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Juveniel parkinsonisme:
een praktische aanpak

Juvenile parkinsonism: a practical approach

Mw. L. van den Heuvel’, dr. M.A.A.P. Willemsen?, mw. M. Schouten?, dr. B.P.C. van de Warrenburg?,

dr. B. Post*

SAMENVATTING

Parkinsonisme is een bekend klinisch syndroom, dat
vaak veroorzaakt wordt door de ziekte van Parkin-
son. Als de symptomen voor de leeftijd van 21 jaar
beginnen (juveniel parkinsonisme) is de differentiaal-
diagnose uitgebreider en moeten er verschillende
zeldzame ziektebeelden worden overwogen. In dit
artikel wordt een overzicht gegeven van de belang-
rijkste differentiaaldiagnostische overwegingen bij
juveniel parkinsonisme en een praktische leidraad
voor de diagnostische ‘work-up’.

(TIUDSCHR NEUROL NEUROCHIRUR 2017;118(2):54-64)

SUMMARY

Parkinsonism is a well known clinical syndrome, most
often caused by idiopathic Parkinson’s disease. If
symptoms start before the age of 21 (juvenile parkin-
sonism) the differential diagnosis is more extensive
and rare causes must be considered. In this article
we present an overview of the most important diffe-
rential diagnostic considerations in juvenile parkinso-
nism and we give guidance for the diagnostic workup.

INLEIDING

Traagheid, stijtheid en tremor vormen de kenmerkende
verschijnselen van een hypokinetisch-rigide syndroom.
De oorzaak hiervoor is meestal neurodegeneratief, zo-
als de idiopathische ziekte van Parkinson. Bij een de-
buut op jonge leeftijd moeten echter ook andere aan-
doeningen overwogen worden. Bij een begin van
ziekteverschijnselen voor het 21°¢ levensjaar wordt ge-
sproken van juveniel parkinsonisme. Deze vorm van
parkinsonisme is zeldzaam en kan het gevolg zijn van
veel verschillende oorzaken, van zowel verworven als
erfelijke aard. Het is van belang om bij juveniel parkin-
sonisme het goede aanvullende onderzoek in te zetten
om onnodige diagnostiek en vertraging in de start van
een eventuele specifieke behandeling te voorkomen. In

dit artikel wordt uitgebreider ingegaan op juveniel
parkinsonisme, worden de 2 grote etiologische catego-
rieén besproken en krijgt u aan de hand van een flow-
chart handvatten voor de diagnostiek.

ETIOLOGIE

Er zijn weinig studies gedaan naar de wereldwijde pre-
valentie van juveniel parkinsonisme. In een Nederland-
se cohortstudie van 187 patiénten met parkinsonisme
met een ziektebegin onder de 50 jaar hadden 3 patién-
ten (1,6%) een ziektebegin onder de 20 jaar.! Dit sugge-
reert dat juveniel parkinsonisme in Nederland zeld-
zaam 1is. De proportie van patiénten met een
onderliggende genetische aandoening in deze popula-
tie is hoog. De belangrijkste oorzaken die niet gemist
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mogen worden, zijn doparesponsieve dystonie (DRD),
de ziekte van Wilson en de ziekte van Huntington. Het
tijdig herkennen van deze aandoeningen is belangrijk
vanwege de behandelbaarheid (DRD en de ziekte van
Wilson), de ernst van de aandoening en de belangrijke
consequenties voor genetische counseling. In enkele
studies naar sporadische gevallen van juveniel parkin-
sonisme wordt bij 75-80% van de patiénten een muta-
tie beschreven in het parkin-gen.” In het eerder beschre-
ven Nederlandse cohortonderzoek werd maar bij 1 van
de 3 patiénten een parkin-mutatie gevonden. Bij patién-
ten met een hypokinetisch-rigide syndroom beginnend
na het 21¢ levensjaar komt een genetische oorzaak be-
duidend minder vaak voor (3-9% bij een leeftijd >30
jaar) en wordt vaker de diagnose idiopathische ziekte
van Parkinson gesteld."

In het algemeen is juveniel parkinsonisme niet gelijk
aan de ziekte van Parkinson op jonge leeftijd, en is de
pathofysiologie niet beperkt tot pre-synaptisch dopa-
minerg neuronaal verlies. De oorzaken van juveniel
parkinsonisme kunnen grofweg in 2 groepen worden
ingedeeld (zie Tabel 1 op pagina 57).

VERWORVEN OF SECUNDAIRE OORZAKEN

Bij een deel van de patiénten met juveniel parkinsonis-
me is er sprake van een verworven oorzaak. Voorbeel-
den hiervan zijn: hypoxisch-ischemische beschadigin-
gen, intoxicaties met onder andere koolstofmonoxide,
iatrogeen (medicamenteus bij neuroleptica, anti-emeti-
ca en calciumkanaalblokkers of door bestraling/chirur-
gie), auto-immuunaandoeningen zoals systemische lu-
pus erythematodes, tumoren van de basale ganglia,
hydrocefalus en aandoeningen van de bijschildklieren
(waardoor calcificatie van de basale ganglia optreedt').

GENETISCHE OORZAKEN

Als er geen sprake is van een verworven of secundaire
oorzaak voor het hypokinetisch-rigide syndroom, moet
worden gedacht aan diverse genetische oorzaken. In
deze groep is het belangrijk om eerst behandelbare oor-
zaken uit te sluiten, waarvan DRD en de ziekte van
Wilson de belangrijkste aandoeningen zijn. Ten tweede
is het van belang om (andere) genetische aandoeningen
die ernstige consequenties voor de familie hebben, snel
op te sporen. Hiervan is de ziekte van Huntington het
belangrijkste voorbeeld. Gezien de hoge prevalentie
van mutaties in sommige PARK-genen zoals in het par-
kin-gen moet ook hier speciale aandacht voor zijn.
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DOPARESPONSIEVE DYSTONIE

De meest voorkomende vorm van DRD wordt veroor-
zaakt door een mutatie in GCHI, het gen dat codeert
voor het GTP-cyclohydrolase.” Dit enzym is betrokken
bij de productie van tetrahydrobiopterine, wat weer een
cofactor is voor enzymen die een rol spelen in de do-
paminebiosynthese. Het is een autosomaal-dominant
overervende aandoening met een incomplete penetran-
tie, die hoger is bij vrouwen (87%) dan bij mannen
(38%).!* Het klinische beeld begint meestal voor het
10¢ levensjaar met dystonie van 1 of beide voeten. De
symptomen kennen een dagfluctuatie met toename la-
ter op de dag. Het klinische beeld kan zich uitbreiden
tot een ernstige gegeneraliseerde dystonie. Recentelijk
is gebleken dat mutaties in GCHI niet alleen zorgen
voor een dopaminedepletie, maar dat deze mutaties te-
vens worden geassocieerd met nigrostriatale degenera-
tie.”® In het beloop kunnen er dan ook parkinsonisti-
sche verschijnselen ontstaan, waarbij dystonie niet
altijd op de voorgrond hoeft te staan. Verder worden er
vaak levendige reflexen gevonden. Dit kan er samen
met dystonie van de grote teen (‘striatal toe’) toe leiden
dat ten onrechte de diagnose cerebrale parese wordt
gesteld. Het klassieke diagnostische element is een dui-
delijke verbetering van het klinische beeld als een lage
dosis levodopa wordt gegeven. Een levodopatrial met
een langzaam oplopende dosis levodopa tot 2-5 mg/kg
is geindiceerd."* De diagnose kan worden gesteld door
liquoronderzoek naar neurotransmittermetabolieten en
pterines, en mutatie-analyse van het GCHI-gen.">!'
Men dient zich te bedenken dat DRD ook kan worden
veroorzaakt door (nog veel zeldzamere) autosomaal-re-
cessieve aandoeningen in een van de andere enzymen
die nodig zijn bij de productie van tetrahydrobiopterine
(bijvoorbeeld sepiapterinedeficiéntie) of dopamine (na-
melijk tyrosinehydroxylase (TH)-deficiéntie).

DE ZIEKTE VAN WILSON

Een van de belangrijkste aangeboren metabole ziekten
die een hypokinetisch-rigide syndroom kan veroorza-
ken, is de ziekte van Wilson. De ziekte van Wilson is
een autosomaal-recessieve ziekte die wordt veroorzaakt
door een mutatie in het ATP7B-gen. De ATP7B-trans-
porter speelt onder andere een rol bij het uitscheiden
van koper in de gal. Bij een defect in het ATP7B-eiwit
kan koper niet goed worden afgevoerd en ontstaat er
koperstapeling in de lever, waarna koper in de circulatie
terechtkomt en onder andere neerslaat in de hersenen,
cornea en de nieren.'"'® De ziekte van Wilson geeft een
zeer heterogeen beeld, maar kan met neurologische



FIGUUR 1. A. MRI-scan van het cerebrum van een 20-jarige

patiénte die vanaf haar 12¢ een hypokinetisch-rigide syn-
droom ontwikkelde met een geringe dystonie aan de hand.
T2-gewogen MRI liet een symmetrische atrofie van het puta-
men en de nucleus caudatus zien. Er was sprake van sig-
naalverlies aan de mediale zijde van het putamen en de glo-
bus pallidus, suggestief voor ijzerstapeling. B. Op een
DAT-SPECT-scan was een gestoorde pre-synaptische dopa-
minerge opname in de nucleus caudatus en het putamen
beiderzijds te zien. De patiénte bleek een verlengde CAG-re-
peat van 67 in het HTT-gen te hebben. Uit genetisch onder-
zoek van beide (asymptomatische) ouders bleek de vader
een repeatlengte van 37 te hebben en de moeder een
repeatlengte van 30. Op basis hiervan kon de diagnose
juveniele ziekte van Huntington worden gesteld.

verschijnselen beginnen. Meestal openbaart de ziekte
zich tussen het 5¢ en 35¢ levensjaar, maar de eerste symp-
tomen kunnen zich op iedere leeftijd manifesteren (3-80
jaar)."®! De neurologische symptomen van de ziekte van
Wilson bestaan uit een hypokinetisch-rigide syndroom,
tremor, ataxie en dystonie.”” Andere belangrijke sympto-
men zijn grimassen (risus sardonicus), speekselvloed,
piramidale verschijnselen of insulten. Verschillende
symptomen kunnen op de voorgrond staan en sympto-
men kunnen zowel zeer subtiel optreden als snel pro-
gressief zijn. De aanwezigheid van sensibele klachten
maakt de diagnose ziekte van Wilson onwaarschijnlijk.
Er is vaak een matige respons op levodopa.*°

Bij patiénten met de ziekte van Wilson en neurologische
verschijnselen zijn de MRI-beelden vrijwel altijd afwij-
kend. Op T2-gewogen opnamen zijn er bilaterale hype-
rintense afwijkingen te zien in het putamen, de nucleus
caudatus, de thalamus, het mesencefalon en/of de pons.
De gouden standaard om de diagnose te stellen is de
meting van het kopergehalte in een leverbiopt."* Muta-
tieanalyse van het ATP7B-gen is ook sensitief en speci-
fiek en kan wanneer afwijkend een leverbiopt onnodig
maken.!” Daarnaast worden er afwijkingen gezien in de

leverchemie, het bloedbeeld, de koperuitscheiding in
24-uursurine en het ceruloplasmine in het serum. Ken-
merkend zijn Kayser-Fleischerringen in de cornea die
kunnen worden gezien met spleetlamponderzoek.'®
Onbehandeld heeft deze ziekte een fatale afloop. Vroege
behandeling met koperchelatoren en/of zink zorgt voor
verbetering van de leverfunctie en herstel van neurolo-
gische symptomen. Hoe eerder de ziekte wordt ontdekt
en behandeling wordt ingesteld, hoe beter de prognose.

DE ZIEKTE VAN HUNTINGTON

De ziekte van Huntington is een autosomaal-dominant
overervende aandoening die veroorzaakt wordt door
een verlenging van de ‘trinucleotide repeat’ (CAG) in
het HTT-gen. De juveniele vorm (ook wel de Westphal-
variant genoemd) treedt op voor het 21¢ levensjaar en is
zeldzaam. Het klinische beeld wordt gedomineerd door
een symmetrisch hypokinetisch-rigide syndroom. An-
dere klinische verschijnselen die vaak worden gezien
zijn dystonie, chorea, oogbewegingsstoornissen, epi-
lepsie, gedragsproblemen en cognitieve problemen. Op
MRI van de hersenen wordt atrofie van de nucleus cau-
datus en het putamen gezien (zie Figuur 1).*! De ju-
veniele ziekte van Huntington wordt vooral paternaal
overgedragen en is geassocieerd met een langere repeat-
lengte (60-100 repeats). Meestal wordt de juveniele
vorm van de ziekte gevonden bij families die bekend
zijn met de ziekte van Huntington, waarbij er verdere
verlenging optreedt van repeats in de volledige pene-
trantieregio (>40 repeats). Een negatieve familieanam-
nese sluit de diagnose echter niet uit. De diagnose
wordt gesteld door mutatieanalyse van het HTT-gen.*!

PARK-GENEN

Er worden steeds meer genen geidentificeerd die een
rol spelen bij erfelijke vormen van parkinsonisme, met
als gevolg dat de genetische differentiaaldiagnose
steeds uitgebreider wordt. Over het algemeen hebben
monogene vormen van parkinsonisme een vroeg ziek-
tebegin, met uitzondering van de LRRK2-geassocieer-
de vorm waarbij de ziekte pas na het 50¢ levensjaar
begint.*? De incidentie van mutaties in de verschillende
genen is omgekeerd gerelateerd met de leeftijd waarop
de ziekte begint: hoe jonger de eerste symptomen ont-
staan, hoe groter de kans op het vinden van mutaties.
Een van de meest voorkomende oorzaken van autoso-
maal-recessief overervend juveniel parkinsonisme is
een mutatie in het parkin-gen. Bij patiénten met een
ziektebegin <20 jaar wordt een incidentie van 77% be-
schreven voor een mutatie in het parkin-gen, terwijl dit
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TABEL 1. Oorzaken van een juveniel hypokinetisch rigide syndroom (samengesteld aan de hand van

artikelen van Schrag et al., Garcia et al., Klein et al., Paviour et al. en Bhidayasiri et al. en informatie vanuit
www.omim.org).®®

Klinische aanwijzingen

Verworven oorzaken (secundair aan exogene factoren)

Hypoxisch-ischemische encefalopathie

(Post-)infectieus

Immuungemedieerde stoornissen

(Met name SLE)

Intoxicaties

Medicamenteus

(Neuroleptica, anti-emetica of calcium-
kanaalblokkers)

Tumoren van de basale ganglia

Hypoparathyreoidie en pseudohypopa-
rathyreoidie

Osmotisch demyelinisatiesyndroom

Hydrocefalus

Dentato-olivary dysplasia

Encefalopathie, aanwijzingen voor
hypoxie

Koorts, encefalopathie, meningeale
prikkeling

(Japanse B-encefalitis, Epstein-Barr-
virus, Central European Tick Borne
encephalitis, polio, coxsackie B,
varicella-zostervirus, mazelen, hiv)

Systemische aanwijzingen voor SLE,
psychiatrische symptomen, insulten,
hersenzenuwuitval, chorea, extrapira-
midale verschijnselen, rigiditeit, tremor

Coma, encefalopathie, cognitieve
achteruitgang, insulten

Anamnestisch aanwijzingen voor
koolstofmonoxidevergiftiging, gebruik
pesticides, MDMA-intoxicatie

Symptomen na start of ophoging van
medicatie

Neuroleptica: symmetrisch, reversibel,
bradykinetisch-rigide syndroom met
respons op anticholinergica

Tekenen van verhoogde intracraniéle
druk, andere focale afwijkingen

Spierpijn en spierspasme, hyperre-
flexie, tintelingen, cataract

Snelle natriumcorrectie

Tekenen van verhoogde intracraniéle
druk, cognitieve stoornissen

Symptomen in neonatale periode

Genetische oorzaken van een hypokinetisch rigide syndroom

- Puur hypokinetisch-rigide syndroom

PARK 2

PARK 6
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Asymmetrisch parkinsonisme, dysto-
nie van de voet, langzame progressie,
vroege motore complicaties, gedrags-
stoornissen

Gering parkinsonisme met langzame
progressie en goede respons op
levodopa

Diagnostisch onderzoek

MRI

Serum: infectieparameters, hiv

Liquor: virale titers/PCR, leukocy-
ten, glucose, eiwit

EEG, MRI

Serum: Antinucleaire antistoffen,
anti-dsDNA, bezinking

MRI basale ganglia

MRI basale ganglia

Medicatievoorgeschiedenis, effect
stoppen of verlagen medicatie

MRI - tumoren supratentorieel en
in de fossa posterior

PTH, calcium, albumine, magnesi-
um, fosfaat

Serum natriumgehalte, MRI

CT/ MRI

MRI

Parkin-gen (AR)

PINK1-gen (AR)



VERVOLG TABEL 1. Oorzaken van een juveniel hypokinetisch rigide syndroom (samengesteld aan de hand
van artikelen van Schrag et al., Garcia et al., Klein et al., Paviour et al. en Bhidayasiri et al. en informatie vanuit
www.omim.org).>®

PARK 7

PARK 1

Klinische aanwijzingen

Gering parkinsonisme met langzame
progressie en goede respons op le-
vodopa, psychiatrische comorbiditeit

Asymmetrische rusttremor, rigiditeit,
houdings- en loopstoornissen, soms
dystonie, langzame progressie

- Hypokinetisch-rigide syndroom met dystonie op de voorgrond

Doparesponsieve dystonie

Juveniele ziekte van Huntington

‘Rapid onset dystonia parkinonism’

“Young onset dystonia parkinsonism’

Dopaminetransporterdeficiéntie

X-gebonden parkinsonisme met
dystonie/ Lubag

Cirrose-dystonie-polycythemie-hyper-
manganemie-syndroom (HMDPC)®

Dystonie, vaak beginnend op jonge
leeftijd aan de voeten, dagfluctuaties,
parkinsonisme, levendige reflexen,
goede respons op levodopa

Positieve familieanamnese. Symme-
trisch hypokinetisch rigide syndroom
vaak met dystonie, chorea, oogbewe-
gingsstoornissen, epilepsie, gedrags-
problemen en cognitieve problemen

(Sub)acuut ontstaan van dystonie met
parkinsonisme, vaak na stressvolle
situatie, bulbaire en oromandibulaire
betrokkenheid, matige respons op
levodopa

Gegeneraliseerde dystonie van voor-
namelijk nek en romp, met oroman-
dibulaire en laryngeale dystonie en
parkinsonisme

Op jonge leeftijd ontstane, snel pro-
gressieve dystonie met parkinsonis-
me, vaak met oculogyrische crisis

Parkinsonisme met (soms later be-
ginnende) op de voorgrond staande
focale dystonie, vooral van kaak en
nek, voornamelijk Filippijnse mannen

Hypermanganemie met dystonie, po-
lycythemie en cirrose, extrapiramidale
verschijnselen, gedragsveranderingen

- Hypokinetisch-rigide syndroom met ataxie op de voorgrond

Spinocerebellaire ataxie 2 (SCA2)

Ataxie, langzame saccadische 00g-
bewegingen, maculopathie, hypore-
flexie, hypotonie, tremor, parkinsonis-
me, met name bij Aziaten

Diagnostisch onderzoek

DJ-1-gen (AR)

SNCA-gen (AD)

Neurotransmittermetabolieten en
pterines in de liquor, DAT-SPECT,
GCH1-gen (AD), TH-gen (AR),
eventueel fenylalaninebelastingtest

HTT-gen (CAG repeats, AD)
Atrofie nucleus caudatus en

putamen op MRI

ATP1A3-gen (DYT12, AD)

PRKRA-gen (DYT16, AR)

SLC6A3-gen (AR)

Neurotransmittermetabolieten en
pterines in de liquor

TAF1-gen (DYT3, X-gebonden)

SLC30A10-gen (AR), serum man-
gaan, leverenzymen, polycythemie,
hyperintensiteit van de basale
ganglia, subthalame en dentate
kernen op T1-gewogen MRI

ATXNZ2-gen (CAG repeat, AD)
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VERVOLG TABEL 1. Oorzaken van een juveniel hypokinetisch rigide syndroom (samengesteld aan de hand

van artikelen van Schrag et al., Garcia et al., Klein et al., Paviour et al. en Bhidayasiri et al. en informatie vanuit
www.omim.org).%®

Spinocerebellaire ataxie 3 (SCA3)/
Machado-Joseph disease

Dentatorubrale-pallidoluysische atrofie
(DRPLA)

Klinische aanwijzingen

Ataxie, hypometrische saccades,
nystagmus, dysarthrie, perifere neuro-
pathie, dystonie, cognitieve verslech-
tering, autonome disfunctie

Ataxie, myoclonus, epilepsie, pro-
gressieve cognitieve achteruitgang

Diagnostisch onderzoek

ATXN3-gen (CAG repeat, AD)

(SCA3/MJD-gen)

ATN17-gen (CAG repeat, AD)

- Hypokinetisch-rigide syndroom met piramidale verschijnselen op de voorgrond

Erfelijke spastische paraplegie (HSP)
met parkinsonisme

Kufor-Rabeksyndroom/PARK 9
(NBIA-syndroom)°

PARK15

PARK19

Spastische parese, cognitieve achter-
uitgang, dysarthrie, nystagmus, spier-
zwakte van armen, parkinsonisme

Piramidale en extrapiramidale ver-
schijnselen, supranucleare blikparese,
cognitieve achteruitgang, cerebellaire
verschijnselen, dagfluctuaties

Parkinsonisme met piramidale ver-
schijnselen, zeer vroeg ziektebegin
(vaak rond 1¢ levensjaar)

Parkinsonisme met piramidale
verschijnselen, mentale retardatie en
insulten

SPG11-gen (AR)

ATP13A2-gen (AR)

MRI laat in sommige gevallen ijzer-
depositie en atrofie van de nucleus
caudatus zien

FBXO7-gen (AR)

DNAJC6-gen (AR)

- Hypokinetisch-rigide syndroom waarbij andere verschijnselen op de voorgrond staan

Ziekte van Wilson

NBIA: PKAN, PLAN, MPAN, acerulo-
plasminemie, neuroferritinopathie

Dopaminebiosynthese:
TH-deficiéntie

GTPCH-deficiéntie
SR-deficiéntie

AADC-deficiéntie
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Hepatische, neurologische en psy-
chiatrische symptomen met hypoki-
netisch-rigide syndroom, dysarthrie,
ataxie, dystonie en tremor

Tremor, chorea, ataxie, dystonie, rigi-
diteit, retinitis pigmentosa, cerebellaire
en cerebrale atrofie, opticus atrofie,
anemie, diabetes (aceruloplasmine-
mie)

Zie doparesponsieve dystonie, soms
met encefalopathie

Zie doparesponsieve dystonie

Dystonie, spasticiteit, tremor, ataxie,
chorea, oculogyrische crisis

Ontwikkelingsachterstand, hypotonie,
stijfheid, oculogyrische crisis, autono-
me stoornissen

Koper in serum, 24-uurs koperex-
cretie in urine, serum en urine ceru-
loplasmine, Kayser-Fleischerringen,
leverbiopsie, bilaterale hyperintensi-
teit op T2-gewogen MRI van onder
andere het putamen en de nucleus
caudatus, ATP7B-gen (AR)

MRI (ijzerdepositie in globus pal-
lidus en subtantia nigra), ferritine,
PANK2-gen (PKAN, AR), PLA2G6-
gen (PLAN, AR), C19orf12-gen
(MPAN, AD), CP-gen (aceruloplas-
minemie, AR), FTL-gen (neuroferriti-
nopathie, AD)

Neurotransmittermetabolieten,
pterines (liquor)
TH-gen (AR)

GCH?1-gen (AD)
SPR-gen (AR)

DDC-gen (AR)
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Lysosomale stoornissen:
Niemann-Pick type C

Gangliosidose | en I

Ziekte van Gaucher

Neuronale ceroid lipofuscinosen

Stoornissen in de energiehuishouding:

POLG

Leber’s erfelijke opticusatrofie

Ziekte van Leigh

Neuroacanthocytose

Neuronale intranucleaire- inclusieziekte

PGK-deficiéntie

Mutaties in het fosfodiésterase 8B-gen

Rettsyndroom

Klinische aanwijzingen

Ontwikkelingsachterstand, supranu-
cleare blikparese, dystonie, chorea,
parkinsonisme

Skeletdysplasie, gegeneraliseerde
of focale dystonie, parkinsonisme,
chorea, insulten

Splenomegalie, hepatomegalie, trom-
bocytopenie, anemie, pathologische
fracturen, groeivertraging

Cognitieve achteruitgang, myoclo-
nus, ataxie, spasticiteit, visusverlies,
insulten

Ataxie, neuropathie, myoclonus,
oftalmoplegie

Visusverlies, bewegingsstoornissen,
tremor

Overgeven, diarree, psychomotore
achteruitgang, oftalmoplegie, hypoto-
nie, dystonie, ataxie, neuropathie

Parkinsonisme, chorea, orolinguale
dystonie, tics, insulten, areflexie

Parkinsonisme, cerebellaire ataxia, cho-
rea, dystonie, gaze-evoked horizontale
nystagmus, pyramidale verschijnselen,
insulten, mentale retardatie, dementie,
autonome disfunctie, perifere neuro-
pathie, oculogyrische crisis, vroege
levodopa geinduceerde dyskinesieén,
gastro-intestinale disfunctie

Progressieve spierzwakte en spierpij-
nen, hemolytische anemie

Langzaam progressieve dysarthrie,
bradykinesie, rigiditeit

Cognitieve beperking, stereotiepe be-
wegingen van handen, loopstoornis,
groeiachterstand, insulten, autistische
kenmerken, afwijkend ademhalings-
patroon

Diagnostisch onderzoek

NPC1-gen (AR), NPC2-gen (AR),
filipintest

GLB1-gen (AR)

GBA-gen (AR), glucocerebrosida-
se-activiteit in fibroblasten

PPT1-gen, MRI, EEG, huid- of
weefselbiopt

POLG-gen (AR)

MT-ND1-, MT-ND4-, MT-ND4L- en
MT-ND6-gen (mitochondrieel)

SURF1-gen, MT-ATP6-gen
(mitochondrieel)

Acanthocyten in bloedbeeld,
VPS13A-gen (AR), CK, atrofie
nucleus caudatus op MRI

Rectum- en/of huidbiopt: intranu-
cleaire inclusies in autonome
gangliacellen van de darm

PGK-gen (X-gebonden recessief)

MRI (laesie putamen, nucleus
caudatus en nucleus accumbens),
PDE8SB-gen

MECP2-gen (X-gebonden domi-
nant)

SLE = systemische lupus erythematodes; MDMA = methyleendioxymethamfetamine; PTH = parathyroidhormoon; AD = autosomaal
dominant; AR = autosomaal recessief; DAT-SPECT = ‘dopamine transporter imaging with single photon emission computed tomo-
graphy’; PET = positronemissietomografie; NBIA = ‘neurodegeneration with brain iron accumulation’; PKAN = pantothenaatkinase
geassocieerde neurodegeneratie; PLAN = PLA2G6 geassocieerde neurodegeneratie; MPAN = ‘mitochondrial membrane protein
associated neurodegeneration’; TH = tyrosinehydroxylase; GTPCH = guanidine-trifosfaat-cyclohydrolase; SR = sepiapterinreductase;
AADC = amino acid decarboxylase deficiéntie; POLG = polymerase gamma; CK = creatinekinase; PGK = fosfoglyceraatkinase
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FIGUUR 2. 19-jarige patiénte die op haar 11° een hypokinetisch-rigide syndroom ontwikkelde met dystonie van de voeten,

spasticiteit van de benen, symmetrisch levendige reflexen en een lichte pseudo-bulbaire dysartrie. MRI-opnames (A. T DUAL
SPIN ECHO (SE), B. T2 FAST FIELD (FFE) en C. FLAIR) lieten een opvallend lage signaalintensiteit van de globus pallidus bei-
derzijds zien, suggestief voor neurodegeneratie met ijzerstapeling. De oogarts stelde een opticusatrofie vast. Uit DNA-diagnos-
tiek bleek een homozygote deletie in het c790rf12-gen waarmee de diagnose MPAN (‘mitochondrial-membrane protein-asso-

ciated neurodegeneration’) kon worden gesteld, een vorm van NBIA (‘'neurodegeneration with brain iron accumulation’).

maar 3% is bij patiénten met een beginleeftijd tussen
31 en 45 jaar.” Andere mutaties zijn onder andere muta-
ties in PINKI (PARK6), DJ-1 (PARK7), ATPI3A2
(PARK9) en PLA2G6 (PARK14). Patiénten met parkin-
mutaties kunnen zich presenteren met uitgesproken
dystonie van met name de voet, waardoor er differentiaal-
diagnostisch gedacht moet worden aan DRD. Er is een
symmetrisch, zeer langzaam progressief ziektebeloop. Pa-
tiénten reageren vaak goed op levodopa, maar levodopa-
geinduceerde dyskinesieén treden vroeg in de ziekte op.
Het fenotype geassocieerd met PINKI- en DJ-I-mutaties is
minder goed onderzocht, maar is over het algemeen verge-
lijkbaar met het klinische beeld bij parkin-mutaties.”?

SPINOCEREBELLAIRE ATAXIE

Doordat het neurodegeneratieve proces van dominante
spinocerebellaire ataxieén vaak niet beperkt is tot het
cerebellum, maar zich kan uitbreiden naar onder ande-
re de hersenstam, de basale ganglia en de cerebrale cor-
tex, kan deze aandoening zich presenteren met extrapi-
ramidale verschijnselen. Hoewel spinocerebellaire
ataxie met name op de volwassen leeftijd voorkomt,
zijn repeatexpansies in SCAI, SCA2, SCA3, SCA6 en
SCAY ook op jonge leeftijd beschreven.** Parkinsonis-
me wordt vooral gezien bij SCA2 en SCA3.%> Presentatie
op de kinderleeftijd is echter uitermate zeldzaam en
vaak is er een duidelijke familieanamnese.
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OVERIGE AANGEBOREN METABOLE
STOORNISSEN

De meest voorkomende metabole ziekten die een hypo-
kinetisch-rigide syndroom kunnen veroorzaken zijn
ijzerstapelingsziekten (‘neurodegeneration with brain
iron accumulation’, NBIA), de ziekte van Wilson en
lysosomale stapelingsziekten zoals Niemann-Pick type
C en gangliosidosen, defecten van de dopaminebiosyn-
these en dopaminetransport, en stoornissen in de
energiehuishouding (zie Tabel 1). Figuur 2 laat een voor-
beeld zien van een MRI-scan van een patiént met NBIA.

DIAGNOSTISCHE AANPAK

Bij een patiént met een hypokinetisch-rigide syndroom
op jonge leeftijd (<21 jaar) is het van belang om te zoe-
ken naar oorzaken die zijn verworven en/of secundair
zijn aan exogene factoren. Hierbij moet er met name
aandacht zijn voor neuroleptica- en anti-emeticage-
bruik, waarbij het bij jongere kinderen ook verstandig
is om de medicatie van andere leden van hetzelfde
huishouden te bekijken. Tabel 2 geeft een overzicht van
het mogelijke aanvullende onderzoek.

Het is belangrijk om goed behandelbare genetische aan-
doeningen zoals de ziekte van Wilson of DRD snel op te
sporen. De ziekte van Huntington is dan wel geen pri-
mair behandelbare oorzaak, maar gezien de ernstige
consequenties voor de familie is het van belang om ook
deze in een vroege fase van de ziekte te diagnosticeren.



TABEL 2. Aanbevolen diagnostische onderzoeken bij patiénten met een juveniel hypokinetisch-rigide syndroom.

Aanvullend onderzoek

1. Beeldvorming MRI van de hersenen (eventueel aangevuld met DAT-SPECT)

2. Laboratoriumonderzoek
- Basis Serum: creatinekinase, calcium, fosfaat, magnesium, albumine, parathy-

roidhormoon, thyroidstimulerend hormoon, ceruloplasmine, leverenzymen,

ferritine, neuroacanthocyten'®

24-uursurine: koperexcretie

Overweeg liquoronderzoek: cellen, eiwit, glucose, lactaat, pyruvaat,
neurotransmittermetabolieten, pterines'®

- Metabole screening
3. Oogarts
4. Biopsie

5. Genetica
- Sporadische gevallen 1.

Metabole screening in bloed en urine, waaronder lysosomale enzymen
Opticusatrofie, Kayser-Fleischerringen, retinitis pigmentosa

Eventueel leverbiopt bij verdenking op de ziekte van Wilson

Beperkte panelanalyse naar mutaties in de parkin-, DJ-1- en PINK-genen

2. Diagnostische ‘exome sequencing’ met separate diagnostiek naar
repeatexpansies in het HTT-gen
3. Eventueel diagnostiek naar repeatexpansies in SCA2 en SCA3

- Positieve familieanamnese

Meest voorkomende genen die betrokken zijn bij juveniel parkinsonisme:

Autosomaal dominant: GCH1, HTT, SCA2, SCA3, ATP1A3, COORF72, FTL
Autosomaal recessief: Parkin, DJ-1, PINK, FBXO7, PRKRA, ATP13A2,
DNAJCS6, PLA2G6, PANK2, CP, SLC6A3, POLG

Ook zijn er diverse mutaties in een aantal PARK-genen
die bij een presentatie op deze leeftijd vaker voorkomen.
Een hypokinetisch-rigide syndroom door aangeboren
metabole stoornissen is zelden een geisoleerd verschijn-
sel en is meestal een onderdeel van een uitgebreider kli-
nisch beeld. De beginleeftijd en de aanwezigheid van
specifieke klinische symptomen kunnen richtinggevend
zijn in de diagnostiek (zie Tabel 1). In Figuur 3 op pagina
63 wordt een flowchart weergegeven die als diagnos-
tisch algoritme kan worden gebruikt voor patiénten
met juveniel parkinsonisme.

Gezien de relatief hoge kans op een genetische aandoe-
ning bij patiénten met juveniel parkinsonisme zal bijna
altijd genetisch onderzoek plaatsvinden. De strategie
hangt af van de exacte verdenkingen. Vanwege de hoge
prevalentie van monogene ziekten kan het beste begon-
nen worden met een beperkte panelanalyse naar muta-
ties in parkin, DJ-1 en PINK (omdat grote deleties en
dupli/triplicaties die in deze genen kunnen optreden,
kunnen worden gemist met ‘exome sequencing’). Met
diagnostische ‘exome sequencing’ kan met 1 test geke-
ken worden naar veel genetische mutaties die met be-
wegingsstoornissen (inclusief parkinsonisme) geassoci-
eerd zijn. Wanneer ernog een brede differentiaaldiagnose
is na de MRI-scan en het bloedonderzoek, is dit een

overweging. Men moet zich realiseren dat repeatex-
pansies niet worden gedetecteerd met ‘exome sequen-
cing’, dus voor de ziekte van Huntington en enkele do-
minante spinocerebellaire ataxieén moet separaat
DNA-diagnostiek worden ingezet.

Het advies is om patiénten met juveniel parkinsonisme
laagdrempelig te verwijzen naar een expertisecentrum
voor bewegingsstoornissen voor verdere diagnostiek en
begeleiding. Een klinisch geneticus dient betrokken te
worden voor de verdere genetische diagnostiek en
eventuele counseling van de familie.

CONCLUSIE

Juveniel parkinsonisme heeft een uitgebreide differenti-
aaldiagnose met verschillende zeldzame ziektebeelden.
De oorzaken van juveniel parkinsonisme kunnen wor-
den onderverdeeld in 2 groepen: verworven of exogene
oorzaken (die vaak relatief eenvoudig kunnen worden
aangetoond of uitgesloten) en een steeds groter wor-
dende groep genetische aandoeningen. Belangrijk is
om ziekten met een behandelbare oorzaak, zoals DRD
en de ziekte van Wilson, vroeg op te sporen. Sommige
aandoeningen, zoals de ziekte van Huntington, hebben
ernstige consequenties voor de familie en mogen daar-
om evenmin gemist worden. Patiénten met juveniel
parkinsonisme moeten laagdrempelig worden verwezen
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Juveniel parkinsonisme

A 4

Uitgebreide anamnese (inclusief familieanamnese, intoxicaties en blootstelling aan
schadelijke stoffen)
Lichamelijk onderzoek (inclusief neurologisch onderzoek)

Bij reeds bekende
_» | genetische mutatie
in de familie gerichte
diagnostiek

v

MRI-cerebrum

v v v

v

afwijkingen

Structurele lizerdepositie Focale atrofie striatum

Patroon passend bij
de ziekte van Wilson

v v

v

NBIA syndromen: - Ziekte van Huntington (HTT)

- PKAN (PANK2) (vaak ook hyperintensiteit van

- PLAN (PLA2G6) het striatum op T2 opname)

- MPAN (C190rf12) - Huntington disease like
Normaal - Neuroferritinopathie (FTL) syndromen

- Aceruloplasminemie (CP) - Neuroacanthocytose (VPS13A)

- PARK9/kufor rakeb (ATP13A2)

| Ziekte van Wilson

v

| Gerichte diagnostiek |

v v

Gerichte diagnostiek | | Gerichte diagnostiek

- Basis laboratoriumonderzoekin | | Verdenking metabole oorzaak
serum, 24uurs urine en liquor

_’

Gerichte verdere
diagnostiek

v

- Metabole screening in bloed en

urine (waaronder lysosomale Laag ceruloplasmine, gestoorde
aandoeningen) leverenzymen, afwijkend

g bloedbeeld, verhoogde koper
- Overweeg verwijzing oogarts excretie: verdenking ziekte van
(Zie tabel 2) Wilson of aceruloplasminemie

Gerichte diagnostiek
(Kayser Fleischer
ringen en genetisch
onderzoek ATP7B)

Verdenking doparesponsieve dystonie

Uptake normaal i i
DAT-SPECT Lumbaalpunctie/ genetisch onderzoek GCH1 (eventueel

aangevuld met zeldzamere mutaties in TH-gen en SR-gen)

I

| Afwijkende uptake |

-

Genetisch onderzoek:
1. Panelanalyse naar mutaties in Parkin, DJ-1 en PINK

negatieve familieanamnese)
Bij klinische verdenking analyse naar repeatexpansies in SCA2 en SCA3
4. Verwijzing expertisecentrum voor bewegingsstoornissen en klinisch genetisch centrum

Zie tabel 1 voor een uitgebreid overzicht van geassocieerde genetische aandoeningen.

2. Indien negatief: 'Whole exome sequencing' met seperate diagnostiek naar repeatexpansies in het H77-gen (ook bij

FIGUUR 3. DIAGNOSTISCH ALGORITME - een voorstel voor stapsgewijze diagnostische ‘work-up’ voor een patiént met

juveniel parkinsonisme. Gebaseerd op het artikel van Klein et al.®
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

sche) diagnostiek en begeleiding is op zijn plaats.

1. Juveniel parkinsonisme (<21 jaar) is zeldzaam, maar heeft wel een eigen differentiaaldiagnose.
2. Juveniel parkinsonisme kan een verworven of secundaire of een genetische oorzaak hebben.
3. Overweeg altijd de juveniele ziekte van Huntington, de ziekte van Wilson en doparesponsieve dystonie.

4. Laagdrempelige verwijzing naar een expertisecentrum voor bewegingsstoornissen voor verdere (geneti-

naar een expertisecentrum voor erfelijke bewegings-
stoornissen.
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