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Casuistische mededelingen

‘Startle disease’: van schrik verstijven

M.A.J.TIISSEN, i.G. VAN DIJK, R.A.C.ROOS EN G.W.PADBERG

‘Hyperekpiexia’ ofwel *startle disease’ is een autosomaal
dominante erfelijke aandoening, die gekenmerkt wordt
door overmatige schrikreacties op onverwachte, in het
biyjzonder auditieve stimuli. De schrikreactie kan ge-
volgd worden door een kortdurende verstijving als ge-
volg waarvan de patiénten gedurende enige momenten
niet kunnen bewegen en daardoor ten val kunnen ko-
men. Door de stijfheid kunnen zij hun val niet breken,
wat frequent leidt tot hoofdletsels. Alhoewel hyperek-
plexia een zeldzame aandoening is, dienen kinderartsen,
neurologen, psychiaters en huisartsen bekend te zijn met
de verschillende uitingsvormen van dit ziektebeeld, zo-
dat men, in het bijzonder bij kinderen, overbodige en be-
lastende diagnostiek kan voorkomen.

SAMENVATTING

Bij 4 patiénten, een meisje van 14 maanden, 2 mannen van 45
en OI jaar en een vrouw van 56 jaar, werd hyperekplexia ofwel
‘startle disease’ vastgesteld, een autosomaal donlinante erfelij-
ke aandoening die gekenmerkt wordt door overmatige schrik-
reacties op onverwachte, in het bijzonder auditieve, stimuli. De
beschreven patiénten komen uit een grote Nederlandse familie,
waarbinnen 2 vormen van het ziektebeeld voorkomen. De 1e 18
de ‘major’-vorm, waarbij de schrikreactie gevolgd wordt door
een kortdurende gegeneraliseerde verstijving. Daarnaast heb-
ben deze patiénten vanaf de geboorte tot ongeveer het 2¢ le-
vensjaar een continue gegeneraliseerde stijfheid. Zi) komen

frequent ten val. De 2e vorm is de ‘minor’-vorim, waarbij alleen
een overmatige schrikreactie bestaat.
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ZIEKTEGESCHIEDENISSEN
Patiént A, een 14 maanden oud meisje, was sinds haar geboorte
bekend op de polikliniek Neurologie. Zij werd aldaar onder-
zocht, omdat zij direct na de geboorte zeer s(ijf aanvoelde. De
stijfheid nam toe als zij werd opgepakt en verdween volledig
gedurende de slaap. In de wieg en in de box viel het op dat zij
nauwelijks spontane bewegingen maakte. Vanaf haar geboorie
schrok zij overmatig bij onverwachte geluiden, zoals het opé-




nen van haar kamerdeur, waarna zi) nog stijver aanvoelde dan
gewoonlijk. Zij kon nu zelfstandig staan en liep aan de hand
van haar moeder. Haar looppatroon was stijf en houterig.

De familieanamnese vermeldde dat het 7-jarige zusje van
patiénte heftige schrikreacties vertoonde en bij de geboorte
ook stijf aanvoelde. Bij dit zusje stonden de overmatige schrik-
reacties op de voorgrond. De moeder van pati&nte was als ba-
by ook zeer stijf, doch deze stijfheid verdween in de loop van
het 1e levensjaar. Sinds haar geboorte was zij schrikachtig. Als
«ind viel zij frequent waarbij z1) haar val niet kon breken.

Bij lichamelijk onderzoek zagen we een peuter met een not-
maal ontwikkelingsniveau. Zy liep wijdbeens en houterig,
maar zonder tekenen van ataxie. Er was een lichte hypertonie
van de schoudermusculatuur. Een tik met een vinger op haar
neusje leidde (ol een heftige terugtrekreflex van het hoofd en
een schrikreactie (de zogenaamde neuspunt-hoofdschudreflex
of de hoofdretractiereflex). Bij herhaald tikken op de neus
bleef de terugtrekreactie opwekbaar, zij het dat de heftigheid
ervan afnam. Aanvullend onderzoek vond niet plaats gezien
de positieve familieanamnese. Enkele weken na de geboorte
was reeds gestart met behandeling met clonazepam, waardoor
de stijfheid duidelijk was afgenomen. Patiénte kreeg 0,5 mg 2
dd.

Patiént B, een 45-jarige man, was sinds 4 jaar op de polikliniek
Neurologie bekend wegens een toenemende angst voor vallen.
Gedurende zyn hele leven had hy al last van overmatige
schrikreacties die hem voor korte tijd verstijfden, waardoor hij
ten val kwam. Meestal was hij in staat zich bij het vallen naar
links te draaien, waarbij hyj [requent zijn linker schouder be-
lastte. Zijn bewustzijn bleef daarbij altijd helder. De frequen-
tie van het vallen was sinds 6 jaar toegenomen tot 1 maal per
week. Twee jaar geleden viel hij verstijfd door een ruit, omdat
hij schrok van een plotseling opengaande deur. Wanneer hi
een voorwerp in zijn handen hield, viel hij minder vaak. Om
deze reden droeg hij zo mogelijk ecen kleine handtas.

Direct na zijn geboorte was hij stijf; deze stijfheid verdween
in het 1e levensjaar. Hij gebruikte al 14 jaar fenobarbital 75 mg
dd, overigens zonder daarvan veel baat te hebben. In de loop
der jaren liep hij door valpartijen ten gevolge van zijn schrik-
reacties meerdere malen een hersenschudding op. De vader en
de broer van patiént hadden dezcelfde klachten. Ziyn neel was,
waarschijnlijk ten gevolge van een schrikreactie opgewekt
door de toeter van een passerend vrachtschip, uit een boot ge-
vallen en verdronken.

Bij lichamelijk onderzoek vertoonde patiént behalve een le-
vendige hoofdretractiereflex geen afwikingen.

Patiént C, een §6-jarige vrouw, had men thuis bezocht in ver-
band mel een familieonderzoek naar hyperekplexia. Sinds
haar kinderjaren was zij zeer schrikachtig, Om het schrikken
e voorkomen had zij met haar echtgenoot afgesproken dat hi
by het thuiskomen hardop praatle of zong, voordat hij de ka-
mer binnenkwam. Het schrikken bracht haar vaak in vervelen-
de situaties. Bijvoorbeeld: bij het meten van haar oogboldruk,
in verband met glaucoom, schrok zij telkens weer zeer heftig
by het aanraken van haar oog, zodat zij uit haar stoel omhoog-
schoot. Dit leidde tot grote ergernis bij de onderzoeker en tot
ernstige nervositeit bij patiénte. Zij was echter nooit gevallen
ten gevolge van haar schrikreacties en als baby was zij niet
stijf. De voorgeschiedenis vermeldde een hernia umbilicalis op
10-jarige leeftijd, glaucoom en hyperiensie. Voor het schrik-
ken had zij zich nooit laten onderzoeken.

In de familie van patiénte hadden haar zuster en dochter
vergelijkbare klachten, die echter met minder heftige bewe-
gingen gepaard gingen. Haar vader was ook erg schrikachtig.
Op de fiets ging hij overal naar toe, maar hij durfde niet goed

een eind te lopen. Hij werd nooit stijf ten gevolge van de schrik.
Bij lichamelijk onderzoek van pati€nte werden geen afwijkin-
gen gevonden.

Patignt D was een 01-jarige man, die sinds 5 jaar op de polikli-
niek Neurologie bekend was. Al die tijd kon hij nauwelijks
meer alleen lopen ten gevolge van de stijfheid van vooral zijn
benen. Wanneer hij aan de arm van zijn vrouw licp, had hij
geen last van de stiffheid en kon hij normaal lopen. Als hij op
et land werkte, liep hij vlot met zijn kruiwagen rond zolang hi;
deze vasthield. Een zachtle ondergrond, zoals op het sirand,
vergemakkelijkte het lopen. Als baby was patiént direct na de
geboorte erg stijf. Als kind viel hij vrijwel dagelijks, aansluitend
op een schrikreactie. Nu schrok hi) hoogstens 1 maal per week.
In de periode van 14 tot 5 jaar geleden had hij clonazepam ge-
bruikt tot 6 mg per dag als gevolg waarvan hij minder klachten
had: de stijfheid nam al en hij was goed in staal alleen over
straat te lopen zonder te vallen. Hij was 5 jaar geleden met het
clonazepamgebruik gestopt, waarna de ernstige loopproble-
men waren begonnen. Bij het inslapen bemerkte patiént schok-
ken van het gehele lichaam zonder dat dit het slapen belem-
merde. Hij gebruikie nu clobazam 10 mg en fenobarbital 25 mg
5 dd zonder veel effect. De voorgeschiedenis vermeldde gen
dubbele hernia inguinalis op 2-jarige lceftijd en claustrofobie,
In de familie hadden 7 broers en zusters, zijn vader en een
dochter last van overmalige schrikreacties. Deze verschilden
aanzienlijk zowel in ernst als {requentie. Ook de kans dat de
schrik werd gevolgd door een val was erg wisselend. Een zusje
van patiént was overleden door wiegedood.

Bij lichamelijk onderzoek was bij patiént een breedbasisch
looppatroon waarneembaar, zonder ataxie. De houterigheid
nam toe als hij zonder steun liep. Los durfde hij maar 2 passen
te lopen. Aan de arm van zijn echtgenote hep hy vrijwel nor-
maal en had hij alleen een verbreed gangspoor. Men kon geen
hypertonie van de benen vaststellen.

BESCHOUWING
De beschreven patiénien behoren allen tot één grote fa-
milie die door Suhren et al. in 1066 beschreven werd.! Zij
noemden deze aandoening hyperekplexia ofwel startle
disease. De familic bevat 44 patiénten, van wie er 32 1n
leven zijn. De ziekie wordt gekenmerkt door overmatige
motorische schrikreacties op onverwachte auditieve, tac-
tiele of visuele stimuli.

Binnen de familie worden 2 groepen patiénten onder-
scheiden, By de 1e groep, jjdend aan de ‘major’-vorm,
doet zich vanal de geboorte tot ongeveer het 2¢e levens-
jaar een continue, gegeneraliseerde stijfheid voor die sa-
mengaalt met een overmatige schrikreactiec op onver-
wachte stimuli. Op latere leeftijd heefl deze groep alleen
de overmatige schrikreactie met daarbij aansluitend een
niet altyjd optredende kortdurende stijtheid, waardoor
men frequent ten val komt. De 2e groep, lijdend aan de
‘minor’-vorm, is minder ernstig getroffen en heeft alleen
de overmatige schrikreactie. De overmatige schrikreac-
ties bij deze groep beginnen meestal op de kinderleel-
tiyd. Na 1966 zijn er meerdere families met hyperekplexia
beschreven.”? de familie beschreven door Suhren et al. 1s
tot nu toe de enige in Nederland.! Aan de hand van de
beschreven stambomen kunnen de volgende kenmerken
voor de major-vorm van hyperekplexia opgesteld wor-
den:

—een overmatige motorische schrikreactie op onver-
wachte, vooral auditieve, stimuli;
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—stijfheid direct na de geboorte. Deze verdwijnt in de
loop van de eerste levensjaren;

—een kortdurende stijfheid aansluitend op de schrik
waardoor de patiénten vallen. Zij zijn dan niet in staat de
val te breken:

~tijdens het schrikken en de val blijft het bewustzijn hel-
der;

— de schrikreactie wordt groter bij nervositeit, vermoeid-
heid en wanneer men is voorbereid op een te verwachten
stimulus. De schrikreacties nemen af wanneer pati€nten
iets in hun handen vasthouden en wanneer zij aicohol ge-
brutken;

— de psychomotorische ontwikkeling 1s normaal.

Voor de minor-vorm geldt dat deze patiénten wel de
overmatige schrikreactiec op onverwachte stimuli heb-
ben, maar niet vallen ten gevolge van de schrik. Er 1s
ceen sprake van stijfheid, noch direct na de geboorte
noch gerelateerd aan de schrikreactie.

In de literatuur wordt een aantal samenhangende fe-
nomenen genoemd: wiegedood, hoge Irequentie van
herniae (vooral hernia inguinalis of umbilicalis), voe-
dings- en adcmhahngspmblemen bij zuigelingen. Heup-
luxaties komen in enkele families voor en veel pati€n-
ten klagen over schokken bij het inslapen en regelma-
tige bewegingen van armen en benen tidens de
slaap.

Bij lichamelijk onderzoek van zuigelingen merkt men
een gegeneraliseerde stijfheid op. Als de aangedane zui-
geling horizontaal wordt gehouden, blijft deze zo recht
en stijf als een plank. Tijdens het slapen verdwint de
stijfheid. De reflex van Moro vertoont, in tegenstelling
tot de gebruikelijke abductic van de armen, een schrik-
reactie met flexie en adductie van de schouders en de
ellebogen. Tikken op de neus van de zwigeling wekt
een hoofdretractiereflex op met een gegeneraliseerde
schrikreactie, Dit wordt als pathognomonisch voor
hyperekplexia beschouwd.® Opvallend 1s dat de zuigeling
ondanks de gegeneraliseerde stijtheid geen geprikkelde
indruk maakt.

Bij volwassenen kan het looppatroon licht breedba-
sisch en houterig ziyn, zonder tekenen van ataxie. De
spiertonus is normaal. De stijtheid vermindert tijdens
lopen indien een voorwerp wordt vastgehouden. Het
fysiologisch mechanisme ervan is onbekend. De reflexen
aan de benen kunnen levendig zijn, maar de voet-
zoolreflexen verlopen nooit volgens Babinski. Tikken
met de reflexhamer op de neusrug brengt bij de meeste
patiénten een heftige hoofdretractiereflex teweeg. Aan-
vullend onderzoek, in de vorm van bloed-, liquor-, neu-
rofysiologisch (EEG, elektromyografie) en beeldvor-
mend onderzoek (computer- en kernspinresonantieto-
mografie van de hersenen) geven geen afwijkende uit-
slagen.

De therapie voor hyperekplexia is medicamenteus,
waarbi) als eerste middel van keuze clonazepam op em-
pirische gronden wordt voorgeschreven., Recentelijk
werd dit opnieuw bevestigd door Ryan et al.? De stijf-
heid en de valneiging nemen door clonazepam af zonder
dat de frequentie van de schrikreactie duidelijk vermin-
dert. In het verleden werden ook fenobarbital, chloor-
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diazepoxide en diazepam voorgeschreven met wisselend
effect.

De differentiéle diagnose van gegeneraliseerde stijf-
heid bij de baby omvat vooral perinatale asfyxie.'® Bij
deze aandoening bestaat er echter een gegeneraliseerde
seprikkeldheid en is de hoofdretractiereflex afwezig,
Wanneer de stijfheid pas op latere leeftijd ontstaat, dus
niet direct post partum, moet gedacht worden aan het
‘stiff man’-syndroom.!! De stijtheid bij deze patiénten is
progressief van axiaal naar distaal en leidt tot contractu-
ren. Zij hebben pijnlijke spasmen geluxeerd door emo-
tionele stimuli. Bij acuut ontstane styjfheid met trismus
moet aan tetanus gedacht worden.

De differentiéle diagnose van overmatige schrikreac-
ties bevat zogenaamde startle-epilepsie;* dit komt voor
bij hemiparetische kinderen met (perinatale) postanoxi-
sche encefalopathie. De aandoening ontstaat meestal in
de eerste 20 levensjaren. Er 15 dan ook bewustzijnsver-
lies en op het EEG worden afwijkingen gezien. Een an-
dere diagnostische overweging vormt de kataplexie,!? be-
staand uit tonusverlies na een emotionele prikkel
(lachen), zoals men bij narcolepsie aantreft, Kataplexie
is te kenschetsen als ‘slap van het lachen’, in tegenstel-
ling tot het ‘stijf worden van schrik’ bi) hyperekplexia,
Bij het syndroom van Gilles de la Tourette worden ook
overmatige schrikreacties beschreven, maar zonder de
aansluitende stijtheid.'* Verder is er nog de reticulaire
reflexmyoclonus, dic ontstaat bij patiénten na reanima-
tie.”

Hoewel hyperekplexia een autosomaal dominante
erfelijke aandoening is, werden er in de literatuur enkele
families beschreven met een autosomale recessieve
overerving en ook geisoleerde pati€nten.?” ¢ 816

Met behulp van koppelingsonderzoek en aansluitend
analyse van het ziektegen 1s aangetoond dat hyperek-
plexia veroorzaakt wordt door een mutatie, opgetreden
in het gen dat codeert voor een onderdeel van de glycine-
receptor op chromosoom 5.7 ¥ Inmiddels is deze
mutatie ook aangetoond voor de Nederlandse familie,
echter alleen voor de major-vorm. De minor-vorm lijkt
op grond van het genetisch onderzoek geen onderdeel
uit te maken van hyperekplexia. Aanvullend neuro-
fysiologisch en genetisch onderzoek vindt momenteel
plaats om meer duidelijkheid te krijgen in de genese van
deze minor-vorm.

CONCLUSIE

By de geboorte van een hypertone zuigeling wordt
meestal aan een ernstige neurologische aandoening ge-
dacht. Wanneer de baby verder niet geprikkeld is, wan-
neer er by een ‘tik op de neus’ een gegeneraliseerde
schrikreactie optreedt, en vooral wanneer de familie-
anamnese positief 1s, moet men de diagnose ‘hyperek-
plexia® overwegen. Dit voorkomt overdiagnostiek bij de
zuigeling,

Als kinderen en volwassenen frequent vallen zonder
bewustzynsverlies moet men proberen te achterhalen of
de val geinduceerd werd door een schrikreactie. Wail-
neer patiénten klagen over heftige schrikreacties, moet
men bedacht zijn op hyperekplexia.




ABSTRACT

Startle disease: to grow rigid with fear. — Hyperekplexia or startle
disease was diagnosed in four patients, a girl of 14 months, two
men of 45 and 61 years old, and a woman of 56 years old, This
is an autosomal dominant inherited disorder, character-
ized by excessive startle reactions, notably to auditory stimuli.
The four patients belong to a Dufch family in which two forms
of the disorder occur, The first one 1s the major form, in which
the startle reaction 1s followed by a temporary generalized stiff-
ening of the body. These patients experience continuous gen-
eralized stiffness [rom birth to about the second year of life.
They fall down frequently. The other is the minor torm, charac-
terized by an excessive startle reaction only.
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Inwendige geneeskunde

Endotheeldysfunciie gaat vooraf aan microalbuminurie bij

patiénten met diabetes mellitus
Bij patiénten met van insuline athankelijke diabetes mellitus
(IDDM) is microalbuminurie niet alleen een voorspeller van de
oniwikkeling van nefropathie, maar ook van extrarenale vaat-
aandoeningen. Microalbuminurie en endotheeldysfunctie blij-
ken by IDDM nauw samen t¢ hangen. De Von Willebrand-
factor (VWF) kan worden beschouwd als een maat voor
endotheelbeschadiging en -dysfunctie. Stehouwer et al. hebben
onderzocht of microalbuminurie (15-200 [g/min) wordt vooral-
gegaan door endotheeldysfunctie.! Uit een eerder verricht co-
hortonderzoek van 3 jaar onder 65 IDDM-paténten was geble-
ken dat de ontwikkeling van microalbuminurie parallel verliep
met een stijging van VWF. Uit deze groep werden 17 per-
sonen geselecteerd zonder microalbuminurie of diabetische re-
tinopathie, met een goed ingestelde diabetes mellitus en geen
andere medicijnen dan insuline. Na gemiddeld 24, 40 en 04
maanden werden bloeddruk, glucosewaarde (nuchter), VWE,
geglycosyleerd hemoglobine, serumcreatinine- en cholesterol-
waarde bepaald en tevens de mediane albumine-excretie in 3
urineporties en de retinastatus (door middel van funduscopie
en by het derde en vierde bezoek ook met {luorescentic-an-
giografie). De waarde van VWF werd uitgedrukt in percenta-
ges van de normale waarde (50-150%; 100% = 1,0 [U/ml).

By het vierde onderzoek hadden 11 patiénten een normale
uitscheiding van albumine (gemiddeld 7,2 [Lg/min) en 6 micro-

albuminurie (25,7 pHg/min), een cumulatieve incidentie van
35%. Het voornaamste verschil tussen de beide groepen was
een hogere VWEF-concentratie byj de patiénten die microalbu-
minurie kregen ten opzichte van degenen bij wie dit niet het ge-
val was: 200% versus 131% bij het tweede bezoek, 208% versus
125% bij het derde bezoek, en 231% versus 132 % bij het vierde
onderzoek. Een VWF groter dan 150% bij de eerste 3 bepalin-
gen bleek een microalbuminurie te voorspellen met 100% sen-
sitivitelt en 82 % speciliciteit, Roken en antihypertensiva had-
den hierop geen invloed. Retinopathie werd bij funduscopie
gevonden bij 7 pati&nten, bij angiografie echter bij 11 patiénten.
Er was geen statistisch signilicant verschil tussen de patiénten
met en zonder retinopathie voor één van de onderzochte facto-
ren: albumine-excretie, bloeddruk, geglycosyleerd hemoglobi-
ne ol serumcholesterolwaarde. Leeftijd, duur van de diabctes,
glucosewaarde (nuchter), geglycosyleerd hemoglobine, bloed-
druk en cholesterolwaarde hadden geen invloed op de VWF.

Het onderzoek toont aan dat endotheeldysfunctie, gemeten
als VWE, 3 Jaar vooralgaal aan microalbuminurie en in dit op-
zicht wellicht een voorspellende waarde heeft. Dit geldt echter
niet ten aanzien van de ontwikkeling van retinopathie.
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