NEUROLOGISC CHE OBSERVATIE

Secundair parkinsonisme op de

kinderleeftij

Een zeldzame complicatie na craniale bestraling

C.E. Erasmus, N.C. Voermans, B.R. Bloem, G. Janssens, W.V. Vogel en LT.L. Sie

Secundair parkinsonisme op de kinderleeftijd komt sporadisch voor en is een zeldzame complicatie
na craniale bestraling. In deze bijdrage worden 3 ziektegeschiedenissen beschreven van kinderen met
een cerebrale 'midline’ tumor met hydrocephalus, die geopereerd werden gevolgd door craniale
bestraling. Allen ontwikkelden enkele maanden postradiotherapie een hypokinetisch-rigide syndroom.
Radiotherapie induceert structurele en microangiopathische veranderingen, wat leidt tot vasogeen
oedeem, met als gevolg ischemische veranderingen in de globus. De hydrocephalus zorgt voor directe
druk op het mediale deel van het diencephalon met als gevolg een dysfunctie van het nigrostriatale
circuit. De beschreven ziektegeschiedenissen illustreren de mogelijke, ernstige bijwerkingen van

craniale radiotherapie op de kinderleeftijd.
(Tijdschr Neurol Neurochir 2006;107:282-8)

Inleiding

Secundair parkinsonisme op de kinderleeftijd is
zeldzaam. Het kan veroorzaakt worden door een
hypoxisch-ischemische, metabole of auto-immuun
encefalopathie, encefalitis, hydrocephalus, of medi-
camenteuze behandeling met haloperidol, metoclo-
pramide of natriumvalproaat. Toxische blootstelling
aan mangaan, herbiciden, pesticiden, koolmonoxide
of alcohol kan ook secundair parkinsonisme veroor-
zaken.'?

Bij oncologische patiénten kan juveniel parkinsonisme
een symptoom zijn van een ruimte-innemend proces
in cerebro, of optreden als toxische bijwerking van
chemotherapie of amfotericine B-behandeling.>*¢
Pranzatelli et al. beschreven secundair parkinsonisme
in combinatie met hydrocephalus bij een 13-jarige en
in combinatie met amfotericine bij een 12 jaar oud
kind.?> Secundair parkinsonisme werd 1 keer eerder be-
schreven bij een 16 maanden oud kind dat behandeld
was met craniospinale bestraling voor een neuroblas-
toom.” Postradiatieparkinsonisme op de volwassen

leeftijd is bij 4 patiénten gerapporteerd, maar bij hen
was er tevens sprake van andere oorzaken, zoals
vasculaire comorbiditeit, infiltratieve tumorgroei
of multipele metastasen, chemotherapie of meto-
clopramidegebruik.>*¢*

In deze bijdrage worden de ziektegeschiedenissen
beschreven van 3 jonge patiénten, die maanden na
craniale radiotherapie een hypokinetisch-rigide
syndroom in variérende ernst ontwikkelden.

Ziektegeschiedenissen

Patiént 1

Een 14-jarig meisje met een blanco voorgeschiedenis
werd met een mild afbuigende groeicurve naar de
kinderarts verwezen. Behoudens af en toe lichte
hoofdpijn had zij geen andere klachten. Bij bloed-
onderzoek werden aanwijzingen gevonden voor een
hypofysedysfunctie (groeihormoondeficiéntie). Hor-
monale substitutie werd gestart. De cerebrale MRI
toonde een lichte ventriculomegalie en een suprasellaire
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Figuur 1. CT-MRI 3D-reconstructie (8 mm marge) van een 14-

jarig meisje met een craniofaryngeoom met ‘gross tumor
volume' (oranje) en 'planning target volume' (rood) om een
4-beamsbestralingsplan te maken. De 95% isodose (geel) van
54 Gy in dagelijkse fracties van 1,8 Gy bestrijkt de 'planning
target volume'

tumor, wat verdacht is voor een craniofaryngeoom.
De patiénte kreeg een externe ventrikeldrain en de
tumor kon partieel verwijderd worden. Pathologisch-
anatomisch onderzoek bevestigde de diagnose cranio-
faryngeoom. Het postoperatieve beloop werd ge-
compliceerd  door meningitis,
waarvoor antibiotische therapie werd gegeven. De
externe drain werd uiteindelijk geinternaliseerd.
Drie maanden postoperatief werd radiotherapie
gestart (suprasellair 54 Gy in 30 dagelijkse fracties
van 1,8 Gy, zie Figuur 1). Vrij snel na de operatie
kreeg de patiénte lichte vermoeidheidsklachten, die
fors toenamen na de radiotherapie. Zes maanden na
radiotherapie toonde de cerebrale MRI geen recidief-
tumorgroei, maar wel een lichte toename van de
ventriculomegalie, waarvoor drainrevisie werd toe-
gepast. Hierna verminderden de vermoeidheids-
klachten aanvankelijk.

Drie weken later ontwikkelde ze geleidelijk een
beeld van apathie, initiatiefverlies, bradyfrenie en
hypokinesie. Ze had een zachte stem zonder slik-
klachten. Haar gewicht was het afgelopen jaar met
6 kg toegenomen. Bij lichamelijk onderzoek werd een
maskergelaat, langzame en zachte spraak, vertraagd
slikken, milde tremor, rigiditeit van de armen, en
hypo- en bradykinesie van alle ledematen gevonden.
Ze kon zelfstandig lopen, maar dit gebeurde langzaam
en onzeker. De patiénte had moeite om overdag niet
in slaap te vallen en ’s nachts was zij erg onrustig.
Het bloedonderzoek, inclusief ammoniak, cerulo-
plasmine, koper en mangaan, was ongestoord. Er
was sprake van een goede vocht- en mineraalhuis-
houding, adequate suppletie van schildklierhormoon

een bacteriéle

voL. 107 NR. 6 - 2006

TIJDSCHRIFT

en geen hypocortisolisme. De geconsulteerde
psychiater vond geen aanwijzingen voor een stem-
mingsstoornis. De cerebrale CT-scan was ten opzichte
van de postoperatieve scan onveranderd. Op de MRI
van het cerebrum (9 maanden na radiotherapie)
werden geen aanwijzingen voor een resttumor gezien,
maar wel een verhoogd signaal op de T2-gewogen
beelden bilateraal in de globus pallidus (zie Figuur
2B). Revisie van de vorige MRI (1 maand voor het
debuut van de hypokinetisch-rigide symptomen)
toonde een vergelijkbaar, minder uitgesproken,
hyperintens signaal in de rechter globus pallidus (zie
Figuur 24). Een DAT-SPECT-scan (ter evaluatie
van de presynaptische dopamineheropname, als
maat voor celverlies in de substantia nigra) toonde
een slechts marginaal verminderde opname in de
linker nucleus caudatus (links 5,57 en rechts 7,06;
normaal >5,87 op de volwassenleeftijd <40 jaar) en
in het linker putamen (links 5,16 en rechts 5,63;
normaal >5,47 op de volwassenleeftijd <40 jaar).
Een IBZM-SPECT=-scan (ter evaluatie van de status
van postsynaptische dopaminereceptor en in het
striatum) liet een ‘borderline’ normale opnameratio
zien tussen striatum en occipitale cortex (links 1,56
en rechts 1,55; normaal bij volwassenen >1,53). Een
FDG-PET-scan liet een normaal metabolisme zien
in het putamen, de nucleus caudatus en de frontaal-
kwab, en een verminderd metabolisme bilateraal in
de thalamus. Een nachtelijke EEG-registratie toonde
een normale slaapopbouw, inclusief REM-fase. Een
temperatuurcurve gedurende 24 uur was normaal.
De patiénte werd zonder duidelijk effect behandeld
met levodopa tot een maximale dagdosis van 1 g.
Tijdens de behandeling met een dopamineagonist
(pramipexol tot een maximale dagdosis van 3,75 mg
gedurende 4 maanden) werd enige verbetering
gezien. Voor de apathie en de slaperigheid overdag
werd met goed resultaat gestart met 2-maal daags 15
mg methylfenidaat. Op de MRI van het cerebrum
12 maanden na bestraling was de laesie in de globus
pallidus niet meer zichtbaar (zie Figuur 20).
Geleidelijk verminderde de bradykinesie enigszins en
werd de patiént minder slaperig overdag, maar bij de
laatste follow-up (18 maanden na radiotherapie) had
zij nog steeds een fors hypokinetisch-rigide syndroom.
Gezien het milde klinische herstel en normalisering
van de MRI werd afgezien van behandeling met
corticosteroiden.

Patiént 2
Een 17-jarige jongen werd naar de kinderarts verwezen
in verband met een in maanden ontstane progressieve

hoofdpijn met misselijkheidsklachten. Bij lichamelijk
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Figuur 2. T2-gewogen transversale MRI's van het cerebrum van een 14-jarig meisje met een craniofaryngeoom. A. Zes maanden
na radiotherapie (1 maand voor debuut van hypokinetisch-rigide symptomen) is een verhoogde signaalintensiteit in de globus
pallidus rechts te zien. B. Negen maanden na radiotherapie (2 maanden na debuut) zijn verhoogde en verlaagde signaalintensi-
teit in de globus pallidus beiderzijds waarneembaar. C. Twaalf maanden na radiotherapie (5 maanden na debuut) is de signaal-
intensiteit in de globus pallidus genormaliseerd.
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onderzoek werden bilateraal papiloedeem en een
verticale blikparese gevonden. De cerebrale MRI
toonde een ruimte-innemend proces in de pinealis-
regio, wat verdacht is voor een kiemceltumor, met
compressie van het derde ventrikel en een secundaire
hydrocephalus. De patiént onderging een endosco-
pische derde ventriculocisternostomie en enkele
biopten werden uit de tumor genomen. Pathologisch-
anatomisch onderzoek bevestigde de diagnose
germinoom. Bij disseminatieonderzoek waren geen
aanwijzingen voor metastasen en de tumormarkers
(a-foetoproteine en B-HCG) waren in het serum en
de liquor niet verhoogd.

Twee maanden postoperatief werd de patiént cranio-
spinaal bestraald (24 Gy in 15 fracties van 1,6 Gy
met boostbestraling op het primaire tumorgebied
tot een totale dosis van 40 Gy). Enkele weken na de
bestraling klaagde de patiént over toenemende ver-
moeidheid en mentale traagheid, alsmede geleidelijk
progressief trillen van de handen. Bij lichamelijk
onderzock werd een bradyfrene jongen gezien met
mimiekarm gelaat, milde rusttremor van de armen
en benen met rigiditeit in de armen, en bradykinesie
van alle ledematen. De cerebrale MRI toonde een
kleine restlaesie in de pinealisregio, een normaal
ventrikelsysteem met een normaal signaal van de
basale kernen. Er waren geen aanwijzingen voor een
endocrinopathie. De patiént had weinig last van zijn
klachten, zodat van medicamenteuze behandeling
werd afgezien. Bij de laatste controle (12 maanden
na radiotherapie) meldde de patiént dat het geleide-
lijk beter ging, maar dat hij nog wel trager was dan
voorheen.

Patiént 3

Een 16-jarige jongen werd door de oogarts naar ons
verwezen in verband met progressief visusverlies als
gevolg van bilateraal papiloedeem. De cerebrale MRI
toonde een aankleurend ruimte-innemend proces
achter het derde ventrikel, het mesencephalon, de
recessus pinealis, in het vierde ventrikel en zeer kleine
laesies in de zijventrikels en het septum pellucidum,
wat verdacht is voor een intraventriculair gedissemi-
neerde kiemceltumor met hydrocephalus. De patiént
onderging met spoed een endoscopische derde ven-
triculocisternostomie en er werd een biopt van het
aankleurende weefsel in het septum pellucidum
genomen. Het pathologisch-anatomisch onderzoek
bevestigde de diagnose germinoom. De tumormarkers
waren niet verhoogd in het serum en de liquor, en bjj
het disseminaticonderzoek waren geen aanwijzingen
voor andere metastasen elders in het centrale zenuw-
stelsel.
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Ruim een maand postoperatief werd craniospinale
radiotherapie (24 Gy in fracties van 1,6 Gy gevolgd
door een boostbestraling op het primaire tumorgebied
tot 16 Gy) gestart. Vier maanden na de radiotherapie
werd de patiént geleidelijk trager en klaagde hij in
toenemende mate over trillende handen. Bij lichame-
lijk onderzoek werd een bradyfrene patiént gezien met
een mimiekarm gelaat en een milde rusttremor van de
handen, rigiditeit en bradykinesie in de ledematen.
Hij liep met normale paslengte. Hij ondervond weinig
last en medicatie werd niet gestart. De cerebrale MRI
toonde geen recidief, wel een lichte ventriculomegalie
en een normaal signaal van de basale kernen. Geleide-
lijk verdwenen zijn klachten en bij follow-up 2 jaar na
radiotherapie waren alle hypokinetisch-rigide symp-
tomen verdwenen, behoudens een lichte bradyfrenie.

Beschouwing

De potentiéle late schade van bestraling op het kinder-
brein, zoals neurocognitieve achteruitgang, hypo-
thalomo-hypofysaire stoornissen, maar ook het ont-
wikkelen van parenchymnecrose en secundaire tumor-
vorming, is bekend. De kans op het ontwikkelen van
een of meerdere van deze bijwerkingen is dosis-,
volume-, leeftijd-, en tijdstipgerelateerd. Om deze
redenen wordt de bestraling ook zo lang mogelijk
uitgesteld en bij kinderen onder de leeftijd van 3 jaar
slechts bij uitzondering toegepast.”® Het vermoeid-
heidssyndroom, dat gekenmerkt wordt door wisselen-
de gradering van anorexia, ernstige apathie, dommelen
en duizeligheid, is een bekende reversibele, weliswaar
weken tot maanden durende, bijwerking tijdens de
subacute fase." Daartegenover is secundaire, door
bestraling geinduceerd, parkinsonisme op de kinder-
leeftijd een ongewone complicatie.

Opmerkelijk is dat wij 3 patiénten konden beschrijven
bij wie de schedelbestraling in verband met een
‘midline’ tumor werd gecompliceerd door een hypo-
kinetisch-rigide syndroom met een wisselende ernst.
De cerebrale MRI van patiént 1 toonde een signaal-
intensiteitsverandering in de globus pallidus beider-
zijds. Nucleaire scans pasten bij een dysfunctie van
de basale kernen in het outflowtraject. Behandeling
met dopamineagonist zorgde voor enige verbetering
(met deels spontaan herstel) van het ernstige hypoki-
netisch-rigide syndroom. Patiént 2 en 3 ontwikkelden
enkele maanden na craniale radiotherapie geleidelijk
een licht, reversibel hypokinetisch-rigide syndroom,
zonder MRI-afwijkingen in de basale kernen. In deze
beschouwing worden de mogelijke lokalisatie van de
laesie en het veronderstelde pathofysiologische
mechanisme besproken.
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Figuur 3. Schematisch functioneel circuit tussen de basale kernen en de projecties naar het ruggenmerg en de cortex.

ACh=DA=dopamine, dyn=dynorfine, GABA="gamma-hydroxy buturic acid’, glu=glutamaat, GPe=globus pallidus, pars externa,
GPi=globus pallidus, pars interna, MC=motore cortex, metenk=metenkefaline, PMC=premotore cortex, SC=sensore cortex,
SMA='supplementary motor area’, SNc=substantia nigra, pars compacta, SNr=substantia nigra, pars reticulata, SP='substance P',
STh=nucleus subthalamicus, Th=thalamus. Dat figuur is met toestemming van Edward Arnold (Publishers) Ltd overgenomen uit

referentie 12.

Wij veronderstellen dat het hypokinetisch-rigide
syndroom bij deze 3 patiénten werd veroorzaakt
door een functiestoornis van de globus pallidus.
Aannemelijk is dat een focale door radiotherapie
geinduceerde encefalopathie, dysfunctie in het out-
flowtraject van de basale ganglia had veroorzaakt (zie
Figuur 3)." Een bilateraal hyperintens signaal in de
globus pallidus bij een kind met secundair parkinso-
nisme na craniospinale bestraling is door Skiming et
al. eerder beschreven.” Opgemerkt moet worden dat
deze patiént voor het derde levensjaar bestraald werd
en in vergelijking met patiént 1 een veel groter risico
had op ernstige schade aan het zenuwweefsel.**°

De T2-gewogen MRI’s van patiént 1 toonden 6
maanden postradiatie een hyperintense laesie in de
rechter globus pallidus. Op de volgende MRI, 3
maanden later, werd beiderzijds een hyperintense
laesie gezien. De IBZM-SPECT paste niet bij een
diffuse beschadiging van het striatum. De DAT-SPECT

toonde geen wezenlijke presynaptische dopaminerge
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laesie. De geringe klinische verbetering op levodopa en
een dopamineagonist is hiermee in overeenstemming.
Opgemerkt moet worden dat deze nucleaire scans
slechts sporadisch bij kinderen vervaardigd worden
en normaalwaarden niet bekend zijn.

De FDG-PET-scan van patiénte 1 toonde een ver-
minderd metabolisme bilateraal in de thalamus
mogelijk door deafferentiatie vanuit de globus pallidus.
De thalamus en de globus pallidus liggen beide in
het outflowtraject van de basale kernen. De waar-
schijnlijkste verklaring voor de hypokinetisch-rigide
klachten lijkt dan ook een beschadiging te zijn in de
globus pallidus, dat wil zeggen ‘stroomafwaarts’ van
het striatum. De verhoogde slaapbehoefte kan goed
verklaard worden door de bilaterale thalamus-
dysfunctie. Bij beide andere kinderen werd afgezien
van nucleair beeldvormend onderzoek gezien de
geringe ernst van de klachten.

Over de pathofysiologie van postradiatieparkinsonisme
bestaan diverse hypothesen. In de eerste weken na
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Craniale bestraling op de kinderleeftijd is niet zonder risico.

2. Secundair parkinsonisme is een zeldzame, soms ernstige complicatie na radiotherapie op de

kinderleeftijd.

3. Het klinische beeld vertoont meestal spontane, soms in maanden, volledige remissie. Bij het
debuut van het hypokinetisch-rigide syndroom wordt behandeling met corticosteroiden
ter bestrijding van het vasogeen oedeem geadviseerd. Voor uitgesproken symptomen kan
tijdelijk dopaminerge therapie overwogen worden, hoewel de effectiviteit hiervan doorgaans

gering is.

4. Radiotherapiegeinduceerd oedeem en ischemische veranderingen in de globus pallidus, in
combinatie met dysfunctie van het nigrostriatale circuit ten gevolge van de hydrocephalus,
lijkt het veronderstelde pathofysiologische mechanisme voor het ontstaan van secundair

parkinsonisme te zijn.

radiotherapie kan, ondanks het niet overschrijden
van de weefseltolerantie, een demyelinisatie optreden
van het neurogliaal weefsel en kunnen perivasculaire
mononucleaire infiltraten worden gevormd. Uit-
eindelijk vindt destructie plaats van myeline, dege-
neratie van gliacellen en treedt endotheelschade met
capillaire occlusie en hemorragische exsudaatvorming
op. Deze microangiopathie resulteert in vasogeen
oedeem met verhoogde interstitiéle weefseldruk.’
Daar de klinische verschijnselen bij alle 3 de patiénten
geleidelijk optraden en de radiologische veranderingen
bij patiént 1 reversibel waren, is vasogeen oedeem
van de basale kernen een goede verklaring voor de
klinische presentatie. Tumorprogressie werd uitge-
sloten bij alle patiénten. Postradiatie-ischemie is een
laat verschijnsel en veroorzaakt een oblitererende
vasculopathie. Gezien het beloop bij deze patiénten is
dit minder waarschijnlijk. Het postradiatievermoeid-
heidssyndroom lijkt geen verklaring te zijn gezien
het gewoonlijk in de subacute fase, met name 4 tot 8
weken na het beéindigen van de schedelbestraling
optreedt, reversibel is, maar vooral geen hypokinetisch-
rigide syndroom veroorzaakt."

Diverse auteurs beschreven eerder dat draindysfunctie
op de kinderleeftijd verantwoordelijk is voor het ont-
staan van secundair parkinsonisme."'* Het hypoki-
netisch-rigide syndroom bij onze patiénten ontstond
pas enige tijd na adequate behandeling van de
liquorcirculatiestoornis. De hydrocephalus zorgt
voor directe druk op het mediale deel van de sub-
stantia nigra pars compacta en is verantwoordelijk
voor een verminderde regionale perfusie van de

voL. 107 NR. 6 - 2006

TIJDSCHRIFT

basale kernen. Gezien het tijdsbeloop valt het niet
uit te sluiten dat de hydrocephalus in het reeds be-
straalde en kwetsbare brein een factor heeft gespeeld
bij het ontstaan van het hypokinetisch-rigide
syndroom.

Het beeld van het postradiatieparkinsonisme is vaak
mild en meestal grotendeels in verloop van maanden
reversibel. Bij het debuut van een hypokinetisch-
rigide syndroom adviseren wij anti-inflammatoire
behandeling met corticosteroiden ter bestrijding van
het vasogeen oedeem om het lokale herstel te be-
spoedigen en de kans op volledig herstel te bevorderen.
Tijdelijke dopaminerge therapie kan overwogen
worden bij uitgesproken hypokinetisch-rigide symp-
tomen, doch dit is meestal niet zeer effectief, omdat
de laesie meer ‘stroomafwaarts” in de basale ganglia
‘outflow’ zit.

Er is weinig over bekend of patiénten, na het
verdwijnen van het secundaire door bestraling gein-
duceerde parkinsonisme, later een grotere kans heb-
ben op het ontwikkelen van de ‘echte’ ziekte van
Parkinson. Hierover bestaan overigens wel theoreti-
sche modellen, die voorspellen dat personen die op
jonge leeftijd door een toxisch insult een deel van
hun dopaminerge neuronen verliezen, inderdaad een
verhoogde kans op de ziekte van Parkinson hebben,
simpelweg omdat de drempel voor het overschrijden
van een kritieke ondergrens aan dopaminerge neu-
ronen verlaagd is.”” Voor patiénten met een dergelijk
vroege -doch nog subklinische- beschadiging door
een extern toxine (1-methyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetra-
hydropyridine: MPTP) is inderdaad aangetoond dat
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het risico op het ontwikkelen van de ziekte van
Parkinson reeds binnen jaren verhoogd is."* Getracht
zal worden deze 3 patiénten te vervolgen in de tijd
om te zien of dit bij hen ook het geval is.

Naar analogie bestaat het door geneesmiddelen
(onder andere neuroleptica) geinduceerd parkinso-
nisme. Bij een groot deel van deze patiénten blijke
het parkinsonisme geheel reversibel te zijn na het
staken van de verantwoordelijke geneesmiddelen,
maar bij een deel van deze patiénten persisteren de
symptomen. Een mogelijke verklaring is dat een deel
van deze patiénten reeds premorbide een verlaagd
aantal dopaminerge neuronen had, wat hen gevoeliger
maakt voor extrapiramidale bijwerkingen. Mogelijk
hebben patiénten met, een door bestraling geinduceerd
parkinsonisme, ook reeds premorbide een verlaagd
aantal dopaminerge neuronen, hetgeen het risico op
de ziekte van Parkinson op latere leeftijd zou kunnen
verhogen.

Conclusie

In deze bijdrage zijn 3 patiénten beschreven met een
‘midline’ tumor die enkele maanden na craniale
radiotherapie een licht en reversibel tot vrijwel
therapieresistent hypokinetisch-rigide syndroom
ontwikkelden. Radiotherapiegeinduceerd oedeem
en microangiopathische veranderingen in de globus
pallidus in combinatie met een hydrocephalus lijkt
het verantwoordelijke pathofysiologische mechanisme.
Onduidelijk is of deze patiénten reeds een verlaagd
aantal dopaminerge neuronen hadden, wat hen
gevoeliger gemaakt heeft voor het ontwikkelen van
een hypokinetisch-rigide syndroom. Deze bijzondere
ziektegeschiedenissen illustreren de potentieel
ernstige complicaties van craniale radiotherapie op

de kinderleeftijd.

De zicktegeschiedenis van patiénte 1 is reeds gepubli-
ceerd in Pediatr Neurol 2006;34:495-8.
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