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Richtlijn diagnostiek bij limb-girdle
spierzwakte

Guideline for the diagnosis of limb girdle syndromes

L. ten Dam', mw. dr. E. Brusse’, mw. dr. A.J. van der Koo'

Samenvatting

Zwakte van de limb-girdle - schouder/bovenarm en heup/bovenbeen - spiergroepen komt voor bij een

heterogene groep van relatief zeldzame aandoeningen en kan zijn oorsprong hebben in alle delen van
het perifeer-motorisch neuron. In dit artikel wordt een richtlijn gegeven voor de diagnostiek naar deze

groep aandoeningen.
(Tijdschr Neurol Neurochir 2015,116(2).96-102)

Summary

Weakness of the limb girdle muscle groups — muscles of the shoulder/upper arm and hip/thigh- are found
in a heterogeneous group of relatively rare diseases and can originate from all parts of the peripheral
motor neuron. In this article a guideline for the diagnosis of this group of diseases is suggested.

Inleiding

In 2008 is een richtlijn voor diagnostiek naar proximale
spierzwakte van het Interuniversitair Steunpunt Neuro-
musculair Onderzoek (ISNO) uitgebracht.! In dit arti-
kel zal aan de hand van recente literatuur een aangepast
stroomdiagram voor de diagnostiek bij patiénten met
proximale spierzwakte gegeven worden (zie Figuur 1,
pagina 97). Zwakte van de limb-girdle — schouder/bo-
venarm en heup/bovenbeen - spiergroepen komt voor
bij een heterogene groep van relatief zeldzame aandoe-
ningen (zie Tabel 1, pagina 98).> De limb-girdle spier-
zwakte kan zijn oorsprong hebben in alle delen van het
perifeer zenuwstelsel: spier, neuromusculaire overgang,
zenuwwortel of plexus of voorhoorn. Typische klachten
bij proximale spierzwakte zijn moeite met opstaan uit
een hurkzit, rennen, traplopen en bovenhands werken
(zie Figuur 2, pagina 99).° Echte proximale spierzwakte
moet worden onderscheiden van dysfunctie door pijn
en bewegingsbeperking bij aandoeningen van het be-

wegingsapparaat, zoals coxarthrose of rotator cuff-pro-
blematiek van de schouder. Een juiste diagnose is van
belang voor een goede begeleiding, inschatting van de
prognose, screening op mogelijke complicaties en ade-
quate genetische counseling en heeft daarnaast in toene-
mende mate behandelconsequenties.*”> Diagnostiek bij
deze patiénten vereist een grondige (familie) anamnese
en neurologisch onderzoek in combinatie met aanvul-
lend onderzoek, waaronder de bepaling van de serum
creatine kinase (CK) activiteit, beeldvorming, het spier-
biopt en genetisch onderzoek.

De serum CK-activiteit is in de groep van de myopa-
thieén vaak verhoogd. Een normale serum CK-activiteit
sluit een myopathie echter zeker niet uit. Bij congeni-
tale myopathieén en bij aandoeningen waarbij al veel
spierafbraak is opgetreden, zoals in de chronische fase
van spierdystrofieén, is de serum CK-activiteit vaak nor-
maal. Een sterk verhoogde serum CK-activiteit (>100x)
wordt onder andere gezien bij inflammatoire myopa-
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limb-girdle spierzwakte

|

laboratorium onderzoek: CK, LDH, electrolyten, TSH, CRP, BSE, VitD
medicatiegebruik: Statines, corticosteroiden, anti HIV medicatie*
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Figuur 1. Stroomdiagram voor diagnostiek bij imb-girdle spierzwakte' (zie Tabel 2).

BMD = Becker spierdystrofie, FSHD = facio-scapulohumerale dystrofie, DM2 = myotone dystrofie type 2, EDMD = Emery-Dreifuss
spierdystrofie, CK = creatine-kinase, MIND = motorneuronziekten, CIDP = chronische inflammatoire demyeliniserende polyneuropathie,
EMG = elektromyografie, LEMS = Lambert-Eaton myasthene syndroom, PM = polymyositis, DM = dermatomyositis, IBM = ‘inclusion-
body” myosistis, LGMDs = limb-girdle spierdystrofieén, AD = autosomaal dominant. AR = autosomaal recessief DMD = Duchenne
spierdystrofie, SMA = spinale spieratrofie, PSMA = progressieve spinale spieratrofie, MFM = myofibrillaire myopathie, OPMD = oculo-
faryngeale spierdystrofie.
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Tabel 1: Aandoeningen geassocieerd met limb-girdle spierzwakte?
Voor informatie betreffende specifieke aandoeningen zie: www.neuromuscularwustl.edu

Myogeen

Neurogeen

Endocrien

Erfelijk
e Spierdystrofieén
— Duchenne/Becker-spierdystrofie, limb-
girdle spierdystrofie, proximale myotone
myopathie, facioscapulohumerale
spierdystrofie
* Metabole myopathieén
— mitochondriale myopathieén,
— ziekte van Pompe, McArdle, vertakkende
enzymdeficiéntie
— 'lipid storage'-myopathieén
e Congenitale myopathieén
e Myofibrillaire myopathieén*
¢ Kanalopathieén

e Motorische voorhoorncel

Cushing-syndroom

— spinale spieratrofie, ziekte van Kennedy e Hyperthyreoidie
— amyotrofe lateraal sclerosis varianten* e Hypothyreoidie
— poliomyelitis* e Acromegalie
® Motorische varianten van Guillain-Barré- * Hyperparathyreoidie

syndroom, chronische inflammatoire
demyeliniserende polyneuropathie
e Plexopathieén
— diabetische amyotrofie*
— radliatie plexopathie*
— neuralgische amyotrofie”

Neuromusculaire overgang
¢ Myasthenia gravis

Verworven

¢ Inflammatoire myopathieén Botulisme
— polymyositis, dermatomyositis

— overlapsyndromen

— ' inclusion-body’-myositis

e Toxische myopathieén

* vaak asymmetrisch

Limb-girdle congenitale myasthenie
Lambert-Eaton myastheen syndroom

thieén en spierdystrofieén, het beloop in de tijd diffe-
rentieert tussen deze twee groepen. De serum CK-ac-
tiviteit en het elektromyogram (EMG) zijn ongeschikt
om te differentiéren tussen verschillende spierdystro-
fieén. Bij een sterk verhoogde serum CK-activiteit hoeft
in principe geen EMG te worden verricht. Het EMG
kan een plaats hebben in de beantwoording van de
vraag of er sprake is van een myopathische of neurogene
aandoening. Specificke EMG-afwijkingen kunnen in de
richting van een bepaalde diagnose wijzen, bijvoorbeeld
myotone ontladingen bij proximale myotone myopa-
thie (PROMM).

Beeldvorming van de spieren met behulp van een ‘com-
puted tomography’ (CT) of ‘magnetic resonance ima-
ging’ (MRI) scan heeft met name toegevoegde waarde
bij het vastleggen van de lokalisatie en verdeling van
afwijkende spieren. Het is daarmee uitermate geschikt
voor het selecteren van een spier voor het spierbiopt.®
Op een CT-scan kunnen vervetting van de spier, hy-
pertrofie, en atrofie worden beoordeeld en op MRI is
tevens oedeem van de spier te beoordelen als voorsta-
dium van spiervervetting, als uiting van ontsteking of
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een neurogeen proces.” Beeldvorming van de spieren
kan een diagnostische aanwijzing geven indien er sprake
is van een specifiek patroon van degenererende spieren
en compensatoire hypertrofie, bijvoorbeeld bij Becker
spierdystrofie (BMD) of Bethlem myopathie; echter de
LGMDs kennen geen specifiek patroon van spiervervet-
ting en differentiatie op basis van spier beeldvorming is
niet mogelijk.®

Oorzaken van limb-girdle spierzwakte

1. Myogeen

Erfelijke myopathieén

De meest frequente erfelijke myopathie op de kinder-
leeftijd is Duchenne spierdystrofie (DMD; prevalentie
5 per 100.000) en bij volwassenen myotone dystrofie
(DM; 5-20 per 100.000), alhoewel deze laatste aandoe-
ning zelden limb-girdle spierzwakte geeft.” Minder vaak
komen voor de Becker spierdystrofie, en de limb-girdle
spierdystrofieén (LGMDs; 0,8 per 100.000)" en de
congenitale myopathieén (<0,1 per 100.00)." Het is be-
langrijk de ziekte van Pompe (0,7 tot 2,5 per 100.000)
vroeg te diagnosticeren, omdat dit een behandelbare
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Figuur 2. Schematische weergave van spierzwakte in patiénten
met limb-girdle spierzwakte.

ziekte betreft die zich — bij de niet klassiek-infantiele
vorm - vaak presenteert met limb-girdle zwakte. Tevens
kunnen overige spieraandoeningen zoals facioscapulo-
humerale dystrofie (FSHD;10 per 100.00) zich ook
initieel met limb-girdle spierzwakte presenteren.?

In de anamnese moet gevraagd worden naar het ontstaan
van de klachten: bij de geboorte, op de kinderleeftijd of
op volwassen leeftijd. Verminderde kindsbewegingen in
utero, contracturen bij de geboorte, slapheid of hypo-
tonie, voedingsproblemen en het laat behalen van moto-
rische mijlpalen wijzen op een congenitaal begin. Begin

op de kinderleeftijd met matige prestaties bij gymnas-
tick of sport wordt gezien bij DMD en LGMD2C-E, in
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tegenstelling daarmee lijkt LGMD2L zich voornamelijk
met milde klachten op latere leeftijd te presenteren.®!>!3
Zie Tabel 1, pagina 98 voor de meest gediagnosticeerde
aandoeningen met proximale spierzwakte. Tevens is de
familieanamnese van essentieel belang. Probeer een zo
uitgebreid mogelijke stamboom te maken, waarbij ook
wordt gevraagd naar mogelijk gerelateerde aandoenin-
gen als staar, zoals voorkomt bij PROMM en DM, en
naar hartritmestoornissen en acute hartdood, die be-
schreven zijn bij meerdere LGMDs.'*" Differentieer
indien mogelijk tussen autosomaal dominante, reces-
sieve en X-gebonden aandoeningen.

Bij het neurologisch onderzoek wordt aandacht besteed
aan de verdeling van de spierzwakte en de aanwezig-
heid van contracturen en hyperlaxiteit. Suggestief voor
congenitale aandoeningen zijn het vroeg ontstaan van
contracturen, scoliose of ‘rigid spine’. Hypertrofie van
de kuiten is typisch voor dystrofinopathieén en andere
spierdystrofieén. Contracturen van de lange vinger-
flexoren, hyperlaxiteit en hypertrofische littekens zijn
typerend voor Bethlem-myopathie.>'

Een spierbiopt kan achterwege gelaten worden indien er
een bekende oorzaak in de familie of sterke verdenking
op een specificke aandoening is, men kan de diagnos-
tick dan beginnen met gericht DNA-onderzoek. In de
overige gevallen is een spierbiopt geindiceerd. Met aan-
vullende immunohistochemische dan wel biochemische
technieken kan het oorzakelijke deficiénte eiwit worden
aangetoond, zoals bij DMD en BMD (dystrofine), en
veel van de verschillende vormen van de autosomaal re-
cessief overervende limb-girdle dystrofieén.
DNA-onderzoek is de gouden standaard voor de diagnose
van de erfelijke myopathieén, van veel aandoeningen
is het aangedane gen bekend. Met name van de LG-
MDs is sinds de ontdekking van de eerste genetische
lokalisatie 20 jaar geleden van inmiddels van meer
dan 20 verschillende vormen de genetische lokalisatie
bekend. Door gecombineerd spierweefsel en DNA-
onderzoek is in 66% van de LGMD-families in Neder-
land een diagnose gesteld.'>"”

Verworven myopathieén

Verworven myopathieén kunnen voorkomen in het ka-
der van systeemaandoeningen, of zoals toxische myopa-
thieén secundair zijn aan medicatiegebruik of intoxica-
ties (zie Zabel 2). Indien er geleidelijk spierzwakte ont-
staat in de weken tot maanden na het starten van een
nieuw geneesmiddel moet gedacht worden aan een toxi-
sche myopathie. Frequent gebruikte middelen die een
toxische myopathie kunnen veroorzaken zijn onder an-
dere statines en colchicine. Na staken van het oorzake-
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Medicamenteus

e Cholesterol-verlagende middelen
- statines
- fibraten
® Immunosuppressiva
- corticosteroiden
- ciclosporine
e Anti-hiv-medicatie
- Zidovudine.
e Anti-malariamiddelen
- chloroquine
e Cardiale medicatie
- amiodaron
- verapamil
- procainamide
¢ Jichtmiddelen
- colchicine
e Oncolytica
- vincristine
e Antibiotica
- rifampicine
e Antipsychotica (rabdomyolyse)
e Anaesthetica (rabdomyolyse)

Intoxicatie/deficiéntie

* Vitamine
- vitamine A-intoxicatie
- vitamine D-deficiéntie
- vitamine E-intoxicatie/ deficiéntie
e Hypokaliémie
e Alcohol-, cocaine-, heroine-, amfetamineintoxicatie
e Spierversterkende middelen
¢ Voedingssupplementen met rode gefermenteerde rijst

* Bjj twijfel raadpleeg Farmacotherapeutisch Kompas of
LAREB

lijke medicament treedt er vaak een snelle verbetering
van de klachten op."®

Bij bekende bindweefselziekten, zoals systemische lupus
erythematodes (SLE), reuma, ‘mixed connective tissue
disease’ (MCTD), syndroom van Sjégren en scleroder-
mie, kan bij de aanwezigheid van subacute proximale
symmetrische spierzwakte, na uitsluiting van andere
oorzaken van een subacute myopathie zoals hypothy-
reotische myopathie, de diagnose myositis in het kader
van een systeemaandoening worden gesteld, zonder dat
een spierbiopt nodig is.

Tijdschrift voor Neurologie & Neurochirurgie

De idiopathische verworven myopathieén zijn myo-
sitis, dermatomyositis en ‘inclusion body myositis’
(IBM; prevalentie 6 per 100.000) Zwakte van pols- en
lange vingerflexoren past bij IBM. De aanwezigheid
van klassiecke huidafwijkingen passend bij de diagnose
dermatomyositis, zoals Gottron-tekens/papels en helio-
troop erytheem maken een spierbiopt overbodig.”
Voorafgaande beeldvorming door middel van MRI
toont op de T2-gewogen opnames diffuus verdeeld oe-
deem van de spier.” Op grond hiervan kan een gericht
biopt uit een afwijkende spier worden gepland, hetgeen
de opbrengst van het biopt vergroot.*!

Met routine histologische en histochemische kleuringen
op een spierbiopt kunnen inflammatoire en verschil-
lende soorten toxische myopathién worden aangetoond.

Endocrien

Bij een groot gedeelte van de nieuw gediagnosticeer-
de hypothyreoidie- (38%) en hyperthyreoidie (67%)
-patiénten wordt Klinische spierzwakte gevonden.
Deze zwakte blijkt totaal reversibel met adequate be-
handeling. Ter beoordeling van de schildklierfunctie
wordt een TSH en indien afwijkend FT4 bepaald.”
Onder andere exogene toediening van cortico-
steroiden kan limb-girdle zwakte induceren. (zie 7abel 2)

2. Neurogeen

Neuromusculaire overgang

Proximale spierzwakte met een fluctuerend beloop en
verschijnselen van uitputting kunnen passen bij een
auto-immuun aandoening van de neuromusculaire
overgang. Bij myasthenia gravis (MG) zijn daarbij vrij-
wel altijd ook ptosis en (wisselende) oogbewegingsstoor-
nissen met dubbelzien aanwezig. Het bepalen van an-
tistoffen tegen de acetylcholine receptor is hier de aan-
gewezen diagnostische test. Bij het Lambert-Eaton
myasthene syndroom (LEMS) heeft de patiént een
limb-girdle syndroom met autonome verschijnselen.
Het onderzoek van keuze voor het aantonen van zowel
MG als LEMS is het EMG met repetitieve stimulatie
en het aantonen van antilichamen. Bij LEMS is er
tevens sprake van incrementie bij het EMG.?
Congenitale myasthenie wordt gekenmerkt door een
debuut vanaf de geboorte of op de jonge kinderleef-
tijd en (milde) zwakte van de externe oogspieren en
ptosis. Recent zijn mutaties in een hele nieuwe groep
van eiwitten beschreven die congenitale vormen van
MG kunnen veroorzaken. Factoren die bijdragen aan
de diagnose zijn een normaal of mild verhoogd CK en
een duidelijk decrement bij EMG-onderzock.
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Motorische voorhoorncel, zenuwwortel, plexus
Aandoeningen van de motorische voorhoorncel waarbij
limb-girdle spierzwakte optreedt, zijn de verschillende
types van erfelijke spinale spieratrofie (SMA) en de ziek-
te van Kennedy. De SMA’s worden geclassificeerd naar
leeftijd en verschijnselen. SMA1 en SMA2 presenteren
zich beiden met ernstige gegeneraliseerde spierzwakte
op de kinderleeftijd, kinderen met SMA1 leren nooit
zitten, kinderen met SMA2 leren nooit lopen. SMA3 en
SMAA4 presenteren zich op respectievelijk de kinderleef-
tijd en op de volwassen leeftijd met een limb-girdle syn-
droom. Andere aandoeningen van de motorische voor-
hoorncel zoals amyotrofische lateraal sclerose (ALS) en
progressieve spinale musculaire atrofie (PSMA) mani-
festeren zich vrijwel nooit als een limb-girdle syndroom.
Spieratrofie en fasciculaties wijzen op een aandoening
van de voorhoorn. Bij de ziekte van Kennedy, een X-
gebonden aandoening met limb-girdle spierdystrofie en
bulbaire zwakte op de volwassen leeftijd, is de serum
CK-activiteit 1,5 tot 15 keer verhoogd en is er vaak ook
sprake van distale sensibele stoornissen. Het EMG kan
helpen bij het differentiéren tussen aandoeningen van
de motorische voorhoorncel of een myopathische aan-
doening.

Een motorische chronische inflammatoire demyelini-
serende polyneuro-radiculopathie (CIDP) kan klachten
van limb-girdle zwakte geven, zonder dat duidelijke
sensibele verschijnselen aantoonbaar zijn. Het EMG
toont een demyeliniserende polyneuropathie en in de
liquor cerebrospinalis wordt vaak een verhoogd proteine
gevonden.

Plexopathieén kunnen limb-girdle zwakte geven, maar
deze zwakte is vaak eenzijdig aanwezig en de aan-
doeningen gaan meestal gepaard met ernstige neuro-

pathische pijn.

Richtlijn

Bij een sterke klinische verdenking voor een bepaalde
aandoening, bijvoorbeeld positieve familieanamnese,
kan direct gericht DNA-onderzoek plaats vinden. Hier-
voor is gedegen kennis van de verschillende aandoe-
ningen een vereiste. Indien er geen sterke verdenking
op een specificke aandoening is moeten behandelbare
aandoeningen als eerste stap in het diagnostisch stap-
penplan worden uitgesloten. Als eerste moeten inflam-
matoire, endocriene en iatrogene oorzaken uitgesloten
worden, door middel van een uitgebreide anamnese
en oriénterend bloedonderzoek met onder andere een
TSH en serum CK-activiteit (zie Figuur 1, pagina 97).
Een verhoogde serum CK-activiteit is een aanwijzing
voor een myopathie, maar moet echter wel altijd wor-
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den geinterpreteerd in samenhang met de kliniek: een
verhoogde serum CK-activiteit kan ook fysiologisch
zijn. Bij mannen is de serum CK-activiteit hoger dan bij
vrouwen, en Afrikanen en Afro-Amerikanen hebben een
hogere serum CK-activiteit dan leden van het Kaukasische
ras. Neonaten hebben een drie maal verhoogd serum
CK-activiteit vergeleken met volwassenen, dit norma-
liseert in de eerste week na de geboorte. Stevige fysieke
inspanning en trauma (EMG, injecties) geven eveneens
een stijging van het serum CK-activiteit.**

Vervolgens moet in geval van een verhoogde serum
CK-activiteit analyse van alpha-glucosidase in leukocy-
ten worden gedaan, om de niet klassicke, ‘late-onset’,
variant van de ziekte van Pompe aan te tonen dan wel
uit te sluiten. Bij een abnormale zure maltase in leuko-
cyten wordt vervolgens DNA-onderzoek gedaan, zodat
een spierbiopt niet nodig is.”” Indien de serum CK-acti-
viteit niet verhoogd is zal een neurogene oorzaak of
aandoening van de neuromusculaire overgang worden
overwogen en uitgesloten door middel van EMG dan-
wel antistof bepaling tegen bestandsdelen van de neuro-
musculaire overgang.

Indien het voorgaande geen diagnose heeft opgeleverd
is een spierbiopt geindiceerd. Om een aangedane spier
uit te kiezen kan beeldvorming plaats vinden. Een spe-
cifiek patroon hierbij kan een indicatie zijn voor gericht
onderzoek naar bijvoorbeeld Bethlem myopathie.® Het
spierbiopt dient bij voorkeur in een gespecialiseerd cen-
trum plaats te vinden, waar ook materiaal wordt inge-
vroren, waarop immuno-histochemisch onderzoek kan
plaatsvinden, en materiaal wordt ingebed voor eventu-
eel elektronenmicroscopisch onderzoek. Over het alge-
meen zal in een gespecialiseerd centrum een naaldbiopt
worden verricht, waarbij op een weinig invasieve manier
(in tegenstelling tot een open spierbiopt) voldoende
spierweefsel kan worden verkregen. De uitslag van het
spierbiopt kan verder richting geven aan de diagnose.
(zie Figuur 1, pagina 97)

Nadat er een diagnose gesteld is wordt geadviseerd pa-
tiént op de hoogte te brengen van het bestaan van de
Vereniging Spierziekten Nederland (www.vsn.nl) voor,
onder andere, aanvullend voorlichtingsmateriaal en
contact met lotgenoten.

Conclusie

In deze richdijn worden aan de hand van een stroom-
diagram verschillende stappen doorlopen om tot de
diagnose te komen van een aandoening met limb-girdle
spierzwakte. Een diagnose vereist een uitgebreide anam-
nese en lichamelijk onderzoek, gevolgd door aanvullend
laboratoriumonderzoek en zo nodig klinisch neuro-
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Sluit behandelbare aandoeningen van limb-girdle spierzwakte uit (ziekte van Pompe, endocriene of ver-

worven myopathie).

2. Alle patiénten ondergaan na uitgebreide anamnese en lichamelijk onderzoek standaard aanvullend onder-
zoek (TSH, CK, LDH, electrolyten, ontstekingsparameters).

3. Het stellen van een diagnose vereist vaak een spierbiopt dat plaatsvindt in een gespecialiseerd neuro-

musculair centrum.

fysiologisch, beeldvormend en histologisch onderzoek.
Doordat gedegen kennis van de verschillende ziekte-
beelden moet bestaan, vindt in de praktijk de diagnos-
tick naar deze aandoening plaats in een van de gespeci-
aliseerde neuromusculaire centra.
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