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Disclaimer

1 januari 2024

De Richtlijnen van de afdeling Neurologie Erasmus MC zijn met zorg samengesteld op basis van de stand van de wetenschap ten tijde van het
vaststellen van de Richtlijn. Deze Richtlijnen zijn bedoeld voor medici. Een Richtlijn moet worden gezien als aanbeveling, waarvan indien daar goede
argumenten voor zijn kan worden afgeweken. Mede omdat wetenschappelijke inzichten zich ontwikkelen en kunnen wijzigen, aanvaarden zowel de
afdeling Neurologie als de individuele opstellers van de Richtlijnen geen enkele aansprakelijkheid voor onverhoopte onvolkomenheden in de
Richtlijnen, of eventuele gevolgen daarvan. De richtlijnen commissie stelt zich open voor attendering op (vermeende) onvolkomenheden in de opmaak

of inhoud van de richtlijnen
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Klinische verdenking
polyneuropathie

0.3. Guillain-Barre
syndroom richtlijn,
vasculitis

(=1 maand)

of meer alarmsymptomeir:
Snel progressief, asymmeirisch,
ijwel of alleen puur motor, niet lengte athankelijk;
subacuut met ernstige piln, sensore ataxie,

autonome verschijnselen vroeg in het beloop

Ja

é.—
- medicatie geassocieerd met demyeliniserende/
multifocale PNF
s verdenking hereditaire PMP

Mee of twijfel

!!'

- Basislab prikken:
nuchter glucose of HbA1c, vit
B1/5/12, foliumzuur, kreatining,

gamma-GT, ALAT, BSE, bloedbeeld,

M-proteine.
- In principe geen EMG (DM,
alcohol)

Basis labonderzoek +
standaard EMG
(Hix: axonaal protocol)

Basislab + lab uitbreiden
ahv DD + uitgebreid EMG
(Hix: protocol kiezen ahv DDY)

(verdenking) demyeliniserende of

Axonale PNP multifocale PNP

Cwverweeg
andere diagnosse, inclusief
gelsoleerde dunnevezelneuropathie

Handelen
naar bevinden

EMG: demyelinisatie,

asis la Nee

multifocaal, puur motor of
puur Sensoor

Mee,
axonale PNP

onderzoek
fwijken

Overweeq vitbreiding diagnostiek uit a.h.v. DD:

Multifocasl:

- MGUS: IgA, lgM, of IgG MGUS
of maligniteit: verwijzing naar
hematoloog

- Vasculitis:

AMNA, ANCA, evt anti-S5A/SSE
(Sjogren), evt Zenuwbiopt

- Overige handelen naar
bevinden, bijv diabetes of
vitamine deficienties

- MMN (zie richtlijn MMM}

- Polyradiculopathie: LP voor celreactie, infectieuze venwekkers
- Sarcoidose: sIL-2R, CT thorax

- Wesculitis: ANA, ANCA, evt anti-35ASSE (Sjogren), evt
zenuwbiopt

Belaste familie-anamnese?

Ja MNee

- multifocale CIDP (MADSAM]): zenuwechografie voor focale
verdikkingen, LP voor cellen ensiwit in CSF (zie ook richilijin CIDP)

weslzl lengte-afhankelijk

Overweeg: - lgM parsproteinemie, bij (sterk) verlengde DML op EMG anti-

- Axonale HMSN: WES
polyneuropathie (AMC)

MAG, verwifzing hematoloog

- CIDP: zenuwechogrsfie voor focale verdikkingen, LP voor cellen
eneiwit in C5F (zie ook richtlijn CIDP)

- POEMS: TSH, VEGF, verwijzing hematoloog

- Armyloidose: TTR mutafies, CT thorax/abdomen

- Paraneoplsstische syndromen: antistoffien, tumor screening

- Demyeliniserende HMSM: PMP22 mutaties, indien negstief WES
polyneuropathie (beide Amsterdam UMC, lokatie AMC)

- Check medicatie en overleg met voorschrijver
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Toelichting op flowchart

Deze richtlijn is gebaseerd op de landelijke NVN richtlijn polyneuropathie (2019). Deze lokale richtlijn is
uitsluitend bedoeld voor volwassen patiénten.

Een axonale polyneuropathie (PNP) is een symmetrische, veelal chronische aandoening van de perifere
zenuwen, die wordt gekenmerkt door sensibele en/of motorische afwijkingen die in de regel distaal meer
dan proximaal (=lengte-afhankelijk) en aan de benen meer dan aan de armen aanwezig is. Bij PNP zijn per
definitie meerdere zenuwen betrokken. De prevalentie van PNP in de algemene bevolking in Nederland
is onbekend, maar wordt mede op basis van het onderzoek in het UMCU en het ERGO onderzoek naar
polyneuropathie geschat op 100.000-400.000 patiénten (0.6-2.5% van de bevolking), de incidentie wordt
geschat op 30-200 per 100.000 per jaar. De prevalentie van polyneuropathie in de bevolking neemt sterk
toe met de leeftijd tot meer dan 10% boven de leeftijd van 80 jaar.

[ Figure 2 Prevalence of polyneuropathy per age decade ]

—a— Possible, probable, and definite polyneuropathy combined
60- —&— Probable and definite polyneuropathy combined
—8— Definite polyneuropathy

50

40+
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20+

50-60 >60-70 >70-80 >80
Age group (years)

Figuur ontleend aan: Hanewinckel et al, Neurology, 2016

1) Snel progressieve klachten verdacht voor een polyneuropathie

In de regel is een polyneuropathie een chronisch, langzaam progressieve, lengte-afhankelijke ziekte.
Indien er een snel ontstaan van klachten is (binnen 1 maand), dan moet er direct gezocht worden naar
ziektes die acute behandelconsequenties hebben worden. Hierbij valt te denken aan het Guillain-Barré
syndroom (GBS), hiervoor verwijzen wij naar de separate richtlijn.

Wanneer bij een verdenking polyneuropathie de klachten binnen 4 weken zijn ontstaan overweeg dan
ook de volgende differentiaal diagnose en stel hier gerichte diagnostiek naar in:

e GBS (zie: richtlijn GBS)

e acuut verlopende CIDP (A-CIDP) (zie: richtlijn CIDP)

e intoxicatie (organofosfaten, oplosmiddelen, lachgas)

e acute intermitterende porphyrie
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vasculitis

vitamine B1 deficiéntie

post(-rabies) vaccinatie

difterie

e zware metalen

e critical illness neuropathie (‘ontstaat in het ziekenhuis’)

2) Onderscheid tussen chronische axonale en demyeliniserende of multifocale

polyneuropathie

Voor de indicatie en de uitgebreid van het EMG protocol dient initieel op klinische gronden het
onderscheid gemaakt te worden tussen een axonale - en een demyeliniserende polyneuropathie.

Bij een standaard chronische axonale polyneuropathie passen:
Symmetrische sensomotore afwijkingen met een gradiént qua ernst van distaal naar proximaal (lengte-
afhankelijke klachten). Lage of afwezige achillespeesreflexen (bij soms nog vrij goed opwekbare KPR’s)

Bij een ‘gewone’ axonale polyneuropathie horen de volgende alarmsymptomen niet aanwezig te zijn, dit
past meer bij een demyeliniserende of multifocale polyneuropathie zoals gezien kan worden bij
onderliggende systeemziektes:
e Snel progressief beloop
e Asymmetrische klachten
Puur motore afwijkingen
Niet-lengte afhankelijke klachten
e Subacuut beloop met ernstige pijnklachten
e Autonome verschijnselen
e Sensore ataxie

Ook dient er gelet te worden op medicatie die het risico op het ontwikkelen van een polyneuropathie
vergroot (zie tabel 1).
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Risicomedicatie voor een polyneuropathie

Cytostatica

Vinca-alkaloiden
Vincristine
Vinblastine
Vinflunine
Vinorelbine

Proteaseremmers
Bortezomib
Ixabepilone

Platinum verbindingen
Cisplatine

Carboplatine
Oxaliplatine

Thalidomide

Taxanen
Paclitaxel
Docetaxel
Cabazitaxel

Cardiovasculaire middelen

Amiodaron

Antibiotica/antivirale middelen

Dapson
Isoniazide
Linezolid
Metronizadol
Didanosine
Stavudine
Nitrofurantoine
Fluorochinolonen

CNS middelen Lachgas
Immunomodulerende therapieén Immune checkpoint inhibitors
nivolumab

TNF alpha inhibitors
Etanercept
Infliximab

Overig

Colchicine
Allopurinol
Dichlooracetaat
Hydroxychloroquine
Pyridoxine (vit B6)
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De familie anamnese moet niet vergeten worden. Indien er een verdenking is op een <hereditaire
sensomotore neuropathie (HMSN), bijv met een belaste familie-anamnese, holvoeten, hamertenen, en/of
dunne kuiten (omgekeerde champagneflessen).

e Indien er 1 of meer alarmsymptomen aanwezig zijn, 6f als de patiént medicatie gebruikt die
geassocieerd is met een demyeliniserende polyneuropathie 6f er is verdenking op een multifocale
polyneuropathie 6f er is een verdenking op een HMSN, dient een uitgebreid EMG-protocol
aangevraagd te worden, waarbij in Hix een protocol wordt aangevraagd zo dicht mogelijk bij de
klinische differentiaal diagnose.

3) Anamnese en neurologisch onderzoek compatibel met een chronische axonale

polyneuropathie passend bij een bekende risicofactor

Indien de anamnese en het neurologisch onderzoek passend zijn bij een chronische axonale
polyneuropathie, én er sprake is van een bekende risicofactor (zie onderstaande tabel), dan kan een EMG
in principe achterwege gelaten worden. Dit kan bijvoorbeeld voor een langzaam progressieve overwegend
distale sensore>motore polyneuropathie zoals gezien kan worden bij diabetes mellitus of overmatig
alcoholgebruik. In dit geval dient nog wel het basislab, bestaande uit een nuchter glucose 6f een HbAlc,
vit B1/6/12, foliumzuur, kreatinine, y-GT, ALAT, BSE, bloedbeeld en M-proteine bepaald te worden. Dit
lab dient bij alle patiénten aangevraagd te worden, ook indien er een bekende oorzaak is, aangezien er
sprake kan zijn van een 2° bijkomende behandelbare oorzaak voor een polyneuropathie en deze
behandelconsequenties kan hebben (9% van alle patiénten heeft 2° oorzaak voor PNP). De meest
voorkomende oorzaken van een polyneuropathie in het ziekenhuis worden genoemd in tabel 2

Tabel 2: oorzaken van een polyneuropathie in het ziekenhuis

Voorkomen van oorzaak PNP in ziekenhuispopulatie
Diabetes 38%
Overmatig alcoholgebruik 8%
Inflammatie 7%
Toxisch 1%
Maligniteit 3%
Paraproteine 2%
Nierfunctiestoornissen 2%
Vitamine deficienties 2%
Schildklierfunctie stoornis 2%
Bindweefselaandoeningen/vasculitis 2%
HIV 1%
Critical illness polyneuropathie 1%
CIAP 20%
Erfelijke polyneuropathie 8%

Indien er geen sprake is van een bekende oorzaak voor polyneuropathie, als er geen verdenking is op het
bestaan van een demyeliniserende polyneuropathie (zie punt 2), of als er twijfel is ten aanzien van de
diagnose, dan dient zowel het basislab als een EMG volgens axonaal protocol te worden vervaardigd.
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4a+b) Verdenking op een demyeliniserende of multifocale polyneuropathie

Indien er sprake is van een van de genoemde alarmsymptomen bij stap 2 (ook al is er geen primaire
verdenking op een demyeliniserende polyneuropathie), dient er een uitgebreid EMG aangevraagd te
worden.

EMG:

Doel:

Bevestiging klinische diagnose en onderscheiden type (sensomotoor, puur motoor, puur sensibel, axonaal
vs demyeliniserend of passend bij bijvoorbeeld vasculitis).

Aanvraag:
Vermeld goed waar je klinisch aan denkt, want dat bepaalt hoeveel en welke zenuwen er uiteindelijk

gemeten worden. Bijvoorbeeld standaard axonale PNP, demyeliniserende polyneuropathie bij verdenking
CIDP (altijd MET opwarmen aanvragen), multipele mononeuropathie, neuritis multiplex (bij een vasculitis
verdenking) etc. Bij twijfel wat er aangevraagd moet worden of als het onderzoek met voorrang verricht
moet worden, kan er altijd overlegd worden met de KNF.

Bevindingen die gezien kunnen worden (zie onderstaande figuur ):

e Axonale PNP: lage motorische en/of sensibele amplitudes. Relatief normale geleidingssnelheden

e Demyeliniserende PNP: trage zenuw geleiding (verlengde distale latentietijden en latentietijden
van de late responsen, lage snelheden), geleidingsblokkades, temporele dispersie

e Vasculitis: multifocaal afwijkende zenuwen met lage sensibele en motorische potentialen. Relatief
normale geleidingssnelheden, soms geleidingsblokkades (pseudoblokkades)

e Multifocale motore neuropathie: Geleidingsblokkades in meerdere zenuwen (soms ook in
asymptomatische zenuwen), normaal sensibel onderzoek

e Paraproteine gerelateerde PNP: variabele bevindingen. Bij anti-MAG PNP extreem verlengde
distale motore latentietijden
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Figuur 2 Voorbeeld van EMG van een patiént met een demyeliniserende PNP (links) en een axonale PNP (rechts).

Motorisch zenuwgeleidingsonderzoek van de n. ulnaris, afgeleid van de m. abductor digiti minimi. Bij de pati&ént met de demyeliniserende PNP
(links) is er sprake van een verlengde DML (S1: 8,2 ms), lage geleidingssnelheden (S1 — S2: 23,4 m/s, S2 — 83: 13,3 m/s), normale distale en
proximale CMAP-amplitudes (S1: 11,1 mV, S2: 8,7 mV, S3: 8,8 mV), en enige temporele dispersie (CMAP-duur S1: 10,9 ms, CMAP-duur S2: 12,2
ms, CMAP-duur S3: 15,6 ms).

Bij de patiént met de axonale PNP (rechts) is er een normale DML (S1: 2,7 ms) en zijn er normale geleidingssnelheden (S1 — 82: 62,5 m/s, 82 —
83: 57,4 m/s), lage distale en proximale CMAP-amplitudes (S1: 2,2 mV, 82: 2,2 mV, S3: 1,9 mV) en is er geen temporele dispersie (CMAP-duur
S51: 5,5 ms, CMAP-duur 52: 5,7 ms, CMAP-duur S3: 5,8 ms).

Figuur ontleend aan: Demyeliniserende polyneuropathieén Herken ze, want deze zijn vaak
behandelbaar. Drenthen J, van Doorn P.A. Nervus, September 2017, nummer 3

Differentiele diagnostiek afhankelijk van ALARM symptomen

Afhankelijk van de kliniek, dient de diagnostiek aangevuld te worden. In onderstaande tabel 3 staat aan
de hand van het alarmsymptoom een overzicht van de belangrijkste differentiaal diagnostische
overwegingen:
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Tabel 3: differentiaal diagnose bij alarmsymptomen voor een polyneuropathie
Alarmsymptoom Differentiaal diagnose
Snelle progressie e (sub)acute CIDP (A-CIDP)
e POEMS
Progressie in 4 weken tot 6 maanden die leidt tot e IgM-neuropathie bij hematologische
beperkingen bij het lopen of tot maligniteit

vaardigheidsstoornissen aan de armen.

e Vasculitis-neuropathie

e paraneoplastische neuropathie

e neuropathie in het kader van
systeemaandoening zoals sarcoidose

e toxische neuropathie
(chemotherapeutica, arseen, thallium,

organofosfaat)
e neuropathie in het kader van porfyrie
e Dberiberi

e Vitamine b12 deficiéntie (0.a. lachgas)

Denk ook aan: myelopathie of cauda syndroom,
leptomenigeale metastasering, hypofosfatemie,
hypermagnesiemie.

Asymmetrie

Duidelijke asymmetrie in het beloop van het
ontstaan van neurologische uitval en/of
neurologisch onderzoek die wijst op
betrokkenheid van meerdere zenuwen (multipele
mononeuropathie)

e vasculitis neuropathie

¢ multifocale CIDP (Lewis-Sumner
syndroom of MADSAM)

e NMMN

e multipele drukneuropathie

e hereditaire drukneuropathie

e neuropathie in het kader van sarcoidose

e neuropathie in het kader van amyloidose

e multipele mononeuropathie in het kader
van IgG-4-gerelateerde ziekte

e neuropathie in het kader van
cryoglobulinemie

e lepra
e lues
e HIV

e TNF-alfa blokkers.

Denk ook aan: (radiculo)plexopathie,
polyradiculopathie.

Puur motorisch of motor predominant

Krachtsverlies zonder op de voorgrond staande
sensibele klachten en geen of weinig sensibele
afwijkingen bij het neurologisch onderzoek.

e motorische CIDP

e NMMN

e neuropathie in het kader van
thyreotoxicose

e neuropathie in het kader van
hyperparathyreoidie

e toxisch (lood, dapson)
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Denk ook aan: voorhoornaandoeningen,
spierziekten en aan myasthene syndromen.

Sensore ataxie

Uitgesproken gnostische stoornissen bij relatief
gespaarde vitale sensibiliteit.

e paraneoplastische neuronopathie (anti-
Hu)

e neuropathie in het kader van vitamine-
B12-, foliumzuur- en vitamine-E-
deficiéntie

e Paraproteine geassocieerde neuropathie

(anti-MAG)

CIDP

toxisch (amiodarone, cisplatinum, zink)

Friedreichse ataxie

Spinocerebellaire ataxie (SCA)

Denk ook aan: cerebellaire syndromen en

myelopathie.
Niet lengte-afhankelijke verdeling van klachten e CIDP
e POEMS

Afwijkend patroon van sensibele of motorische
afwijkingen met bij het neurologisch onderzoek
proximaal > distaal of armen > benen

e Paraproteine geassocieerde neuropathie

e neuropathie in het kader van amyloidose

e paraneoplastische neuropathie

e neuropathie in het kader van M. Sjogren

e toxisch (hexaan, arseen, amiodaron,
cisplatinum, bortezomib)

Autonome stoornissen vroeg in het beloop

Duidelijk autonome klachten en verschijnselen bij
anamnese of neurologisch onderzoek.
Voorbeelden zijn orthostatische hypotensie,
hartritmestoornissen, diarree en
potentiestoornissen.

o diabetes mellitus

e alcohol
e amyloidose (verworven en genetisch)
e Porfyrie

e paraneoplastische polyneuropathie

e neuropathie in het kader van M. Sjogren
e HSAN

e Paraproteine geassocieerde neuropathie

Denk ook aan: botulisme, Lambert Eaton
syndroom, puur autonoom falen.

Ernstige pijn

Pijn is een veel voorkomend symptoom bij
polyneuropathie, ernstige pijn is echter ook
kenmerkend voor sommige specifieke oorzaken
van polyneuropathie en kan derhalve in bepaalde
gevallen als een alarmsymptoom worden
beschouwd.

e CIDP

e POEMS

e paraproteine geassocieerde neuropathie

e neuropathie in het kader van amyloidose

e paraneoplastische neuropathie

e neuropathie in het kader van M. Sjogren

e toxisch (hexaan, arseen, amiodaron,
cisplatinum, bortezomib)

Pagina 10 van 20



Dit is een richtlijn van de afdeling Neurologie van het Erasmus MC
Erasmus MC

UniversitaipMedisch Centrum Rotterdam

In tabel 4b in de flowchart staan de belangrijkste aanvullende diagnostische bepalingen om verder richting

te geven aan de diagnostiek. Bij al deze mogelijke ziektebeelden is er een goede indicatie om een
uitgebreid EMG te verrichten. Opgemerkt dient te worden dat deze lijst niet volledig is. Onderstaand is
een uitgebreidere overweging (tabel 4) opgenomen met klinische kenmerken passend bij de

ziektebeelden.

Tabel 4: klinische kenmerken van ziektes geassocieerd met een polyneuropathie

Diagnose Kenmerk Aanvullend onderzoek
CIDP Proximale en distale Zie: richtlijn CIDP voor details.
betrokkenheid; gnostische
stoornissen, areflexie, geen of Laboratorium volgens
weinig autonome stoornissen uitgebreid PNP-protocol.
Ondersteunend (optioneel):
echo zenuwen, liquor
onderzoek, soms MRI plexus
Vasculitis Asymmetrie (multipele Afhankelijk van klinische
mononeuropathie of verdenking, onder anderen:
asymmetrische ANCA, ANA-cascade, BSE,
polyneuropathie), pijn, snel eosinofielen, monoclonaal
progressief. eiwit, cryoglobuline, hepatitis-B-
en-C-serologie, eiwit in urine.
Afhankelijk van type vasculitis
betrokkenheid van andere Laagdrempelig consult internist
organen (onder anderen huid, met vraagstelling betrokkenheid
longen, neus, nieren) andere orgaansystemen en/of
onderliggende auto-immuun
aandoening of infectie.
Overweeg zenuwbiopt (en
spierbiopt) in expertisecentrum
Sarcoidose Asymmetrie, pijn, soluble interleukine-2 receptor

betrokkenheid andere organen
(onder anderen long, huid,
gewrichten, spieren, ogen).

(alle beperkte sensitiviteit)
CT-thorax, eventueel PET-CT.
Weefsel diagnose: consult
longarts, immunoloog,

dermatoloog.

Overweeg zenuwbiopt en/of
spierbiopt.

Paraneoplastisch

Pijn, autonome stoornissen,
sensore ataxie, snel progressief,
kan asymmetrisch zijn
(neuronopathie)

Paraneoplastische antistoffen.

Gericht onderzoek naar tumor
indien aanwijzingen bij
anamnese of lichamelijk
onderzoek.
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Eventueel PET-CT.

Paraproteinemie

Sensore ataxie, gnostische
stoornissen op de voorgrond,
relatief snelle progressie,
tremor. Meerdere fenotypes
mogelijk

Monoclonaal eiwit, in bloed en
urine, vrije lichte ketens in
bloed . Bij IgM paraproteine
anti-MAG-antistoffen. Consult
hematoloog. Bij snelle
progressie: liquor, fenotypering

Amyloidose

Pijn, autonome stoornissen,
positieve familieanamnese
afhankelijk van type, kan
asymmetrisch zijn,
demyeliniserende kenmerken
op EMG mogelijk

Monoclonaal eiwit, ratio vrije
lichte ketens, Bence-Jones eiwit
in urine, TTR DNA diagnostiek

Consult hematologie
Op indicatie: DNA-diagnostiek,

zenuwbiopt (uitsluitend na
overleg NMZ staflid)

5) Klinische verdenking PNP, echter normaal EMG en lab, overweeg andere

diagnose

Overweeg de diagnose dunnevezelneuropathie indien er sprake is van een typisch klinisch beeld,
bestaande uit de combinatie van de volgende drie aspecten:
e neuropathische pijn (brandend, prikkelend, schietend), doorgaans in een lengte-afhankelijke

verdeling;

e andere sensibele verschijnselen van disfunctie van de dunne zenuwvezels (verminderde pijnzin
(pinprick), allodynie en/of hyperalgesie);

e normale functie van de dikke zenuwvezels (kracht,

zenuwgeleidingsonderzoek).
e Intabel 5 worden symptomen die kunnen passen bij een dunnevezelneuropathie benoemd

Tabel 5: kenmerken passend bij een dunnevezelneuropathie

reflexen, vibratie- en positiezin,

e Jeuk

e Hyperalgesie
e Verminderde temperatuurzin
e Verminderde pijnzin

Sensibel Autonoom
e Pijn (brandend, prikkelend, schietend) e Sicca klachten (droge ogen, droge mond)
e Allodynie e Accommodatiestoornissen

Hyper- of hypohidrosis
Mictiestoornissen
Impotentie/ejaculatiestoornissen
e Gastroparese

e Diarree of obstipatie

e Opvliegers

e Orthostatische klachten

e Palpitaties (hartkloppingen)

Indien de verdenking op een dunnevezelneuropathie bestaat, zet aanvullende diagnostiek in: nuchter
glucose 6f HbAlc, ANA, ENA en sIL2R.
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Naast oorzaken van PNP moet men bij snel progressieve klachten o.a. ook denken aan:

e aandoeningen van het centraal zenuwstelsel (staminfract/bloeding of encephalitis)

e acute myelopathie (ruimte innemend proces/acute myelitis transversa), poliomyelitis anterior
acuta (polio / andere neurotrope virussen)

e aandoeningen van de zenuwwortels: polyradiculopathie (HNP, maligniteit), polyradiculitis
(lymfomatose, Lyme, neurotrope virussen)

e ziekten van de neuromusculaire overgang (myasthenia gravis, LEMS, intoxicatie)

e myopathie (hypokaliemie, hypophosphatemie, myositis, acute rhabdomyolyse, periodieke
paralyse, IBM)

NB: deze differentiaaldiagnose beoogt niet compleet te zijn.

Genetische screening

Heriditaire sensomotore PNP (HMSN) of de ziekte van Charcot-Marie Tooth (CMT) komt relatief vaak voor
(1: 2500 inwoners). Er wordt een onderscheid gemaakt tussen een primair demyeliniserende (HMSN type
I, die bij 2/3 van de patiénten voorkomt) en een axonale variant (HMSN type Il). Beide varianten kennen
zowel een autosomaal dominante (AD), autosomaal recessieve (AR) als X-gebonden overerving. Hierbij
wordt ook wel de classificatie HMSN1A (AD, spontane mutatie komt voor, demyeliniserend), HMSN2 (AD,
axonaal) en HMSN X-gebonden gebruikt.

Klachten en symptomen welke bij anamnese passen bij CMT zijn:
. frequente enkelblessures (bij distale zwakte) en moeite met rennen

. onhandig lopen (bij spierzwakte en sensibele stoornissen)

Bij onderzoek wordt gelet op de aanwezigheid van:

o voetdeformaties (holvoeten en hamertenen), vaak het best te beoordelen als patient op de bank
zit met afhangende benen

o atrofie van intrinsieke hand- en voetspieren, gastrocnemicus (omgekeerde champagnefles-vorm
van de benen)

o verminderde proprioceptie en vibratiezin (balansstoornissen en gevoel te lopen op ‘kussentjes’)
o areflexie

o hypertrofie van perifere zenuwen

Overweeg in samenspraak met de patient(e) (en zijn/haar familie), of er een wens is voor genetisch
onderzoek. Neem hierin mee de gevolgen van eventueel genetische counseling voor een eventuele
toekomstige kinderwens, de wens voor een diagnose waar vooralsnog geen behandeling voor bestaat, de
psychosociale gevolgen van de wetenschap een erfelijke aandoening te hebben. Bij twijfel, overweeg
verwijzing naar de klinische genetica voor counseling.

Indien er een wens is tot genetische counseling bij een axonale HMSN verdenking, dient een whole exome
sequencing (WES) polyneuropathie te worden aangevraagd (Amsterdam UMC, locatie AMC).

Bij een demyeliniserende HMSN verdenking dient initieel een PMP22 mutaties/deleties bepaald te

worden, indien in dit gen geen afwijkingen gevonden worden, kan een WES polyneuropathie worden
aangevraagd (beide Amsterdam UMC, locatie AMC).
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Bij verdenking op een HNPP (hereditary neurolpathy with liability to pressure palsies), waarbij
recidiverende drukneuropathieen voorkomen in families, dient ook een PMP22 duplicatie bepaald te
worden.

Behandeling van pijn
In deze lokale richtlijn maken wij gebruik van de behandeling van pijn, zoals opgenomen in de landelijke
richtlijn polyneuropathie.
Voor het behandelen van chronische neuropathische pijn wordt uitgegaan van het biopsychosociale
model (zie onderstaande figuur 1) en wordt gewerkt volgens de zorgstandaard 40 chronische pijn
(integrale, multidisciplinaire aanpak volgens stepped care principe) (Zorgstandaard chronische pijn 2017).

afhankelijke pijn _ stemmingsstoornis
Biopsycho
sociaal JA
model

Consult
Lokale pijn: 1e lijn: SNRI, TCA, Anti- psycholoog/
Overweeg epilepticum psychiater
lidocaine of
capsaicine Onvoldoende effect
A 4
Overweeg combinatie Te lijn gedachten
medicatie (lage evidence)

Onvoldoende effect

h 4

3e lijn: Sterk opioid

Consult
revalidatiearts

Figuur 6.1. Behandeling volgens het biopsychosociale model
Bron: Zorgstandaard chronische pijn, 2017. Afkortingen: SNRI: serotonine-noradrenalin
reuptake inhibitors; TCA: tricyclische antidepressiva.

Het effect van medicamenteuze behandeling is beperkt: minder dan 50% van de patiénten zal maximaal
50% pijnvermindering ervaren. Bespreek dit vantevoren met patient in het kader van
verwachtingsmanagement.

Voor de medicamenteuze behandeling van neuropathische pijn zijn er drie typen middelen beschikbaar:
antidepressiva (serotonine-noradrenalin reuptake inhibitors (SNRIs) en tricyclische antidepressiva (TCAs),
anti-epileptica (gabapentine en pregabaline) en opioiden (tabel 6). Het effect van de meeste middelen
kan pas goed na enkele weken worden beoordeeld. De behandeling kan men pas als niet-effectief
beschouwen indien het middel meerdere malen is opgehoogd en voldoende lang is geprobeerd in

adequate dosering (minimaal 3 weken). Bedenk dat in de opbouwfase de bijwerkingen op de voorgrond
staan en het effect nog beperkt is.
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Stap 1: antidepressiva of anti-epileptica

De eerstelijns keuzes zijn antidepressiva (TCA of SNRI) of anti-epileptica (gabapentine of pregabaline).
Welk middel er als eerste middel gestart wordt is met name afhankelijk van de mogelijke interacties en
bijwerkingen. Voorts kan de number-needed-to-treat meegenomen worden in de overweging.

Indien dit onvoldoende is, kan worden gekozen voor een combinatie van middelen.

De eerstelijns medicamenteuze behandeling kan zowel door de huisarts als door de neuroloog worden
opgestart. Als de huisarts de medicamenteuze behandeling op zich neemt, wordt wel geadviseerd dat de
neuroloog een behandelplan meegeeft voor de huisarts.

Voor een pijnlijke HIV polyneuropathie is lamotrigine bewezen effectief.

Behandelprincipes

e Start met lage doseringen, bijvoorbeeld Amitriptyline 10 mg, bij Duloxetine 30mg, Pregabaline
2dd75 mg, Gabapentine 3dd100mg.

e Streef een gemiddelde pijnscore (NRS) <4 na en vraag of de pijn te accepteren is. Volledig pijnvrij
is meestal niet haalbaar (voorlichting).

e Vervolg de patiént met behulp van de NRS-score, bijvoorbeeld 1 keer per 2-3 weken, waarbij
medicatie stapsgewijs getitreerd of gewijzigd wordt.

e Vraag structureel naar bijwerkingen.

Stap 2: combinatie van middelen
Indien de eerstelijnsbehandeling onvoldoende is en starten van opioiden wordt overwogen, dient patiént
te worden verwezen naar een chronische-pijnpoli.

Stap3: opioiden

Indien de antidepressiva en anti-epileptica niet toereikend zijn kan overwogen worden om te starten met
langwerkende opioiden. Gezien de problemen op langere termijn (gewenning, morbiditeit en mortaliteit)
wordt geadviseerd om dit alleen in gespecialiseerde centra voor te schrijven en continu bewust te zijn van
de mogelijke (ernstige) nadelen. Kortwerkende opioiden dienen te worden vermeden en patiénten
moeten door de voorschrijver opgevolgd worden zolang ze opioiden gebruiken.

Een dosisequivalent vanaf 90 mg morfine is geassocieerd met verhoogde kans op mortaliteit en dient
daarom voor de indicatie chronisch neuropathische pijn niet overschreden te worden (dit staat gelijk aan
een equivalent van bijvoorbeeld fentanylpleister 50 microgram per uur en oxycodon 2dd 40mg). Wanneer
een patiént geen effect heeft van een lage dosering opioiden, dan is de verwachting dat deze ook geen
effect heeft van hogere doseringen.
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Tabel 6: medicamenten welke gebruikt kunnen worden bij een polyneuropathie

Middel

NNT

Voor-/nadelen

TCA

3.6

Voorzichtigheid is geboden bij glaucoom, orthostase, ECG-
afwijkingen zoals AV-geleidingsstoornissen en QT-
verlenging, recent myocardinfarct, nierfunctiestoornissen,
leverfunctiestoornissen, suicidale gedachten, gebruik van
andere antidepressiva en leeftijd > 65 jaar. Verhoogd risico
op valincidenten.

SNRI (duloxetine of venlafaxine)

6.4

Contra-indicaties zijn ernstige nierfunctiestoornissen,
leverfunctiestoornissen, ongecontroleerde hypertensie.
Voorzichtig met combinatie andere antidepressiva en
tramadol, en met middelen die de bloedstolling
verminderen.

Gabapentine

7.2

Pregabaline

7.7

Voordeel: weinig interacties, geen inviloed op
leverenzymen. Pas op met oedeem in benen. Kan angst
verminderen, maar soms ook verergeren. Soms
myoclonieén en andere bewegingsstoornissen

Zwakke opioiden

4.7

Relatief veel bijwerkingen, matig effect. Veel interacties,
onder andere met antidepressiva.

Sterke opioiden

4.3

In principe te vermijden bij chronische niet-maligne pijn;
indien dit wordt overwogen, verwijs patiént naar een
centrum met ervaring. Uitleg aan patiént bijwerkingen op
lange termijn: verslaving, depressie, osteoporose,
erectiestoornissen, allodynie; bij hogere doseringen
verhoogde kans op mortaliteit.

Lokale behandeling

Indien lokale pijn overweeg TENS/capsaicine/lidocainezalf. De evidence hiervoor is laag, echter de kans
op complicaties/bijwerkingen is ook laag.
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