvertraging op
spraak-taalgebied of psychiatrische symptomen als licht autisme.

Symptomen op een rij
Algemeen

e oedeem (type II, lymfoedeem)

Neurologisch

 gedragsstoornissen (type III)

« ontwikkelingsachterstand (type I, IT & III)

e psychomotorische retardatie/regressie (type I)
e mentale retardatie (type I, IT & IIT)

e neuropathie (type II)

e myoclonus (type I)

* hyperreflexie (type I)
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¢ epileptische insulten (type I & III)

e decerebratiestijfheid (type I)

Musculoskeletaal

grove gelaatstrekken (type II)

e osteopenie (type I)

e hypotonie (type I)

e myasthenie (type I, ledematen)
e spasticiteit (type I)

e spastische tetraplegie (type I)

Dermaal (type II)

e angiokeratomen
e teleangieectasieéen (type II, op lippen en orale mucosa)

Oculair (type I)

e visusbeperking (corticale blindheid)
e nystagmus

e strabismus

e opticusatrofie

e tortuositeit (type II)

KNO

Diagnostiek van de ziekte van Schindler

gehoorverlies (perceptief)

4,89,10,11,12,13

Klinische diagnose

Symptomen die kunnen wijzen op de aanwezigheid van de ziekte van Schindler zijn:

Type I (kinderen vanaf 8-15 maanden)

vertraging resp. snel progressieve regressie in de psychomotore ontwikkeling
nystagmus

strabismus

osteopenie

gegeneraliseerde spieratrofie

hypotonie

myoklonie

spasticiteit

epileptische insulten

Type II (volwassenen)
angiokeratoma corporis diffusum
lichte cognitieve stoornissen

Type III (een tussenvorm van type I en II)
De symptomen van type III zijn variabel en kunnen omvatten:
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ontwikkelingsvertraging op spraak-taalgebied
psychiatrische symptomen als licht autisme
meniere-achtige verschijnselen

e cognitieve beperking

neurologische dysfunctie

epileptische insulten

Klinisch-chemische diagnose
Een eerste klinisch-chemische stap is het bepalen van oligosacchariden in urine.
Enzymdiagnostiek

Biochemische diagnostiek kan door middel van bepaling van de a-N-acetylgalactosaminidase-
activiteit in leukocyten.

DNA-analyse

Informatie over de mutatie in het NAGA-gen die bij een individu de ziekte van Schindler 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 prenatale enzymdiagnostiek in chorionweefsel of gekweekte amniocyten
plaatsvinden 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 NAGA-gen bekend zijn.

Behandeling van de ziekte van Schindler

Voor de ziekte van Schindler is geen ziekte-specifieke behandeling beschikbaar. De ziekte dient
waar mogelijk symptomatisch te worden behandeld.

Centrum voor Lysosomale en Metabole Ziekten
ROTTERDAM
010 704 4840

Bezoek website

Sphinx - Het Amsterdam Lysosoom Centrum
AMSTERDAM
020 566 6071

Bezoek website



https://www.erasmusmc.nl/nl-nl/sophia/patientenzorg/centra/lysosomale-en-metabole-ziekten
https://www.amc.nl/web/specialismen/bijzondere-zorg-expertisecentra/sphinx-1.htm

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://www6.erasmusmec.nl/lysosomale-en-metaboleziekten

e https://www.amc.nl/web/specialismen/bijzondere-zorg-expertisecentra/sphinx-1.htm
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