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De ziekte van Alexander als
verklaring voor langdurig onbegrepen
psychiatrische klachten bij een jong

L] L]
meisje
S.B.J. OUDE OPHUIS, M.S. VAN DER KNAAP, P.F. SCHOTHORST

SAMENVATTING

De ziekte van Alexander is een zeldzame genetische ziekte, die zich meestal kenmerkt door een

leukodystrofie, waarbij er sprake is van progressieve degeneratie van de witte stof van het centrale

zenuwstelsel. Wij beschrijven een 7-jarig meisje bij wie na langdurig onbegrepen klachten en

vermoeden van een psychiatrische stoornis, de ziekte van Alexander werd gediagnosticeerd.

Voortbordurend op deze casus zochten wij in de literatuur naar psychiatrische verschijnselen.
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TREFWOORDEN

ziekte van Alexander

Inditartikel beschrijven wij de casus van een 7-jarig meisje
dat wij zagen wegens langdurig onbegrepen klachten
bestaande uit somberheid en angsten rondom eten bij een
overbelaste thuissituatie.

GEVALSBESCHRIJVING

Patiénte A was een 7-jarig meisje van Nederlandse afkomst

met niet-consanguiene ouders en een blanco psychiatri-
schefamilieanamnese. Ze werd geboren naeen spoedsectio
vanwege meconiumhoudend vruchtwater en serotoniteit.
Patiénte werd op verzoek van de kinderarts aangemeld op
onze polikliniek vanwege onbegrepen klachten bestaande
uit somberheid, angsten rondom eten en een overbelaste
thuissituatie.

Voorgeschiedenis

In de voorgeschiedenis werden de mijlpalen tijdig behaald
en maakte patiénte sociaal-emotioneel aanvankelijk een
goede start met veel vriendinnetjes. De verdere ontwikke-
ling van haar motoriek, taal en spraak bleef echter achter,
resulterend in motorische onhandigheid en moeilijke
verstaanbaarheid. Tijdens haar eerste levensjaren was er
bovendien sprake van moeite met eten —vanwege de angst
zich te verslikken — en braken en daarbij afbuigende

angst, eetproblemen, leukodystrofie, somberheid,

groeicurves (FIGUUR 1). Bij het eten was op enig moment
zelfs dwang van ouders nodig.

Bovendien kampte zij in deze jaren met seizoensgebonden
somberheid. Vanwege deze klachten kwam zij vanaf haar
vijfde jaar onder behandeling bij de kinderarts. Deze vond
na uitvoerige diagnostiek geen somatische oorzaak.
Daarop werd de kinder- en jeugdpsychiater betrokken,
maar ook deze kreeg onvoldoende grip op de klachten. Van
een voorstel tot een psychiatrische opname werd door
ouders afgezien, omdat zij niet dachten dat het probleem
psychiatrisch van aard was. Het braken nam vervolgens in
frequentie toe en patiénte bleef afvallen, waarna ze werd
doorverwezen naar SeysCentra, een behandelcentrum
voor eetproblematiek.

Daar onderging patiénte gedurende bijna tien maanden
EMDR (met als doelwit de negatieve eetmomenten met
braken in het verleden), werd met cognitieve gedragsprin-
cipes getracht haar selectieve eetpatroon te doorbreken en
volgde ze psychomotore therapie om spanning in haar
lichaam te herkennen en hiermee om te gaan. Ook de
ouders werden intensief begeleid, waarna het braken naar
de achtergrond verdween.

Ondanks het behandeltraject werden haar aanvankelijk
seizoensgebonden depressieve klachten meer permanent.



Ook was er inmiddels een leerachterstand. Vanwege deze
klachten en omdat bij eerder onderzoek opvallende uiter-
lijkheden zoals dunne vingers, hoge (nasale) stem, ver-
hoogd palatum en eczeem met daarnaast een systolische
souffle werden gevonden, werd patiénte opnieuw verwe-
zen naar de kinderarts in het Wilhelmina Kinderzieken-
huis te Utrecht omdat een velocardiofaciaal syndroom
(22q11-deletie) vermoed werd. Bij aanvullend onderzoek,
waaronder een SNP-array, worden hier echter geen aanwij-
zingen voor gezien.

Ook metabole diagnostiek leverde niets op. In de daarop-
volgende maanden verslechterde de situatie: patiénte bleef
somber, raakte meer vermoeid en ze was in toenemende
mate angstig om zich te verslikken tijdens het eten. Ouders
dreigden overbelast te raken. Hierop werd wederom
betrokkenheid van de kinder- en jeugdpsychiatrie
gevraagd en patiénte werd doorverwezen naar onze poli-
kliniek Ontwikkelingsstoornissen in het UMC Utrecht.

FIGUUR1

van 4 jaar
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Patiénte A: afbuigende groeicurve voor zowel lengte-leeftijd (boven) als gewicht-leeftijd (onder) vanaf de leeftijd
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Kinderpsychiatrisch onderzoek

Bij beoordeling beschreven ouders dat patiénte zich de
afgelopen maanden ook daadwerkelijk vaker verslikte. Ze
kreeg hierdoor onvoldoende voeding binnen. Het was
opvallend datdit vakeraan heteinde van de dag voorkwam
en samen leek te hangen met haar vermoeidheid. De
somberheid kwam veelvuldig tot uiting in huilbuien. Ook
ontstonden er problemen met zindelijkheid in de vorm
van bedplassen. Op school waren haar resultaten wisse-
lend. In tegenstelling tot vroeger had patiénte meer
moeite om cognitief en sociaal-emotioneel mee te komen
met haar leeftijdsgenootjes.

Bijkinderpsychiatrisch onderzoek werd een goed verzorgd
kwetsbaar meisje gezien dat uiterlijk jonger aandeed dan
haar kalenderleeftijd. Ze was klein van postuur (lengte -2
sp; gewicht -2 tot -2,5 sp; BME: 13,46), maakte een fragiele
indruk en oogde vermoeid. In haar gelaat viel een asym-
metrie op waarbij haar linker ooghoek en rechter mond-
hoek iets afhingen. Later werden bij neurologisch onder-
zoek een lichte ptosislinks en onvoldoende sluiten van het
rechter ooglid gezien en een positief teken van Bell. Van-
wege haar zachte spraak en matige articulatie was ze
regelmatig moeilijk te verstaan. Inhoudelijk rapporteerde

Patiénte A: de transversale T2-gewogen opnames (bovenste rij) tonen een abnormaal hoog signaal in de periventri-

FIGUUR 2

ze ook zelf angsten rondom het eten, met de vrees om zich
te verslikken. Haar stemming was mat bij een vlak modu-
lerend affect.

Hoewel differentiaaldiagnostisch werd gedacht aan een
angst- dan wel stemmingsstoornis sprong vooral het pro-
gressieve karakter van haar klachten in het oog met ach-
teruitgang van motorische vaardigheden, waarbij patiénte
veel struikelde, er vooral aan het einde van de dag slik-
klachten waren en ook haar verstaanbaarheid afnam.
Bovendien waren de athangende mondhoek en het ver-
moeden van een perifere N.-facialisparese aanwijzingen
voor een neurologische aandoening. Patiénte werd hierop
dezelfde dag nog terugverwezen naar de collega’s van
kindergeneeskunde met het verzoek om nadere diagnos-
tiek.

Kinderneurologie

Naar aanleiding van onze zorgen werd patiénte opgeno-
men op de afdeling Kinderneurologie. Op een Mri van het
cerebrum werden symmetrische afwijkingen in de cere-
brale witte stof, basale kernen, hersenstam en cerebellum
gezien, waarbij de afwijkingen in hersenstam en cerebel-
lum een vlekkige aankleuring vertoonden (FIGUUR 2).

culaire en diepe cerebrale witte stof (rode pijlen), de basale kernen (groene pijlen), cerebellaire witte stof (blauwe

pijlen) en hersenstam (gele pijlen). Op de T1-gewogen opnames na contrast (onderste rij) is aankleuring te zien van

het ependym en de afwijkingen in de hersenstam en het cerebellum (witte pijlen)




Vanwege het klinisch beeld en de bevindingen bij radiolo-
gisch onderzoek dacht men aan een demyeliniserende
(auto-immune) of een genetische dan wel metabole aan-
doening (leukodystrofie).

Geziende mogelijkheid van een auto-immuunaandoening
werd gestart met methylprednison gedurende vijf dagen.
Overig aanvullend onderzoek, inclusief uitgebreide labo-
ratoriumdiagnostiek was niet afwijkend.

Er volgde een second opinion bij de afdeling Kinderneuro-
logie in het Emma Kinderziekenhuis in Amsterdam. Hier
werd DNa-analyse van het Grap-gen (van glial fibrillic acidic
protein)ingezet,waarbijeenheterozygotede-novomissense-
mutatie werd gevonden (c.205G>A, p. (Glu6gLys). Deze
mutatie werd eerder gevonden bij patiénten met de ziekte
van Alexander (Davison e.a. 2011). Ook bij onze patiénte
kon na een zoektocht van ruim zeven jaar deze diagnose
gesteld worden.

BESPREKING

De ziekte van Alexander

KLINISCH BEELD
De ziekte van Alexander is een leukodystrofie die zich
veelal voordoet op kinderleeftijd en voor het eerst in 1949
werd beschreven door dr. W. Stewart Alexander, een Aus-
tralische patholoog die op dat moment in Engeland
werkzaam was (Alexander 1949). Tot voor kort werden
drie vormen onderscheiden, afhankelijk van de debuut-
leeftijd van de aandoening, te weten een infantiele, juve-
niele en volwassen vorm (Johnson & Brenner 2003). Recent
heeft men een tweeledige indeling gemaakt, meer geba-
seerd op symptomen en op het type mri-afwijkingen (Prust
€.a.2011):

— Type 1 begint vaak voor de leeftijd van 4 jaar en wordt
gekarakteriseerd door insulten, macrocefalie, ontwik-
kelingsachterstand, failure to thrive, braken en encefalo-
pathie. In alle gevallen is er sprake van heterozygote
de-novomissensemutaties in het Grar-gen en zijn er
typerende Mmrr-afwijkingen met een vooral frontaal
gelokaliseerde leukodystrofie, met daarbij meestal
tevens hersenstamafwijkingen.

— Typenkomtzowel tijdens de kindertijd als in de volwas-
senheid voor en wordt gekarakteriseerd door hersen-
stamproblemen met autonome disfunctie, bulbaire
symptomen (o0.a. spraakproblemen en slikklachten),
afwijkende oogvolgbewegingen en myoclonus van het
palatum. Er is geen sprake van encefalopathie. Dit type
wordt ook veroorzaakt door een heterozygote mutatie
in het Grapr-gen, maar wordt vaker dominant overgeérfd
vaneenaangedane ouder; de mr-afwijkingen zijn vooral

in de hersenstam te vinden en wittestofafwijkingen zijn
minder uitgesproken en niet obligaat.

DIAGNOSE

Lange tijd werd de diagnose gesteld op basis van onderzoek
van hersenweefsel, waarbij specifieke afwijkingen worden
gevonden bij microscopisch onderzoek in de vorm van
rosenthalvezeldeposities. Echter, sinds de eeuwwisseling
is het mogelijk om aan de hand van vijf mri-criteria de
diagnose te stellen (van der Knaap e.a. 2001), die vooral op
type 1 van toepassing zijn. Hierbij vallen onder andere
wittestofafwijkingen in de frontaalkwab op, maar worden
ook afwijkingen gevonden in andere hersenstructuren
zoals de basale ganglia, thalamus en hersenstam. De diag-
nose wordt bevestigd door heterozygote dominante mis-
sensemutaties in het Grar-gen (Messing e.a. 2010).

PATHOFYSIOLOGIE

Bij de ziekte van Alexander zijn de astrocyten aangedaan,
resulterend in progressieve hersenafwijkingen. Astrocy-
ten worden ook wel de housekeepers van het centrale
zenuwstelsel genoemd. Ze zorgen o.a. voor synapsvorming,
zijn betrokken bij het energiemetabolisme en het functio-
neren van de bloed-hersenbarriere. Van belang bij normaal
functionerende astrocyten is het Grap-eiwit. Dit eiwit ver-
zorgt de expressie van het belangrijkste intermediaire
astrocytfilament. De mutaties in het Grar-gen die hiervoor
verantwoordelijk zijn, leiden tot misvouwing van het Grar-
eiwit en accumulatie van abnormale intermediaire fila-
menten. De accumulatie van afwijkende intermediaire
filamenten activeert de productie van stresseiwitten, zoals
heatshockproteine 72 en alfaB-crystalline. Door de stape-
lingvandezestresseiwittenendeintermediaire filamenten
ontstaan astrocytaire eiwitaggregaten, rosenthalvezels
genaamd (Iwaki e.a. 1993). Deze rosenthalvezels in het
centrale zenuwstelsel zijn typerend voor de ziekte van
Alexander. Accumulatie van deze vezels beperkt het nor-
male functioneren van de astrocyt, waardoor deze uitein-
delijk sterft. Met het afsterven van astrocyten neemt ook
de hersenfunctie af (Tang e.a. 2006).

BEHANDELING

Behandeling richt zich naast psycho-educatie over de
ziekte en het beloop, primair op symptoombestrijding en
behandeling van complicaties. Zo kunnen anti-epileptica
worden ingezet ter preventie van epilepsie. Daarnaast is
het belangrijk om de voedingsstatus te monitoren en
wordt soms sondevoeding gegeven. Ook lichaamsbewe-
ging kan met fysiotherapie worden gestimuleerd, waarbij
hetbehoud van longfunctie een belangrijk aandachtspunt
is (Messing e.a. 2010).
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PROGNOSE

De ziekte van Alexander is een zeer heterogene aandoe-
ning. Type 1is meestal sneller progressief. Type II, met een
later begin, verloopt meestal langzamer en vertoont ook
perioden van stabiliteit. Uiteindelijk raken hoest- en slik-
functie vaak aangedaan, waarna een pneumonie vaak
resulteert in overlijden.

BESCHREVEN PSYCHIATRISCHE VERSCHUNSELEN

Naar aanleiding van deze casus hebben wij in de literatuur
gezocht naar psychiatrische verschijnselen. Omdat er
weinig specifiek over geschreven wordt, levert een gericht
literatuuronderzoek beperkte resultaten op. In tal van
casusbeschrijvingen die we met de brede zoekterm
‘Alexander Disease’ in PubMed en Embase vonden, worden
psychiatrische symptomen echter wel degelijk genoemd.
Op basis van de pathofysiologie en afgaande op de lokali-
satie van de ziekte vallen psychiatrische verschijnselen
ook te verwachten. Aangezien voornamelijk de frontale
witte stof is aangedaan, kan dit resulteren in gedrags- en
emotieregulatieproblemen.

De hersenstam is bij de ziekte van Alexander het meest
frequent aangedaan. Hierdoor treden symptomen als
spraak- en eetproblemen, slikklachten en braken op. De
eetstoornis die hierdoor kan ontstaan, wordt regelmatig in
de literatuur beschreven. Namekawa e.a. (2012) schrijven
over een Japanse vrouw bij wie deze diagnose op 11-jarige
leeftijd wordt gesteld na een periode van braken, bij een
verder normale ontwikkeling. Vanwege aanhoudend
gewichtsverlies (18,6 kg bij 123 cm) wordt patiénte opge-
nomen. Na uitvoerig aanvullend onderzoek wordt een
kleine afwijking gezien ter hoogte van de medulla oblon-
gata en na genetisch onderzoek wordt de verantwoorde-
lijke grar-mutatie opgespoord.

VanPoppele.a.(2009) beschrijven een 6-jarige Amerikaanse
jongen die reeds op 3-jarige leeftijd refluxklachten, eetpro-
blemen en failure to thrive had, terwijl de verdere ontwik-
keling normaal verliep en mijlpalen tijdig werden behaald.
Bijbeeldvormend onderzoek wordt eveneens een afwijking
indemedullaoblongata gevonden. Bij genetisch onderzoek
vindt men de oorzakelijke mutatie in het crar-gen.

Ook in andere casusbeschrijvingen rapporteert men een
aanvang van de ziekte met klachten zoals gewichtsverlies,
misselijkheid en braken (Niinikoski e.a. 2009). Franzoni
e.a. (2006) rapporteren tot slot een 1o-jarige Italiaanse
jongen met spontaan gewichtsverlies en groeistilstand na
een normale ontwikkeling. Bij ernstige ondervoeding
wordt uiteindelijk de diagnose anorexia nervosa gesteld,
waarvoor hij parenterale voeding krijgt en wordt opgeno-
men in een kliniek voor eetstoornissen. Naast gedragspro-
blemen krijgt deze jongen depressieve klachten. Bij mri

worden over de tijd steeds grotere afwijkingen in de
medulla oblongata gezien en is na genetisch onderzoek de
diagnose gesteld. Deze casussen benadrukken dat bij een
atypische presentatie van anorexia nervosa beeldvorming
te overwegen is.

Depressiviteit wordt uitvoerigbeschreven, zekernaarmate
de aandoening een meer invaliderend karakter krijgt. De
stemmingsklachten zijn dus vaak secundair van aard (Kyl-
lerman e.a. 2005; Howard e.a. 2008; de Paiva e.a. 2016; Liu
e.a. 2016). Melchionda e.a. (2013) beschrijven een patiént
bij wie de ziekte van Alexander zich presenteerde als een
bipolaire II-stoornis. Ook angstproblematiek komt gere-
geld bij de ziekte voor (Tonduti e.a. 2016; Vasin e.a. 2016).
De ziekte van Alexander wordt gekenmerkt door cogni-
tieve achteruitgang. Bij de casus van Restrepo e.a. (2011)
raken met name het kortetermijngeheugen, de executieve
functies en de fijne motorische vaardigheden als eerste
aangedaan, waarbij informatieverwerking en visuele ver-
werking minder achteruitgang laten zien.

Vroeger in het beloop van de ziekte, met name bij type 1,
kan er sprake zijn van motorische ontwikkelingsachter-
stand, waarbij mijlpalen later worden behaald. Zo beschrij-
ven Khanlou e.a. (2009) een Spaanse jongen die rond
4-jarige leeftijd een ontwikkelingsstilstand vertoont,
nadat bij hem reeds eerder complexe partiéle epilepsie
gediagnosticeerd was. Men denkt aan autisme. Bij aanvul-
lend onderzoek worden afwijkingen passend bij de ziekte
van Alexander gevonden. Kyllerman e.a.(2005) beschreven
eenman van 25 jaar met de ziekte, bij wie men op basis van
psychosociale en relationele problemen eerder ApHD en
autisme diagnosticeerde.

Tot slot onderzochten Graff-Radford e.a. (2014) 13 patién-
ten bij wie in 1996-2012 de ziekte van Alexander was
gediagnosticeerd op klinische symptomen. Bij 5 van hen
zou sprake zijn geweest van psychiatrische problematiek.
Helaas worden deze symptomen niet nader gespecificeerd.

VERDER BELOOP

Onze patiénte kreeg amitriptyline voor haar stemmings-

klachten. Vanwege de eetproblemen werd bovendien een
PEG-sonde
geplaatst, waardoor de voedingstoestand geoptimaliseerd

(percutane endoscopische gastrotomie)
kon worden. Vanwege haar beperkte cognitieve capacitei-
ten, matige uithoudingsvermogen en leerachterstand
werd speciaal onderwijs (cluster m) geadviseerd. Daarmee
werd een belangrijke verbetering bereikt. Patiénte kreeg
een positievere stemming en de thuissituatie was beter
hanteerbaar geworden. Het is echter moeilijk te voorspel-
len wat het beloop van deze progressieve aandoening zal

zijn.



CONCLUSIE
Deze casus en eerdere casusbeschrijvingen laten zien dat

psychiatrische verschijnselen geregeld voorkomen bij de
ziekte van Alexander. Vanuit het oogpunt van neurologen
moet men de ziekte van Alexander overwegen wanneer er
sprake is van megalencefalie en leukodystrofie. In onze
casus bleken de atypische klachten van somberheid, angst
en eetproblemen bij een stagnerende ontwikkeling met
failure-to-thrive, motorische onhandigheid en moeilijke
verstaanbaarheid de opmaat naar de definitieve diagnose.
Het waren echter de verergering van haar klachten aan het
einde van de dag, de terugval in zindelijkheid en facialis-
parese die ons aan een progressieve aandoening deden
denken.

Gezien de duur van de zowel somatische als psychiatrische
klachten had in een eerder stadium het belang van uitge-
breide somatische diagnostiek kunnen worden benadrukt.
In het geval van de ziekte van Alexander kan deze worden
voorafgegaan door psychiatrische stoornissen, in het bij-
zonder eetstoornissen. Ook andere psychiatrische stoor-
nissen ensymptomen kunnen voorkomen,zoalsdepressie,
angststoornissen, aandacht- en concentratiestoornissen
en gedragsproblemen. Van psychiaters hoeft niet verwacht
te worden dat zij de ziekte herkennen, maar een brede
differentiaaldiagnostische visie en een multidisciplinaire
aanpak zijn bij langdurig onbegrepen psychiatrische
klachten essentieel om te voorkomen dat deze ziekte
wordt gemist, opdat kinderen niet uitsluitend in een psy-
chiatrisch behandelkader belanden.
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DE ZIEKTE VAN ALEXANDER ALS VERKLARING VOOR LANGDURIG ONBEGREPEN PSYCHIATRISCHE KLACHTEN BIJ EEN JONG MEISJE
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SUMMARY

Alexander disease as an explanation for long-term
unexplained psychiatric symptoms in a young girl
S.B.J. OUDE OPHUIS, M.S. VAN DER KNAAP, P.F. SCHOTHORST

Alexander disease is a rare genetic disorder, usually characterized by leukodystrophy, causing
progressive degeneration of white matter in the central nervous system. We describe a case of

a 7-year-old girl with long term medically unexplained symptoms and suspicion of a psychiatric
disorder, who was diagnosed with Alexander disease. Building on this case, a literature search was

conducted for psychiatric symptoms..
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