NEUROLOGIE

Dystonie: een praktisch overzicht

B.P.C. van de Warrenburg

De klinische benadering van een patiént met een mogelijke dystonie kan lastig zijn. Het is in de aanpak

cruciaal om de primaire van de secundaire dystonieén te onderscheiden, onder andere om de nood-

zaak tot en opbrengst van aanvullend onderzoek in te schatten. Eenvoudige klinische gegevens zoals

de beginleeftijd in combinatie met de anatomische distributie zijn hiervoor zeer waardevol.

De meeste focale dystonieén zijn goed te behandelen met botulinetoxine; bij een gegeneraliseerde

dystonie is vaak een gecombineerde aanpak van medicatie, injecties met botulinetoxine en eventueel

diepe hersenstimulatie nodig.
(Tijdschr Neurol Neurochir 2008;109:271-83)

Inleiding

Dystonie is een van de hyperkinetische bewegings-
stoornissen waarbij onwillekeurige, stereotype en
relatief langzame spiercontracties leiden tot abnor-
male houdingen en bewegingen van de aangedane
lichaamsdelen. Extrapolerend zijn er in Nederland
tussen de 2.500 en 5.000 patiénten met een primaire
dystonie, maar de daadwerkelijke prevalentie is waar-
schijnlijk hoger.!

Voor veel neurologen blijkt dystonie een lastig pro-
bleem. Dat komt ten eerste doordat het herkennen
van dystonie moeilijk kan zijn door het polymorfe
karakter: focaal versus gegeneraliseerd, mobiel versus
gefixeerd en continu versus paroxismaal. Daarbij kan
de dystonie zeer subtiel zijn of soms ogenschijnlijk
bizar. Ten tweede is de differentiaaldiagnose, dus ook
de aanvullende diagnostiek, complex: aan de ene kant
is het meeste aanvullende onderzoek bij de primaire
dystonieén veelal normaal en overbodig, terwijl aan
de andere kant een aantal zeer zeldzame en klinisch
nauwelijks te onderscheiden neurodegeneratieve beel-
den aan de zogenoemde secundaire dystonieén ten
grondslag kunnen liggen, die uitgebreid aanvullend
onderzoek vereisen. Ten slotte is de behandeling lastig
omdat niet iedereen ervaring heeft met specifieke
(combinaties van) medicamenten, injecties met botu-
linetoxine of stereotactische chirurgie.

Deze bijdrage bevat een praktisch overzicht van de
klinische uitingen en aanpak van de meest voorkomen-

de vormen van dystonie. Het accent zal liggen op de
primaire dystonieén, omdat deze in de dagelijkse
praktijk het meest gezien worden. Kennis over die
primaire dystonieén is van essentieel belang voor de
herkenning van de secundaire vormen.

Praktisch raamwerk

Allereerst moet vastgesteld worden of er sprake is
van dystonie. Daarbij moet dystonie niet alleen
onderscheiden worden van afwijkende standen door
andere oorzaken (pseudodystonie; zie 7abel 1, pagina
272), maar ook van andere bewegingsstoornissen.
Dystone houdingen en bewegingen zijn vrij stereo-
tiep c.q. volgen een bepaald patroon wat betreft het
aangedane lichaamsdeel, het torsioneel aspect en de
richting van de beweging. Dit is in tegenstelling tot
de verschijnselen van chorea, waarbij de bewegingen
zonder patroon verspringen. Bij dystonie zijn de
bewegingen relatief traag en langdurig, met name in
vergelijking met myoclonieén en tics waarbij de kern-
woorden juist ‘abrupt’ en ‘kortdurend’ zijn. Dystone
bewegingen en houdingen kunnen ook niet onder-
drukt worden; tics kunnen dat (grotendeels) wel.
Een tremor komt weliswaar vaak voor bij dystonie,
maar deze tremor onderscheidt zich klinisch duidelijk
van andere tremoren (zie verderop).

De dystonieén kunnen op verschillende manieren
worden geclassificeerd (zie Tabel 2, pagina 272).
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Tabel 1. Voorbeelden van pseudodystonie.

Afwijkende stand hoofd

- nervus trochlearis parese

- tumor fossa posterior

- vestibulaire aandoeningen

- gastro-oesophageale reflux (syndroom van Sandifer)
- congenitale musculaire torticollis

Afwijkende stand romp
- scoliose
- 'stiff person’-syndroom

Afwijkende stand ledematen

- spasticiteit

- tonische spasmen (bijv. bij multipele sclerose)

- tonische epileptische aanvallen

- (neuro)myotonie

- aandoeningen bewegingsapparaat (bijv. reumatoide
artritis, ziekte van Dupuytren)

Meestal dienen classificaties meer wetenschappelijke
dan klinische doelen, maar in het geval van dystonie
is er een relevante en ook praktische implicatie.
Cruciale factoren in de evaluatie van een dystonie
zijn beginleeftijd en anatomische distributie. Zoals
eerder aangegeven, is het van bijzonder belang om
de primaire dystonieén te onderscheiden van de
secundaire vormen. De vraag moet steeds zijn: pas-
sen de anatomische distributie en beginleeftijd van
de dystonie binnen een primair dystoniesyndroom
(zie Figuur 1)? Is het antwoord ‘ja’, dan is de kans op
het vinden van een onderliggende oorzaak bijzonder
klein en is uitgebreid aanvullend onderzoek niet
zinvol.? Is het antwoord echter ‘nee’, dan is verder
onderzoek geindiceerd. Een vrouw van 47 jaar met
een torticollis behoeft bijvoorbeeld meestal geen
aanvullend onderzoek, maar een vrouw van 47 jaar
met een dystone voet wel.

In de eerste differentiaaldiagnose moeten 2 andere
factoren vervolgens worden meegewogen: dit zijn de
familieanamnese en de aan- of afwezigheid van
andere neurologische afwijkingen. Een negatieve
familiecanamnese is weinig bijdragend, maar een
positieve familieanamnese voor dystonie past goed
bij een primaire dystonie. Het bestaan van andere
neurologische ziekten (bijvoorbeeld de ziekte van
Parkinson of een spinocerebellaire ataxie) maken een
secundaire dystonie waarschijnlijker. Bij primaire
dystonieén worden in principe geen andere neurolo-
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Tabel 2. Classificaties van dystonie.

Beginleeftijd
< 26 jaar
=26 jaar

Anatomische distributie
e focaal (één lichaamsregio)
- craniaal: blefarospasme, oromandibulair,
tong
- laryngeaal: spasmodische dysfonie
- cervicaal
- axiaal
- ledemaat: arm of been
e segmentaal (2 of meer aangrenzende
lichaamsregio's)
multifocaal (2 of meer niet-aangrenzende
lichaamsregio's)
hemidystonie (arm en been aan dezelfde zijde)
e gegeneraliseerd (been, romp en minimaal een
andere lichaamsregio)

Etiologie
® primair cq. idiopathisch
e dystonie-plus-syndromen
® secundair
- heredodegeneratieve ziekten
- verworven

gische afwijkingen verwacht, met uitzondering van
tremor en myoclonus. Indien dus bij de boven-
genoemde vrouw van 47 jaar met een dystone voet
aanwijzingen zijn voor bradykinesie bij de vinger-
vaardigheidtesten, dan wordt een secundaire dystonie
in het kader van de ziekte van Parkinson zeer waar-
schijnlijk.

In de anamnese en het lichamelijk onderzoek moet
steeds gelet worden op mogelijke alarmgegevens die
zouden kunnen wijzen op een secundaire dystonie

(zie Tabel 3).

Primaire dystonie (primaire torsiedystonie)

Primaire dystonieén zijn idiopathische, maar ver-
moedelijk (en reeds bewezen) deels genetische aan-
doeningen, waarbij dystonie nagenoeg het enige ver-
schijnsel is en er geen aanwijzingen zijn voor een
neurodegeneratieve ziekte, structurele laesie of andere
onderliggende oorzaak. De belangrijkste determinant
voor de ernst en uitgebreidheid van een primaire
dystonie is de beginleeftijd (zie Figuur 1).> Een

VOOR NEUROLOGIE EN NEUROCHIRURGIE



0 26 35
1

gegeneraliseerde dystonie

=3

3>Q

- 1 1 1T I I —

45 55 65

taakspecifieke handdystonie

I
cervicale dystonie

?>d

— leeftijd (jr)

I
blefarospasme

>3

Figuur 1. De meest voorkomende vormen van primaire dystonie, uitgezet naar beginleeftijd.

dystonie die begint op de kinderleeftijd of in de
adolescentie heeft een grote kans te generaliseren,
terwijl een dystonie op de volwassen leeftijd veelal
focaal dan wel segmentaal blijft. De hierbij vaak
gebruikte leeftijdsgrens van 26 jaar is arbitrair en ligt
ergens tussen de 20 en 30 jaar.

Algemene klinische karakteristieken

Allereerst dient onderscheid gemaakt te worden
tussen dystone houdingen en dystone bewegingen. In
tegenstelling tot wat de term ‘houding’ suggereert, is
dystonie in de regel een mobiele bewegingsstoornis,
vooral in eerste ziektejaren. De afwezigheid van dat
element, dus een min of meer gefixeerde dystonie, is
juist een alarmsymptoom voor een mogelijke secun-
daire dystonie. In de regel wordt een primaire dystonie
met name manifest bij actie en kan dus in rust veel
minder uitgesproken tot afwezig zijn. Zoals eerder
gezegd, zijn andere neurologische afwijkingen bij
primaire dystonieén afwezig, maar een geassocicerde
tremor wordt vaak gezien. Allereerst is er de dystone
tremor die zich voordoet in het dystone lichaams-
deel, zoals een hoofdtremor bij torticollis. Deze tremor
is vaak onregelmatig van amplitude en frequentie, en
heeft vaak ook een wat schokkerig (‘jerky’) aspect.*
Een dystone tremor is vaak ook houdingsathankelijk,
zodat de tremor bij een bepaalde stand van het
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hoofd of van de handen het meest uitgesproken is.
Daarnaast is er de tremor geassocieerd met dystonie,
die aanwezig is in een aangrenzend maar niet-

Tabel 3. Klinische 'red flags' die wijzen op een

mogelijke secundaire dystonie.

- Combinatie beginleeftijd en anatomische distributie
zijn atypisch voor een primaire dystonie

- Acuut begin

- Gefixeerde dystonie vroeg in het beloop

- Uitgesproken dysarthrie in rust vroeg in het beloop
- Zeer pijnlijke dystonie

- Hemidystonie

- Aanwezigheid van andere neurologische symptomen
of verschijnselen (tremor uitgezonderd)

- Gebruik van bepaalde medicamenten, met name
neuroleptica

- Voorgeschiedenis met (recent) hersenletsel, bij-
voorbeeld een geboortetrauma of een cerebro-
vasculair accident

voL. 109 NR. 7 - 2008

273




274

Figuur 2. Patiént met schrijfkramp. A. De dystonie bestaat uit extensiebewegingen van de pols. B. en C. Twee alternatieve pen-

grepen die de patiént is gaan gebruiken. D. Een sensory trick zoals die ook bij schrijfkramp voor kan komen.

dystoon segment, bijvoorbeeld een posturele tremor
van de handen bjj torticollis.

Een intrigerend fenomeen bij sommige primaire
dystonieén is taakspecificiteit. Het bekendste voor-
beeld hiervan is eenvoudige schrijtkramp (zie Figuur
2A), waarbij de dystonie van de hand en/of arm
alleen optreedt bij het schrijven en niet bij andere
activiteiten.

Sommige patiénten kunnen hun dystonie zelf corri-
geren of verminderen door het aanraken van het
aangedane lichaamsdeel: de zogenoemde ‘sensory
trick’ of ‘geste antagoniste’ (zie Figuren 2D en 3C).
Vaak zwakt het effect van de sensory trick in de loop
van de ziekte wat af. Klassiek is het aanraken van de
wang of kin door een patiént met torticollis. Het gaat
daarbij niet om mechanische tegendruk, maar om
het aanraken of soms zelfs al de beweging richting de
wang of kin.” Een sensory trick wordt ook wel eens
gezien bij een secundaire dystonie.®

Gegeneraliseerde dystonie (dystonia muscu-
lorum deformans, Oppenheim)

Een dystonie beginnend op de kinderleeftijd of tijdens
de adolescentie, met dus een grote kans op generalisa-
tie, is meestal familiair c.q. genetisch. Een veel voor-
komende oorzaak van gegeneraliseerde dystonie is
een mutatie in het 7ORIA-gen (DYT1-locus) op
chromosoom 9q34.” In de literatuur wordt meestal
nog de term ‘DYT1’ gebruikt voor deze aandoening,.
DYT1 begint tussen het derde en zesentwintigste
levensjaar met aanvankelijk een focale dystonie van
meestal een been, soms een arm. Bij ongeveer twee
derde van de patiénten is het beeld over een periode
van 5 tot 10 jaar progressief, waarbij de dystonie zich
uitbreidt naar andere lichaamsdelen tot een multi-
focale of gegeneraliseerde dystonie. Bij de meeste
DYT1-patiénten is er relatief weinig betrokkenheid
van de craniale en cervicale regionen of verschijnt dit
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pas laat in het beloop van de ziekte.

DYT1 erft autosomaal dominant over, maar de
penetrantie is laag;: slechts 30% van de mutatiedragers
ontwikkelt ook daadwerkelijk dystonie. De expressie
is enigszins wisselend, soms ook binnen een familie.
Een later begin of een dystonie die focaal dan wel
segmentaal blijft, zijn beschreven.”"" Andere ‘atypi-
sche’ presentaties zijn een axiaal debuut of een beeld
dat lijkt op myoclonus-dystonie.'

Door een foundermutatie worden DYT1-mutaties
gevonden bij ca. 80% van Ashkenazi-Joodse patiénten
met een gegeneraliseerde dystonie; bij andere etnische
groepen is dit 15 tot 50%.* In Europa zijn de meeste
gegeneraliseerde dystonieén waarschijnlijk non-DYTT,
veroorzaakt door nog onbekende genen. In de non-
DYT1-groep wordt craniocervicale betrokkenheid
vaker of eerder gezien.

Focale dystonie

De primaire focale dystonieén beginnen meestal na
het dertigste jaar, zijn vaker sporadisch en treffen
voornamelijk de craniocervicale regio en de armen.
Focale dystonieén van de romp of van een been
komen voor, maar zijn zeldzamer."*'* Uitbreiding van
focale dystonie naar een aangrenzend segment is niet
ongebruikelijk.”

Wat betreft het sporadische voorkomen, moet een
nuance worden aangebracht: zorgvuldige familie-
studies suggereren dat bij 25% van de patiénten
andere familieleden met een focale dystonie worden
gevonden.' Het is derhalve goed mogelijk dat focale
dystonieén ook (grotendeels) genetisch bepaald zijn,
waarbij dan autosomaal dominante genen met een zeer
lage penetrantie een rol zouden moeten spelen.'®"”

Taakspecifieke handdystonie
De beginleeftijd van handdystonie (HD) is in de
regel tussen de 25 en 45 jaar, en komt meer voor bij
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Figuur 3. Twee patiénten met cervicale dystonie. De eerste patiénte (A) heeft een torticollis naar links en een laterocollis naar

rechts; tevens is er een milde dystone stand van de linkerhand. De tweede patiént (B en C) kan door het aanraken van zijn rech-

ter wang de torticollis grotendeels corrigeren: de sensory trick.

mannen dan bij vrouwen."” Het bijzondere van een
HD is dat deze vaak taakspecifiek is of als zodanig
begint. Schrijfkramp is het bekendste voorbeeld, en
hier zal verder op worden ingegaan, maar taakspeci-
fiecke HD is ook beschreven bij typisten, musici
(onder andere gitaristen en pianisten) en sporters
(onder andere golfers).

Wanneer de dystonie echt alleen optreedt bij het
schrijven, spreken we van een simpele schrijtkramp.
In de loop van de jaren kan de dystonie vaak ook
door andere activiteiten worden geprovoceerd of al
wat aanwezig zijn in rust; we spreken dan van een
dystone schrijtkramp." De dystonie ontstaat meestal
tijdens het schrijven, maar soms al bij het oppakken
van de pen. De patiént voelt tijdens het schrijven de
spanning in de arm opbouwen, maar pijn is geen
prominent symptoom.” De initi¢le dystone bewe-
gingen zijn zeer variabel en complex, en betreffen
een of meerdere vingers (flexie- of extensiebewegingen)
en/of de pols (flexie, extensie, pronatie, supinatie of
ulnaire deviatie)."" De dystonie kan zich vervolgens
uitbreiden naar meer proximale armspieren en nek-
spieren (‘overflow’) en soms zelfs naar de contralaterale
hand. Daarnaast ontstaan compensatoire bewegingen
en kan het lastig zijn het exacte abnormale bewegings-
patroon te ontrafelen in de componenten ‘dystonie’,
‘overflow’ en ‘compensatie’. Bij sommige patiénten
wordt, wanneer ze schrijven met de niet-aangedane
hand, de dystonie van de aangedane hand ook zicht-
baar (zogenoemde ‘mirror dystonia’).” Patiénten ge-
bruiken als trucs andere vaak dikkere pennen, hanteren
een andere pengrip, stabiliseren de aangedane hand
met de niet-aangedane hand of leren schrijven met
de andere hand (zie Figuur 2). In dat laatste geval
echter, kan de dystonie zich later ook in deze hand
manifesteren. Bij ongeveer de helft van de patiénten
is er een tremor en soms is een taakspecifieke schrijf-
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tremor het enige verschijnsel.'"

HD is een stationair beeld, waarbij een simpele
schrijfkramp zich kan evolueren tot een dystone
schrijfkramp en segmentale uitbreiding naar met
name de nekspieren mogelijk is. Een enkele keer kan
een secundaire dystonie beginnen als een taakspeci-
ficke HD en dus moet men alert zijn op andere neuro-
logische verschijnselen.?"** Voor de differentiaaldiag-
nose van de ziekte van Parkinson op jonge begin-
leeftijd is het goed te weten dat ook bij HD de arm-

zwaai aan de aangedane zijde verminderd kan zijn."

Cervicale dystonie

Cervicale dystonie (CD) is waarschijnlijk de meest
voorkomende primaire focale dystonie. De begin-
leeftijd ligt meestal in de vijfde decade en CD komt
meer voor bij vrouwen dan bij mannen.” De afwij-
kende stand van het hoofd is veelal een draaiing om de
lengteas (torticollis), maar kan zich in alle richtingen
voordoen (laterocollis, retrocollis en antecollis) en in
de regel is sprake van een mengbeeld (zie Figuur
3A4).” De eerste klachten kunnen aspecifick zijn in
de vorm van nekpijn of een stijve nek. De dystonie
neemt de eerste jaren geleidelijk in ernst toe, maar
bereikt na een aantal jaren meestal een plateaufase.
In tegenstelling tot de andere focale dystonieén komen
lokale pijnklachten bij CD frequent voor.”

CD kan gepaard gaan met een tremor van het hoofd,
die de eerdergenoemde kenmerken van een dystone
tremor heeft. Deze tremor kan het presenterende
symptoom zijn, en soms is een dergelijke dystone
hoofdtremor het enige verschijnsel (dus zonder
duidelijke dystonie). Bij het lichamelijk onderzoek is
de draaiing van het hoofd in de contralaterale richting
beperkt. Veel patiénten hebben last van gesuper-
poneerde spasmen die leiden tot vrij abrupte en
schokkende hoofdbewegingen. Segmentale uitbreiding

voL. 109 NR. 7 - 2008

275



276

Tabel 4. Overzicht van huidige dystoniegenen en -loci.

Locus
Primair DYT1
DYT2
DYT4
DYT6
DYT7
DYT13
Dystonie-plus
doparesponsieve dystonie DYT5
myoclonus dystonie DYT11
DYT15
‘rapid-onset’ dystonie- DYT12
parkinsonisme
dystonie-parkinsonisme DYT16
Paroxismale dyskinesieén
kinesigeen DYT9
DYT10
non-kinesigeen DYT8
‘exercise-induced’ -
Heredodegeneratieve dystonie
Lubag dystonie-parkinsonisme DYT3

Chromosoom Gen Overerving

9934 TOR1A* AD
- - AR
- - AD
8p21-q22 - AD
18p - AD
- AD
14022 GCH1* AD
1Mp TH* AR
7p AADC AR
7921 SGCE* AD
18p11 - AD
19913 ATP1A3 AR
2031.2 PRKRA AR
1p - AD
16p - AD
2q MR1 AD
1p35-31.3 SCL2AT* AD
16p - AD

Xq13.1 TAF1 Xgeb

Het testen van de genen met een *-toevoeging is mogelijk in de routine DNA-diagnostiek (zie ook www.dnadiagnsotiek.nl).
De paroxismale dyskinesieén worden in de tekst verder niet besproken, maar zijn in de tabel opgenomen vanwege het DYT-
symbool dat toegewezen is aan de genetische loci van deze aandoeningen.

AD = autosomaal dominant, AR = autosomaal recessief, Xgeb = X-gebonden.

treedt op bij ongeveer een derde van de patiénten en
bestaat vooral uit een hoogstand van een schouder
en een, vaak milde, dystonie van een arm of hand
(zie Figuur 34, pagina 275).* Een posturele of kine-
tische tremor van beide handen wordt gezien bij
ongeveer 40% van de patiénten, maar is zelden inva-
liderend.” De bovenbeschreven sensory trick bij CD
wordt nog eens geillustreerd in Figuren 3B en 3C,
pagina 275.

Wiat betreft de lange termijn moet worden gelet op
complicaties door degeneratieve veranderingen van
de cervicale wervelkolom. Spontane remissies of
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remissies tijdens behandelingen met botulinetoxine
kunnen optreden in ca. 10 tot 20% van de gevallen,
met name in de eerste ziektejaren, maar de klachten
recidiveren vroeg of laat bij de meeste patiénten.”
Een belangrijke comorbiditeit bij CD is depressie,
wat voorkomt bij bijna 25% van de patiénten.”

Blefarospasme

Blefarospasme (BS) begint meestal tussen de 50 en
70 jaar en komt eveneens meer bij vrouwen voor. De
klachten zijn bilateraal, maar kunnen unilateraal be-
ginnen. Patiénten klagen over toegenomen knipperen
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met de ogen en onwillekeurige oogsluiting, vooral
geprovoceerd door fel licht, wind, lezen en stress. De
ogen voelen droog of juist waterig en geirriteerd aan
(‘alsof er zand in zit'). BS kan leiden tot een functio-
nele blindheid, dus de impact moet niet onderschat
worden.” Verlichting wordt soms geboden door
fluiten, op een kauwgom kauwen of door het aanraken
van het temporale huidgebied (sensory tricks). Naast
de spasmen van het perioculaire en/of pretarsale deel
van de musculus orbicularis oculi, heeft ongeveer
10% van de patiénten ook moeite met het openen
van de ogen door inhibitie van de musculus levator
palpebrae (de zogenoemde ooglidapraxie).” Segmentale
uitbreiding komt bij BS vaker en sneller in het
beloop voor in vergelijking met CD en HD, waarbij
dan met name oromandibulaire dystonie optreedt.”
De combinatie van BS met oromandibulaire dystonie
staat ook wel bekend als het syndroom van Meige of
het syndroom van Brueghel.**

BS moet met name onderscheiden worden van ge-
isoleerde ooglidapraxie, (pseudo)ptosis, tics, hemi-
facialisspasme en oculaire problemen als droge ogen
en cornealetsels.

Dystonie-plus-syndromen
Dystonie-plus-syndromen  zijn genetische dysto-
nieén met, naast de dystonie, een ander kenmerkend
en relevant neurologisch verschijnsel, namelijk myo-
clonus of parkinsonisme (zie 7abel 4).

Myoclonus dystonie

Myoclonus dystonie (MD) is meestal een autosomaal
dominant overervende ziekte met een incomplete
penetrantie en een wisselende expressie. Zoals de
ziekteterm al suggereert, gaat het om een mengbeeld
van dystonie en myoclonus; de relatieve aanwezig-
heid van deze 2 verschijnselen varieert sterk, maar
vaak staat myoclonus op de voorgrond en is de
dystonie vrij subtiel.” De voorkeurslokalisatie is de
nek, romp of armen. Bij de meeste patiénten begin-
nen de klachten op de leeftijd tussen de 10 en 20
jaar. Karakteristiek bij dit beeld zijn de myoclonieén,
die zeer abrupt en kort zijn en een kleine amplitude
hebben. Termen als ‘lightning jerks’ of ‘tic-tac jerks’
worden hiervoor gebruikt.” Deze myoclonieén reageren
doorgaans goed op alcohol; de dystonie overigens niet.
Mutaties in het gen dat codeert voor epsilon-sarco-
glycaan (SGCE) zijn de bekendste oorzaak, maar MD
is genetisch heterogeen. Klinische voorspellers voor
de aanwezigheid van een SGCE-mutatie zijn een
beginleeftijd jonger dan 20 jaar, een presentatie met
zowel dystonie als myoclonus en de aanwezigheid van
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axiale dystonie.”” Psychiatrische verschijnselen zoals
een obsessief-compulsieve stoornis, paniekaanvallen
en alcoholmisbruik komen regelmatig voor en zijn
zeer waarschijnlijk deel van de ziekte.”

Dopa-responsieve dystonie

De meest voorkomende vorm van dopa-responsieve
dystonie (DRD) wordt veroorzaakt door mutaties in
GCHI, het gen dat codeert voor GTP-cyclohydrolase
I, een enzym betrokken bij de productie van tetrahydro-
biopterine, wat weer een cofactor is in de dopamine-
synthese. Dit autosomaal dominante beeld, voor het
eerst beschreven door Segawa, begint voor het tiende
jaar met dystonie van een of beide voeten. De dystonie
kent een dagfluctuatie met toename van symptomen
later op de dag, en soms is er een opvallende verbete-
ring door slaap of rust. Het beeld kan zich uitbreiden
tot een ernstige gegeneraliseerde dystonie. De zeer
levendige peesreflexen, eventueel in combinatie met
een dystone extensie van de grote teen (‘striatal toe’)
kunnen leiden tot de foutieve diagnose ‘cerebral
palsy’.» In het beloop ontstaan vaak parkinsonistische
verschijnselen, hoewel deze meestal mild van aard
zijn. Een later begin is mogelijk, maar dan staat het
parkinsonisme wat meer op de voorgrond. Ook zijn
aspecifieke verschijnselen als tendinitis en vallen
gemeld bij een later debuut.** Het karakteristieke en
pathognomonische element van DRD is een opmerke-
lijke verbetering bij behandeling met een lage dosis
levodopa. Het is lastig om bij een kind dat zich met
dystonie presenteert onderscheid te maken tussen
een primaire gegeneraliseerde dystonie (bijvoorbeeld
door DYT1) en DRD. Daarom moet bij een dystonie
op de kinderleeftijd altijd een proefbehandeling met
levodopa overwogen worden.

Mutaties in andere genen die betrokken zijn bij de
dopaminesynthese kunnen ook leiden tot een DRD-
beeld (zie Tabel 4). Het aanvullend onderzoek kan
uitgebreid worden met liquoronderzoek naar neuro-
transmitters en pterines.

Secundaire dystonie

Bij het beoordelen van een dystonie moet gelet worden
op een aantal alarmtekenen die kunnen wijzen op
een secundaire dystonie (zie Zabel 3, pagina 273).
De belangrijkste etiologische groepen zijn structurele
laesies, medicatie en een aantal hereditaire c.q. neuro-
degeneratieve ziekten. Een beknopte lijst is samen-
gevat in Zabel 5, pagina 278.

De structurele laesies betreffen in de meeste gevallen
de globus pallidus of het putamen,” maar ook laesies
in de thalamus, het cerebellum of de motorische
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Tabel 5. Mogelijke oorzaken van secundaire dystonie.

Neurodegeneratieve ziekten

Hereditair

- dominante cerebellaire ataxie (0.a. SCA3)

- recessieve cerebellaire ataxie (0.a ziekte van Friedreich)

- ziekte van Huntington

- ziekte van Wilson

- neuroferritinopathie

- PANK2-geassocieerde neurodegeneratie

- genetische parkinsonismen (parkin, PINK1)

- syndroom van Lesch-Nyhan

- neuroacanthocytose

- lysosomale stapelingsziekten

- mitochondriale aandoeningen (ziekten van Leber en
van Leigh)

- Lubag dystonie-parkinsonisme

- glutaaracidurie type |

- familiaire calcinose van de basale ganglia

Sporadisch

- multipele systeematrofie

- ziekte van Parkinson

- corticobasale degeneratie

- progressieve supranucleaire palsy
- ziekte van Creutzfeldt-Jakob

Post-/parainfectieuze beelden

- PANDAS*

- subacute scleroserende panencefalitis

- progressieve multifocale leuko-encefalopathie

Interne aandoeningen

- antifosfolipidensyndroom

- systemische lupus erythematodes
- hypoparathyreoidie

- coeliakie

homocysteinurie

Structurele laesies
- cerebrovasculair accident, tumor, multipele sclerose,
ete.

Perinatale hersenbeschadiging
- hypoxie, kernicterus

Medicatie

- neuroleptica (klassiek en atypisch)

- anti-emetica (0.a. metoclopramide)

- anti-epileptica (carbamazepine, fenytoine)
- antidepressiva (SSRI's, TCA's)

- dopamineagonisten, levodopa

Intoxicaties

- koolstofmonoxide
- mangaan

- cocaine

Dystonie na perifeer zenuwletstel

*Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with Streptococcal infections

cortex kunnen tot dystonie leiden.” De dystonie in
het kader van structurele laesies heeft vaak de distri-
butie van een hemidystonie.” Een intrigerend inter-
val van soms maanden tot jaren kan optreden tussen
bijvoorbeeld een infarct en het ontstaan van dystonie,
en de dystonie kan zelfs na jaren nog progressie ver-
tonen.””

Wat betreft de dystonie als reactie op medicatie (zie
Tabel 5) zijn vooral de neuroleptica berucht. Ten eerste
kan een acute dystone reactie optreden (binnen 4
dagen na start of dosisverhoging), waarbij soms ook
een oculogyre crisis wordt gezien.” Ten tweede kan
dystonie bij langdurig gebruik van neuroleptica op-
treden (tardieve dystonie), maar het interval is daarbij
bijzonder variabel."** De dystonie begint meestal
focaal en dan met name craniaal (BS, syndroom van
Meige) of cervicaal, maar breidt zich vaak uit tot
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een gegeneraliseerde dystonie. De tardieve cervicale
dystonie is meestal een retrocollis of antecollis; een
dystone hoofdtremor, een positieve familicanamnese
en sensory tricks zijn meestal afwezig, in tegenstelling
tot bij de primaire cervicale dystonie.” Andere klini-
sche aanwijzingen voor een mogelijke neuroleptica-
geinduceerde dystonie zijn de aanwezigheid van oro-
faciale dyskinesieén, akathisie en parkinsonisme.*
Jonge patiénten, vooral jonge mannen, hebben een
hoger risico op tardieve dystonie. Bij hen is het
interval waarschijnlijk korter en generaliseert het
beeld sneller.” De prognose van tardieve dystonie is
bijzonder slecht, slechts 10 tot 15% komt in remis-
sie.'" De kans op remissie is groter als het causale
medicament wordt gestopt.” Naast de neuroleptica
kunnen ook bepaalde anti-emetica (met name meto-
clopramide) dystonie veroorzaken. Men moet niet
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Focale dystonie
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|
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Figuur 4. Stroomdiagram voor de behandeling van primaire dystonie (deels gebaseerd op referentie 49).

alleen bij de patiént, maar soms ook bij de huisarts of
een intensivecareafdeling specifick navraag doen naar
het (vaak kortdurende) gebruik van dit medicament.
De dystonie die optreedt bij een perifeer zenuwletsel
en de psychogene dystonie worden hier verder buiten
beschouwing gelaten.** In dit tijdschrift is eerder
aandacht geschonken aan dystonie in de context van
het complex regionaal pijnsyndroom.*

Aanvullend onderzoek

Het in te zetten aanvullend onderzoek hangt van-
zelfsprekend sterk af de precieze differentiaaldiagnose
zoals die op basis van de beschikbare gegevens en met
name de geassocieerde verschijnselen is opgesteld.
De aanwezigheid van ataxie, chorea of parkinsonisme
beperkt de differentiaaldiagnose in sterke mate (zie
Tabel 5). Het is belangrijk om te melden dat de dif-
ferentiaaldiagnose op de kinderleeftijd significant
anders is dan die bij volwassenen. Een positieve
familieanamnese zou al snel richtinggevend kunnen
zijn. Het laboratoriumonderzoek bij de verdenking
op een secundaire dystonie, athankelijk van de begin-
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leeftijd en bijkomende symptomen (zie 7abel 5), zou
zeker moeten bestaan uit onderzoek naar de ziekte
van Wilson: serumkoper en ceruloplasmine, evenals
koper in 24-uurs urine zouden gemeten moeten
worden. Het bepalen van acanthocyten, alfafoeto-
proteine, vitamine E, lactaat, antinucleaire antistof-
fen, lysosomale enzymen, urinezuur, mangaan en
ferritine komt eveneens in aanmerking. In de urine
kunnen organische zuren en homocysteine bepaald
worden. Voor een aantal van de genetische primaire
en secundaire dystonieén kan gericht DNA-onder-
zoek worden ingezet (zie Zabel 4, pagina 276 en
www.dnadiagnostiek.nl), waarbij in de praktijk voor-
al gedacht zal worden aan DYT1. Het testen op
DYTI-mutaties moet overwogen worden bij een
patiént met dystonie voor het dertigste jaar of bij een
patiént met een later debuut maar met minimaal een
ander aangedaan familielid.**

Een MRI-scan van de hersenen moet altijd vervaar-
digd worden bij het vermoeden op een secundaire
dystonie. Hierbij dient gelet te worden op eventuele
structurele laesies (zeker bij een hemidystonie) of
bepaalde ziektespecifieke afwijkingen (ijzerstapeling
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of verkalking van de basale ganglia, leukodystrofie et
cetera). Bij een gefixeerde cervicale dystonie moet
beeldvorming van de cervicale wervelkolom verricht
worden. Bij de verdenking op dystonie in het kader
van de ziekte van Parkinson of parkinsonisme kan een
DaT™ (dopamine tranporter)-SPECT-scan nuttig
zijn om degeneratie van de substantia nigra aan te
tonen.

Therapie

Een stroomdiagram voor de behandeling van pri-
maire focale en gegeneraliseerde dystonie is weerge-
geven in Figuur 4, pagina 279.

Aan goede studies naar het effect van farmacotherapie
bij dystonie is een groot gebrek.” Bij jonge patiénten
mag een proefbehandeling met levodopa/carbidopa,
met het oog op DRD, niet ontbreken. Meestal zijn
doseringen van driemaal daags 62,5 mg of driemaal
daags 125 mg al voldoende.

Bij jonge patiénten met gegeneraliseerde dystonie
of met DRD zijn anticholinergica ook behoorlijk
effectief; deze patiénten kunnen hogere doseringen
relatief goed verdragen.” Trihexyphenidyl (Artane®)
wordt het meest gebruikt, met dagdoseringen van 6
tot soms 80 mg per dag. Anticholinergica zijn matig
effectief bij primaire focale dystonie of worden, bij
de wat oudere patiéntengroep, door bijwerkingen
niet verdragen.” Toch is een proefbehandeling te
overwegen, gezien de incidentele patiént die een
relevante verbetering hierop laat zien.

Tetrabenazine is een dopaminedepletor en recent
(opnieuw) geregistreerd voor de indicatie chorea bij
de ziekte van Huntington. Het kan off-label worden
voorgeschreven, maar niet alle zorgverzekeraars ver-
goeden dit middel. De startdosering is tweemaal
daags 12,5 tot 25 mg, geleidelijk op te hogen tot
tweemaal daags 50 tot 100 mg. De belangrijkste bij-
werkingen zijn acathisie, parkinsonisme en depressie.
Tetrabenazine heeft met name bij oromandibulaire
dystonie in de praktjk zijn waarde bewezen. Ten
slotte kunnen ook benzodiazepines (diazepam en
clonazepam) en baclofen worden ingezet. Voor intra-
thecaal baclofen is een beperkte plaats,” voornamelijk
bij secundaire dystonie met pijn en/of spasticiteit.>'*>**
Soms is bij ernstige gegeneraliseerde dystonie een
combinatiebehandeling noodzakelijk van bijvoor-
beeld een anticholinergicum, tetrabenazine en een
atypisch neurolepticum als sulpiride (tweemaal daags
100 mg tot driemaal daags 200 mg).”

Het effect van locale injecties met botulinetoxine
(serotypen A en B) is aangetoond bij CD, BS en
HD."** Voor deze typen focale dystonie is dit dan
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ook de behandeling van keuze.® In geval van oog-
lidapraxie bij een patiént met BS moet naast de
botulinebehandeling soms ook een zogenoemde ptosis-
bril worden aangemeten. In principe kan botuline-
toxine, in ervaren handen, ook worden ingezet bij
andere focale dystonieén, zoals laryngeale dystonie.*
Bij gegeneraliseerde dystonie kan botulinetoxine
selectief worden gebruikt voor het lichaamsdeel dat
functioneel het meest aangedaan of pijnlijk is.

Voor medicatie- en botulinetoxineresistente gevallen
moeten operatieve interventies worden overwogen.
Enerzijds zijn dat perifere operaties, zoals een myecto-
mie van de musculus orbicularis oculi bij BS (volgens
Anderson) of een selectieve periferezenuwdenervatie
bij CD (volgens Bertrand).®" Anderzijds zijn bepaalde
stereotactische ingrepen mogelijk. De stereotactische
chirurgie bij dystonie bestond aanvankelijk uit
thalamotomieén en pallidotomieén,®*> maar enkele
goede recente studies hebben bilaterale stimulatie
van de globus pallidus pars interna tot de operatie
van keuze gemaakt.®* Deze ingreep heeft goede resul-
taten bij primaire gegeneraliscerde dystonie (onaf-
hankelijk van de DYT 1-status), maar ook bij primaire
CD.® Anders dan bij de ziekte van Parkinson tekent
het effect van de operatie zich niet onmiddellijk af,
maar pas in daaropvolgende maanden.

Bij secundaire dystonie moet vanzelfsprekend ge-
tracht worden de onderliggende oorzaak te behan-
delen, maar verder is de aanpak van de dystonie in
essentie zoals bij de primaire groep.

Weinig onderzoek is gedaan naar het effect van para-
medische behandelingen bij dystonie. Fysiotherapie
kan worden ingezet bij CD, net zoals ergotherapie
bij HD en logopedie bij oromandibulaire of laryn-
geale dystonie, maar goede behandelprotocollen zijn
niet voorhanden. Bij gegeneraliseerde dystonie is
fysiotherapie geindiceerd ter voorkoming van con-
tracturen. Een revalidatiearts kan meedenken over
een eventuele op maat te maken orthese. Bij taak-
specificke HD zijn verder onder andere tijdelijke im-
mobilisatie, bio-feedback en proprioceptieve training
geprobeerd. De resultaten van sommige van deze
studies zijn veelbelovend, maar moeten in grotere
studies bevestigd worden. Tot besluit is er een actieve
Nederlandse vereniging voor dystoniepatiénten
(www.dystonievereniging.nl).

Een zeldzame maar wel levensbedreigende compli-
catie is de zogenoemde status dystonicus of dystone
crisis. Deze kan bij een dystoniepatiént worden ge-
luxeerd door bijvoorbeeld een infectie of medicatie-
wijziging. Hierbij is soms opname op de intensive care
met sedatie, intubatie en verslapping noodzakelijk.
Rabdomyolyse en nierinsufficiéntie zijn mogelijke
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Aanwijzingen voor de praktijk

1.

De beginleeftijd en anatomische distributie van een dystonie zijn belangrijke startgegevens
om een primaire van een secundaire dystonie te onderscheiden.

Een primaire dystonie op de kinderleeftijd of in de adolescentie begint meestal in een been
en heeft een grote kans op generalisatie. Bij debuut op de volwassen leeftijd bevindt de
dystonie zich met name craniocervicaal en blijft meestal focaal dan wel segmentaal.

Wanneer het klinische beeld goed compatibel is met een primaire dystonie is aanvullend
onderzoek in principe niet geindiceerd, behoudens eventueel gericht DNA-onderzoek.

Met name bij een hemidystonie moet beeldvorming van de hersenen verricht worden,
omdat de kans op een structurele laesie groot is.

Injecties met botulinetoxine zijn in principe de behandeling van keuze bij de meeste focale
dystonieén; bij een patiént met een gegeneraliseerde dystonie moet altijd eerst een proef-
behandeling met levodopa overwogen worden, zeker bij een debuut op de kinderleeftijd.

complicaties. Voor de dystonie zelf is meestal een
combinatie van de eerdergenoemde behandelingen
nodig.

Conclusie

Door de klinische variabiliteit en het brede etiologi-
sche spectrum van dystonie kan de diagnostiek en
behandeling lastig zijn. Toch is het met enkele een-
voudige klinische parameters, met name beginleeftijd
en anatomische distributie, mogelijk de belangrijkste
vormen van elkaar te onderscheiden en uit te maken
of, en zo ja, welk aanvullend onderzoek geindiceerd
is. Voor een focale dystonie is in principe botuline-
toxinebehandeling de eerste keus. Bij een (jonge)
patiént met gegeneraliseerde dystonie moeten levodopa
en anticholinergica geprobeerd worden. Voor therapie-
resistente gevallen kan bilaterale pallidumstimulatie
overwogen worden.
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