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Samenvatting

De klinische diagnose polyneuropathie is
meestal niet moeilijk. Er zijn echter enkele
valkuilen. In 90% van de gevallen is er een
chronisch axonale senso(motorische) poly-

neuropathie. Het vinden van een oorzaak is
de grootste uitdaging. De oorzaken kunnen in
zeven grote groepen worden ingedeeld: meta-
bool; intoxicaties; deficiénties; infecties: here-
ditair; auto-imuun en idiopathisch. Hier zal in
dit artikel uitgebreid op worden ingegaan.

Leerdoelen

® herkennen van alarmsymptomen bij axonale
polyneuropathie

m kennis hebben van metabole afwijkingen, leefstijl,
medicatie als oorzaken van een axonale polyneuro-
pathie

Casus1

Een 60-jarige man kan sinds twee jaar moeilijker
lopen met de hond, de loopafstand wordt steeds korter.
Hij heeft het gevoel alsof hij door het zand loopt en de
linker voet klapt. Hij gebruikt vitamine-B-complex.
Zijn vrouw heeft gelezen over polyneuropathie ten
gevolge van vitamine Bé-gebruik en is overtuigd van
deze diagnose omdat hij al jaren een vitaminepreparaat
van de drogist gebruikt. Bij neurologisch onderzoek zijn
er aan de hersenzenuwen en handen geen afwijkingen.
Aan de benen zijn er enkele fasciculaties in de kuiten
en e is een voetheffersparese links MRC 4 (Medical
Research Council). De vibratiezin is verminderd

aan de grote tenen en de achillespeesreflex is beider-
zijds laag. Het overige neurologisch onderzoek is
normaal, inclusief de proef van Romberg. Onder
verdenking van een polyneuropathie worden oriénte-
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rend laboratoriumonderzoek en een EMG gedaan vol-
gens de richtlijn Polyneuropathie.! Fr is een normale
sensibele geleidingsfunctie van beenzenuwen, terwijl
de CMAP-amplitude (compound muscle action poten-
tial) van de linker nervus peroneus verlaagd is met een
normale snelheid en latentie. Ook de H-reflex is aan
de linkerzijde verlengd. Naaldonderzoek wordt niet
verricht.

Casus 2

Een man van 39 jaar heeft sinds twee jaar steeds meer
last van verminderd gevoel in zijn onderbenen. De
klachten begonnen onder de voetzolen en zijn inmiddels
tot halverwege de onderbenen opgetrokken. Zijn voeten
voelen branderig aan en hij loopt het liefst op teenslip-
pers. Bij het lopen verliest hij die soms zonder dat hij
het merkt. Hogerop in het lichaam heeft hij geen
gevoelsstoornissen en hij heeft geen krachtsverlies. Bij
navraag heeft hij geen klachten van incontinentie maar
hij heeft het gevoel dat hij niet goed uitplast. Sinds
ongeveer een jaar heeft hij erectiestoornissen terwijl
zijn libido normaal is. Ook ’s ochtends heeft hij geen
spontane erectie meer. Zijn voeten voelen droog aan,
terwijl hij vroeger juist zweetvoeten had. Opstaan uit
liggende of zittende houding moet hij voorzichtig doen
om niet duizelig, met zwart voor de ogen, te worden.
Hij heeft geen broers en zussen, zijn vader van 75 jaar
is goed gezond, zijn moeder overleed op de leeftijd van
47 jaar. Zij had waarschijnlijk soortgelijke klachten,
gedacht werd aan multipele sclerose. Met de familie
van moeders zijde is het contact verloren gegaan,
zodat hierover geen verdere gegevens bekend zijn.

Hij is verder altijd goed gezond geweest, sinds zijn

18e jaar rookt hij een pakje sigaretten per dag.
Alcoholgebruik wisselend, meestal minstens 1 eenheid
per dag, in de weekenden tot 6 eenheden.

Bij lichamelijk onderzoek is er een slechte voedings-
toestand, BMI 18, tot voor twee jaar had hij juist over-
gewicht. Hij is kalend sinds enkele jaren.

Op de huid worden her en der depigmentaties gezien,
Er is een regelmatige pols met een frequentie van
84/min in rust. De bloeddruk is zittend 120/75, staande
100/50. Er is geen spieratrofie, er zijn geen trofische
stoornissen aan huid of nagels, wel zijn er ‘horloge~
glasnagels’. Er is een goede kracht in alle spiergroepen



behalve in de voetheffers die licht paretisch zijn (MRC
5-). Reflexen alom goed opwekbaar, APR beiderzijds
laag. Voetzoolreflexen normaal plantair. Verminderde
vibratiezin aan de tenen en enkels, aan de polsen
normaal. Verminderde de kop-puntdiscriminatie in

de voeten en onderbenen tot aan de knie, ook in de
vingertoppen is de pijnzin verminderd. Geen afwij-
kingen aan de hersenzenuwen, geen ataxie. Normale
spiertonus. Aan de handen is er sprake van een fijne
snelle tremor. Bij laboratoriumonderzoek waren bloed-
beeld, leverfuncties, nierfunctie, glucosestofwisseling,
vitaminespiegels (B1, B12) normaal. Immunoserologie
geen afwijkingen. X-thorax normaal.

Bij EMG-onderzoek was er sprake van een axonale
sensorimotorische polyneuropathie.

Gezien de progressie van de klachten werd besloten
tot een zenuwbiopsie. Bij microscopisch onderzoek
werden amyloiddeposities gevonden. Hiermee werd
de diagnose amyloidose gesteld.

Inleiding

Polyneuropathie is wereldwijd de meest voorkomende
neuromusculaire ziekte. De geschatte incidentie in
Nederland is 77 per 100.000 inwoners per jaar? en de
geschatte prevalentie is 4%.> Met het stijgen van de
levensverwachting zal het aantal personen met poly-
neuropathie toenemen. Het is dan ook van belang om
enerzijds overdiagnostiek te vermijden en anderzijds de
oorzaak van de polyneuropathie te achterhalen, zodat
geen behandeling wordt onthouden. Polyneuropathie

is een klinische diagnose en wordt gekenmerkt door
gevoelsstoornissen en/of krachtsvermindering, die
meestal symmetrisch en in de regel meer aan de benen
dan aan de armen en meer distaal dan proximaal aan-
wezig zijn.

De klinische diagnose polyneuropathie is meestal niet
moeilijk. Er zijn echter enkele valkuilen. In casus 1

zou de neuroloog op het verkeerde been gezet kunnen
worden, doordat echtgenote van patiént zeker weet dat
hij een polyneuropathie heeft ten gevolge van vitamine
B6-gebruik. Bij later nogmaals navragen, blijkt dat de
Klachten vooral ontstaan na lang lopen met de hond.
De afwijkingen die gevonden worden bij EMG-onder-
zoek passen beter bij lumbale problematiek dan bij

€en axonale polyneuropathie, omdat er een normale
sensibele geleiding is van beenzenuwen gecombineerd
met afwijkingen bij motorisch zenuwgeleidingsonder~
zoek (lage CMAP-amplitude en afwijkende H-reflex).
Een MRI LWK toonde een duidelijke stenose ter hoogte
van L4-5 met een kleine hernia links. Dit verklaart de
klachten van patiént beter.

==

N

Figuur 1 Rydel-Seiffer stemvork.

Het klinische onderzoek

Het onderzoek van de sensibiliteit kan het moeilijkste
deel van het neurologisch onderzoek zijn. Zowel het
diepe gevoel (gnostische sensibiliteit, epicritic sensatiorn)
als het oppervlakkige gevoel (vitale sensibiliteit, proto-
pathic sensation) moet onderzocht worden en men moet
daar ‘evén voor gaan zitten'. Door dit gestandaardiseerd
uit te voeren, wordt de betrouwbaarheid verhoogd.
Vooral het onderzoek met een stemvork volgens Rydel-
Seiffer (figuur 1) is goed reproduceerbaar.
Balansproblemen door diepe gevoelsstoornissen zijn
meestal niet in maat en getal uit te drukken.
Pijnklachten bij polyneuropathie kunnen wijzen op
betrokkenheid van dunne zenuwvezels (zie het
nascholingsartikel ‘Dunnevezelneuropathie’ verderop
in dit nummer).

Het testen van de kracht en volume van spieren spreekt
voor zich. Reflexen kunnen bij een axonale neuropathie
behouden blijven. Ten slotte is het van belang naar
abnormaal bleke of rode huid en trofische stoornissen

te kijken. Ook de zweetsecretie is van belang.

Classificeren

Als de klinische diagnose polyneuropathie is gesteld,
is het belangrijk om deze verder te classificeren. Dit
artikel zal zich beperken tot axonale polyneuropathie.
De volgende vragen zijn hierbij behulpzaam: a wat is
de snelheid van het ontstaan; b welk type zenuwvezel
is vooral aangetast; ¢ wat is het pathologisch substraat;
d is er vanuit de anamnese al een mogelijke oorzaak is
aan te wijzen?
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De snelheid van ontstaan

Bij een acute axonale polyneuropathie zoals bij cyto-
statica of een vasculitis kan binnen enkele weken ern~
stige uitval worden bereikt. Van een subacuut ontstaan
spreken we als de maximale uitval tussen de vier en
acht weken wordt bereikt. De overgang tussen acuut en
subacuut is niet altijd even duidelijk. De meeste axo-
nale polyneuropathieén zijn chronisch en het beloop is
langzaam progressief. Bij een acuut of subacuut beloop
moet men op zijn hoede zijn. Vaak gaat het dan name-
lijk om een behandelbare polyneuropathie (tabel 1).
Aanvullend onderzoek zoals liquordiagnostiek met
bepaling van het totaal eiwit en cellen, ganglioside-
nantistoffen (o.a. GQ1b bij GBS, anti-MAG bij IgM-
paraproteine), paraneoplastische antistoffen, ANA

kan hierbij helpen.

Het type zenuwvezel

De meeste polyneuropathieén gaan zowel met sensori-
sche als motorische verschijnselen gepaard. Het komt
vaak voor dat een van beide modaliteiten overheerst.
Klachten van een veranderd gevoel worden door de
patient als zeer hinderlijk ervaren en dit wordt ver-
sterkt doordat de omgeving vaak niets ziet aan de
patient. Bij een puur sensibele polyneuropathie moeten
oorzaken zoals medicatie, IgM-polyneuropathie,
syndroom van Sjégren, HIV, vitamine E-deficiéntie,
idiopathische en paraneoplastische neuro(no)pathie
(vaak subacuut beloop) overwogen worden. Een puur
sensibele polyneuropathie is zelden erfelijk.

Bij iedere polyneuropathie kunnen atrofie en zwakte
optreden van vooral distaal gelegen spieren. Proximale
zwakte of uitgesproken persisterende asymmetrische
zwakte is atypisch voor een chronische axonale poly-
neuropathie. Indien dit aanwezig is, dient altijd

immuungemedieerd

gedacht te worden aan een demyeliniserende polyneu-
ropathie (zie het nascholingsartikel ‘Demyeliniserende
polyneuropathieén’ verderop in dit nummer). Andere
oorzaken van puur motorische neuropathie zijn lood-
intoxicatie en porfyrie. Ten slotte kan het bij een puur
motorische neuropathie om een voorhoornaandoening
gaan.

Polyneuropathie bij vasculitis is vaak (= 80%) asym-
metrisch en gaat meestal gepaard met heftige pijn.
Denk bij een pijnloze asymmetrische polyneuropathie
met zowel motorische als sensibele uitval aan erfelijke
drukneuropathie (HNPP; zie erfelijke polyneuropathie).
Deze uitval is vaak reversibel. Vergeet dan niet te
vIagen naar uitval in het verleden ten gevolge com-
pressie bij drukplaatsen van zenuwen. Denk daarbij
ook aan de nervus thoracicus longus met als gevolg
een afstaand schouderblad ten gevolge van het dragen
van een zware rugzak.

De aanwezigheid van autonome stoornissen zoals
orthostatische hypotensie, diarree of obstipatie, zweet-
stoornissen (zowel hyposecretie bij diabetes, hyperse-
cretie bij alcoholisme) en impotentie kan helpen bij

de differentiéle diagnose. Polyneuropathieén waarbij
autonome klachten vaker kunnen voorkomen zijn:
diabetes mellitus, amyloidose, sarcoidose, POEMS
(polyneuropathie, organomegalie, endocrinopathie,
M-proteine, ‘skin’-afwijkingen), syndroom van Sjégren,
Guillain-Barré-syndroom en paraneoplastisch.

Axonaal of demyeliniserend

Om onderscheid te maken tussen een axonale en
demyeliniserende polyneuropathie wordt gebruik-
gemaakt van zenuwgeleidingsonderzoek, Axonale
degeneratie is het meest voorkomende substraat
bij metabole oorzaken, deficiénties, intoxicaties,

Guillain-Barré-syndroom (GBS), CIDP demyelinisatie

vasculitis axonaal

maligne ontaarding paraproteineneuropathie demyelinisatie of axonaal

paraneoplastisch axonaal

neuroborreliose polyradiculair

porfyrie axonaal
lood axonaal
thallium axonaal
arseen axonaal

Tabel 1 Sub(acuut) beloop.
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metabooi

diabetes meliitus glucose, HbA1c

hypothyreoidie TSH

chronische nierinsufficiéntie (uremie) Na, K, creatinine, ureum

porfyrie op indicatie (puur motorisch) porfobilinogeen, d-ALA
medicatie
alcohol gamma-GT

zware metalen

op indicatie serologie en urine

vitamine B1 vit B1
vitamine B6 vit B6
vitamine B12

vit B12, indien < 200 pmol/|, bepaal methylmalonzuur en homocysteine

vitamine E op indicatie (puur sensibel) vit E
lepra op indicatie LP (cellen)
HIV op indicatie LP (cellen)

hereditair

CMT 2 DNA-diagnostiek

auto-immuun

vasculitis

ANA, ANCA, SSA, SSB, reumafactoren

amyloidose

immuno-elektroforese/fixatie

paraneoplastisch

anti-Hu-antlichamen, maligniteitsscreening

paraproteine

idiopathisch

immuno-elektroforese/fixatie

CIAP bij normaal aanvullend onderzoek volgens richtlijn

Tabel 2 Meest voorkomende aorzaken axonale polyneuropathie,

systemische ziekten. Bij axonale degeneratie zijn
primair de uitlopers van de sensorische en motorische
zenuwcellen aangetast. Aangezien sommige axonen
zeer lang zijn, zoals die naar de voeten en handen,
zijn deze het gevoeligst voor verstoringen. Vandaar

de overwegend distale klachten en afwijkingen bij
chronische axonale polyneuropathie.

Slechts zelden is er nog plaats voor een zenuwbiopt.
De belangrijkste indicaties om tot een zenuwbiopt over
te gaan zijn de verdenking op vasculitis, sarcoidose,
amyloidose, maligne infiltratie van perifere zenuw-
stelsel (bijvoorbeeld door lymfoom).

Oorzaken

Het vinden van een oorzaak is de grootste uitdaging

bij een axonale polyneuropathie. Er zijn zeven grote

groepen (zie tabel 2).

Het lijkt eenvoudig om vanuit de anamnese een oor-
zaak voor een polyeuropathie aan te wijzen, maar in

de praktijk kan dit lastig zijn. Wat te denken van een
obese patient met wisselende glucosewaarden, die net
niet voldoet aan de criteria voor diabetes mellitus.

Is de hypothyreoidie, die drie jaar geleden is vastge-
steld en waarvoor patient inmiddels wordt behandeld,
de oorzaak van de polyneuropathie of moeten we
verder zoeken? Bij een intoxicatie wordt meestal
gedacht aan alcohol, maar er zijn natuurlijk ook
geneesmiddelen die een polyneuropathie kunnen
veroorzaken. Wanneer is er nu wel of geen vitamine
Bl2-deficiéntie en moet je dan bij elke patient met
een polyneuropathie het methylmalonzuur en homo-
cysteine bepalen? Het bepalen van een M-proteine

is standaard bij polyneuropathie, maar wat te doen
wanneer dit wordt gevonden? En wanneer kan men
uiteindelijk spreken van een idiopathische axonale
polyneuropathie? Om te proberen om op deze vragen
antwoord te geven, zullen we de groepen oorzaken
behandelen en een aantal ‘rode vlaggen’ benoemen.
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cardiovasculaire
middelen

chemotherapeutica

middelen

antibiotica/antivirale CZS-middelen

overig

bortezomib amiodaron D* dapson lachgas colchicine
(distikstofmonoxide)

ixabepilone isoniazide dichlooracetaat

cisplatine linezolid etanercept

carboplatine metronizadol infliximab D*

oxaliplatine didanosine pyridoxine (vit B6)
paclitaxel (taxanen) stavudine overmaat
thalidomide nitrofurantaine allopurinol

vinca-alkaloiden

fluorochinolonen

hydroxychloroquine

Tabel 3 Meest voorkomende ‘medicatie’ geassocieerd met polyneuropathie,

‘D = demyelinisatie. Bron: ref. 8.

Metabole oorzaken

Diabetes mellitus kan gepaard gaan met verschillende
vormen van neuropathie.® De klassieke presentatie is
een zich langzaam ontwikkelende distale sensibele
polyneuropathie, die soms door patiénten niet opge-
merkt wordt. Acute metabole veranderingen (snelle
wisselingen in de glucosespiegel) kunnen een zeer
pijnlijke polyneuropathie uitlokken, die meestal goed
reageert op herstel van de glucoseregulatie. Ook bij
patienten met diabetes mellitus kan het nodig zijn
nader onderzoek naar een mogelijke andere oorzaak te
verrichten. Dit geldt vooral bij de volgende alarmsymp-
tomen: acuut begin, asymmetrie, veel pijn, proximale
klachten, overwegend motorische klachten of snelle
progressie van de motorische klachten.

Niet alleen een manifeste diabetes is een oorzaak van
polyneuropathie bij chronische aandoeningen of
levensstijl. Onlangs is er een verband aangetoond tus-
sen chronische axonale polyneuropathie en het meta-
bool syndroom, waarbij hypertensie en en abdominale
obesitas de belangrijkste risicofactoren bleken te zijn.¢’
Hypothyteoidie kan leiden tot een chronische axonale
polyneuropathie met overwegend sensibele klachten.
Indien er ook proximale spierzwakte aanwezig is, kan
dit komen door myopathische klachten bij hypothy-
reocidie. Als er daarbij areflexie is, moet men ook
denken aan een demyeliniserende neuropathie.
Recentelijk zagen wij twee patiénten die een ontrege-
ling kregen van de polyneuropathie bij hypothyreoidie,
mogelijk ten gevolge van het omzetten.van de schild-
kliethormoonsubstitutietherapie.

Er is weinig recente informatie over de klinische
presentatie en het beloop van polyneuropathie bij
chronisch nierfalen. Rusteloze benen en distale, vooral
sensibele klachten blijken bij het merendeel van de
patienten met (pre)terminaal nierfalen en/of langdurige
nierdialyse voor te komen. De uremische polyneuro-
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pathie is de laatste decennia naar de achtergrond
verdwenen door de betere en met name eerdere
behandeling voor chronisch nierfalen.!

Een uitermate zeldzame oorzaak voor een metabole
polyneuropathie is porfyrie. Hier moet aan gedacht
worden indien er sprake is van een puur motorische
en subacute polyneuropathie.

Intoxicatie

In tabel 3 staan de geneesmiddelen die het vaakst
geassocieerd zijn met een polyneuropathie.2® De
meeste medicatie-geinduceerde polyneuropathieén zijn
dosisafhankelijk en progressief zolang de blootstelling
doorgaat. Bij het staken van de medicatie stabiliseren
of verminderen de symptomen in het algemeen na
verloop van tijd. Is dit niet het geval, dan moet
getwijfeld worden of de intoxicatie de oorzaak is.

De polyneuropathie die ontstaat ten gevolge van
neurotoxische medicatie is een distale sensibele axo-
nale polyneuropathie. Zelden is er sprake van zwakte
of is de polyneuropathie demyeliniserend (tabel 3).
Patienten die door een andere oorzaak al een poly-
neuropathie hebben, zijn gevoeliger voor deze medica-
menten. Een enkele keer kan het voorkomen dat er na
het staken van de medicatie een tijdelijke verergering
van de symptomen optreedt (coasting).

Bij 10-15% van de chronische alcoholisten ontstaat een
polyneuropathie, die waarschijnlijk wordt veroorzaakt
door een combinatie van thiaminedeficiéntie (vitamine
BI) en een direct effect van de alcohol op de zenuwen.!
Ook is er vaak ondervoeding. De sensibele klachten die
ontstaan zijn sluipend en kunnen variéren van matig
tot ernstig, net als de neuropathische pijnklachten.
Behalve een verhoogd gamma-GT kunnen andere
leverenzymen en het MCV verhoogd zijn. De oorzaak
voor een polyneuropathie lijkt bij alcoholisme voor het
oprapen, maar bij klachten die niet overeenkomen met



een distale symmetrische sensibele polyneuropathie
moet toch naar andere oorzaken gezocht worden.
Zware metalen komen in de westerse wereld eigenlijk
niet meer voor als oorzaak voor het ontstaan van poly-
neuropathie. Dit komt door veiligheidsvoorschriften,
onder andere bij het werken met lood. De polyneuro-
pathie die door zware metalen ontstaat is progressief.
Bij lood is de polyneuropathie hoofdzakelijk motorisch,
aan de armen meer uitgesproken dan aan de benen en
soms asymmetrisch. Denk bij een atypische axonale
multifocale motorische neuropathie dan ook aan een
loodintoxicatie. Ook arseen en thallium kunnen een
polyneuropathie veroorzaken. Deze geven zowel
sensibele als motorische klachten.

Vitaminedeficiénties

De meest voorkomende oorzaken van een vitamine

Bl (thiamine)-deficiéntie is chronisch alcoholisme
(door slechte voeding) of herhaaldelijk braken (bijvoor-
beeld bij hyperemesis gravidarum). De eerste klachten
die optreden bij vitamine Bl-deficiéntie zijn niet neu-
rologisch maar meer algemeen zoals moeheid, prikkel-
baarheid en spierkrampen. Pas later ontstaat er een
sensomotorische polyneuropathie. De polyneuropathie
verbetert na suppletie, maar dit kan maanden duren.
Een vitamine B6 (pyridoxine)-deficiéntie is uitermate
zeldzaam en geassocieerd met isoniazide- en hydra-
lazinegebruik, zwangerschap en peritoneale dialyse.

De klachten zijn hetzelfde als bij een vitamine
Bé-intoxicatie. In beide gevallen ontstaat er een puur
sensibele atactische polyneuropathie. Vitamine B12
(cobalamine) is een essentieel vitamine. Oorzaken van
een vitamine B12-deficiéntie zijn inadequate productie
van de intrinsic factor in de maag (pernicieuze anemie,
gastritis, maagresectie), ziekten van het ileum (ileum-
resectie, ziekte van Crohn), bacteriéle of parasitaire
infecties, blootstelling aan lachgas. Met het toenemen
van allerlei strikte vegetarische diéten neemt ook de
kans op een vitamine B12-deficiéntie toe. Er kan zowel
een polyneuropathie als een gecombineerde streng-
ziekte optreden (subacute degeneratie van de achter-
Strengen en de piramidebaan) en dit is ook het geval
bij foliumzuurdeficiéntie. Er is een absolute vitamine
B12-deficiéntie als het vitamine B12-gehalte onder de
ondergrens van de referentiewaarde van het laborato-
rium ligt.’s Borderline is een waarde tussen de 150 en
200 pmol/l. Indien dit het geval is, is aanvullende
bepaling van methylmalonzuur en homcysteine nodig
om te onderzoeken of er een functioneel vitamine B12-
tekort is,

Bij een polyneuropathie hoeft niet standaard het
vitamine E bepaald te worden. Alleen bij puur

sensibele atactische polyneuropathie moet aan een
vitamine E-deficiéntie worden gedacht.

Infecties

Lepra is wereldwijd de meest voorkomende infectieuze
oorzaak van polyneuropathie. In de westerse wereld
komt dit eigenlijk niet voor. Met de toenemende
migratie is het goed om lepra te overwegen als er
huidafwijkingen en ernstige sensibele brandende
pijnen zijn.

Polyneuropathie komt vaker voor bij patienten met
onbehandelde HIV~infectie (humaan immunodefi-
ciéntievirus). Meestal gaat het om een overwegend
sensibele polyneuropathie. Door de introductie van
antivirale medicatie is het ontstaan van deze poly-
neuropathie afgenomen. Men moet bij HIV-patienten
echter bedacht zijn op andere oorzaken dan het HIV
zelf, zoals opportunistische infecties, neurotoxische
medicatie, vitaminedeficiénties en andere ziektebeel-
den geassocieerd met HIV, zoals diabetes mellitus.
Bepaal dan ook altijd het gehele laboratoriumonderzoek
naar andere oorzaken.! Indien er sprake is van een
(sub)acuut beeld, met areflexie, denk dan altijd aan
een auto-immuun oorzaak zoals het Guillain-Barré-
syndroom of chronische inflammatoire demyelinise-
rende polyneuropathie (CIDP).

Bij een infectie met Borrelia burgdorferi ontstaat strikt
genomen geen polyneuropathie maar een polyradiculo-
pathie. Overweeg daarom bij een patient met een
normaal EMG en radiculaire sensibele pijnklachten
een lumbaalpunctie op zoek naar cellen in de liquor.

Hereditair

Voor de erfelijke axonale polyneuropathie verwijzen
wij naar het nascholingsartikel ‘Diagnose in de ziekte
van Charcot-Marie-Tooth’ verderop in dit nummer.

Auto-immuun

Polyneuropathie kan het eerste verschijnsel zijn van
een vasculitis van de kleine of middelgrote vaten.

Het merendeel van de patiénten met een vasculitis-
polyneuropathie heeft het beeld van een pijnlijke
asymmetrische/multifocale polyneuropathie of multi-
pele mononeuropathieén (mononeuritis multiplex),
met een vlekkerig verdeelde uitval van verschillende
perifere zenuwen. Ook ziekten waarbij circulerende
immuuncomplexen een 1ol spelen zoals bij systemi-
sche lupus erythematodes (SLE), reumatoide artritis en
syndroom van Sjoégren kunnen een vasculitisneuropa-
thie geven. De nervus peroneus en de nervus ulnaris
zijn hierbij het frequentst aangedaan.’® Andere pijnlijke
multifocale neuropathieén komen voor bij diabetes
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systemische vasculitis non-systemische vasculitis

algemene verschijnselen ja nee

andere organen aangedaan ja nee

BSE verhoogd meestal zelden (zo ja; geringe verhoging)
autoantistoffen ja zelden (zo ja; lage titers)

indicatie zenuw/spierbiopt zelden

ja

Tabel 4 Vasculitisneuropathie.

Figuur 2 Epineurale mononucleaire ontstekingscellen met infiltratie
van de bloedvatwand. Aan de linkerkant midden zijn getrombo-
seerde vaatjes te zien, aan de rechterkant onder een hemorragische
infarcering.

mellitus en bij maligne of infectieuze (lepra-)infiltratie
van perifere zenuwen en zenuwwortels.

Bij het syndroom van Sjogren kan ook het beeld van
een puur sensibele polyneuropathie worden gezien met
sensore ataxie ten gevolge van de subacute neurono-
pathie, Deze komt ook voor als paraneoplastische
aandoening ten gevolge van onsteking van de achter-
wortels en sensibele ganglia.

Bij patiénten met een bekende auto-immuunziekte zal
er zelden een indicatie bestaan voor een zenuwbiopt.
Anders is dit bij de verdenking op non-systemische
vasculitisneuropathie (NSVN, tegenwoordig single
organ vasculitis of the peripheral nervous system,

SOV PNS genaamd; tabel 4), vanwege mimics zoals
sarcoidose, amyloidose, neurolymfomatose.” Hierbij
beperkt de ontsteking zich (in eerste instantie) tot het
perifere zenuwstelsel. Indien klinisch alleen perifere
zenuwen aangedaan lijken, blijkt de vasculitis sorns
ook aantoonbaar in spierweefsel (figuur 2). Om de
diagnostische opbrengst te verhogen, kan daarom
overwogen worden om een gecombineerd spier/zenuw-
biopt te doen.

Tegenwoordig hoort bij de work-up van een polyneuro-
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pathie ook een immuunelektroforese op zoek naar een
paraproteine (monoklonaal eiwit).?? Uitsluitend bepalen
van het eiwitspectrum in het bloed volstaat niet om
een paraproteine op te sporen. Een IgG-paraproteine
komt voor bij 3% van de 60-jarigen en dit percentage
stijgt verder met de leeftijd. Een verwijzing naar de
internist is raadzaam, deze beoordeelt of er verdere
diagnostiek moet worden gedaan of dat simpel het
vervolgen van het eiwit voldoende is (benigne
gammopathie-MGUS). Vaak is er bij een IgG-MGUS
en een chronische axonale polyneuropathie op oudere
leeftijd sprake van coincidentie. Als er naast het IgG-
paraproteine echter sprake is van een snel progressieve
polyneuropathie of de polyneuropathie gaat met veel
pijnklachten, autonome stoornissen of gewichtsverlies
gepaard, overweeg dan POEMS, vasculitisneuropathie,
hematologische maligniteit (multipel myeloom, ziekte
van Waldenstrém), of amyloidose. Het hebben van een
polyneuropathie is noodzakelijk voor de diagnose
POEMS en domineert vaak het klinische beeld. Bijna
alle patienten hebben een osteosclerotisch myeloom.
De polyneuropathie ontstaat gemiddeld anderhalf jaar
voorafgaand aan het osteosclerotisch myeloom.
Lichteketen(AL-)amyloidose (verworven) en
transthyretine(TTR-)amyloidose (hereditair) zijn geas-
socieerd met progressieve axonale polyneuropathie.
AlL-amyloidose komt vaak voor bij mannen rond de

60 jaar. De polyneuropathie is snel progressief en
begint met sensibele afwijkingen gevolgd door auto-
nome verschijnselen. Carpaletunnelsyndroom kan de
eerste presentatie zijn bij TTR-familiaire amyloidose
polyneuropathie (TTR-FAP), waarbij er meestal een
combinatie is van progressieve polyneuropathie en
cardiomyopathie. Autonome verschijnselen treden bij
TTR-FAP in de regel binnen drie jaar na het debuut
van de polyneuropathie op of kunnen eraan vooraf-
gaan. Het is belangrijk aan deze aandoening te denken,
aangezien TTR-FAP tegenwoordig behandelbaar is.

- De frequentie van voorkomen van een IgM-paraproteine

is veel lager dan die van een IgG-paraproteine, ook op
oudere leeftijd. De relatie tussen het [gM-paraproteine
en de polyneuropathie wordt inmiddels beschouwd als



s

bewezen, ook als er geen anti-MAG (myelin-associa-
ted-glycoprotein)-antilichamen worden gevonden.

De ‘klassieke’ anti-MAG-polyneuropathie is een
overwegend sensibele atactische polyneuropathie met
milde zwakte, en gaat soms gepaard met een tremor.
Zenuwgeleidingsonderzoek toont meestal een over-
wegend distaal demyeliniserende polyneuropathie.”
Gebleken is dat er emnstige invaliditeit en zwakte kun-
nen ontstaan in het verloop van de ziekte. De kans op
het maligne ontaarden van het IgM-paraproteine is
vele malen groter als er een polyneuropathie aanwezig
is. De term MGUS (monoclonal gammopathy of under-
ternined significance = benigne gammopathie) is dan
ook feitelijk onjuist. De laatste jaren zijn er voor de
behandeling van een paraproteinemie verschillende
monoklonale antilichamen op de markt gekomen
waarvan rituximab de bekendste is. Omdat ataxie en
sensibele stoornissen moeilijk in maat en getal zijn

uit te drukken, is het effect van deze medicatie nog
onduidelijk.'* Verwijzing naar een neuromusculair
centrum alvorens te starten met deze medicatie wordt
aanbevolen.

Een paraneoplastische polyneuropathie is doorgaans
ecen subacute sensibele neuronopathie, waarbij ernstige
sensore ataxie op de voorgrond staat. Door dé meeste
neurologen wordt er altijd aan gedacht, maar de aan-
doening is erg zeldzaam. Het is een auto-immuun-
neuropathie die vaak gepaard gaat met anti-Hu-
antilichamen. Een ‘gewone’, huis-tuin-en-keuken-
polyneuropathie is in principe niet geassocieerd met
een maligniteit. Ook vasculitisneuropathie kan in
zeldzame gevallen paraneoplastisch zijn.

Idiopathisch

Begin jaren negentig van de vorige eeuw is voor het
eerst een groep patienten met chronisch idiopathische
axonale polyneuropathie (CIAP) beschreven. De naam
zegt het al, ondanks uitvoerig aanvullend onderzoek,
kan bij ongeveer een derde geen oorzaak voor de poly-
neuropathie worden gevonden.? Het is een langzaam
progressieve aandoening die begint rond het 57e
levensjaar. Vanuit neurologisch oogpunt is het een
ziekte met een vrij mild beloop; na een ziekteduur van
meer dan tien jaar komt rolstoelgebruik uitsluitend als
gevolg van CIAP niet voor. De klachten en beperkingen
door CIAP beinvloeden wel de kwaliteit van leven van
de patienten. Daarom wordt nog steeds gezocht naar
risicofactoren en mogelijke oorzaken. CIAP blijkt vooral
geassocieerd met het metabool syndroom, de rol van
een verhoogd vitamine B6 is onzeker.**
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