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SPIERZIEKTEN CENTRUM NEDERLAND

Het Symposium Neuromusculaire Ziekten wordt georganiseerd door Spierziekten Centrum
Nederland. Dit centrum is een samenwerkingsverband van artsen en onderzoekers uit alle
universitaire medische centra die gespecialiseerd zijn in neuromusculaire aandoeningen.

Goede zorg voor de patiént staat centraal

Het centrum werkt intensief aan de verbetering van diagnostiek, zorg en behandeling van mensen
met spierziekten. Activiteiten van het centrum zijn het organiseren van symposia, informatie
verstrekking via de website, het stimuleren van jong talent, het opzetten en afstemmen van
richtlijnen rondom diagnostiek, zorg en behandeling, en het centraliseren van patiéntregistratie.

Wetenschappelijk onderzoek van internationale topniveau

Voor het bieden van vernieuwende en hoogwaardige zorg aan patiénten is alleen toegang tot nieuwe
kennis voor ons niet voldoende. Bijdragen aan wetenschappelijk toponderzoek is daarom een
belangrijke speerpunt van Spierziekten Centrum Nederland. Zo willen we neuromusculaire
onderzoek in Nederland —ook binnen het centrum- meer zichtbaar maken. Daarnaast sturen we op
meer coordinatie en betere samenwerking en zorgen we dat het subsidielandschap en kansen voor
neuromusculaire onderzoekers/artsen beter in kaart wordt gebracht.

Door en voor het hele veld

Het neuromusculaire veld is zeer breed en complex. Het Spierziekten Centrum Nederland streeft
daarom niet alleen in haar bestuur naar een goede vertegenwoordiging door alle centra, maar ook
naar een goede weerspiegeling van alle disciplines.

Symposium Neuromusculaire Ziekten

Goede kennisoverdracht en onderwijs op het gebied van spierziekten is essentieel en maakt
onderdeel uit van onze missie. Het Spierziekten Centrum Nederland is dan ook trots om met zijn
symposiumcommissie deze jaarlijkse nascholing te organiseren voor medische specialisten en artsen
in opleiding op het gebied van spierziekten voor meerdere disciplines. Dit jaar doen we het niet
zonder de samenwerking met Prinses Beatrix Spierfonds. Daarnaast danken wij de verschillende
sponsoren voor hun bijdrage.

www.spierziektencentrum.nl
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Snel progressieve polyneuropathie — Guillain-Barré syndroom en mimics

Dr. Jelte Helfferich, kinderneuroloog UMCG, Groningen
Prof.dr. Bart C. Jacobs, neuroloog-immunoloog, Erasmus MC, Rotterdam

Snel progressieve symmetrische verlamming kan een eerste manifestatie zijn van het Guillain-Barré
syndroom (GBS), maar ook van diverse andere aandoeningen.! Bij patiénten die zich presenteren met
deze verlamming is het belangrijk om snel tot de juiste diagnose te komen. Belangrijk is ook dat de
differentiaaldiagnose voor snel progressieve verlamming bij kinderen anders is dan bij volwassenen.
In deze presentatie zullen we ons richten op het stellen van de diagnose bij snel progressieve
symmetrische verlamming, met name bij verdenking op polyneuropathie.

Differentiaaldiagnose van snel progressieve polyneuropathie

Bij een symmetrische verlamming van armen en benen die in een aantal dagen ontstaat en leidt tot
ernstige uitval zullen neurologen meestal snel denken aan de diagnose GBS. Het gaat hier echter om
een aandoening die relatief zeldzaam is met een incidentie van ongeveer 1-2 per 100.000 personen
per jaar.? Dat betekent dat iedere neuroloog gemiddeld ongeveer 5-10 patiénten met GBS in zijn of
haar carriere zal tegenkomen. ledere huisarts zal gemiddeld slechts 1 patiént met GBS zien. Bij
kinderen is GBS nog zeldzamer en zij worden bij de acute opvang meestal voor het eerst gezien door
kinderartsen. Kinderartsen zullen in hun carriére gemiddeld minder dan 1 kind met GBS zullen zien.
Het stellen van de diagnose wordt bovendien bemoeilijkt door de zeer diverse klinische presentatie
van GBS, soms met aspecifieke eerste symptomen zoals heftige pijn, en de brede
differentiaaldiagnose. Desondanks is een vroege herkenning van GBS van cruciaal belang om op tijd
te kunnen starten met een adequate behandeling en om patiénten met GBS goed te kunnen
monitoren aangezien ze in korte tijd bijvoorbeeld respiratoir insufficiént kunnen worden. Uit
onderzoek is gebleken dat de diagnose GBS met name bij jonge kinderen (6 jaar of jonger) vaak te
laat wordt gesteld en dat daardoor soms spoedintubaties nodig zijn en kinderen zelfs kunnen
overlijden, ook in Nederland.?

Er is een brede differentiaaldiagnose van snel progressieve symmetrische verlamming van
armen en benen (tabel 1). De differentiaaldiagnose is naast de klinische presentatie mede afhankelijk
van de geografische regio, de voorgeschiedenis en de leeftijd van de patiént. Aandoeningen die lijken
op GBS worden ook wel ‘GBS mimics’ genoemd.? Welke GBS mimics in Nederland in de hedendaagse
praktijk het vaakste voorkomen en hoe die snel van GBS kunnen worden onderscheiden is niet
bekend maar wordt nu onderzocht in een landelijk onderzoek (‘GBS mimics study’). Op grond van de
eerste resultaten uit deze studie worden een aantal adviezen gegeven en relevante GBS mimics
besproken.



Guillain-Barré syndroom
Klinische presentatie en varianten

GBS is een acute immuun-gemedieerde polyradiculoneuropathie die kan leiden tot een diversiteit
van klinische presentaties (figuur 1).2%° In de klassieke vorm is er een snel progressieve parese van
benen en armen met verlaagde of afwezige reflexen van de aangedane ledematen. De parese kan
zowel beginnen aan de benen als aan de armen en zowel met de distale als proximale spieren. Vaak
gaat de parese gepaard met uitval van de vitale en/of gnostische sensibiliteit. Bij ongeveer 20% van
de patiénten is er geen sensibele uitval en is sprake van een puur motore vorm van GBS. De
verlaagde reflexen worden in het begin niet bij alle patiénten gevonden, met name niet bij een puur
motore GBS. Bij ongeveer de helft van de patiénten zijn ook de hersenzenuwen aangedaan: meestal
leidt dat tot een diplegia facialis, maar bij sommige patiénten tot ophthlamoparese of zwakte van de
bulbaire spieren. Ongeveer 15-25% van de patiénten krijgt een parese van de ademhalingspieren
waarvoor de patiénten beademd moeten worden op een intensive care. Verder kunnen patiénten
last krijgen van autonome dysfunctie die in zeldzame gevallen zeer ernstig kan zijn en waarvoor
patiénten soms ook moeten worden opgenomen op een intensive care.

Naast de klassieke motore-sensore en puur motore vorm van GBS zijn er een aantal klinische
varianten die vanwege de vergelijkbare pathogenese en overgangsvormen ook tot het GBS-spectrum
worden gerekend. Het meest bekend is het Miller Fisher syndroom (MFS) (5-10%) dat wordt
gedefinieerd door het optreden van ophthalmoplegie, ataxie en areflexie, al is dit trias niet bij alle
patiénten compleet. Patiénten met MFS kunnen daarnaast ook een diplegia facialis of bulbaire
zwakte ontwikkelen. Als patiénten met MFS ook een parese van de armen of benen krijgen is sprake
van een MFS-GBS overlapsyndroom. In zeer zeldzame gevallen kan zich dan ook een Bickerstaff
hersenstam-encefalitis ontwikkelen, waarbij er naast de symptomen van MFS(-GBS
overlapsyndroom) ook aanwijzingen zijn voor betrokkenheid van de hersenstam (waaronder een
verlaagd bewustzijn en pathologische reflexen). Andere klinische varianten zijn paraparetische GBS
(5-10%, zwakte beperkt tot de benen maar soms later uitbreidend naar de armen), pharyngeale-
cervicale-brachiale GBS (<5%, met uitval in deze regio) en diplegia facialis met paresthiéen (<5%,
zonder parese). De frequentie van de verschillende vormen en varianten van GBS is deels afhankelijk
van de geografische regio.®> Zeldzaam is een puur sensibele presentatie met afwezige reflexen maar
zonder zwakte, waarbij neurofysiologisch onderzoek aanwijzingen kan laten zien voor een
polyneuropathie. Mogelijk gaat het hier om een puur sensibele vorm van GBS, al voldoen deze
patiénten vanwege het ontbreken van parese niet aan de diagnostische criteria voor GBS.*

Ook bij kinderen is er typisch sprake van progressieve verlamming van de ledematen. Bij
jonge kinderen is een van de eerste symptomen het niet willen of kunnen lopen. Neuropathische
pijn staat bij kinderen vaak nog meer op de voorgrond dan bij volwassenen en kan ook het eerste
symptoom zijn. Doordat het de pijn op de voorgrond staat en doordat het neurologisch onderzoek bij
jonge kinderen uitdagend kan zijn, wordt vaak eerst gedacht andere aandoeningen, zoals een
coxitis.®> Gezien de kans op verdere progressie en respiratoire insufficiéntie, is het cruciaal om zo snel
mogelijk de diagnose GBS te overwegen en aanvullende diagnostiek in te zetten en/of
kinderneurologische expertise te vragen.



Klinisch beloop

GBS heeft een typisch monofasisch ziektebeloop dat begint met een snel progressieve fase en wordt
gevolgd door een plateaufase en een herstelfase. Volgens de huidige diagnostische criteria moet het
dieptepunt binnen 4 weken na het begin van de zwakte worden bereikt, maar de meeste patiénten
bereiken het dieptepunt al binnen 2 weken.** De plateau fase duurt meestal dagen tot weken, maar
kan in zeldzame gevallen veel langer duren, met name bij patiénten die ernstig zijn aangedaan en op
de intensive care worden beademd. Bij ongeveer 5-10% van de patiénten treden ‘treatment related
fluctuations’ (TRF) op waarbij de patiénten na behandeling aanvankelijk klinisch stabiliseren of
verbeteren, maar daarna secundaire achteruitgang vertonen. Deze achteruitgang wordt veroorzaakt
doordat de ziekteactiviteit langer duurt dan het effect van de behandeling. TRFs kunnen herhaald
voorkomen, meestal in de eerste 8 weken na het ontstaan van parese, en reageren meestal goed op
het herhalen van de behandeling. Ook bij deze patiénten is er een monofasisch ziektebeloop maar
waarbij de fase van actieve ziekte wat langer duurt dan bij andere patiénten. Bij 3 of meer TRFs of bij
een TRF meer dan 8 weken na het begin van de parese, wordt de diagnose chronische inflammatoire
demyeliniserende polyneuropathie (CIDP) meer waarschijnlijk (zie later in deze samenvatting).

GBS is een diagnose die op grond van het de klinische presentatie en het beloop kan worden
gesteld, maar aanvullend onderzoek kan belangrijk zijn om de diagnose te bevestigen of andere
oorzaken uit te sluiten.

Liquor onderzoek

Onderzoek van de liquor kan bij patiénten met GBS een verhoogd eiwitgehalte in combinatie met
een normaal aantal cellen laten zien. Deze ‘cytoalbuminologische dissociatie’ werd in 1916 voor het
eerst beschreven door Guillain, Barré en Strohl en was in die tijd belangrijk om het onderscheid te
maken met poliomyelitis. Later onderzoek toonde echter aan dat bij ongeveer een-derde van de
patiénten met verder typische GBS het eiwitgehalte niet is verhoogd.® De kans op een normaal
liguoreiwit neemt toe als de lumbaalpunctie vroeg in het beloop wordt uitgevoerd. Bovendien kan
een verhoogd liquoreiwit worden gevonden bij patiénten met een GBS mimic. Ook het aantal cellen
is van betrekkelijke waarde bij het stellen van de diagnose GBS. Ongeveer 15% van de patiénten met
GBS toont een milde pleiocytose (tot 50 cellen per pl), net als bij sommige mimics van GBS.® Het
belang van onderzoek naar de liquor bij verdenking op GBS is vooral gelegen in het uitsluiten van
andere oorzaken die gepaard gaan met pleiocytose (>50 cellen per pl). De afwezigheid van een
verhoogd eiwitgehalte sluit de diagnose GBS niet uit en is ook geen reden om het liquoronderzoek te
herhalen. Verder is het vooral bij jonge kinderen belangrijk om te beseffen dat de normaalwaarde
van het eiwit in de liquor afhankelijk is van de leeftijd.”

Neurofysiologisch onderzoek

Neurofysiologisch onderzoek kan de diagnose GBS bevestigen door het vinden van aanwijzingen voor
een polyradiculoneuropathie. Door sommigen wordt daarbij het onderscheid gemaakt tussen twee
neurofysiologische subtypen van GBS: acute inflammatoire demyeliniserende polyneuropathie (AIDP)
en acute motore axonale neuropathie (AMAN)/acute motor-sensore axonale neuropathie (AMSAN).
Later onderzoek heeft echter laten zien dat veel patiénten met GBS bij neurofysiologisch onderzoek
tekenen vertonen van een polyradiculoneuropathie maar niet voldoen aan de criteria voor AIDP of
AMAN/AMSAN. Bovendien kunnen patiénten die eerst worden geclassificeerd als AIDP in een latere



fase voldoen aan de criteria voor AMAN/AMSAN, of omgekeerd. Het is ook waarschijnlijk dat
demyelinisatie en axonale degeneratie samen kunnen voorkomen. Derhalve is het maken van
onderscheid naar electrofysiologische subtypes bij GBS niet zinvol voor de diagnose en bovendien
heeft deze classificatie geen gevolgen voor de behandeling.*

Vroege afwijkingen die bij het neurophysiologisch onderzoek van perifere zenuwen van de
ledematen kunnen worden gezien bij GBS zijn afwijkingen bij geleidingsonderzoek (motor en sensore
zenuwen) en afwezige H-reflexen, al kunnen deze afwijkingen ook voorkomen bij GBS mimics.* Meer
specifiek voor GBS zijn de aanwezigheid van ‘sural sparing’ en verlengde duur van de distale CMAP
amplitude. De aanwezigheid van H-reflexen maakt de diagnose GBS minder waarschijnlijk.? Bij
patiénten met MFS worden in >50% van de gevallen ook afwijkingen worden gevonden bij het
geleidingsonderzoek van motore en sensore zenuwen en kan ook sprake zijn van sural sparing.*

Het kost enige tijd voordat de beschadiging van zenuwen bij GBS kunnen worden aangetoond
bij neurofysiologisch onderzoek en vaak wordt het EMG daarom pas verricht in de tweede week na
het ontstaan van de parese. Een normaal EMG in de eerste week sluit de diagnose GBS niet uit.

Bij jonge kinderen is het belangrijk te beseffen dat er andere normaalwaarden gelden. Ook
kan het bij deze leeftijdsgroep lastig zijn om het EMG goed uit te voeren. Door te beginnen met het
minst belastende deel van het onderzoek en met voldoende geduld en afleiding lukt het vaak om een
belangrijk deel van het onderzoek uit te voeren. Soms is een vorm van sedatie noodzakelijk.

Diagnostiek naar antistoffen

Bij ongeveer de helft van alle patiénten met GBS worden in de acute fase in het serum antistoffen
gevonden tegen één of meerdere gangliosiden. Sommige antistoffen spelen een directe rol in de
pathogenese, zoals antistoffen tegen de gangliosiden GM1 en GD1a bij patiénten met een puur
motore vorm van GBS en antistoffen tegen het ganglioside GQ1b bij patiénten met MFS of MFS-GBS
overlap syndroom.® Het aantonen van antistoffen bij deze klinische vormen kan helpen om de
diagnose GBS te ondersteunen, maar de afwezigheid van deze antistoffen sluit de diagnose niet uit.
Het is belangrijk om de test te laten uitvoeren in een expertisecentrum aangezien er een grote
variatie bestaat tussen testen uit verschillende laboratoria waarbij de diagnostische waarde vaak niet
is onderzocht.

Bij patiénten met een slechte response op behandeling of die steeds verder achteruitgaan
kan sprake zijn van een autoimmuun nodopathie. Om dit te bevestigen kan getest worden op
antistoffen tegen (para)nodale antigenen (zie verder hieronder). Ook hiervoor is het belangrijk om de
test te laten uitvoeren in een expertisecentrum.

Diagnostische criteria

Sinds 1990 zijn er diverse criteria ontwikkeld voor het stellen van de diagnose GBS. In 2016 is er voor
het eerst een internationaal consensus rapport voor de klinische praktijk verschenen waarin de
diagnose en behandeling van GBS in 10 pragmatische stappen wordt besproken.? In 2023 is de eerste
GRADE-based internationale richtlijn voor de diagnose en behandeling van GBS verschenen (tabel
2).* Volgens deze laatste richtlijn kan de diagnose GBS pas met zekerheid kan worden gesteld als is
vastgesteld dat de progressieve fase niet langer duurt dan 4 weken. Belangrijk is dat het verkrijgen
van zekerheid over de diagnose niet zou moeten leiden tot vertraging van de behandeling en
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monitoring. Deze moeten bij voorkeur zo snel mogelijk worden gestart enaarvoor zou een goede
werkdiagnose voldoende moeten zijn. Verder is er ook een richtlijn die meer specifiek ingaat op de
diagnostiek en behandeling van GBS bij kinderen, die grotendeels overeenkomen met de richtlijn uit
2023.°

Behandeling en prognose

De eerste keus behandeling van GBS is in Nederland met intraveneus toegediende
immunoglobulinen (IVIg) (0.4g/kg/dag voor 5 dagen). Deze behandeling is geindiceerd bij patiénten
die binnen 2 weken (tot 4 weken) na het begin van de parese worden gediagnosticeerd met GBS en
niet meer zelfstandig kunnen lopen.?* Andere patiénten die voor deze behandeling in aanmerking
kunnen komen zijn degenen met snelle achteruitgang, slikstoornissen, autonome dysfunctie, of een
hoge kans op respiratoire insufficiéntie.>* Ook kan worden overwogen om patiénten te behandelen
die nog wel zelfstandig kunnen lopen, met name als er ook sprake is van zwakte van de armen of
uitval van hersenzenuwen. Patiénten met een TRF komen eventueel opnieuw in aanmerking voor
een nieuwe behandeling met IVIg. Een tweede behandeling met IVIg wordt niet geadviseerd voor
patiénten met een slechte prognose of zonder response op behandeling (en zonder duidelijke TRF).2°
Voor behandeling met plasmaferese als alternatief voor IVIg, wordt verwezen naar de richtlijn.?*

Patiénten met GBS vertonen grote onderlinge verschillen de ernst van de uitval, het klinische
beloop en de restuitval.’ Deze variatie compliceert de opvang en behandeling van patiénten. Voor de
klinische praktijk zijn nu diverse gevalideerde prognostische modellen beschikbaar die zijn gebaseerd
op 3 klinische kenmerken bij opname en waarmee voor individuele patiénten het klinisch beloop kan
worden voorspeld. De Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Score (EGRIS) voorspelt de kans dat
iemand in de eerste week na opname moet worden beademd.! De modified Erasmus GBS Outcome
Score (mEGOS) voorspelt de kans dat patiénten na 1 maand, 3 maanden en 6 maanden nog niet
zelfstandig kunnen kopen.'? Beide modellen zijn voor iedereen zonder kosten vrij beschikbaar via het
QxMD platform (www.gxmd.com). Zeer recent zijn er ook prognostische modellen ontwikkeld voor
GBS bij kinderen.*?

Neuropathie mimics van het Guillain-Barré syndroom

In tabel 1 worden de belangrijkste oorzaken genoemd van snel progressieve parese van de
ledematen, al dan niet in combinatie met sensibele stoornissen, hersenzenuwuitval of respiratoire
insufficiéntie. De differentiéle diagnose wordt onder andere bepaald door de leeftijd. Bij kinderen
moet bijvoorbeeld gedacht worden aan acute flaccid myelitis (AFM), zoals later verder toegelicht. Bij
deze leeftijdsgroep kan het onderscheid tussen een perifere of centrale origine van de zwakte, zoals
‘myelitis transversa’, moeilijk zijn, zeker bij debuut van de zwakte. Met een grondige anamnese en
neurologisch onderzoek kan men vaak al tot een goede werkdiagnose komen. Hierbij zijn onder
andere de snelheid van progressie en verdeling van de zwakte, prodromale verschijnselen,
vaccinatiestatus en reizen naar het buitenland belangrijk. Aanvullende diagnostiek is nodig om de
diagnose te ondersteunen. Naast een EMG en liquoronderzoek, kan ook microbiologische
diagnostiek, laboratoriumonderzoek of een MRI-scan van de hersenen en het ruggenmerg van belang
zijn.1* Op dit moment is nog onbekend welke GBS mimics in de huidige klinische praktijk in Nederland
het meest voorkomen, zoals nu word onderzocht in de GBS mimics study. Hier richten we vooral ons
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op andere perifere zenuwaandoeningen waarvan we verwachten dat die in de huidige praktijk
belangrijk zijn als GBS mimics.

Acute onset CIDP

Bij ongeveer 5-10% van alle patiénten die initieel worden gediagnosticeerd als GBS wordt later de
diagnose CIDP gesteld.>*> Meestal heeft CIDP een veel langzamere progressie en volgens de huidige
internationale richtlijn voor de diagnose en behandeling van CIDP zou de progressieve fase langer
dan 8 weken moeten duren.' Toch zijn er ook patiénten met CIDP die initieel een sneller progressief
beloop laten zien waardoor het onderscheid met GBS in de eerste weken niet goed is te maken.
Vanwege het snel progressieve begin wordt deze vorm ook wel ‘acute onset’ CIDP genoemd. Deze
patiénten reageren meestal goed op de behandeling met IVlg maar vertonen daarna een TRF
waarvoor ze opnieuw behandeld moeten worden. TRFs kunnen ook optreden bij patiénten met GBS,
maar vanwege het monofasische beloop blijft het aantal beperkt tot 2 of minder en treden deze
meestal op binnen 8 weken na het begin van de parese. Als TRFs vaker optreden of in een later fase
wordt de diagnose CIDP meer waarschijnlijk. Het onderscheiden van GBS en CIDP is belangrijk
vanwege het verschil in behandeling en prognose. Op groepsniveau zijn er wel klinische verschillen
tussen GBS en acute-onset CIDP, maar deze zijn meestal niet onderscheidend genoeg om bij
individuele patiénten in de vroege fase al tot een zekere diagnose te kunnen komen. Daarom is het
goed om bij iedere patiént die zich presenteert als GBS ook rekening te houden met de
differentiaaldiagnose CIDP, die pas na enkele weken duidelijk kan worden.

Auto-immuun nodopathie

Auto-immuun nodopathie is een relatief recent onderkende aandoening van het perifere
zenuwstelsel. Vanwege de verschillen in de pathogenese, klinische presentatie, respons op
behandeling en het beloop moet auto-immuun neuropathie worden onderscheiden van GBS en
CIDP.*1 Het stellen van de diagnose is mede gebaseerd op het aantonen van antistoffen in het
serum tegen structuren van de knoop van Ranvier (en paranodale regio’s).'® Antistoffen die voor de
diagnostiek kunnen worden gebruikt zijn gericht tegen neurofascine 155/186, contactin-1 (CNTN1),
contactin-associated protein-1 (Casprl). Deze patiénten presenteren zich vaak met een snel
progressieve en ernstige parese die kan lijken op GBS (of acute-onset CIDP).® Bij deze patiénten kan
er ook ataxie, hersenzenuwuitval, autonome dysfunctie en/of respiratoire insufficiéntie optreden.
Belangrijk voor de praktijk is dat ook deze patiénten vaak niet goed reageren op behandeling met
IVIg (of bij verdenking op A-CIDP op corticosteroiden).'® Deze patiénten reageren vaak wel goed op
behandeling met plasmaferese of rituximab en er is meestal onderhoudsbehandeling noodzakelijk.
Bij patiénten met ernstige GBS zonder goede respons op behandeling kan worden overwogen om de
diagnostiek naar deze antistoffen in te zetten, ook bij kinderen. Deze antistoffen kunnen ook worden
gebruikt om de ziekteactiviteit te monitoren.t®

Acute flaccid myelitis bij kinderen

Een belangrijke mimic van GBS bij kinderen is acute flaccid myelitis (AFM), een polio-achtig
ziektebeeld, wat meestal wordt veroorzaakt door een enterovirus (D68, A71 en andere types) dat de
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voorhoorncellen infecteert.!” Net als bij GBS zijn er vaak voorafgaande klachten van een infectie, is er

een acute slappe parese van de ledematen en een monofasisch ziektebeloop. Ook is er vaak sprake
van een verhoogd eiwitgehalte in de liquor, afwijkingen passend bij axonale degeneratie bij
neurofysiologisch onderzoek en toont de MRI soms aankleuring van zenuwwortels.'’*8 Uit een
vergelijkend onderzoek bij kinderen in Nederland werden echter ook een aantal verschillen tussen
GBS en AFM gevonden.'” Kinderen met AFM, ten opzichte van kinderen met GBS, hebben een meer
acuut beloop (bereiken eerder het dieptepunt na begin van de zwakte, gemiddeld 3 vs 8 dagen),
vaker asymmetrische zwakte van armen of benen, geen sensibele uitval en vaker een verhoogd
celaantal in de liquor. Ons advies is om bij kinderen met een verdenking op GBS te overwegen om
AFM uit te sluiten, met name bij een acute presentatie, asymmetrie, puur motore uitval of
pleiocytose.'® Het aanvullend onderzoek voor AFM bestaat uit virologisch onderzoek (met name op
respiratoir materiaal) en een MRI van de hersenen en het myelum. Deze diagnostiek kan dan het
beste vroeg in het beloop worden ingezet. Vaak wordt de afweging voor verdere diagnostiek pas
gemaakt als kinderen onvoldoende herstellen, maar dan is het geassocieerde virus vaak niet meer
aantoonbaar en zijn de MRI afwijkingen bij AFM soms niet meer zichtbaar .

‘GBS/CIDP telefoon’

Het Erasmus MC biedt al sinds jaren de service van een direct telefoonnummer dat
(kinder)neurologen kunnen bellen met vragen over patiénten met de differentiaaldiagnose GBS or
CIDP. Onder reguliere werktijden zijn we te bereiken op 06-2718 2349.

13



Referenties

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Wakerley BR, et al. Mimics and chameleons in Guillain-Barré and Miller Fisher syndromes. Pract Neurol.
2015;15(2):90-9.

Leonhard SE, et al. Diagnosis and management of Guillain-Barré syndrome in ten steps. Nat Rev Neurol.
2019;15(11):671-683.

Roodbol J, et al. Recognizing Guillain-Barre syndrome in preschool children. Neurology. 2011;76(9):807-10.
van Doorn PA, et al. EAN/PNS Guideline on diagnosis and treatment of Guillain-Barré syndrome. Eur J
Neurol. 2023;30(12):3646-3674.

Doets AY, et al. Regional variation of Guillain-Barré syndrome. Brain. 2018;141(10):2866-2877.

Al-Hakem H, et al. CSF Findings in Relation to Clinical Characteristics, Subtype, and Disease Course in
Patients With Guillain-Barré Syndrome. Neurology. 2023;100(23):e2386-e2397.

Kahlmann V, et al. Validated age-specific reference values for CSF total protein levels in children. Eur J
Paediatr Neurol. 2017;21(4):654-660.

Laman JD, et al. Guillain-Barré syndrome: expanding the concept of molecular mimicry. Trends Immunol.
2022;43(4):296-308.

Korinthenberg R, et al. Diagnosis and treatment of Guillain-Barré Syndrome in childhood and adolescence:
An evidence- and consensus-based guideline. Eur J Paediatr Neurol. 2020;25:5-16.

Walgaard C, et al. Second intravenous immunoglobulin dose in patients with Guillain-Barré syndrome with
poor prognosis (SID-GBS): a double-blind, randomised, placebo-controlled trial. Lancet Neurol.
2021;20(4):275-283.

Doets AY, et al. International Validation of the Erasmus Guillain-Barré Syndrome Respiratory Insufficiency
Score. Ann Neurol. 2022;91(4):521-531.

Doets AY, et al. Predicting Outcome in Guillain-Barré Syndrome: International Validation of the Modified
Erasmus GBS Outcome Score. Neurology. 2022;98(5):e518-e532.

Roodbol J, et al. Predicting respiratory failure and outcome in pediatric Guillain-Barré syndrome. Eur J
Paediatr Neurol. 2023;44:18-24.

Helfferich J, et al. Pediatric acute flaccid myelitis: Evaluation of diagnostic criteria and differentiation from
other causes of acute flaccid paralysis. Eur J Paediatr Neurol. 2023;44:28-36.

Van den Bergh PYK, et al. EAN/PNS guideline on diagnosis and treatment of chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy: Report of a joint Task Force-Second revision. J Peripher Nerv Syst.
2021;26(3):242-268.

Broers MC, et al. Clinical relevance of distinguishing autoimmune nodopathies from CIDP: longitudinal
assessment in a large cohort. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2023;95(1):52-60.

Murphy OC, et al. Acute flaccid myelitis: cause, diagnosis, and management. Lancet. 2021;397(10271):334-
346.

Helfferich J, et al. Acute flaccid myelitis and Guillain-Barré syndrome in children: A comparative study with
evaluation of diagnostic criteria. Eur J Neurol. 2022;29(2):593-604.

14



Tabel 1. Differentiaaldiagnose van het Guillain-Barré syndroom(GBS)
Overzicht van de meest voorkomende differentiaal diagnoses van GBS, welke mede afhankelijk is van

de klinische presentatie en leeftijd van de patién

t.2'4

Centraal zenuwstelsel

Ontsteking of infectie hersenstam of myelum (m.n. myelitis transversa, neuromyelitis optica,
MOGAD, sarcoidosis, Sjogren)

Maligniteit (m.n. leptomeningeale metastasen, neurolymphomatosis)

Compressie op hersenstam of myelum (m.n. haematoom, abces, hernia, tumor)

Infarct of bloeding in hersenstam

Deficiénties (m.n. vitamine B12 (lachgas), koper (subacute degeneratie myelum))

Voorhoorncellen
Acute flaccid myelitis (m.n. enterovirus (D68, A71, poliovirus (poliomyelitis) e.a.) , West Nile
virus, Japanese encephalitis virus, rabiés, Lyme)

Zenuwwortels

Infecties (m.n. cytomegalovirus, HIV, Epstein-Barr virus, varicella zoster virus, Lyme)
Leptomeningeale metastasen

Perifere zenuwen

CIDP, of acute-onset CIDP (A-CIDP), auto-imuun nodopathie

Metabool, electrolyten (m.n. hypoglykemie, hypothyroidie, porfyrie, koper deficiéntie)
Vitamine deficiéntie (m.n. vitamine B1 (beriberi), vitamine B12 (lachgas))

Toxinen (m.n. drugs, alcohol, vitamine B6, lood, thallium, arsenicum, organophosphate,
glycol, methanol, N-hexane, lijm)

‘ICU acquired weakness’

Neuralgische amyotrofie

Vasculitis

Infecties (m.n. difterie, HIV, Lyme)

Neuromusculaire synaps

Spieren

Myasthenia gravis, Lambert-Eaton myasthenie syndroom
Toxinen (m.n. botulisme, tetanus, tick paralysis, slangenbeet, organofosfaten)

Metabool/elektrolyten (m.n. hypokaliémische periodieke paralyse, hypo-M en hypo-P
Inflammatoire myopathie

Acute rhabdomyolyse (m.n. statines en andere medicijnen)

Geneesmiddel-, of toxische myopathy (m.n. colchicine, chloroquine, emetine, lijm)
Mitochondriéle ziekten

Functionele neurologische stoornis
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Tabel 2. Diagnostische criteria voor GBS (gebaseerd op de EAN/PNS 2023 richtlijn)*

Nodig voor stellen van de diagnose

Progressieve parese van armen en benen
Areflexie of hyporeflexie van aangedane armen en benen
Progressieve achteruitgang niet langer dan 4 weken

Ondersteunend voor stellen van de diagnosis

Klinisch onderzoek

Relatief symmetrische uitval

Relatief geringe sensibele symptomen en uitval

Uitval van hersenzenuwen (met name diplegia facialis)

Autonome dysfunctie

Respiratoire insufficiéntie (t.g.v. spierzwakte)

Pijn (spierpijn of radiculaire pijn in rug, armen of benen)

Recente symptomen van infectie (<6 weken), (mogelijk ook operatie)

Aanvullend onderzoek

CSF: - verhoogd eiwitgehalte (normaal gehalte sluit diagnose niet uit)
- leukocyten <5 per pl (soms geringe pleiocytose <50 per pl)

Serum: anti-GQ1b antistoffen bij Miller Fisher syndroom

EMG: aanwijzingen voor polyneuropathie (m.n. in tweede week na begin uitval)

Pleiten tegen het stellen van de diagnose

Klinisch onderzoek

Asymmetrische parese (duidelijk en persistent)

Ernstige respiratoire dysfunctie in begin bij geringe zwakte armen en benen
Prominente sensibele uitval bij begin bij geringe parese

Koorts bij begin uitval

Sensibel niveau of voetzoolreacties volgens Babinski

Hyperreflexie (initiéle hyperreflexie sluit de diagnose GBS niet uit)
Blaas/darmdysfunctie (sluit diagnose GBS niet uit)

Buikpijn of braken

Nystagmus

Verandering bewustzijnsniveau (behalve bij Bickerstaff hersenstam encefalitis)
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Aanvullend onderzoek

. Afwijkend routine bloedonderzoek

. CSF: leukocyten >50 per pl

o Geen verdere progressie na eerste 24 uur

. Relatief langzame progressie (2—4 weeks) bij geringe parese
[ ]

Continue achteruitgang na 4 weken of 3 of meer treatment-related fluctuations

Figuur 1. Klinische diversiteit en varianten binnen het spectrum van GBS.

Bickerstaff brainstem
syndrome encephalitis

Pharyngeal-  Bilateral facial palsy  Pure sensory Miller Fisher
cervical-brachial with paraesthesias

Classic Pure motor Paraparetic
sensarimotor

| Motor symptoms i Sensory symptoms

Decreased consciousness Ataxia

Overzicht van de belangrijkste klinische vormen en varianten binnen het spectrum van GBS.2 De puur
sensore vorm voldoet strikt genomen niet aan de diagnostische criteria voor GBS.
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Figuur 2. Verschillen en overeenkomsten tussen acute flaccid myelitis (AFM) en GBS bij kinderen.

GBS

AFM

Progressive . - :
Progression to nadirin q 8 Progression to nadir
accid in1-2 K
days el in we.e 5
+ Asymmetric weakness -  Prodromal * Symmetric weakness
¢« No sensory symptoms syndrome * Sensory symptoms
* CSF pleocytosis «  Monophasic (except pure motor
* Spinalcord and brain course GBS) .
stem lesions on MRI = Rook * Demyelinating
enhancement polyneuropathy on
on MRI

EMG

Gebaseerd op een vergelijkend onderzoek naar de klinische en diagnostische kenmerken van 26
kinderen met AFM uit Europa en 156 kinderen met GBS uit Nederland.®
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Snel progressieve proximale spierzwakte op het grens/raakvlak van reumatologie en neurologie

Anneke van der Kooi, neuroloog Amsterdam UMC; Thea Schoonbrood, reumatoloog Maastricht
UMC+

Zowel naar de polikliniek reumatologie als neurologie worden patiénten verwezen met
“spierklachten”. Deze spierklachten uiten zich vaak als functionele beperkingen veroorzaakt door
pijn, stijfheid en/of spierzwakte. Aan deze klachten kunnen verschillende aandoeningen ten
grondslag liggen. Het is belangrijk om de juiste diagnose te stellen alvorens te starten met een
behandeling, zeker met immunosuppressiva. Bij ernstige ziektebeelden moet echter al snel gestart
worden met de behandeling, in afwachting van de aanvullende diagnostiek.

Het stellen van de correcte diagnose kan een behoorlijke uitdaging zijn. Het is belangrijk om vast te
stellen of er sprake is van echte spierzwakte of dat er voornamelijk sprake is van pijn en stijfheid.
Anamnestisch is dit verschil niet altijd even goed te maken. Patiénten ervaren namelijk frequent
zwakte bij pijn en stijfheid, terwijl bij klinisch onderzoek deze zwakte dan toch niet geobjectiveerd
kan worden. Goed klinisch onderzoek is dan ook een belangrijke aanvulling op de anamnese.

In het geval van echte zwakte van de proximale spieren kan voor de diagnostiek de limb girdle
richtlijn gebruikt worden (1). Als eerste is het belangrijk om metabole, endocriene, toxisch-
medicamenteuze, (para)infectieuze en para-neoplastische oorzaken te overwegen. Andere mogelijke
oorzaken kunnen een idiopathische inflammatoire myopathie, erfelijke myopathie, inflammatoire
neuropathie (CIDP) of neuromusculaire overgangsstoornis (LEMS) zijn. Bij een deel van deze
aandoeningen kan naast zwakte echter ook pijn en stijfheid in meer of mindere mate aanweazig zijn.

Wanneer er voornamelijk sprake is van pijn en stijfheid van spieren/gewrichten moet vooral aan
reumatologische aandoeningen gedacht worden. Dit kunnen inflammatoire aandoeningen zijn zoals
reumatoide artritis, polymyalgia rheumatica en systemische auto-immuunaandoeningen
(bijvoorbeeld systemische lupus erythematosus (SLE), of niet-inflammatoire aandoeningen zoals
fibromyalgie.

Om bij een patiént tot de juiste diagnose te komen is een goede kennis van de verschillende
aandoeningen in combinatie met epidemiologie van essentieel belang. Een zorgvuldig uitgevoerde
anamnese en lichamelijk onderzoek vormen de basis voor de initiéle differentiaaldiagnose en de
verdere diagnostische work-up. Het perspectief van de reumatoloog en dat van de neuroloog zijn
hierbij complementair. Zowel de reumatoloog als de neuroloog zal een patiént initieel vooral vanuit
de eigen expertise in kaart brengen. Het is echter belangrijk om breed te blijven denken en zo nodig
gebruik te maken van elkaars kennis en kunde.

Als de reumatoloog een patiént ziet met (nieuw ontstane) klachten van pijn, stijfheid en spierzwakte
is het belangrijk om een antwoord te verkrijgen op onderstaande vragen:

1. Is er sprake van een gewrichtsprobleem, een spierprobleem of een zenuwprobleem?
2. Iser een inflammatoir of een niet-inflammatoir probleem?

e Toename van pijn en stijfheid in de loop van de nacht, langer durende pijn en stijfheid in
de ochtend, verbetering van pijn en stijfheid bij bewegen en goede reactie op NSAID’s
pleiten meer voor een inflammatoire aandoening.

3. Heeft het klinisch beeld een patroon?

e Proximaal? Distaal? Beide?

e Symmetrie? Asymmetrie?
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e Verschillende patronen passen meer of minder bij verschillende aandoeningen.
4. Zijn er relevante risicofactoren?

e Bijvoorbeeld recent bezoek aan de tropen, risico op SOA of doorgemaakte

tekenbeet/risico op ziekte van Lyme.

5. Zijn er aanvullende klachten/symptomen?

e Bijvoorbeeld aanwezigheid van psoriasis, uveitis of een inflammatoire darmaandoening.
6. Hoe zijn de epidemiologische factoren?

e Bijvoorbeeld leeftijd en geslacht.

De anamnese die door de reumatoloog bij eerste presentatie wordt afgenomen bevat de volgende
onderdelen:

- Uitdieping klacht: gericht op:
e Pijn, stijfheid, zwakte, functieverlies
e Lokalisatie, patroon, wel/niet symmetrie
e Wel/niet inflammatoir karakter
- Aanvullende reumatologische anamnese:
e Foto-sensitiviteit
e Huidafwijkingen
e Haaruitval
e Sicca klachten
e Orale aften/ulcera
e Raynaud
e Qogontstekingen
e KNO klachten
e Trombose
e Eventuele red flags/alarmsymptomen: hoofdpijn, haarkampijn, visusverlies,
kaakclaudicatio of andere symptomen van vasculaire ischemie (craniaal, oogheelkundig,
centrale zenuwstelsel, perifere arterién)
e Eventuele additionele risicofactoren
- Systemische en tractusanamnese
- Intoxicaties, vaccinaties, medicatie, sociale en familie anamnese

Bij lichamelijk onderzoek is er vervolgens aandacht voor:

- Algemeen internistisch onderzoek

- Huid/nagelriemen/nagels: er wordt actief gezocht naar huidafwijkingen die kunnen passen
bij dermatomyositis, bij andere systemische auto-immuunaandoeningen (zoals een
vlindervormig exantheem bij SLE) of bij vasculitis (zoals petechién, purpura, ulcera) . De
nagelriemen worden beoordeeld op aanwezigheid van macroscopische
nagelriemafwijkingen. Dit is een uiting van vasculopathie, die bij verschillende systemische
auto-immuunaandoeningen aanwezig kan zijn. De nagels kunnen aangedaan zijn bij
bijvoorbeeld artritis psoriatica, een aandoening waarbij artritis van de grote gewrichten
(schouders, heupen) kan optreden met pijn, stijfheid en functieverlies tot gevolg.

- Bewegingsapparaat: gewrichten, pezen, spieren, eventueel oriénterend neurologisch
onderzoek. Wat betreft gewrichten wordt gezocht naar kenmerken van actieve artritis:
hydrops, synovitis, vaak in combinatie met functieverlies. Bij actieve artritis kan er tevens
sprake zijn van warmte of roodheid van gewrichten, maar dit hoeft lang niet altijd aanwezig
te zijn. Schouders en heupen zijn bij klinisch onderzoek moeilijk te beoordelen op
aanwezigheid van artritis. Bij twijfel wordt laagdrempelig echografisch onderzoek verricht,
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waarmee artritis goed gediagnostiseerd kan worden. Verder wordt gelet op
standsafwijkingen van gewrichten en pezen, als mogelijk gevolg van doorgemaakte
ontsteking.

Een relatief frequent voorkomende inflammatoire aandoening in de reumatologische praktijk is
polymyalgia rheumatica. Polymalgia rheumatica komt met name voor bij personen van 50 jaar en
ouder. De piekincidentie ligt tussen 70 en 80 jaar. Pathofysiologisch zijn met name proximale peri-
articulaire structuren in een symmetrisch patroon aangedaan: bursae en pezen, soms peri-articulaire
structuren; spieren zijn histopathologisch normaal. Het klinisch beeld kent vaak een vrij plots begin.
Er is sprake van symmetrische pijn en stijfheid in de nek, schouders en bekken/heupgordel. Deze
klachten hebben een duidelijk inflammatoir karakter. Patiénten hebben meestal forse functionele
beperkingen. Heffen van de armen boven schouderhoogte en opstaan uit zittende houding of hurkzit
lukt vaak niet meer. Goede beoordeling van de spierkracht is voor de reumatoloog niet altijd
gemakkelijk. Frequent hebben patiénten systemische verschijnselen in de vorm van algehele malaise,
(sub)febriele temperatuur en/of gewichtsverlies. Het is belangrijk om actief te vragen naar
symptomen van een geassocieerde reuscelarteritis (giant cell arteritis (GCA). Reuscelarteritis is een
vasculitis van grote en/of middelgrote vaten die alleen craniaal (cranial GCA), alleen aan de grote
vaten (large vessel GCA) of craniaal en aan de grote vaten (cranial and large vessel GCA) gelokaliseerd
kan zijn. Reuscelarteritis kan leiden tot ischemische verschijnselen. Bij een craniale of
oogheelkundige lokalisatie kan dit ernstige en irreversibele symptomen tot gevolg hebben. Het
meest bekende voorbeeld daarvan is acute blindheid aan een of zelfs beide ogen. Bij elke patiént die
verdacht wordt van een polymyalgia rheumatica zal door de reumatoloog actief gevraagd worden
naar de meest voorkomende symptomen van reuscelarteritis: hoofdpijn, haarkampijn, visusverlies of
andere problemen met zien en kaakclaudicatio. Aanwezigheid van een of meer van deze symptomen
en serieuze verdenking op reuscelarteritis wordt gezien als een medische noodsituatie. Snelle
adequate diagnostiek is dan aangewezen. Starten van de behandeling mag echter niet uitgesteld
worden.

Bij vermoeden van een polymyalgia rheumatica, zonder verdenking op geassocieerde reuscelarteritis
en zonder andere richtinggevende en/of alarmerende klachten en symptomen, volstaat als eerste
diagnostische work-up een relatief eenvoudig bloedonderzoek (BSE, CRP, hemoglobine, leucocyten,
trombocyten, kreatinine, ALAT, CK en eventueel een TSH). In afwachting van de uitslagen kan reeds
gestart worden met behandeling met corticosteroiden. De gebruikelijke dosering bedraagt 15 tot 20
mg prednisolon per dag. Indien de inflammatoire parameters verhoogd zijn en de respons op
corticosteroiden heel snel heel goed ondersteunt dit de diagnose polymyalgia rheumatica. Bij
normale inflammatoire parameters en slechte respons op corticosteroiden dient de diagnose
heroverwogen te worden.

Bij vermoeden op reuscelarteritis zal snel adequate diagnostiek verricht worden. Afhankelijk van de
symptomatologie bij de patiént, beschikbare apparatuur en beschikbare expertise in ziekenhuizen
kan gekozen worden uit verschillende diagnostische modaliteiten zoals Duplex van de arteria
temporalis, arteria occipitalis en arteria axillaris, MRI/MRA, CT-angio en FDG PET-CT. MRI/MRA en
FDG PET-CT kunnen kenmerken van actieve vasculitis laten zien. FDG PET-CT is minder geschikt om
de craniale en kleine vaten in beeld te brengen. Wel kan de FDG PET-CT bevindingen tonen die
passen bij een geassocieerde polymyalgia rheumatica. Bij oogheelkundige en/of neurologische
verschijnselen zal de oogarts en/of de neuroloog met spoed in consult gevraagd worden. Verder kan
een a. temporalisbiopt verricht worden. Om de kans op ontstaan van irreversibele ischemische
symptomen te verkleinen is het belangrijk om de behandeling niet uit te stellen in afwachting van de
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diagnostiek. Binnen enkele dagen tot maximaal 1 week na starten van corticosteroiden dient de
aanvullende diagnostiek verricht te worden. Voor aanbevelingen hieromtrent verwijzen we naar de
richtlijn reuscelarteritis (2).

Reuscelarteritis wordt behandeld met hogere doseringen corticosteroiden (startdosis van 40 tot 60
mg prednisolon per dag), in het geval van oogbetrokkenheid zelfs zeer hoge doseringen (startdosis
500 tot 1000 mg methylprednisolon intraveneus per dag gedurende 3 opeenvolgende dagen) .
Verder zal bij reuscelarteritis laagdrempelig een DMARD (Disease Modifying Anti-Reumatic Drug)
toegevoegd worden aan corticosteroiden. Methotrexaat is meestal het middel van eerste keus.

Voor aanvullende informatie over reuscelarteritis verwijzen we naar de in 2023 verschenen richtlijn
“Richtlijn diagnostiek en behandeling reuscelarteritis (RCA)”, die op initiatief van de Nederlandse
vereniging voor Reumatologie gemaakt is. Deze richtlijn is terug te vinden in de landelijke
richtlijnendatabase van de FMS. Deze bevat ook een flowdiagram voor de diagnostiek bij verdenking
op reuscelarteritis (2).

Bij snel progressieve proximale zwakte moet na uitsluiting van metabole en toxische oorzaken aan
een myositis (idiopathische inflammatoire myopathie) gedacht worden. Het serum CK is daarbij vaak
verhoogd, maar niet altijd, met name niet bij dermatomyositis patiénten. Antistof bepaling,
beeldvorming van spieren, en een spierbiopt dragen bij aan de diagnose. Er zijn diverse
behandelbare subtypes te onderscheiden, zoals de (juveniele) dermatomyositis,
immuungemedieerde necrotiserende myopathie, overlap/niet specifieke myositis en het anti-
synthetase syndroom. Afhankelijk van het subtype en de specifieke auto-antistof kunnen
verschillende complicaties, zoals maligniteiten, interstitiéle longziekten, myocarditis en artritis
voorkomen.

Begin januari 2024 is de nieuwe richtlijn gepubliceerd. Belangrijke aanbevelingen uit deze richtlijn
zijn de diagnostiek snel in een centrum met expertise te laten plaats vinden en de behandeling
multidisciplinair te doen. Hierbij het flowdiagram voor diagnostiek (3).
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Een groeiend probleem in de reumatologie, maar ook in de neurologie (en vele andere specialismen),
is de problematiek rondom toxiciteit van immuuncheckpointremmers. Door behandeling met
immuuncheckpointremmers is de prognose en de kwaliteit van leven van patiénten met diverse
maligniteiten in de afgelopen jaren sterk verbeterd. Met name bij melanomen, longcarcinomen,
hoofd/hals tumoren en niercelcarcinomen worden door behandeling met checkpointremmers goede
responsen en verbeterde overleving gezien, zelfs bij gemetastaseerde ziekte. De meest bekende
immuuncheckpointremmers zijn de CTLA-4 remmers (bijvoorbeeld ipilimumab), de PD-1 remmers
(bijvoorbeeld nivolumab en pembrolizumab) en de PD-L1 remmers (bijvoorbeeld durvalumab en
avelumab). Behandeling met immuuncheckpointremmers heeft T-cel activatie tot gevolg die gericht
is tegen de tumor en op die manier het gewenste effect bewerkstelligt. Er kunnen echter ook
(ongewenste) inflammatoire en auto-immuun-achtige bijwerkingen optreden, de zogenaamde
“immune-related adverse events” (irAEs). Deze irAEs kunnen zich manifesteren in zo ongeveer elk
orgaan en/of weefsel. Op reumatologisch/neurologisch vlak kan het relatief onschuldige
bijwerkingen betreffen in de vorm van artralgieén en myalgieén, maar ook artritiden, polymyalgia
rheumatica, vasculitis, myasthenie en myositis (met bijkomende myocarditis) kunnen als irAes
voorkomen. Deze beelden kunnen klinisch veel lijken op klassieke reumatologische en neurologische
aandoeningen. Daarnaast dient ook altijd gedacht worden aan paraneoplastische ziektebeelden.

De ernst van irAEs kan variéren van relatief onschuldig, maar wel vervelend of invaliderend voor de
patiént, tot ernstig en levensbedreigend. De tijdsrelatie tussen de behandeling met een
checkpointremmer en het optreden van bijwerkingen kan variéren van snel na starten van de
behandeling tot twee jaar na de behandeling.

Zowel de reumatoloog als de neuroloog kan geconfronteerd worden met patiénten die mogelijke
irAEs ten gevolge van behandeling met immuuncheckpointremmers hebben. Tijdige herkenning van
immuungerelateerde toxiciteit is vereist, zeker bij ernstige en potentieel levensbedreigende
ziektebeelden.

Na het stellen van de diagnose dient in samenwerking met de behandelend oncoloog beslist te
worden over de verdere behandeling van:

1. De immuungerelateerde bijwerkingen/toxiciteit. Milde bijwerkingen van checkpointremmers
kunnen veelal symptomatisch behandeld worden. Bij ernstigere ziektebeelden kan
behandeling met immunosuppressiva noodzakelijk zijn. Onjuiste keuzes hierbij kunnen het
anti-tumor effect van de immuuncheckpointremmers echter in negatieve zin beinvloeden.
Het is dan ook zeer belangrijk om een weloverwogen beslissing te nemen met betrekking tot
immunosuppressieve behandeling.

2. De maligniteit. In het geval van milde bijwerkingen kunnen immuuncheckpointremmers
meestal gecontinueerd worden. Afhankelijk van de ernst van het ziektebeeld kan het
noodzakelijk zijn om de behandeling tijdelijk of definitief te staken. Uiteraard is het belangrijk
om het tumorstadium in deze beslissing mee te wegen.

Samen met de patiént dient naar een goede balans tussen baten en risico’s van enerzijds
oncologische behandeling en anderzijds immunosuppressieve behandeling gezocht te worden.

In 2022 is in de Annals of Oncology een artikel verschenen met als titel: “Management of toxicities
from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up”. In
dit artikel worden ook voor immuungerelateerde reumatologische en neurologische toxiciteit
aanbevelingen gegeven voor de aanpak hiervan (4).
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In 2020 is in de Annals of Rheumatic Diseases het volgende artikel verschenen: “EULAR points to
consider for the diagnosis and management of rheumatic immune-related adverse events due to
cancer immunotherapy with checkpoint inhibitors”. Ook dit artikel biedt goede handvatten met
betrekking tot de aanpak van immuungerelateerde (reumatologische) musculoskeletale toxiciteit (5).

Literatuur:
1. Limb girdle richtlijn, zie onder richtlijnen spierziektencentrum.nl.
2. Richtlijn reuscelarteritis, FMS richtlijnen database.
3. Myositis richtlijn, FMS richtlijnen database.
4. Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guideline for

diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 2022.

5. EULAR points to consider for the diagnosis and management of rheumatic immune-related
adverse events due to cancer immunotherapy with checkpoint inhibitors. Annals of
Rheumatic Diseases 2020.
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Zoek de zebra bij spierpijn en kramp

Linda van den Berg, sportarts, Erasmus Medisch Centrum
Saskia Lassche, neuroloog — neuromyoloog, Zuyderland Medisch Centrum

Inleiding

Spierpijn en kramp zijn veel voorkomende klachten in de algemene bevolking en bij patiénten met
een neuromusculaire aandoening. Meestal gaat het om onschuldige klachten die niet veroorzaakt
worden door ziekte.

Vaak zijn spierpijn en kramp kameleons — uitingen van veel voorkomende aandoeningen die zich ook
op een andere manier kunnen presenteren. Een enkele keer zijn spierpijn en kramp een kanarie in de
kolenmijn die vroegtijdig signaal geeft van een ernstige ziekte. En heel soms zijn het uitingen van
zebra’s - verassende, zeldzame diagnoses.

Doordat spierpijn en kramp veel oorzaken kunnen hebben kan het soms lastig zijn om te bepalen
wanneer het nodig is om verder onderzoek te doen, zeker als een patiént veel hinder van deze
klachten ervaart. In deze nascholing bespreken we drie stappen om de oorzaken van spierpijn en
kramp te achterhalen.

Kramp

Krampen komen veel voor, jaarlijks bij ongeveer 35% van de algemene bevolking. Bij sporters kan dit
oplopen tot 70%. Krampen komen vaker voor bij ouderen, zwangeren en na inspanning waar je niet
aan gewend bent. De meeste krampen zijn “gewoon kramp”, zitten meestal in de kuit en zijn geen
uiting van een onderliggende ziekte.

De volgende 3 vragen kunnen helpen om te achterhalen of er sprake is van “gewoon kramp” of een
onderliggende ziekte:

1. Is het kramp?
2. Watis het patroon?
3. Wat is de context van de klachten?

Is het kramp?

Mensen kunnen het woord “kramp” gebruiken om verschillende neurologische fenomenen te
beschrijven. Anamnese, neurologisch onderzoek, laboratoriumonderzoek en EMG kunnen ingezet
worden om te verhelderen of er inderdaad sprake is van kramp of van een ander fenomeen zoals
verhoogde excitabiliteit van perifere zenuwen, verstoorde spierrelaxatie, verhoogde spiertonus of
dystonie.

Kramp

Kramp is een plotselinge, onvrijwillige en pijnlijke verkorting van een volledige spier, met een
zichtbare en voelbare spierverharding en een afwijkende stand van het gewricht. Krampen gaan
meestal spontaan over binnen enkele minuten, of zijn te doorbreken door massage of rekken. Als
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een spier vroegtijdig weer verkort kan de kramp terugkomen. Aangezien iedereen weleens kramp
heeft in zijn kuit of voet kan het helpen om hieraan te refereren —is dit hetzelfde probleem, of is er
bij de klacht van de patiént toch iets anders aan de hand?

Centrale oorzaken

Spasticiteit

Bij spasticiteit is er een verhoogde tonus in meerdere spiergroepen, die toeneemt bij het begin van
een passieve beweging en daarna afneemt. Er kan sprake zijn van milde stijfheid van een spier tot
pijnlijke onvrijwillige spierspasmen. De reflexen zijn verhoogd.

Dystonie

Bij dystonie is er sprake van focale of gegeneraliseerde aanspanning van zowel agonisten als
antagonisten, met hierdoor een afwijkende stand van een gewricht. Patiénten kunnen pijn en
stijfheid ervaren, maar meestal is dit minder pijnlijk dan kramp. Dystonie is meestal te herkennen
door de typische activiteiten die het uitlokken.

Stiff person syndroom

Het stiff person syndrome is een aandoening van het centraal zenuwstelsel waarbij er sprake van
stijfheid en verhoogde tonus in axiale spieren, armen en benen. Ook zijn er momenten met
spiercontracties die uitgelokt worden door plotse beweging, geluid of emoties. Patiénten bemerken
vaak stijfheid, spierpijn en krampen, meestal met een debuut lumbaal.

Verhoogde excitabiliteit van perifere zenuwen

Neuromyotonie

Bij neuromyotonie is stijfheid het op de voorgrond staande symptoom, veroorzaakt door onvrijwillige
spiercontractie door zenuw hyperexcitabiliteit. Een typisch kenmerk is de aanwezigheid van
afwijkende bewegingen in spieren, zoals myokymieén en fasciculaties. Neuromyotonie kan hereditair
zijn of verworven als gevolg van autoantistoffen gericht tegen kaliumkanalen (LGI1, CASPR2).

Kramp-fasciculatie syndroom

Het kramp-fasciculatie syndroom kan gezien worden als een mildere vorm van neuromyotonie. Er is
sprake van spierpijn, kramp, stijfheid, fasciculaties en myokymieén als gevolg van een verhoogde
excitabiliteit van perifere zenuwen. Er kan sprake zijn van autoantistoffen tegen LGI1 of CASPR2.

Benigne kramp-fasciculatie syndroom

Het benigne kramp-fasciculatie syndroom kan gezien worden als een milde aandoening in het
verlengde van het spectrum waar ook neuromyotonie en kramp-fasciculatiesyndroom in vallen.
Echter, deze term wordt in de praktijk ook vaak gebruikt voor patiénten met “gewone” kramp en een
verhoogde alertheid op normale lichamelijke sensaties. Dit kan medicalisering van klachten in de
hand werken. Meestal is er sprake van “gewone kramp en onschuldige spierbewegingen” als de
klachten vooral gelokaliseerd zijn in de kuiten en/of voeten, er bij het neurologisch onderzoek geen
zichtbare fasciculaties of andere afwijkingen zijn, en als het EMG geen aanwijzingen toont voor
onderliggende (gegeneraliseerde) neuromusculaire aandoeningen.
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Tetanie

Tetanie is een verhoogde excitabiliteit van perifere zenuwen veroorzaakt door hypocalciémie met of
zonder vitamine D deficiéntie, hypomagnesiémie of alkalose. Tetanie begint meestal met sensibele
klachten met in tweede instantie verkrampingen de extensoren van vingers en tenen, wat kan leiden
tot het kenmerkende ‘carpopedaal spasme’. In ernstige gevallen kan er sprake zijn van opisthotonus
of laryngospasme.

Verstoorde relaxatie van spieren

Myotonie

Myotonie is een vertraagde spierrelaxatie na vrijwillige contractie of sensore stimulatie. In
tegenstelling tot kramp is myotonie vaak pijnloos. In sommige gevallen kunnen patiénten myotonie
ervaren als een oncomfortabel gevoel, stijfheid of het vastlopen van een spier. Myotonie kan
voorkomen bij myotone dystrofie type | en Il en bij niet-dystrofe myotonieén. Bij naald EMG is er
vaak sprake van myotone ontladingen.

Transiénte contractuur

Een transiénte contractuur is een pijnlijke verkorting van een spier door een verstoorde relaxatie (en
dus niet door contractie zoals bij kramp), die veroorzaakt wordt door een tekort aan energie.
Patiénten ervaren transiénte contracturen vaak als inspanninggebonden spierstijfheid of kramp,
maar rekken geeft geen verlichting. Ook duurt een pijnlijke contractuur vaak langer dan kramp. Bij
naald EMG zijn deze contracturen stil.

Transiénte contracturen zijn kenmerkend voor metabole myopathieén zoals de ziekte van McArdle.
Daarnaast kunnen ze ook optreden bij hypothyreoidie, rippling muscle disease of de zeldzame ziekte
van Brody. Bij deze ziekten is er meestal ook sprake van andere verschijnselen zoals
inspanningsgebonden spierpijn, krachtsverlies, stijfheid of spierhypertrofie.

Wat is het patroon?

Patiénten die het spreekuur bezoeken vanwege spierkramp klagen vaak over kramp door het gehele
lichaam. Het is de moeite waard om door te vragen waar meeste kramp zit. Vaak is er hoofdzakelijk
sprake van kramp in de kuiten passend bij “gewone kramp” en zijn de elders in het lichaam alleen
incidenteel aanwezig en/of beter passend bij andere oorzaken van pijn aan het bewegingsapparaat.
Deze strategie werkt ook bij patiénten met fasciculaties.

Als de kramp zich vrijwel hoofdzakelijk bevind in de kuiten is er meestal sprake van “gewone kramp”.
Sommige patronen zijn echter suggestief voor andere oorzaken.

Kramp in de handen

Kramp in de handen kan een onschuldige oorzaak hebben, zeker als deze uitgelokt wordt door een
ongetrainde beweging zoals lang knippen met een zware schaar of andere ongebruikelijke
inspanning. Als er sprake is van atrofie, krachtsverlies en/of fasciculaties is het belangrijk om nader
onderzoek te verrichten naar voorhoornaandoeningen of ander neurogeen lijden. Bij het palmaris
brevis syndroom ontstaan verkrampingen in de m. palmaris brevis door een laesie van de n. ulnaris
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superficialis, vaak bij mensen met een zwaar fysiek beroep. Overweeg bij kramp in de handen ook
andere oorzaken van spiercontractie zoals myotonie.

Kramp in het mond-keel gebied

Verkrampingen in het mond-keel gebied zijn ongebruikelijk en vrijwel altijd indicatie voor verder
onderzoek. Consultatie van logopedist en/of KNO-arts kan behulpzaam zijn om een verhoogde
spiertonus te beoordelen en behandelen en om niet-neurologische aandoeningen van het mond-keel
gebied uit te sluiten. Neurologische aandoeningen die overwogen kunnen worden zijn: multipele
systeematrofie (MSA), dystonie, trismus door tetanus, post-irradiatie neuromyotonie, niet-dystrofe
myotonie (met name SCN4A).

Kramp in verschillende ledematen

Wees bij kramp in verschillende ledematen alert op voorhoornaandoeningen, zeker als er ook sprake
is van atrofie, krachtsverlies en/of fasciculaties. Bij unilaterale klachten in combinatie met piramidale
verschijnselen kan er uiteraard ook sprake zijn van een centrale oorzaak van kramp.

Gegeneraliseerde kramp

Echte kramp door het hele lichaam is erg ongebruikelijk en wordt dan meestal veroorzaakt door een
onderliggende metabole aandoening zoals beschreven in tabel 1. Wees daarnaast vooral alert op
andere aandoeningen die een verhoogde spiertonus geven, zoals gegeneraliseerde dystonie,
neuromyotonie, het stiff person syndroom of tetanus. Een zeldzame oorzaak van gegeneraliseerde
krampen bij kinderen en adolescenten is het Satoyoshi syndroom, een auto-immuunziekte die
gepaard gaat met alopecia, diarree, groeivertraging en endocriene afwijkingen.

Kramp in de kuiten en/of voeten

De meeste krampen treden op in de kuiten en/of voeten, dus overweeg hier vooral “gewone kramp”.
Krampen in kuiten en/of voeten kunnen mede veroorzaakt worden door oud neurogene schade door
bijvoorbeeld een doorgemaakte radiculopathie. Ook platvoeten kunnen aanleiding geven tot kramp.

Inspanningsgerelateerde spierkramp

Dit zijn krampen die voorkomen gedurende of kort na het sporten en worden over het algemeen
omschreven als pijnlijke, spasme-achtige verkrampingen van de spieren. Hoge temperaturen en veel
zweten vergezeld met grote inname plat water kunnen een risicofactor zijn.

Wat is de context?

De context van de klachten is heel relevant om te achterhalen of er sprake is van “gewone kramp” —
al dan niet met bijkomende versterkende/uitlokkende factoren — of van een onderliggende
aandoening.

Uitlokkende factoren

Uitvragen van veel voorkomende factoren is altijd relevant, ook omdat dit meteen concrete adviezen
voor de patiént kan opleveren.
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- Dagelijkse vochtinname en wat iemand dan drinkt — water, koffie, andere cafeine-houdende

dranken (thee, energydrinks) of alcohol? De bergamot in Earl Grey thee kan in grote
hoeveelheden ook kramp veroorzaken.

- Uitlokkende factoren voor de kramp — is dit meestal ’s nachts of na inspanning, of is er een
meer ongebruikelijke uitlokkende factor zoals kou?

- Gebruik van medicatie en supplementen — is er nieuwe medicatie gestart in de periode dat
de krampen begonnen? Ook als dit niet het geval is kan het de moeite waard zijn om
medicatie waar mogelijk af te bouwen of te vervangen.

- Houding en activiteit — treed de kramp altijd op in een bepaalde houding of bij bepaalde
activiteiten?

Familieanamnese

Een positieve familieanamnese voor neuromusculaire aandoeningen maakt de kans groter dat dit
ook bij patiént de oorzaak is van de klachten. Daarnaast zijn er familiaire krampsyndromen
beschreven.

Aanvullende diagnostiek bij kramp

Het inzetten van aanvullende diagnostiek bij kramp is maatwerk en hangt niet alleen af van de
klachten, patroon en context, maar ook van eventuele zorgen bij de patiént over een ernstige
aandoening. Als er op basis van anamnese en neurologisch onderzoek duidelijk sprake is van
“gewone kramp” in de kuiten zonder atrofie, krachtsverlies, fasciculaties, gevoelsstoornissen of
afwijkende reflexpatronen kan worden volstaan met alleen aanvullend laboratoriumonderzoek.

Zet bij aanwijzingen voor een andere oorzaak van de kramp gerichte aanvullende diagnostiek in
middels EMG, beeldvorming. Meestal is het goed om terughoudend te zijn met het bepalen van
antistoffen tegen GAD, LGI1 of Caspr2 vanwege de grote kans op een vals positieve uitslag als deze
ingezet worden met een lage voorafkans op stiff person syndroom of neuromyotonie.

Aanvullend laboratoriumonderzoek bij kramp kan bestaan uit

- Natrium, kalium, calcium, magnesium, fosfaat
- Ureum, kreatinine

- ALAT, gammaGT

- CK

- TSH en eventueel fT4

- Vitamine B6,B12,C, D

- Glucose

Een verhoogd CK kan een aanwijzingen zijn voor een onderliggende neuromusculaire aandoening,
maar het CK kan ook verhoogd zijn door de krampen zelf.

Tabel 1 - oorzaken van kramp
Oorzaken van kramp

Gewone, onschuldige kramp
Oudere leeftijd

30



Inspanningsgebonden
Zwangerschap

Vochttekort

Zweten door sporten en/of hitte
Hemodialyse

Diarree, braken

Diuretica

Metabole oorzaken
Zwangerschap
Elektrolytstoornissen
Uremie
Levercirrhose
Hypothyreoidie
Bijnierinsufficientie
Diabetes mellitus

Medicatie en intoxicaties

Diuretica

Statines

Béta2 sympathicomimetica (“longpufjes” zoals salbutamol)
H2 receptor blokkers (maagzuurremmers zoals famotidine)
Nifedipine

Pyridoxine (B6)

Cafeine

Alcohol

Neurogeen

Voorhoornaandoeningen

Radiculopathie

Neuropathie / polyneuropathie

Multifocale motore neuropathie

Cramp-fasciculatie syndroom + anti-LGI1 of Caspr2 antistoffen

Spierziekten
Becker spierdystrofie

Overig
Satoyoshi syndroom

Spierpijn

Spierpijn is net als kramp een veel voorkomend probleem, waarmee vrijwel iedereen in de loop van
het leven een keer te maken krijgt. In de spreekkamer kan het soms lastig zijn om duidelijk te krijgen
of er sprake is van spierpijn — myalgie — of een ander type pijn. Deze tekst beperkt zich tot myalgie
zonder zwakte.
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Net als bij kramp is het nuttig om de volgende vragen te beantwoorden:

1. Is het spierpijn?
2. Watis het patroon?
3. Wat s de context van de klachten?

Is het spierpijn?

Net als bij kramp kan het woord “spierpijn” door de patiént gebruikt worden om verschillende pijnen
aan te geven. Hierdoor is het goed om te verhelderen of er inderdaad sprake is van spierpijn zoals we
die bijvoorbeeld kunnen ervaren na het sporten of tijdens een flinke griep, of een ander type pijn.
Maar, omdat pijn beschrijven voor veel mensen lastig is kom je er soms niet helemaal uit. Dan is het
goed om een brede blik te blijven houden en ook andere oorzaken van de pijn te overwegen.

Wat is het patroon?

Het patroon kan nuttig zijn om de oorzaak van de pijn te achterhalen. Niet alleen de locatie maar ook
het beloop van de pijn geven relevante informatie.

Generaliseerde spierpijn

Verschillende infecties kunnen gegeneraliseerde spierpijn veroorzaken. Veel voorkomende oorzaken
zijn influenza en COVID-19, maar de lijst van infecties die gepaard gaan met myalgie is erg lang.
Overweeg een infectieuze oorzaak als er sprake is van een (sub)acuut begin van de klachten in
combinatie met verhoogde infectieparameters, koorts of koude rillingen.

Gegeneraliseerde spierpijn met een acuut begin bij een oudere patiént kan veroorzaakt worden door
polymyalgia rheumatica, zeker als er ook sprake is van ochtendstijfheid.

Medicatie kan ook gegeneraliseerde spierpijn veroorzaken, bijvoorbeeld door statines,
ciprofloxacine, bisfosfonaten, ACE-remmers, of aromatase remmers. Onttrekking van antidepressiva
of corticosteroiden kan ook spierpijn veroorzaken.

Overweeg ook vitamine deficienties (vitamine D, C), metabole aandoeningen (schildklierproblemen,
bijnierinsufficientie), leverziekten (virale of auto-immuun hepatitis), of spierpijn als somatische uiting
van een depressie.

Rabdomyolyse is een belangrijke oorzaak van gegeneraliseerde spierpijn, maar is meestal snel
opgespoord door de acute presentatie en per definitie verhoogde CK-waardes.

Pijn in nek, schouders, bovenarmen.

Acute spierpijn in de nek, schouders en bovenarmen bij een oudere patiént kan veroorzaakt worden
door polymyalgia rheumatica, zeker als er ook sprake is van ochtendstijfheid. Meestal is er ook pijn in
de bovenarmen, heupen en billen.
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Bij chronische pijnklachten in de nek en schouders is er meestal sprake van onschuldige
tendomyogene pijnklachten. Houding en werk kunnen veel invloed hebben op het ontstaan van deze
klachten. De pijn kan vaak uitgelokt worden door palpatie. Overweeg ook facetgerelateerde pijn door
artrose van de cervicale facetgewrichten, zeker als er sprake is van een beperking van de rotatie van
de nek (niet of moeilijker over de schouder kunnen kijken). Bij facetgerelateerde pijn is er vaak ook
sprake van bijkomende tendomyogene pijn van de nekmusculatuur.

Een cervicaal radiculair syndroom van wortel C3, C4 of C5 kan ook pijnklachten in het nek-schouder
gebied geven.

Pijn in de benen

Spierpijn in (voornamelijk) de benen kan veroorzaakt worden door de bovengenoemde oorzaken van
gegeneraliseerde spierpijn.

Overweeg daarnaast ook andere oorzaken van pijnklachten in de benen, zoals een lumbale
kanaalstenose, vasculaire claudicatio intermittens, spataderen, oedeem, of
overbelasting/verminderd duurvermogen, eventueel door een (doorgemaakte) neurogene
aandoening.

Focale spierpijn

Focale spierpijn kent vele oorzaken en kan onder andere veroorzaakt worden door overbelasting
en/of intensieve activiteit, ziekten van de weke delen (zoals trauma, infectie), een geruptureerde
Bakerse cyste, spierinfarct (bij diabetes), sarcoidose, eosinofiele fasciitis, of een chronisch
compartimentensyndroom.

Context

Een belangrijke overweging bij spierpijn is of er sprake kan zijn van een metabole myopathie. Bij
spierpijn die altijd aanwezig is en al langere tijd bestaat is de kans op een onderliggende myopathie
erg klein. Spierpijn bij een metabole myopathie treedt meestal op tijdens of vliak na inspanning.

Metabole myopathieén vormen een heterogene groep van zeldzame genetische aandoeningen die
veroorzaakt worden door een defect in de biochemische processen die betrokken zijn in de
energieproductie in de spieren. Kennis over het metabolisme van spieren tijdens inspanning is van
belang voor het interpreteren van klachten van inspanningsintolerantie.

De energie in spieren komt vrij door afbraak van glucose, aminozuren, vetzuren en glycerol. Het
lichaam beschikt over meerdere energiebronnen, die uiteindelijk allemaal energie leveren in de vorm
van ATP. In de spieren heb je de volgende energiebronnen:

1. Adenosinetrifosfaat (ATP): Er is slechts een kleine hoeveelheid ATP-opslag in de spieren,
voldoende voor 2-4 seconde aan energie.

2. CreatinePhosfaat (CrP): Dit is voldoende voor 10-30 seconde aan energielevering in de spier.

3. Anaerobe glycolyse: Hierbij wordt glucose verbrand zonder zuurstof. Hierbij ontstaan twee
moleculen ATP, maar ook lactaat. Lactaat remt de glycolyse en veroorzaakt het gevoel van spierpijn
en vermoeidheid na zware inspanning. Anaerobe verbranding van glucose levert 1.5 - 3 minuten aan
energie in de spieren.
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4. Aerobe glycolyse: Dat betekent glucose verbranden met zuurstof en levert per glucosemolecuul
maar liefst 38 moleculen ATP op. Glucose is in het lichaam en ook in de spieren opgeslagen als
glycogeen en glycogeen moet eerst worden afgebroken om hieruit glucose beschikbaar te maken.
Aerobe verbranding komt enkele minuten later op gang dan de anaerobe verbranding van glucose.
Glycogeenvoorraad kan tijdens zware inspanning 45-60 minuten energie opleveren.

5. Vetzuuroxidatie: Vet kan alleen met zuurstof verbrand worden en levert veel energie op. In eerste
instantie wordt het vet dat is opgeslagen in de spier verbrand, daarna pas het onderhuidse vet. Vet is
bij de meeste mensen een onuitputtelijke bron van energie. De anaerobe en aerobe processen
worden vaak samen ingezet, maar bij verschillende activiteiten.

Bij een korte fysieke activiteit, zoals een sprint, wordt de energie gehaald uit ATP en CrP. Tijdens een
langere intensieve activiteit halen de spieren energie uit ATP en CrP, maar daarnaast na 10-20
secondes ook uit de glycogeenopslag door middel van anaerobe glycolyse. De aerobe glycolyse komt
op gang na 1-3 minuten en neemt verder toe bij een langere inspanningsduur. Na circa 30 minuten
wordt er voornamelijk aeroob glucose en vet verbrand.

Aandachtspunten voor de anamnese

Bij de klacht van spierpijn is het van belang om het beloop van deze klachten in de loop van het leven
uit te vragen. Bij metabole myopathieén zijn er vaak al klachten op de vroege kinder- en
puberleeftijd, maar worden die niet altijd herkend. Ook is de familieanamnese gericht op het
voorkomen van neuromusculaire en metabole aandoeningen van belang. Daarnaast dient er navraag
gedaan te worden naar consanguiniteit, aangezien bijvoorbeeld de meeste
glycogeenstapelingsziekten een autosomaal recessieve overgang kennen.

Is er sprake van spierpijn tijdens of direct na korte fysieke inspanning dan dient er aan (metabole)
myopathie of spierdystrofie gedacht te worden en is nadere diagnostiek geindiceerd. Bij (metabole)
myopathieén ontstaat de spierpijn meestal tijdens de fysieke inspanning en kan gepaard gaan met
tijdelijke contracturen. Spierpijn die 24-48 uur na het verrichten van zware fysieke inspanning en/of
excentrische training ontstaat en gepaard kan gaan met spierzwakte en tijdelijk verhoogd CK berust
meestal op microtraumata in de getrainde spieren bij mensen die ongebruikelijke intense inspanning
(te veel, te snel) fysieke activiteit leveren, is meestal ‘benigne’ en berust niet op een spierziekte.
Echter aanhoudende of recidiverende klachten t.o.v. personen met evenveel trainingsniveau kan een
clou zijn voor de aanwezigheid van een spierziekte.

Niet-inspanningsgebonden-spierpijn, in combinatie met afwezigheid van spierzwakte, en zonder
afwijkingen bij bloedonderzoek, berust vrijwel nooit op een spierziekte.

Aanvullend onderzoek

Aanvullend onderzoek bij spierpijn is erg afhankelijk van de differentiaaldiagnose. Omdat
pijnklachten veel hinder kunnen geven is het soms lastig te bepalen hoeveel aanvullende diagnostiek
in te zetten. EMG kan nuttig zijn als screening op myopathie. Overweeg ook beeldvorming van
spieren, zeker bij focale spierpijn. Een spierbiopt heeft meestal alleen waarde als er sprake is van
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myalgie in combinatie met myoglobulinurie, second wind fenomeen, spierhypertrofie of atrofie,
hyperCKemie, of een myopathisch EMG.

Aanvullend laboratoriumonderzoek bij spierpijn kan bestaan uit:
Volledig bloedbeeld met differentiatie

Bezinking, CRP

ALAT, gammaGT

Natrium, kalium, calcium, magnesium

Ureum

CK

TSH en eventueel fT4

Vitamine B1, D

Lactaat

Op indicatie kan het laboratoriumonderzoek uitgebreid worden met infectieserologie, vitamine C,
ANA/ANCA, selenium.

Tabel 2 - oorzaken van spierpijn
Infecties

- Influenza

- CovID-19

- CMV

- EBV

- HIV

- Trichinose

- Toxoplasmose
- Cysticercosis

Inflammatoir

- Polymyalgia rheumatica

- SLE

- Sjogren

- Mixed connective tissue disease

- Rheumatoide artritis

- Polyarteritis nodose

- Sarcoidose

- Eosinofilie / eosinofiele fasciitis / EGPA
- Fibromyalgie

- Hypermobiliteit
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Deficiénties

- Vitamine B1

- Vitamine C

- Vitamine D (al dan niet met osteomalacie)
- Magnesium

- Selenium

Metabool en endocrien

- Hypothyreoidie

- Uremie

- Leveraandoeningen

- Nierinsufficiéntie / hemodialyse

Medicatie en intoxicaties

- Statines

- ACE-remmers

- Bisfosfonaten

- Aromatase remmers

- Raadpleeg laagdrempelig het farmacotherapeutisch kompas
- Alcohol

- Cocaine

Spierpijn kan voorkomen in het kader van veel systemische aandoeningen. Een complete lijst van
oorzaken van spierpijn valt hierdoor buiten het bestek van deze nascholing. Deze tabel geeft een
overzicht van veel voorkomende of relevante oorzaken.
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Neuromusculair nieuws

Maarten de Rijk, neuroloog, Catharina Ziekenhuis
Paul Wirtz, neuroloog, Haga Ziekenhuis
Redmar Berduszek, revalidatiearts, Universitair Medisch Centrum Groningen

Tijdens de presentatie ‘neuromusculair nieuws’ worden de ontwikkelingen van het afgelopen jaar op
gebied van neuromusculaire aandoeningen doorgenomen. Het gaat hierbij alle mogelijke
ontwikkelingen en nieuwe inzichten met betrekking tot het brede spectrum aan neuromusculaire
aandoeningen, zoals de etiologie (inclusief genetische oorzaken), diagnostiek en
(revalidatie)behandeling in de verschillende fasen van de aandoening. Ook is er aandacht voor de
ontwikkelingen t.a.v. meer algemene onderwerpen (zoals e-health), specifiek betreffende de
toepassing daarvan voor patiénten met neuromusculaire aandoeningen.

Het nieuwsoverzicht wordt gevormd aan de hand van wetenschappelijke publicaties en andere
noemenswaardige ontwikkelingen, zoals nieuwe richtlijnen en beschikbaarheid en toelating van
nieuwe geneesmiddelen. Tijdens de presentatie zal een selectie van deze ontwikkelingen worden
uitgelicht en nader worden besproken. In deze reader vindt u een uitgebreider overzicht van met
name wetenschappelijke publicaties.
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Kwaliteit van leven-onderzoek bij spierziekten: de prioriteit van de patiént

Mensen met een spierziekte weten uit eigen ervaring heel goed wat de gevolgen van een spierziekte
kunnen zijn. Wat voor onderzoek vinden zij zinvol? Naast onderzoek naar genezing/het remmen van
de ziekte (cure) is het voor patiénten ook van belang dat onderzoek plaatsvindt naar hun kwaliteit
van leven (care). Manieren om klachten te verminderen of er beter mee te leren omgaan staan
centraal in het kwaliteit van leven-onderzoek. Het gaat bijvoorbeeld om het testen van nieuwe
trainingsvormen of de effecten van cognitieve gedragstherapie of mindfulness. Welke prioriteiten
hebben patiénten op het gebied van kwaliteit van leven-onderzoek? Dat inventariseerde Spierziekten
Nederland afgelopen jaar bij haar leden met een vragenlijst.

Meer dan 1000 mensen deden mee.

Ongeveer 85% had zelf een spierziekte (overige zijn ouders of naasten).
Het ging vooral om volwassenen.

Alle categorieén spierziekten waren vertegenwoordigd.

YV VY

De belangrijkste thema’s waar kwaliteit van leven-onderzoek zich volgens de respondenten op zou
moeten richten:

Top 10

Beweegprogramma’s en trainen

Vermoeidheid

Pijn

Mobiliteit en persoonlijke verzorging

Deelname aan de maatschappij: participatie m.b.t. onderwijs, sport, hobby, werk
Aan het werk blijven

Alternatieve therapieén (bijvoorbeeld acupunctuur, supplementen, osteopathie)
Psychologische impact van de spierziekte/ mentaal welzijn.

DR OO R e S

. Impact van onzichtbaarheid van spierziekten
10. Arm-handfunctie

De resultaten zijn ook uitgewerkt per diagnosegroep. Bij vrijwel alle diagnosegroepen staan
beweegprogramma’s/trainen en vermoeidheid bovenaan de wensenlijst.

Met de inventarisatie zet Spierziekten Nederland een eerste stap om samen met het veld tot een
gezamenlijke prioriteitenlijst (een onderzoeksagenda) te komen, waarin alle partijen een
gelijkwaardige inbreng hebben. Een zinvolle onderzoeksagenda vertegenwoordigt het belang van een
brede groep patiénten en alle relevante stakeholders (fondsen, onderzoekers en zorgverleners)?.
Daarover gaan patiénten en patiéntenvertegenwoordigers graag de dialoog aan.
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Take-home messages

e Voor mensen met een spierziekte staat kwaliteit van leven-onderzoek hoog op de
wensen- en prioriteitenlijst.

e Patiénten en patiéntenvertegenwoordigers van Spierziekten Nederland weten welke
onderzoekswensen prioriteit hebben per diagnosegroep. Daarover gaan zij graag de
dialoog aan met alle relevante stakeholders.

e Partnerschap: Door patiénten vroegtijdig te betrekken bij onderzoek, vergroot je als
onderzoeker de kans dat de uitkomsten beter aansluiten bij de behoeften en
daarmee vergroot je de kwaliteit en relevantie van onderzoek.

Relevante literatuur

1.

vk own

Chalmers |, Bracken MB, Djulbegovic B, Garattini S, Grant J, Glilmezoglu AM, Howells DW,
loannidis JP, Oliver S. How to increase value and reduce waste when research priorities are
set. Lancet. 2014 Jan 11;383(9912):156-65. doi: 10.1016/50140-6736(13)62229-1. Epub 2014
Jan 8. PMID: 24411644

Onderzoeksagenda bepalen - Participatiekompas

Kennisagenda Revalidatiegeneeskunde - Revalidatie.nl

Kennisagenda - Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Nierse CJ, Abma TA, Horemans AM, van Engelen BG. Research priorities of patients with
neuromuscular disease. Disabil Rehabil. 2013 Mar;35(5):405-12. doi:
10.3109/09638288.2012.694964. Epub 2012 Jul 2. PMID: 22747255.

Door: Ingrid de Groot en Charlotte van Esch — Spierziekten Nederland

Neem voor meer informatie contact op met: charlotte.van.esch@spierziekten.nl.
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WAT IS ER AAN DE HAND?

Dr. H. Stephan Goedee, neuroloog en klinisch neurofysioloog, UMC Utrecht

Dr. Saskia Houwen, revalidatiearts Raboud UMC

Inleiding

De hand kan bij een breed spectrum van verschillende neuromusculaire aandoeningen betrokken
zijn. Een systematische benadering op basis van patroonherkenning kan hierbij behulpzaam zijn, als
leidraad in differentiaal diagnostische overwegingen en keuze van aanvullend onderzoek. In deze
syllabusbijdrage hebben we gepoogd om hierin een overzicht te maken die praktische handvatten
biedt. Een volledig overzicht van oorzaken valt buiten het bestek van deze bijdrage.

Klinische benadering

Bij de klinische evaluatie bij patiénten met functiestoornissen aan de hand dient men zowel naar
negatieve (motorisch, sensibel) als positieve symptomen (bijv. fasciculaties, krampen, myotonie,
contracturen, afwijkingen huid/nagels (figuur 1)) te vragen. Ook manifestaties hiervan buiten de
hand kunnen wel degelijk relevant zijn, maar een uitputtende lijst valt buiten het bestek van deze
syllabus. Naast de aard is ook de temporele evolutie van belang ((sub)acuut/chronisch;
stabiel/progressief/verbeterend). Een kritische beschouwing van de voorgeschiedenis en
familieanamnese kunnen ook helpen, om mogelijk belangrijke verbanden te leggen met
vermoedelijke achterliggende ziekteprocessen. Systematisch lichamelijk onderzoek sluit hierop aan,
waarbij kennis van patronen van de prevalente en een aantal unieke neuromusculaire oorzaken meer
houvast kunnen bieden.
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FIGUUR 1. VOORBEELDEN POSITIEVE SYMPTOMEN AAN DE HAND

‘Gottronse papels’ Huidvasculitis Hypermobiliteit/-laxiciteit
' M Collageen ziekten
‘ : a
Dermatomyositis Systemische vasculitis
Actie myotonie Percussie myotonie Contracturen

p

|
/il

(non-)dystrofiéche myotonie Arthrdgryposis

De spieren (in- en extrinsiek) en dermatomen van de hand worden geinnerveerd door vezels van de
wortels C6-T1, die uiteindelijk de nn. medianus, ulnaris en radialis vormen.[1] De extensoren van pols
en hand (mm. extensor digitorum, brevis, minimi, indices, pollicis, carpi radialis en carpi ulnaris (ECR
respectievelijk ECU), maar ook abductor pollicis longus) worden door n. radialis geinnerveerd; het
dermatoom van n. radialis reikt van dorsale deel van handrug en digiti | tm laterale deel IV.[1-3] De
meerderheid van de pols- en vingerflexoren (mm. flexor carpi radialis (FCR), digitorum profundus en
superficialis (FDP respectievelijk FDS), pollicis brevis en longus (FPL), palmaris longus) en klein deel
intrinsieke handspieren (mm. abductor pollicis brevis (APB), opponens pollicis, lumbricalis 1 en 2)
worden grotendeels door n. medianus geinnerveerd; het dermatoom van de n. medianus beslaat het
ventrale deel van handpalm en dig | tm laterale deel dig IV.[1-3] Het merendeel van de intrinsieke
handspieren (mm. flexor palmaris brevis en digiti minimi (FDM), abductor digiti minimi (ADM),
dorsale interosseii (zoals 1 (FDI ook wel I0D1 genaamd), opponens digiti minimi, adductor pollicis,
flexor pollicis brevis, lumbricalis 3 en 4) en enkele pols- en vingerflexoren (mm. flexor carpi ulnaris
(FCU) en profundus voor dig IV en V) worden door de n. ulnaris geinnerveerd; het dermatoom van n.
ulnaris omvat het laterale deel van handrug- en palm, dig V en mediale deel van dig 1V).[1-3] Door
deze unieke anatomische innervatie, kan bij een lesie van deze armzenuwen een karakteristieke
verdeling van spierzwakte en standsafwijkingen (vingers/pols) worden gezien (figuren 2).[2, 3] Deze
patronen kunnen soms zelfs bijdragen om nader te lokaliseren binnen de zenuw, zoals proximale
takken van de nn. medianus en radialis (interosseus anterior respectievelijk posterior syndroom).[2,
3] Ook kunnen combinaties van distributie spierzwakte helpen in differentiatie tussen zenuw, wortel
(bijv. ulnaris vs C8) en plexus (tabel 1-3).[2] Sensibele symptomen en de verdeling daarvan zijn
variabel en dragen daardoor in de praktijk vaak minder bij in dit onderscheid.
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Figuur 1. VOORBEELDEN PATRONEN SPIERZWAKTE - ARMZENUWEN

Predikershand Klauwhand ‘dropping hand’

n. medianus n. ulnaris n. radialis

‘interosseus anterior’ Teken van Wartenberg ‘dropping fingers’

Ve

n. medianus n. ulnaris n. radialis (PIN)

Tabel 1. OVERZICHT ANATOMISCHE LOKALISATIE ‘ZWAKTE VINGERSTREKKERS’
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Extensor digitorum

Brachioradialis

Triceps

Deltoideus

Vinger extensie

Elleboog flexie

Elleboog extensie

Schouder abductie

n. interosseus posterior

n. radialis (spirale groeve)

n. radialis (oksel)

Plexus brachialis (posterior cord)

c7
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Tabel 2. OVERZICHT ANATOMISCHE LOKALISATIE ‘ZWAKTE VINGERSPREIDERS’

interosseii Abductor pollicis brevis Extensor indicis
Vingers spreiden Duim abductie Extensie wijsvinger
n. ulnaris (elleboog)
Plexus brachialis (medial cord)
Plexus brachialis (onderste)
C8-T1
Tabel 3. OVERZICHT ANATOMISCHE LOKALISATIE ‘ZWAKTE DUIM’
Abductor pollicis brevis Flexor pollicis longus Interosseii
Duim abductie Duim flexie Vingers spreiden

n. medianus (carpale tunnel)

n. interosseus anterior

n. medianus (proximaal)

C8
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Tabel 3.

Positieve symptomen

Temporele evolutie

Voorgeschiedenis
Familie-anamnese

Klinische patronen

OVERZICHT PATRONEN VAN NEUROMUSCULAIRE AANDOENINGEN MET BETROKKENHEID HAND

Mononeuropathie Radiculopathie Plexopathie Polyneuropathie Myopathie Motor neuron ziekte | Neuromusculaire overgang
Pijn +/- Pijn + Pijn +/- Pijn +/-*** Krampen, Fasciculaties -
Tremor* stijfheidt
Chronisch* (sub)acuut (sub)acuut Chronisch, Chronisch Chronisch progressief Fluctuerend
(sub)acuuttt progressief,
episodisch
- - Diabetes Diabetes, CTS Cataract, cardiaal - -
HNPP - HNA CMT, TTR** Cataract, cardiaal FALS -
-Predikers hand Motorisch: Motorisch: Asymmetrisch/ Actie/percussie Split-hand (ALS, (a)symmetrisch,
(medianus) myotomaal multifocaal, multifocaal, myotonie Kennedy, dSMA) vingerextensoren  meest
FPL sensomotorisch ((non)dystrofische aangedaan
- Klauwhand Sensibel: Sensibel: (multifocale CIDP, | myotonie) Reversed split-hand
(ulnaris) dermatomaal vlekkerig vasculitis) of (SMA, Hirayama)

enkel motorisch
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-Dropped wrist (MMN) danwel Zwakte diepe
(radialis) sensibel vingerflexoren
(Wartenberg’s (IBM)

migrant sensory

neuritis)

CTS = carpaletunnel syndroom; HNPP = erfelijke drukneuropathie; HNA = erfelijke neuralgische amyotrofie; CMT = Charco-Marie-Tooth, TTR =
Transthyretine amyloidose; FALS — familiaire amyotrofe laterale sclerose; FPL = flexor pollicis longus; MMN = multifocale motorische neuropathie; CIDP =
chronisch inflammatoire demyeliniserende polyneuropathie; IBM = inclusion body myositis; ALS = amyotrofe laterale sclerose; SMA = spinale spieratrofie;
dSMA = distale SMA.

*met uitzondering van traumatisch/iatrogeen **CMT: vraag naar holvoeten, hamertenen; TTR: vraag naar CTS, polyneuropathie, autonome symptomen en
cardiale klachten. ***mn bij mononeuritis multiplex, minder prominent bij (multifocale) CIDP; pijn kan ook bij GBS, dunne vezelbetrokkenheid bij diabetes
en CIAP, en POEMS maar betreft dn doorgaans de voeten. *tremor kan mn bij CIDP en MMN, IgM geassocieerde neuropathie (+/- anti-MAG), kan ook bij
sommige vormen van CMT. tstijfheid (myotonie) bij (non)dystrofische myotonie 't (sub)acuut bij mononeuritis multiplex, GBS en acute CIDP, porfyrie
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Bij plexopathie in het kader van neuralgische amyotrofie (NA) zijn antecedente pijn en zwakte van
FPL (naast zwakte van spieren schoudergordel) belangrijke aanwijzingen voor de diagnose.[4, 5]
Overigens zijn er ook forme fruste NA met uitsluitend betrokkenheid van FPL.[5] Het is niet bekend of
spierzwakte van FPL ook specifiek is voor andere oorzaken van plexopathie, maar ervaring uit de
praktijk leert wel dat het behulpzaam kan zijn om verdeling van spierzwakte in arm in plexus
brachialis te lokaliseren.

Bij de meeste vormen van polyneuropathie is betrokkenheid van de hand slechts bij een deel
aanwezig en volgt dit doorgaans op eerdere zwakte en gevoelsstoornissen van de voeten en
onderbenen (lengte-afhankelijke verdeling).[6, 7] Bij immuun-gemedieerde vormen, zoals chronisch
inflammatoire demyeliniserende polyneuropathie (CIDP) en multifocale motorische neuropathie
(MMN) is er juist vaak en relatief vroeg in het beloop betrokkenheid van de hand. Spierzwakte
zonder atrofie kan een belangrijke aanwijzing zijn voor CIDP en MMN. Bij ongeveer 2/3 van de
patiénten met MMN, is langzaam progressieve (pijnloze) multifocale handspierzwakte de eerste
uiting.[8, 9] Bij typische CIDP zijn spierzwakte en gevoelsstoornissen beiden aanwezig, waarbij dit
doorgaans motor-dominante beeld gecombineerde zwakte van distale en proximale arm- en
beenspieren toont.[10] Voor multifocale CIDP (voorheen Lewis-Summer syndroom, MADSAM of
MIDN) is een debuut met multifocale handzwakte en relatief beperkte gevoelsstoornissen het meest
karakteristiek.[10, 11] Focale CIDP -met slechts 1 armzenuw of plexus debuut- is in de praktijk zeer
zeldzaam.[10] Andere CIDP varianten (distale, motorische en sensibele CIDP) hebben symmetrische
betrokkenheid van handen en voeten.[10] Bij vasculitis neuropathie is mononeuritis multiplex de
meest klassieke presentatie.[12, 13] Hierbij is er multifocale betrokkenheid van zenuwen,
dientengevolge zwakte en gevoelsstoornissen met vaak prominente pijn.[13] Vasculitis kan in het
kader van een systemische vasculitis zijn -gepaard met huid of andere orgaan betrokkenheid- of
slechts beperkt zijn tot de perifere zenuwen.[12, 13] Bij het Guillain-Barré-syndroom (GBS) is zwakte
in armen en benen de meest typische presentatie, er zijn ook meerdere varianten (oa
cervicobrachiaal) waarbij een debuut met alleen zwakte in de handen in praktijk wel de uitzondering
is.[14-17] Een zeldzame oorzaak van multifocale gevoelsstoornissen in de hand is Wartenberg’s
migrant sensory neuritis.[18] Ook andere verworven oorzaken van polyneuropathie — IgM
neuropathie en amyloidose (sensibel-dominant), POEMS (sensomotorisch) — kunnen spierzwakte
en/of gevoelsstoornissen in de hand geven; dit is doorgaan symmetrisch en staat minder op de
voorgrond dan symptomen aan de benen. Erfelijke neuropathieén zijn in de regel motor-dominant,
de spierzwakte en atrofie van de intrinsieke hand- en voetspieren tot de karakteristieke
standsafwijkingen leidt. Binnen de erfelijke neuropathieén vormt Charcot-Marie-Tooth type | de
grootste groep, en zijn vooral erfelijke drukneuropathie (HNPP) en distale hereditaire motor
neuropathie (dHMN) andere vormen die betrokkenheid van de hand kunnen geven.[19-21]

Binnen de myopathieén zijn er maar een beperkt aantal met zwakte van vingerflexoren als klassieke
presentatie (IBM, myotone dystrofie).[22] Andere myopathieén waarbij vingerflexie zwakte is
beschreven zijn: focale myopathie bij sarcoidose, amyloid myopathie, nemaline myopathie (ACTA1),
GNE- en VCP-myopathie, dysferlinopathieén (Myoshi) en dystrophinopathieén (Becker), LGMD
D3.[22] In een gevorderd stadium kan de handfunctie kan wel bij meerdere myopathieén ook
meedoen, maar dit is dan veelal gecombineerd met spierzwakte in benen en/of proximaal in armen.
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Motor neuron syndromen kunnen ook spierzwakte aan de handen geven. Amyotrofe laterale
sclerose (ALS) en spinale spieratrofie (SMA) zijn sinds de vaccinatie voor het poliovirus, de meest
prevalente motor neuron syndromen. Bij ALS zijn de thenar spieren van de hand het meest
aangedaan, dit wordt ‘split-hand’ genoemd; daarnaast lijkt juist de FPL gespaard te zijn (‘split-hand
plus’).[23-25] Bij SMA en ziekte van Hirayama is er juist relatieve sparing van de thenar spieren en is
de ADM preferentieel aangedaan (‘reverse split-hand’).[26, 27] Ook bij bepaalde vormen van distale
SMA (mutaties in GARS), erfelijk spastische paraplegie (mutaties in REEP1 (SPG31), BSCL2 (Silver)) is
er debuut van spierzwakte van de intrinsieke handspieren. Cervicale kanaalstenose, zeldzamere
syringomyelie en spinale compressie door chronische liquorlekkage zijn bekende mimics van ALS,
met een presentatie van zwakte van handspieren.[28-30]

Een zeldzamere presentatie van myasthenia gravis (MG) is distale spierzwakte van intrinsieke
handspieren en/of vingerstrekkers.[31, 32] Dit kan langere tijd beperkt blijven tot de hand, maar ook
uitbreiden naar andere spieren (proximaal arm, oculair, gegeneraliseerd).

Aanvullend onderzoek

Aanvullend onderzoek bij een patiént die zich presenteert met symptomen aan de hand is vooral
gericht op het verzamelen van voldoende ondersteunend bewijs voor de vermoedelijke klinische
diagnose. Bij verdenking op een mononeuropathie volstaat is het raadzaam om een combinatie van
gericht geleidingsonderzoek en zenuwechografie te overwegen. Echografie van zenuwen kan
bijdragen om lokalisatie en aard van de neuropathie nader te duiden. Echter bij de klinische
verdenking radiculopathie en plexopathie is de toegevoegde waarde van EMG waarschijnlijk beperkt
en zal gericht MRI-onderzoek meer bijdragen.

Bij de verdenking polyneuropathie is een debuut van symptomen aan de hand is een
alarmsymptoom; hiermee staan vooral verworven en mogelijk behandelbare vormen bovenaan in de
differentiaaldiagnose. Voor deze vormen van polyneuropathie (bijv. multifocale CIDP en MMN}) is
naast bloedonderzoek ook uitgebreid geleidingsonderzoek (gericht op detectie van voldoende
aanwijzingen voor demyelinisatie) aangewezen.[33] Bij een deel van de patiénten biedt het EMG
desondanks onvoldoende ondersteuning en is er extra aanvullend onderzoek nodig, zoals
zenuwechografie.[33-35]

Bij de verdenking myopathie met debuut aan de hand kan het EMG (naaldonderzoek) zinvol zijn. De
karakteristieke kleine polyfasische motorunit potentialen met versnelde rekrutering zijn echter niet
altijd aanwezig en het onderscheid met primair neurogene aandoeningen kan lastig zijn, zeker bij een
asymmetrische myopathie met debuut aan de hand zoals IBM. Verder kan detectie van myotone
ontladingen op EMG helpen om gericht genetisch onderzoek aan te vragen. Verder kan
beeldvormend onderzoek van spieren (MRl en/of echografie) helpen bij het bepalen van patroon van
spierbetrokkenheid. In de richtlijn voor IBM is thans opgenomen dat een afwijkend spiersignaal,
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selectief van diepe vingerflexoren, ondersteunend is voor deze diagnose.[36] Ook antilichamen en
CN1a kan verdere ondersteuning bieden.[37] Toch zal in veel gevallen uiteindelijk een spierbiopt
nodig zijn om meer zekerheid te krijgen over de diagnose.[37]

Bij de verdenking van een motorneuron ziekte is de differentiaaldiagnose op volwassen leeftijd
tamelijk uitgebreid. Dientengevolge is het pallet aan vereist aanvullend onderzoek divers, bij een
debuut aan de hand zal afhankelijk van de verdere klinische context een combinatie van EMG en
gericht MRI-onderzoek aangewezen zijn. Gestandaardiseerd naaldonderzoek kan hierbij helpen om
voldoende neurofysiologische ondersteuning te vinden voor gegeneraliseerd verlies van perifeer
motorische neuronen. Voor de EMG-criteria wordt naar de internationale richtlijnen verwezen
(revised El Escorial, Awaji en de recente Gold Coast criteria).[38-40] De aanwezigheid en verdeling
van fasciculaties kan ook vrij sensitief met spierechografie worden onderzocht, echter dient men
hierbij wel bewust te zijn van de lagere specificiteit (fasciculaties komen ook bij gezonden,
spierkramp fasciculatie syndroom en andere neuromusculaire aandoeningen zoals MMN als
belangrijke mimics van ALS). Bij de verdenking SMA heeft gericht genetisch onderzoek het EMG
volledig vervangen, inmiddels is het ook opgenomen in de landelijke screening middels de hielprik bij
pasgeborenen.

Een ‘distale’ myasthenia gravis met debuut van zwakte aan de hand is in de praktijk erg zeldzaam.
Gericht EMG-onderzoek (repetitieve zenuwstimulatie) en bloedonderzoek naar aanwezigheid van
antilichamen (acetylcholine receptor en MUSK) vormen hierbij de belangrijkste eerste diagnostische
stappen.[31, 32]

Behandeling van de neuromusculaire aandoeningen met debuut aan de hand valt buiten het bestek
van deze syllabus.

Behandelperspectief — aandacht voor de gestoorde handfunctie
Naast deze diagnostische overwegingen is het van belang om als clinicus meer bewust te zijn
wanneer de handfunctie in het gedrang kan zijn. Spierzwakte kan directe functionele consequenties
hebben en daarnaast ook leiden tot structurele veranderingen zoals contracturen. Daarom is het
belangrijk om tijdig de juiste interventies in te zetten om de handfunctie zo lang mogelijk te
behouden, ook wanneer er sprake is van ziekteprogressie.
Preventie van contracturen. Bij de neuromusculaire hand kunnen er contracturen ontstaan als gevolg
van een spierdisbalans bij zwakte. Zoals eerder beschreven kan er een ‘intrinsic hand” ontstaan of
een verkorting van de lange vinger flexoren. Het vertragen van contractuurvorming is een onderwerp
van discussie in de literatuur. Wanneer moet je preventieve middelen inzetten? Hoe lang? Welk effect
mag je verwachten? Hoe erg is het om contracturen te hebben? Dit is per ziektebeeld verschillend. Bij
SMA is onlangs aangetoond dat contractuurvorming niet een als hinderlijk wordt ervaren bij het
uitvoeren van dagelijkse activiteiten. Bij Duchenne spiedystrofie zien we in de proximale armfunctie
vaak in het begin van het tweede decennium verslechteren en rond de adolescentie wordt vaak een
afname van de handfunctie gezien. Hierbij verkorten de lange vinger flexoren en komen vaak
flexiecontracturen van vingers en pols voor al dan niet met een ulnair deviatie. Het advies is om bij
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beginnende verkorting van de lange vingerflexoren te gaan rekken (bidhouding of op de handen
zitten) enkele minuten per dag. Mocht te verkorting groter worden en polsextensie met gestrekte
vinger maximaal 40 graden zijn, dan wordt de inzet van (nacht)spalken geadviseerd. Recent
onderzoek laat zien dat de compliance hiervan laag is. Het is belangrijk barriéres om spalken te
dragen vooraf te adresseren en oplossingen te vinden om deze compliance te verhogen. Daarnaast is
het van belang meer bewijs te verzamelen over wanneer spalken het beste ingezet kunnen worden
en welk effect er verwacht mag worden.

Ten aanzien van het gebruik van de handen is het belangrijk om de positie van de hand in actie goed
te ondersteunen. Bij een ‘intrinsic hand’ is het belangrijk om de hyperextensie van de MCP-
gewrichten tegen te gaan met behulp van een spalk(je) zodat het makkelijker wordt de hand te
gebruiken. Ook de duimpositie verdiend aandacht. Het is van belang om wat mogelijk is zo lang
mogelijk te blijven doen. Daarnaast is de proximale armfunctie vaak bepalend bij het gebruik van de
handen. Als het moeilijker wordt om je arm op te tillen om te reiken is het ook moeilijker om de
handen te gebruiken. Inzet van een armondersteuner zorgt ervoor dat handen en armen actiever en
op een natuurlijke manier worden ingezet. Ook hier is het belangrijk aandacht te hebben wanneer
het ondersteunend is en wanneer het juist meer in de weg zit. Tijdig beginnen om dit momenten op
een dag in te zetten is erg belangrijk, ook om compensaties vanuit andere spieren en vermoeidheid
tegen te gaan. En zeker op kinderleeftijd kost het tijd om hieraan te wennen.

Mocht de handfunctie echt verder achteruitgaan, dan kan het zijn dat iemand meer afhankelijk
wordt van zijn of haar omgeving. Gelukkig is er een indrukwekkende technologische ontwikkeling
gaande waar ook binnen de hulpmiddelen veel gebruik van wordt gemaakt. Denk aan
omgevingsbesturing, aangepaste controllers, en een robotarm. Maar ook wat ouderwetsere
hulpmiddelen kunnen de zelfstandigheid vergroten ondanks een verminderde handfunctie,
bijvoorbeeld een lang rietje om uit te drinken.
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Take Home messages

O

Hanteer een gestructureerde benadering bij de patiént met gestoorde handfunctie, met
gerichte anamnese en lichamelijk onderzoek.

Unieke patronen van verdeling spierzwakte en/of gevoelsstoornissen helpen bij het
lokaliseren en differentiaaldiagnose.

Ben als clinicus bewust van het belang van een goede handfunctie en de mogelijkheden als
dit bedreigd wordt.

Start op tijd met educatie van de patiént en kijken welke aanvullende maatregelen passend
zijn in de situatie voor zo lang mogelijk behoud van de handfunctie

Streef naar zo lang mogelijk actief inzetten van de handen in de meest optimale positie, al
dan niet ondersteund door hulpmiddelen

Ook als de handfunctie al belemmerd is, zijn er veel mogelijkheden om een redelijke
zelfredzaamheid te ondersteunen. Ergotherapeuten zijn vaak goed in het vinden van
passende oplossingen.
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