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Botulinetoxine werkzaam tegen schrijfkramp
J.J.M. (José) Kruisdijk, J.H.T.M. (Hans) Koelman, Bram W. Ongerboer de Visser, Rob J. de Haan en J.D. (Hans) Speelman

Bij schrijfkramp heeft een patiënt onwillekeurige, repeti-

tieve of aanhoudende contracties van vinger-, hand- of 

armspieren tijdens het schrijven. Het is, met andere 

woorden, een taakspecifi eke, focale dystonie van de hand. 

Deze veroorzaakt abnormale houdingen of bewegingen 

die het normale schrijfpatroon verstoren (fi guur 1).1-3 We 

kunnen twee categorieën onderscheiden: eenvoudige 

schrijfkramp, waarbij de dystonie alleen optreedt tijdens 

het schrijven, en complexe schrijfkramp, waarbij de 

dystonie zich, meestal in de loop van de tijd, ook tijdens 

andere manuele taken manifesteert.2-4

Alhoewel de prevalentie relatief laag is, variërend van 3 

tot 7/100.000,5 is schrijfkramp verantwoordelijk voor een 

aanzienlijke morbiditeit, die zich uit in werkhandicap, 

pijn, schaamte, lage zelfwaardering en depressie. Men 

heeft vele therapieën geprobeerd, zowel medicamenteuze 

als fysische. Het resultaat van orale medicatie is meestal 

teleurstellend en wordt beperkt door bijwerkingen. De 

introductie van botulinetoxine als therapeuticum leverde 

veelbelovende resultaten op (fi guur 2).6,7

Wanneer botulinetoxine in een spier wordt geïnjecteerd, 

veroorzaakt het een lokale chemodenervatie, door te ver-

hinderen dat acetylcholine vrijkomt uit het presynapti-

sche zenuwuiteinde. De behandeling heeft ook nadelen. 

Ten eerste is het eff ect niet van blijvende aard, maar 

houdt gemiddeld 3 maanden aan, zodat de injecties regel-

matig herhaald moeten worden. Ten tweede kan er onge-

wenste spierzwakte optreden, die interfereert met andere 

activiteiten.8

 DOEL Onderzoeken of injec ties met botuline A toxine (BoNT-A) een ef fec tieve behandeling voor schrijf kramp zijn.
 OPZET Gerandomiseerd, dubbelblind, placebogecontroleerd onderzoek.
 METHODE 40 patiënten werden gerandomiseerd tussen behandeling met BoNT-A of placebo, toegediend per injec tie, in 2 sessies. 

De behandeling duurde 12 weken. De primaire uitkomstmaat was de keuze van de patiënt om door te gaan met de 
behandeling, ondanks eventuele nadelen. Secundaire uitkomstmaten waren verschillende meetschalen voor de 
ernst van de stoornis en de beperking. De uitkomstmaten werden vastgelegd bij het begin van de behandeling, na 
8 weken (secundaire uitkomstmaten) en na 12 weken (primaire uitkomstmaat).

 RESULTATEN 39 patiënten voltooiden de trial. Van de 20 patiënten in de BoNT-A-groep hadden 14 (70,0%) een gunstig resultaat en 
zij wilden de behandeling voor tzetten, tegen 6 van de 19 in de placebogroep (31,6%). Dit verschil was statistisch 
signif icant (p = 0,03). Ook de veranderingen op de meeste klinische meetschalen waren statistisch signif icant in 
het voordeel van BoNT-A. Bijwerkingen waren handzwakte, die meestal gering en steeds voorbijgaand was, en pijn 
op de injec tieplaats.

 CONCLUSIE Behandeling met BoNT-A-injec ties leidde tot een grotere verbetering dan placebo, zowel in de waardering van de 
patiënten als op klinische meetschalen. Ondanks de bijwerkingen van BoNT-A-injec ties kozen de meeste patiënten 
voor voor tzetting van de behandeling.
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Wij hebben een gerandomiseerde, dubbelblinde, place-

bogecontroleerde trial gedaan bij 40 patiënten met 

schrijfkramp, om vast te stellen of de voordelen van 

behandeling met botuline A toxine (BoNT-A) opwegen 

tegen de nadelen. Dit artikel is een ingekorte versie van 

de studie die reeds in Journal of Neurology, Neurosurgery 

and Psychiatry is verschenen.9

METHODE

Wij includeerden patiënten prospectief van januari 2001 

tot november 2003. Patiënten kwamen in aanmerking 

voor inclusie wanneer zij een idiopathische schrijfkramp 

hadden en niet eerder een gunstig resultaat op BoNT-A 

behandeling hadden gehad. Wij randomiseerden voor de 

behandeling met ofwel BoNT-A-injecties ofwel placebo-

injecties. Een onafhankelijke statisticus verzorgde de 

randomisatie en gebruikte daarbij een computerpro-

gramma met stratifi catie naar het type schrijfkramp 

(eenvoudig versus complex).

INTERVENTIES
Wegens individuele verschillen in de dosisrespons gaven 

wij de behandeling in twee sessies. De eerste behandeling 

gaven wij na de meting van uitgangswaarden en de 

tweede een maand daarna, tenzij de patiënt tevreden was 

 
FIGUUR 1  Patiënt met schrijfkramp. Onwillekeurige dystone extensie van de 
wijsvinger tijdens het schrijven (figuur afkomstig uit een eerder artikel).1

 

a

b
 
FIGUUR 2  Handschrift van een patiënt met schrijfkramp (a) voor en (b) na injectie van botuline A toxine in enkele betrokken spieren (figuur afkomstig uit een 
eerder artikel).6
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met de verbetering na de eerste behandeling. Als de 

patiënt geen respons had na de eerste injectie, kreeg deze 

een dubbele dosis bij de tweede sessie. Bij een partiële 

respons pasten wij de dosis en zo nodig de injectieplaats 

aan bij de tweede sessie. Deze strategie was gekozen om 

het behandelingseff ect te optimaliseren.

Gevriesdroogd BoNT-A (Dysport, Ipsen Biopharma, 

Wrexham, VK) werd verdund tot 20 ‘mouse units’ (MU) 

per 0,1 ml in een 0,9 steriele NaCl-oplossing, die werd 

opgetrokken in 1-ml-spuitjes. Placebo-injecties beston-

den uit een even groot volume van 0,9 steriele NaCl-

oplossing. BoNT-A of NaCl werd onder geleide van emg 

in de geselecteerde spieren geïnjecteerd met een holle, 

tefl ongecoate 27 gaugenaald.

UITKOMSTMATEN
Bij alle patiënten namen wij tests af voordat de behande-

ling plaatsvond om de uitgangswaarden te bepalen en 

vervolgens 4, 8 en 12 weken na de behandeling. Dit 

gebeurde steeds door dezelfde onderzoeker, die niet de 

injecties gaf. De primaire uitkomstmaat was het ant-

woord van de patiënt op de vraag: ‘Alle voor- en nadelen 

in overweging genomen, vindt u het resultaat dan zoda-

nig dat u deze behandeling wilt voortzetten?’ De primaire 

uitkomstmaat werd vastgelegd na 12 weken. In tabel 1 is 

het tijdschema weergegeven.

De secundaire uitkomstmaten waren de uitkomsten op 

de volgende schalen: (a) visueel-analoge schaal (VAS) 

voor handschrift; (b) ‘Symptom severity scale’ (SSS); (c) 

‘Functional status scale’ (FSS); (d) ‘Writer’s cramp rating 

scale’ (WCRS);10 en (e) schrijfsnelheid. Deze schalen heb-

ben wij uitvoerig beschreven in ons oorspronkelijke 

artikel.9 De VAS, SSS en FSS werden door de patiënt zelf 

ingevuld, de andere schalen door de, voor de behandeling 

geblindeerde, onderzoeker.

De scores in week 8 na de behandeling werden vergeleken 

met de uitgangswaarden. De reden om de secundaire 

uitkomsten na 8 weken te bepalen was dat het eff ect van 

de behandeling dan optimaal is. De primaire uitkomst-

maat werd 12 weken na de eerste injectie bepaald, omdat 

de patiënten dan beter een compleet oordeel over de 

behandeling konden geven. Bij iedere controle werd 

gevraagd naar bijwerkingen, zoals pijn, spierzwakte, 

griepachtige verschijnselen en andere negatieve eff ecten. 

Eventuele spierzwakte werd ook vastgelegd op de schaal 

volgens de Medical Research Council (MRC).

TABEL 1  Tijdschema voor het afnemen van testen en het geven van 
injecties aan patiënten in een onderzoek naar het effect van botuline 
A toxine bij schrijfkramp

 
tijdstip handeling
 
week 0 bepaling uitgangswaarden van de secundaire uitkomstmaten

eerste injectiesessie
week 4 vaststellen bijwerkingen en mate van spierzwakte*

tweede injectiesessie
week 8 tweede bepaling secundaire uitkomstmaten

vaststellen bijwerkingen en mate van spierzwakte*
week 12 bepaling primaire uitkomst

* De spierkracht werd vastgesteld met de schaal volgens de Medical Research 
Council (MRC).

 
patiënten met schrijfkramp
beoordeeld voor deelname:

n = 145

105 patiënten geëxcludeerd
• 63 voldeden niet aan inclusiecriteria
• 17 zagen af van deelname
• 25 geen deelname om andere redenen

verloren voor follow-up:
n = 0

gestopt met behandeling:
n = 0

verloren voor follow-up:
n = 0

gestopt met behandeling:
n = 0

BoNT-A (n = 20)

behandeld volgens protocol:
n = 20

niet volgens protocol behandeld:
n = 0

placebo (n = 19)

behandeld volgens protocol:
n = 18

niet volgens protocol behandeld:
n = 1

randomisatie:
n = 40

1 patiënt zag af van deelname
vóór start behandeling

buiten de analyse gebleven:
n = 0

geanalyseerd:
n = 20

buiten de analyse gebleven:
n = 0

geanalyseerd:
n = 19

FIGUUR 3  Stroomdiagram van een onderzoek naar het effect van injecties    
met botuline A toxine (BoNT-A) op schrijfkramp. Redenen om patiënten niet 
te includeren waren: schrijftremor, angst voor injecties, angst voor het 
botulinetoxine, een schrijfkramp die niet invaliderend genoeg was en 
afwezigheid van een dystone stand bij observatie.
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STATISTISCHE ANALYSE
Wij berekenden de benodigde groepsgrootte voor het 

onderzoek met de aanname dat BoNT-A een gunstig 

eff ect zou hebben bij 50 van de patiënten en placebo bij 

10 van de patiënten. Met deze aannamen waren 40 

patiënten nodig (20 in iedere groep) om een signifi cant 

verschil te kunnen detecteren met een onderscheidend 

vermogen van 80 en een tweezijdig betrouwbaarheids-

interval van 5. De eff ectgrootte van de primaire uit-

komstmaat werd uitgedrukt als absoluut risicoverschil, 

dat wil zeggen: het percentage patiënten dat kiest voor 

voortzetting in de BoNT-A-groep minus dat percentage 

in de placebogroep.

Voor de secundaire uitkomstmaten berekenden wij, per 

groep, de gemiddelde verandering van de scores aan het 

begin van de behandeling en na 8 weken. De gemiddelde 

verandering van de scores van de patiënten in de BoNT-

A-groep en van die in de placebogroep werden vergeleken 

met de ongepaarde t-toets. Statistische onzekerheid werd 

uitgedrukt in 95-betrouwbaarheidsintervallen (BI).

RESULTATEN

Figuur 3 toont het stroomdiagram van de trial. In totaal 

werden 40 patiënten geïncludeerd, 20 in iedere behande-

lingsgroep. Eén patiënt trok zich terug uit de trial, om 

een alternatieve behandeling te ondergaan, vóórdat de 

uitgangswaarden waren gemeten en de behandeling was 

gestart; daarom werd deze patiënt niet in de analyse 

geïncludeerd. De resterende 39 patiënten, 20 in de BoNT-

A-groep en 19 in de placebogroep, voltooiden allen de 

trial. Eén patiënt in de placebogroep kreeg bij de tweede 

behandelingssessie door een vergissing injecties met 

BoNT-A in plaats van placebo. Conform het intention-

to-treat principe werden zijn data geanalyseerd in de 

placebogroep.

Tabel 2 toont de demografi sche en klinische kenmerken 

bij het begin van deelname aan het onderzoek. De gemid-

delde totale dosis BoNT-A was 102 MU bij de eerste sessie 

(uitersten: 30-220) en 75 MU bij de tweede sessie (uiter-

sten: 0-240). De 19 patiënten in de placebogroep kregen 

gemiddeld een totale dosis placebo toegediend die gelijk-

stond aan het volume van 82 MU bij de eerste behandels-

TABEL 2  Demografische en klinische kenmerken van patiënten 
(n = 39) in een onderzoek naar de effectiviteit van botuline A toxine 
versus placebo bij schrijfkramp

 
kenmerk/test placebo BoNT-A

(n = 19) (n = 20)
 
geslacht 7 ♀, 12 ♂ 10 ♀; 10 ♂
gemiddelde leeftijd in jaren (SD) 45,63 (7,90) 47,60 (11,24)
gemiddelde ziekteduur in jaren (SD) 9,13 (9,90) 7,38 (6,22)
vorm van schrijfkramp; n
 simpel 6 7
 complex 13 13
uitgangswaarde van testscore
 VAS handschrift 1,78 (1,39) 1,70 (1,20)
 SSS 27,32 (4,75) 28,10 (4,67)
 FSS 8,95 (5,41) 10,25 (7,02)
 WCRS 4,47 (1,84) 4,50 (1,96)
schrijfsnelheid in regels per 2 min (SD) 7,93 (3,20) 7,59 (2,80)

BoNT-A = botuline A toxine; VAS = visueel-analoge schaal; SSS = 'Symptom 
severity scale'; FSS = 'Functional status scale'; WCRS = 'Writer's cramp rating 
scale'.
 

TABEL 3  Secundaire uitkomstmaten in een onderzoek naar de effectiviteit van botuline A toxine versus placebo bij patiënten met schrijfkramp 
(n = 39)

secundaire 
uitkomstmaten

placebo
(n = 19)

BoNT-A
(n = 20)

gemiddelde 
verschil tussen

 beide groepen*
uitgangswaarde 
gemiddelde (SD)

na 8 weken 
gemiddelde (SD)

verandering van 
gemiddelde (SD)

uitgangswaarde 
gemiddelde (SD)

na 8 weken 
gemiddelde (SD)

verandering van 
gemiddelde (SD)

(95%-BI)

VAS handschrift 1,78 (1,39) 2,31 (1,49) 0,53 (1,51) 1,70 (1,20) 3,55 (1,93) 1,85 (1,54) 1,32 (0,33-2,31)
SSS 27,32 (4,57) 26,16 (4,30) –1,16 (3,18) 28,10 (4,67) 24,50 (6,02) –3,60 (3,20) –2,44 (-4,52-–0,37)
FSS 8,95 (5,41) 7,53 (3,95) –1,42 (1,87) 10,25 (7,02) 10,90 (7,93) 0,65 (5,00) 2,07 (-0,40-4,54)
WCRS 4,47 (1,84) 3,68 (1,16) –0,79 (1,40) 4,50 (1,96) 2,20 (1,88) –2,30 (1,78) –1,51 (-2,55-–0,47)
schrijfsnelheid in 
regels per 2 min

7,93 (3,20) 8,20 (2,90) 0,27 (1,33) 7,59 (2,80) 9,00 (2,38) 1,41 (1,91) 1,14 (0,07-2,20)

De rood gedrukte waarden geven een statistisch significante verandering aan.
BoNT-A = botuline A toxine; VAS = visueel analoge schaal; SSS = ‘Symptom severity scale’, FSS = ‘Functional status scale’; WCRS = ‘Writer’s cramp rating scale’.
*Het gemiddelde verschil is de verandering van het desbetreffende gemiddelde in de BoNT-A-groep minus de verandering van het gemiddelde in de placebogroep.
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essie (uitersten: 20-120) en van 142 MU bij de tweede 

(uitersten: 0-280). In beide groepen werd de M. fl exor 

pollicis longus het vaakst geïnjecteerd, gevolgd door de 

M. fl exor digitorum profundus ramus digiti II en de M. 

extensor indicis proprius. In de BoNT-A-groep kregen 7 

patiënten geen injecties bij de 2e sessie, omdat zij tevre-

den waren met de verbetering na de eerste injecties. In 

deze groep kregen 5 patiënten een dubbele dosis bij de 2e 

sessie, omdat zij geen of een minimale respons hadden. 

Bij 8 patiënten pasten wij de injectieplaats of de dosis 

aan, omdat er een partiële respons was. In de placebo-

groep kregen 3 patiënten geen injectie bij de 2e sessie, 

omdat zij tevreden waren met de verbetering. Bij 13 

patiënten verdubbelden wij de dosis, omdat zij geen res-

pons hadden en bij 3 patiënten pasten wij de injectieplaats 

of de dosis aan.

BEHANDELINGSUITKOMSTEN
In de BoNT-A-groep kozen 14 van de 20 patiënten (70,0) 

voor voortzetting van de behandeling versus 6 van de 19 

patiënten (31,6) in de placebogroep. Het absolute risico-

verschil was 38,4 ten gunste van de BoNT-A-groep 

(95-BI: 9,4-67,4; exacte toets van Fisher: p = 0,03). Er 

was geen aantoonbaar verschil in de resultaten tussen de 

subgroepen van patiënten met eenvoudige of complexe 

schrijfkramp (toets op interactie: p = 0,16). Tabel 3 geeft 

een samenvatting van de secundaire uitkomsten. Behan-

deling met BoNT-A gaf een statistisch signifi cante verbe-

tering op de VAS voor handschrift, de SSS, de WCRS en 

de schrijfsnelheid. De uitkomsten van de FSS verschilden 

niet van die in de placebogroep.

BIJWERKINGEN
Wij vroegen bij iedere controle systematisch naar bijwer-

kingen en onderzochten patiënten hier ook systematisch 

op. Zwakte van de hand en pijn op de injectieplaats waren 

de enige bijwerkingen die werden gemeld. Deze waren 

steeds tijdelijk en herstelden volledig. In de BoNT-A-

groep meldden 18 patiënten zwakte van de hand tegen-

over 2 in de placebogroep; zwakte werd gemeten bij 

respectievelijk 15 patiënten en bij 1 patiënt. De parese 

bleef beperkt tot de geïnjecteerde spieren en varieerde 

van graad 3 tot 5 op de MRC-schaal. In de placebogroep 

rapporteerden 3 patiënten pijn en 1 patiënt meldde pijn 

na de BoNT-A-injectie; deze duurde maximaal 1 week.

BESCHOUWING

Het algemene resultaat van de behandeling was in ons 

onderzoek beter in de BoNT-A-groep dan in de placebo-

groep. Wij konden dit aantonen met verschillende objec-

tieve en subjectieve meetschalen. Bij de meeste 

onderzoeken naar de eff ectiviteit van BoNT-A zijn stoor-

nis- of ‘impairment’-schalen gebruikt. Deze meten de 

directe gevolgen of manifestaties van ziekte en moeten 

objectief, reproduceerbaar en sensitief voor de behande-

lingsinterventies zijn. Onderzoeken naar de relatie tus-

sen de stoornis en het functioneren van de patiënt na 

behandeling met BoNT-A laten echter tegenstrijdige 

resultaten zien.11 Diverse auteurs melden dat patiënten en 

onderzoekers de behandelingsresultaten verschillend 

beoordeelden.12,13

De specifi eke verhoudingen tussen stoornis en functio-

nele gezondheid zijn klaarblijkelijk niet altijd even duide-

lijk. Functioneren en welbevinden worden niet alleen 

beïnvloed door de behandeling, maar ook door persoon-

lijke eigenschappen en omgevingsfactoren, bijvoorbeeld 

copingcapaciteit, sociale ondersteuning en medische 

aandacht.11,14,15 Beperkingen (belemmeringen bij het uit-

voeren van dagelijkse activiteiten door de patiënt) en 

handicaps (nadelige sociale gevolgen van stoornissen en 

▼   LEERPUNTEN  ▼
• Het effect van botuline A toxine (BoNT-A) bij schrijfkramp was tot 

nu toe onvoldoende onderzocht.
• De belangrijkste nadelen van BoNT-A zijn zwakte van de geïnjec-

teerde spieren en de noodzaak om de injecties elke drie maanden 
te herhalen.

• Volgens dit gerandomiseerde, dubbelblinde onderzoek zijn injec-
ties van BoNT-A een effectieve en veilige behandeling voor schrijf-
kramp, ondanks de nadelen.

▼  UITLEG ▼
• Visueel-analoge schaal (VAS)

De patiënt geeft zijn toestand aan op een lijn van 10 cm lengte; 0 
is de slechtste toestand, 10 de beste.

• ‘Symptom severity scale’ (SSS)
Deze lijst bestaat uit 10 vragen naar symptomen. De score 
bedraagt 1-4 of 5 punten per antwoord. De minimale score is 10 (in 
de beste toestand), de maximale score 43 (slechtste toestand).

• ‘Functional status scale’ (FSS)
De FSS is een scorelijst met 12 onderdelen, die net als de SSS wordt 
ingevuld door de patiënt. De minimale score is 0 (beste toestand), 
de maximale score 36 (slechtste toestand).

• ‘Writer’s cramp rating scale’ (WCRS)
Objectieve scorelijst voor schrijfkramp. De laagste score is 0, de 
hoogste 16. Een hogere score betekent meer last van schrijfkramp.

• MRC-schaal
De Medical Research Council(MRC)-schaal voor spierkracht loopt 
van 0 tot 5, waarbij graad 0 een paralyse en graad 5 normale 
kracht weergeeft.
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beperkingen) zijn minder direct met de aandoening ver-

bonden, maar houden sterker verband met de subjectieve 

ervaring van gezondheid en welbevinden. Onze primaire 

uitkomstmaat is een afspiegeling van de subjectieve bele-

ving van gezondheid en welbevinden en staat toch in 

nauw verband met de directe uitingen van schrijfkramp.

Een probleem bij gerandomiseerde, placebogecontro-

leerde studies naar het eff ect van BoNT-A is de eventuele 

verstoring van de blindering door het mogelijk optreden 

van spierzwakte. Dit probleem is moeilijk te omzeilen. 

De verbetering van de dystonie door BoNT-A gaat 

immers vaak gepaard met spierzwakte. Om dit zo goed 

mogelijk te ondervangen werd het eff ect van de behande-

ling tevens gemeten met verschillende objectieve meet-

schalen, afgenomen door een geblindeerde onderzoeker.

Sommige patiënten waren niet positief over de behande-

ling, ondanks een duidelijke verbetering van de dystonie. 

Het uiteindelijke resultaat voldeed niet aan hun verwach-

tingen of behoeften en zij vonden het gunstige eff ect van 

de behandeling niet opwegen tegen het ongemak van de 

herhaalde injecties of de spierzwakte in hun hand. Daar 

staat tegenover dat sommige patiënten volgens de objec-

tieve meting een minimale of lichte verbetering van de 

dystonie hadden, maar juist vonden dat de injecties heel 

goed hielpen en de behandeling wensten voort te zetten. 

Het doorgaan met de BoNT-A-behandeling hangt dus af 

van zowel de individuele voorkeur als de mate van verbe-

tering van de dystonie.

CONCLUSIE

Schrijfkramp blijft vooralsnog een moeilijk te behande-

len aandoening. Onze resultaten tonen echter aan dat 

injecties met BoNT-A veilig en eff ectief zijn in vergelij-

king met placebo.
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