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NEUROLOGISC CHE OBSERVATIE

Paresthesieén van de handen als eerste
symptoom van een gecombineerde
strengziekte

J. Krudde en J.A.L. Vanneste

Een 69-jarige man werd verwezen naar de polikliniek Neurologie met als enige klacht tintelingen
in beide handen. Het neurologisch onderzoek en het EMG waren normaal. Na enkele weken ont-
stonden ook tintelingen in de armen en romp, en later ook in de benen.

Het laboratoriumonderzoek liet een macrocytaire anemie zien, de MRI toonde afwijkingen die passen
bij een posterieure cervicothoracale myelopathie als gevolg van een vitamine B12-deficiéntie.
Parenterale suppletie met vitamine B12 resulteerde in een vermindering van de sensibele klachten

en verdwijning van de MRI-afwijkingen.
(Tijdschr Neurol Neurochir 2006,107:69-73)

Inleiding

Vitamine B12-deficiéntie kan leiden tot een aantal
neurologische ziektebeelden, waaronder een subacute
gecombineerde strengziekte (GSZ). Indien de com-
binatie van dubbelzijdige achterstrengstoornissen en
een bilateraal piramidebaansyndroom aanwezig is,
dan staat een vitamine B12-deficiéntie hoog op de
differentiaaldiagnostische lijst." De klachten bij een
beginnende GSZ kunnen echter ook beperke blijven
tot discrete sensibele symptomen met een aspecifieke
lokalisatie, wat kan leiden tot uitstel van diagnose en

adequate behandeling.

Ziektegeschiedenis

Een 69-jarige man had sinds twee maanden last van
tintelingen in de handpalmen en vingertoppen van
beide handen. Hij had geen pijn in de nek en ook
geen uitstralende pijn vanaf de schouders naar de
armen en handen. Er waren geen sensibele klachten
in de onderste extremiteiten. De kracht was normaal
en het lopen ongestoord. De voorgeschiedenis was
blanco, behoudens een doorgemaakte episode van
geelzucht. Hij gebruikte geen medicatie.

Neurologisch onderzoek

Als enige afwijking werd een dysesthesie en hyper-
algesie gevonden aan de ventrale zijde van de vingers
II-1V van beide handen. De kracht van de armen en
benen was normaal. De peesrekreflexen waren sym-
metrisch en levendig in de bovenste en onderste
extremiteiten. Er waren geen pathologische reflexen.
De coérdinatie in bovenste en onderste extremiteiten
was normaal. De proef van Romberg was negatief.
Er was geen positief teken van Lhermitte.

Aanvullend onderzoek

Elektromyografisch onderzoek toonde geen afwij-
kingen, in het bijzonder geen aanwijzingen voor een
carpaaltunnelsyndroom, evenmin voor een cervicale
radiculopathie of een polyneuropathie. Overzichts-
foto’s van de cervicale wervelkolom en van de thorax-
apertuur waren normaal. De huisarts vermeldde in
zijn verwijsbrief dat bij laboratoriumonderzoek geen
bijzonderheden waren gevonden. Onderzoek van de
‘somato-sensory evoked potentials’ mislukte vanwege
gebrek aan cooperatie. Een MRI van het cervicale
wervelkanaal werd door de patiént geweigerd, van-
wege een uitgesproken claustrofobie.
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Figuur 1. MRI's van de hier beschreven patiént. A. T1-gewogen opname. B. T2-gewogen opname. C. Axiale T2-gewogen opname
van de cervicale wervelkolom.

Enkele weken later breidden de sensibele klachten
zich uit naar de armen en romp, en later ook naar
de benen. Gezien de distributie van de sensibele
klachten leek pathologie ter hoogte van de achter-
strengen van het cervicale myelum het waarschijn-
lijkst. Na sedatie kon een MRI uiteindelijk toch
plaatsvinden. Op de T1-gewogen opnames van de
cervicothoracale wervelkolom werden geen afwij-
kingen gevonden (zie Figuur 14). De T2-gewogen
opnames lieten een langgerekte hyperintense laesie
zien ter hoogte van het dorsale gedeelte van het mye-
lum vanaf het niveau C2 die doorloopt tot aan het
thoracale myelum (zie Figuur IBen C).

De uitslag van het bloedonderzoek toonde een macro-
cytaire anemie: Hb 6,2 mmol/l (normaalwaarde
8,5-11 mmol/l), MCV 134 fl (normaalwaarde 80-
100 fl), een verlaagde vitamine B12-concentratie
van 110 pmol/l (normaalwaarde 150-700 pmol/l)
en een foliumzuurconcentratie van 49 nmol/l (nor-
male ondergrens 6,0 nmol/l). In het serum werden
antistoffen gevonden tegen ‘intrinsic factor’. De gastro-
enteroloog vond geen structurele gastro-intestinale
afwijkingen. Het aantonen van een vitamine B12-
resorptiestoornis met een Schilling-test werd niet
verricht. De reden hiervoor was dat op grond van
het immunologsiche onderzoek (aanwezigheid van
antistoffen tegen ‘intrinsic factor’) de waarschijnlijk-
ste oorzaak van de vitamine B12-deficiéntie al was
aangetoond.

Beloop

Intramusculaire injecties met vitamine B12 (hy-
droxycobalamine, 1.000 pg) leidden tot een verminde-
ring van de paresthesieén. Een tweede MRI-scan van
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het myelum, tien maanden na het starten van de
behandeling, toonde geen afwijkingen meer (zie
Figuur 2, pagina 71). Wel bleef de patiént, één jaar
na het starten van de behandeling, nog steeds klagen
over hinderlijke paresthesieén, voornamelijk ter hoogte
van de romp en de onderste extremiteiten.

Beschouwing

Klinisch beeld

Het klassiek klinisch beeld van de GSZ bestaat uit
de combinatie van sensibele prikkelings- en uitvals-
verschijnselen van voornamelijk de onderste extremi-
teiten met soms een positief teken van Lhermitte en
een sensorische ataxie. De paresthesieén kunnen zich
zowel snel als langzaam uitbreiden naar de armen en
romp. In de beginfase kan het op klinische gronden
moeilijk zijn om te differentiéren tussen een GSZ en
een vitamine B12-gerelateerde polyneuropathie. In een
verder gevorderd stadium treedt krachtsvermindering
op in de benen, in het kader van een dubbelzijdig
piramidebaansyndroom."* Wanneer de neurologische
symptomen onverwacht snel toenemen, kan eerder
aan een inflammatoire ziekte of aan een cervicale
medullaire compressie gedacht worden. Moeilijker
wordt het stellen van de diagnose wanneer het beeld
alleen bestaat uit discrete sensibele klachten met
aspecifieke lokalisatie, bijvoorbeeld in beide handen
zoals bij de hier beschreven patiént.”™ Een carpaal-
tunnelsyndroom of, bij oudere patiénten, een cervicale
(poly)radiculopathie liggen dan meer voor de hand,
gezien de veel hogere incidentie van deze aandoeningen.

Laboratoriumonderzoek
Gelijktijdige aanwezigheid van een macrocytaire
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Figuur 2. T2-gewogen opname van de cervicale wervelkolom
van de pati€nt na één jaar behandeling.

anemie en een verlaging van de vitamine B12-
serumconcentratie leidt al snel tot de diagnose GSZ.
Het laboratoriumonderzoek kan bij GSZ echter een
normaal Hb of een slechts marginaal verlaagde of
zelfs normale vitamine B12-serumconcentratie laten
zien; vooral bij oudere patiénten.>*'*'? Wanneer in
dergelijke gevallen het klinisch beeld toch verdacht
blijft voor een GSZ, kunnen in het serum een verhoogde
homocysteine- en methylmalonylzuurconcentratie
wijzen op een (relatieve) vitamine B12-deficiéntie."

MRI-bevindingen

Vanaf 1991 verscheen een aantal publicaties, meestal
casuistische mededelingen, over MRI-afwijkingen bij
GSZ-patiénten.””'** Het patroon is vrijwel identiek
bij alle patiénten. Op de T2-gewogen opnames
wordt een langgerekte hyperintense laesie gezien, die
maximaal aanwezig is in het cervicothoracale-dorsale
en -laterale myelum. De T2-gewogen opnamen con-
trasteren met de doorgaans normale T1-gewogen
beelden. Zelden is een aankleurende laesie waar-
neembaar op de T1-gewogen opnames na toediening
van intraveneus gadolinium (zie Figuur 3).""* Eénmaal
is bij een GSZ-patiént een hyperintense laesie (T2-
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gewogen beelden) beschreven ter hoogte van de
voorstrengen van het cervicale myelum.” Behandeling
met vitamine B12-injecties resulteert vrijwel altijd in
het verdwijnen van de MRI-laesies, ook bij patiénten
bij wie sensibele klachten persisteerden.>!¢2°

Een MRI van het myelum wordt meestal verricht bij
diagnostische twijfel. Dit is het geval indien de
progressie van de symptomen ongewoon snel is, de
lokalisatie van de sensibele uitval aspecifiek is, het
laboratoriumonderzoek geen anemie of vitamine
B12-deficiéntie laat zien, of wanneer andere oorzaken
van een myelopathie worden overwogen zoals multipele
sclerose, spondylotische cervicale radiculomyelopathie,
cervicale myelumcompressie door benigne tumoren
of andere zeldzame vormen van myelopathie (hiv,
sarcoidose, lues, neuroborreliose).

Hoe vaak de MRI afwijkend is bij een vitamine B12-
deficiéntie is niet bekend, omdat bij GSZ doorgaans
geen MRI wordt verricht. Zoals er geen correlatie
bestaat tussen de ernst van de vitamine B12-defi-
ciéntie en het klinisch beeld, is er evenmin een cor-
relatie tussen de ernst van het klinisch beeld en de
MRI-afwijkingen.’ Dit werd nog eens bevestigd in
de eigen kliniek. Enkele maanden na de eerste patiént
presenteerde zich op de polikliniek een 29-jarige
veganiste met het klassiek klinisch beeld van een
GSZ, inclusief een dubbelzijdig piramidebaansyndroom
en een ernstige ataxie. De vitamine B12-serumcon-
centratie was onmeetbaar. De (niet op strikte indicatie
verrichte) MRI van het myelum was geheel normaal.
Voor het gebrek aan correlatie tussen de ernst van
het klinisch beeld en de MRI-afwijkingen bestaat

geen goede verklaring.

Oorzaken van vitamine B12-deficiéntie

Vitamine B12-deficiéntie als gevolg van een tekort in
de voeding, is zeldzaam. Dit wordt dan vooral bij zeer
strikte vegetariérs zoals veganisten, of bij chronische
alcoholisten aangetroffen. Het is opvallend dat juist
bij deze groep vaak eerder neurologische symptomen
optreden dan een macrocytaire anemie.> Meestal
ontstaat een vitamine B12-deficiéntie door een gebrek
aan ‘intrinsic factor’, als gevolg van pathologische
veranderingen van de maagmucosa (atrofie, maag-
carcinoom) of een status na maagresectie (van één
tot twintig jaar na de resectie).”

Sommige patiénten hebben antistoffen tegen ‘intrinsic
factor’ of tegen pariétale cellen van de maagwand.
Daar vitamine B12 wordt geresorbeerd in het ter-
minale deel van het ileum kan locale pathologie van
het ileum (inflammatoire ziekten, collagenose, darm-
resectie) eveneens leiden tot vitamine B12-deficiéntie
door een defect in het resorptiemechanisme.
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Zeer zeldzame oorzaken van GSZ zijn een erfelijk
defect van het vitamine B12-metabolisme, aids, be-
handeling met NO (lachgas) of door toediening van
medicijnen die kunnen interfereren met vitamine
B12-resorptie zoals H-2-antagonisten, protonpomp-
inhibitoren, orale antidiabetica en antimalariamid-
delen.!??

Pathogenese

Vitamine B12 is een co-enzym dat essentieel is voor
de omzetting van homocysteine in methionine, de
precursor van S-adenosyl-L-methionine (SAM).
SAM is essentieel voor de instandhouding van de
lamellaire structuur van myeline, door methylering
van de myelinebasisproteine.” Er treedt uiteindelijk
zwelling op van myeline, vacuolisatie en demyelini-
satie. De haarden van demyelinisatie zijn niet scherp
afgegrensd en hebben soms een grillige verdeling. Bjj
verder gevorderde ziektebeelden is uiteindelijk sprake
van een diffuse demyelinisatie van het myelum en

fibrillaire gliose.

Prognose

De herstelkans is athankelijk van ziekteduur, vroege
detectie en snelheid waarmee de behandeling met
vitamine B12-suppletie wordt gestart. Indien de
klachten langer dan drie maanden bestaan, is de kans
op herstel slechts 55%.* Bij ongeveer 6% van de
patiénten persisteren matige tot ernstige invaliderende
symptomen, ondanks suppletietherapie.*

Behandeling

Levenslange suppletie met intramusculair toegediende
vitamine B12 (hydroxycobalamine) 1.000 ug éénmaal
per maand, is de standaardbehandeling. Deze moet zo
snel mogelijk gestart geworden, daar de neurologische
uitval in principe reversibel is, behalve wanneer door
uitstel van de behandeling axonale beschadiging en
gliose zijn opgetreden. Orale suppletie met een
dagelijkse zeer hoge dosis vitamine B12 (1.000 ug/
dag) is eveneens effectief, maar wordt in de praktijk
vrijwel nooit toegepast.*

Conclusie

De hier beschreven patiént en eerdere publicaties
illustreren dat bij patiénten met aspecifieke sensibele
klachten, ook wanneer deze zich beperken tot de
handen, een vitamine B12-deficiéntie overwogen moet
worden. Dit geldt vooral wanneer er geen andere, meer
voor de hand liggende verklaring wordt gevonden.
Een MRI van het myelum kan een karakteristick
patroon laten zien, dat zeer suggestief is voor een
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Figuur 3. Zeldzame aankleuring van een laesie op T1-gewogen
opname na toediening van intraveneus gadolinium. Deze figuur
is gepubliceerd met toestemming van de uitgever uit Can
J Neurol Sci 1999;26:60-3."

GSZ. Er is geen correlatie aangetoond tussen de ernst
van de symptomen en eventuele MRI-afwijkingen.
Een zo vroeg mogelijke diagnose van GSZ en adequate
vitamine B12-suppletie is belangrijk ter voorkoming
van irreversibele neurologische uitval.
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Aanwijzingen voor de praktijk
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paresthesieén van de handen, wat eerder een carpaaltunnelsyndroom of een cervicale
radiculopathie kan suggereren, dan het begin van een gecombineerde strengziekte.

2. De waarschijnlijkheid van een vitamine B12-deficiéntie ondanks een normale vitamine B12-
serumconcentratie neemt toe wanneer de homocysteine- en methylmalonylzuurserum-

concentraties verhoogd zijn.

3. Eris geen relatie tussen de ernst van het klinisch neurologisch beeld en de ernst van de
vitamine B12-deficiéntie, de mate van anemie, of MRI-bevindingen.
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voorkoming van persisterende (vooral sensibele) klachten.
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