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Samenvatting

Onderstaande is een samenvatting van de belangrijkste aanbevelingen uit de
multidisciplinaire evidence-based klinische richtlijn Polyneuropathie. In deze
samenvatting ontbreken het wetenschappelijk bewijs en de overwegingen die tot de
aanbevelingen geleid hebben. Lezers van deze samenvatting worden voor deze
informatie verwezen naar de volledige richtlijn. Deze samenvatting van aanbevelingen
staat niet op zichzelf. Bij medische besluitvorming dient rekening te worden gehouden
met de omstandigheden en voorkeuren van de patiént. Behandeling en procedures met
betrekking tot de individuele patiént berusten op wederzijdse communicatie tussen
patiént, arts en andere zorgverleners.

De samenvatting volgt na de commentaarfase.
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Algemene inleiding

1.1 Aanleiding voor het maken van de richtlijn

Polyneuropathie is de meest voorkomende neuromusculaire aandoening. De geschatte
incidentie van polyneuropathie in Nederland is 77 per 100.000 personen per jaar (Visser,
2015). De geschatte prevalentie van polyneuropathie varieert van 1% tot meer dan 7%, maar
is sterk afhankelijk van de onderzochte populatie en met name van de leeftijdsopbouw
binnen die populatie (Hanewinckel, 2016). In Nederland zijn er waarschijnlijk 250.000 —
300.000 mensen met een chronische polyneuropathie (Hanewinckel, 2017). Sinds de
publicatie van de vorige richtlijn Polyneuropathie (2005) zijn er nieuwe ontwikkelingen. Deze
betreffen zowel klinische/diagnostische aspecten (bijvoorbeeld zenuwechografie bij
diagnostiek) als nieuwe inzichten in pathogenese (bij dunnevezelneuropathie). Op initiatief
van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie (NVN) wordt de richtlijn herzien.

De belangrijkste redenen voor het herzien van de richtlijn zijn:

. Bij het volgen van het stroomdiagram van de Richtlijn Polyneuropathie 2005 wordt bij
een aannemelijke oorzaak van de polyneuropathie gestopt met verdere diagnostiek
naar andere mogelijke oorzaken. De vraag is of hierdoor andere (mogelijk
behandelbare) oorzaken worden gemist, en of (en zo ja, welke) aanvullende
diagnostiek zinvol is bij een reeds bekende oorzaak van chronische polyneuropathie.

o Er bestaat onduidelijkheid wanneer elektromyografie (EMG) bijdragend is aan de
diagnostiek van polyneuropathie en welk EMG-onderzoek er (minimaal) gedaan moet
worden. De vraag is welk EMG-onderzoek nodig is om tekenen van demyelinisatie op

te sporen?

o Zenuwechografie is bij de diagnostiek van polyneuropathie in opkomst, plaatsbepaling
van deze diagnostiek is noodzakelijk.

o Er is behoefte aan handvatten bij welke klachten in de anamnese aan

dunnevezelneuropathie (DVN) gedacht moet worden en welk aanvullend onderzoek
zinvol is om de diagnose te kunnen stellen. Het is niet duidelijk welk aanvullend
laboratoriumonderzoek moet worden verricht om een eventuele oorzaak van DVN te
achterhalen en wat de waarde is van de verschillende diagnostische tests voor de
diagnostiek van DVN.

o Vanuit het perspectief van patiénten is er behoefte aan antwoorden op specifieke
vragen, met name waar het gaat om behandelbare oorzaken van polyneuropathie,
behandeling van neuropathische pijn, verwijzing naar de revalidatiearts en oorzaken
en behandeling van DVN.

1.2 Doel van de richtlijn
Het doel van de richtlijn is vooral het verbeteren van de diagnostiek naar de oorzaak van
subacute en chronische polyneuropathie.

13 Afbakening van de richtlijn

De richtlijn heeft betrekking op alle patiénten met een subacute en chronische
polyneuropathie. Uitgesloten worden patiénten met een acute polyradiculoneuropathie
zoals het Guillain-Barré-syndroom. Zie hiervoor de richtlijn Guillain-Barré syndroom
(https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/guillain-barre _syndroom). Voor de behandeling van
patiénten met polyneuropathie ten gevolge van diabetes mellitus wordt verwezen naar de
richtlijn pijnlijke diabetische neuropathie

(https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/pijnlijke diabetische neuropathie pdnp).
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Voor hereditaire motorische en sensorische neuropathie (HMSN) wordt verwezen naar der
betreffende richtlijnen Operatieve behandeling bij HMSN
(https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/operatieve _behandeling bij hmsn).

1.4 Beoogde gebruikers van de richtlijn

Deze richtlijn is geschreven voor alle leden van de beroepsgroepen die betrokken zijn bij de
zorg voor patiénten met subacute en chronische polyneuropathie, in het bijzonder
neurologen en revalidatieartsen. Echter ook huisartsen, internisten, geriaters,
revalidatieartsen en physician assistents kunnen deze richtlijn gebruiken.

15 Definities en begrippen

Polyneuropathie

Een polyneuropathie is een symmetrische aandoening van de perifere zenuwen, die wordt
gekenmerkt door sensibele en/of motorische afwijkingen die in de regel distaal meer dan
proximaal en aan de benen meer dan aan de armen aanwezig zijn. Bij een polyneuropathie
zijn per definitie meerdere zenuwen betrokken. Polyneuropathie is een klinische diagnose
die met EMG bevestigd en nader onderverdeeld kan worden in een axonale of
demyeliniserende polyneuropathie. Als er klinisch duidelijke aanwijzingen zijn voor een
polyneuropathie, dan worden er bij EMG-onderzoek meestal afwijkingen gevonden (zie
hoofdstuk 4, EMG).

De meeste polyneuropathieén geven zowel sensibele als motorische klachten en
bevindingen. Echter, een polyneuropathie kan ook enkel sensibele of enkel motorische
betrokkenheid geven. Dit laatste is meestal een alarmsymptoom (zie hoofdstuk 3,
alarmsymptomen).

Subacuut versus chronisch en relatie tot beloop

Er worden in de literatuur verschillende definities gebruikt voor de indeling in acute,
subacute en chronische polyneuropathie. Bij een acute polyneuropathie is er progressie van
de klachten en verschijnselen gedurende een periode van minder dan één maand. Zoals al
eerder aangegeven, worden deze polyneuropathieén niet in deze richtlijn behandeld. Een
belangrijk voorbeeld is het Guillain-Barre syndroom (waarvoor een richtlijn beschikbaar is).
Bij een polyneuropathie die subacuut optreedt ontstaan er duidelijke klachten,
verschijnselen en beperkingen tussen de een en de drie maanden. Voorbeelden van een
subacute polyneuropathie zijn paraneoplastische neuropathie (Zis, 2017),
vasculitisneuropathie (Collins, 2017, Gwathmey 2017) of chronische inflammatoire
demyeliniserende polyneuropathie (CIDP) (Reynolds, 2013). Het is belangrijk een subacute
polyneuropathie te herkennen omdat deze polyneuropathie, mits tijdig herkend, vaak
oorzakelijk behandeld kan worden. Er moet bij een subacute polyneuropathie vrijwel altijd
van het standaard flowdiagram afgeweken worden en extra diagnostiek worden verricht (zie
stroomdiagram).

Bij chronische polyneuropathie ontstaan de klachten, verschijnselen en de beperkingen in
een periode langer dan drie tot zes maanden, zoals bijvoorbeeld bij chronische idiopathische
axonale polyneuropathie (CIAP) (Visser, 2013).

Alarmsymptomen

In deze richtlijn is een flowdiagram ontwikkeld voor de diagnostiek bij polyneuropathie.
Meestal kan het flowdiagram gevolgd worden. Indien er een “alarmsymptoom” (of rode
vlag) aanwezig is, zal in de regel moeten worden afgeweken van de standaard volgorde van
diagnostiek. Onder alarmsymptomen worden verstaan:

° snelle progressie

° asymmetrie
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. puur motorische verschijnselen

. ataxie

. niet lengte-afhankelijke verdeling van klachten

. duidelijke autonome stoornissen

° in sommige gevallen kan ernstige pijn een alarmsymptoom zijn (zie hoofdstuk 3,

alarmsymptomen).

Dunnevezelneuropathie (DVN)

DVN is een neuropathie waarbij overwegend dun-gemyeliniseerde vezels zijn aangedaan. De
aandoening leidt tot neuropathische pijn en autonome disfunctie. Bij lichamelijk onderzoek
is er sprake van allodynie, hyperalgesie, een verminderde pijnzin en/of
temperatuurzinstoornissen. Met DVN wordt hier een geisoleerde DVN bedoeld, wat
betekent dat er geen betrokkenheid is van dikke zenuwvezels. Dit in tegenstelling tot een
polyneuropathie waarbij zowel de dunne als de dikke zenuwvezels zijn betrokken. Bij EMG-
onderzoek worden dan ook geen afwijkingen gevonden. Volgens de huidige internationale
criteria (2008) wordt de diagnose gesteld op basis van het klinische beeld in combinatie met
een verlaagde intra-epidermale zenuwvezeldichtheid in het huidbiopt en/of afwijkend
temperatuurdrempelonderzoek (zie hoofdstuk 6, dunnevezel-neuropathie).
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Verantwoording

Methodologie richtlijnontwikkeling

Geldigheid

Voor het beoordelen van de actualiteit van deze richtlijn is de werkgroep wel/niet in stand
gehouden. Uiterlijk in 2024 bepaalt het bestuur van de Nederlandse Vereniging voor
Neurologie of de modules van deze richtlijn nog actueel zijn. Op modulair niveau is een
onderhoudsplan beschreven. Bij het opstellen van de richtlijn heeft de werkgroep per
module een inschatting gemaakt over de maximale termijn waarop herbeoordeling moet
plaatsvinden en eventuele aandachtspunten geformuleerd die van belang zijn bij een
toekomstige herziening (update). De geldigheid van de richtlijn komt eerder te vervallen
indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een herzieningstraject te starten.

De Nederlandse Vereniging voor Neurologie is regiehouder van deze richtlijn en
eerstverantwoordelijke op het gebied van de actualiteitsbeoordeling. De andere aan deze
richtlijn deelnemende wetenschappelijke verenigingen of gebruikers van de richtlijn delen
de verantwoordelijkheid en informeren de regiehouder over relevante ontwikkelingen
binnen hun vakgebied.

Initiatief
Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Autorisatie
De richtlijn is geautoriseerd door: [alle verenigingen en (patiént) organisaties noemen die de
richtlijn hebben geautoriseerd of geaccordeerd]

Algemene gegevens

De richtlijnontwikkeling werd ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch
Specialisten (www.kennisinstituut.nl) en werd gefinancierd uit de Kwaliteitsgelden Medisch
Specialisten (SKMS).

De financier heeft geen enkele invloed gehad op de inhoud van de richtlijn.

Doel en doelgroep

Doel

Het doel van de richtlijn is het verbeteren van de zorg voor patiénten met polyneuropathie,
met name betere diagnostiek naar de oorzaak van subacute en chronische polyneuropathie.

Doelgroep
De richtlijn is primair bedoeld voor neurologen en patiénten, maar kan ook gebruikt worden

door huisartsen en andere beroepsgroepen die te maken hebben met patiénten met
polyneuropathie, zoals internisten, anesthesiologen en revalidatieartsen.

Samenstelling werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn is een werkgroep ingesteld, bestaande uit neurologen,
AIOS neurologie en een patiéntenvertegenwoordiger (zie de samenstelling van de
werkgroep).

De werkgroepleden zijn door hun beroepsvereniging gemandateerd voor deelname.
De werkgroep is verantwoordelijk voor de integrale tekst van deze richtlijn.

° Dr. N.C. (Nicolette) Notermans, neuroloog, Universitair Medisch Centrum Utrecht,
NVN (voorzitter)
° C. (Charlotte) van Esch, MSc, medewerker kwaliteit van zorg, Spierziekten Nederland
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. Dr. C. (Camiel) Verhamme, neuroloog, Academisch Medisch Centrum Amsterdam,

NVN
° Prof. dr. P.A. (Pieter) van Doorn, neuroloog, Erasmus MC Rotterdam, NVN
° Prof. dr. C.G. (Karin) Faber, neuroloog, Maastricht UMC+, NVN
. Drs. X.L. (Xenia) Stalpers, neuroloog, Maxima Medisch Centrum,

Eindhoven/Veldhoven, NVN

° Dr. M. (Marijke) Eurelings, neuroloog, Spaarnegasthuis Haarlem/Hoofddorp, NVN

° Dr. F. (Filip) Eftimov, neuroloog, Academisch Medisch Centrum, Amsterdam, NVN

. Dr. A.F.J.E. (Alexander) Vrancken, neuroloog, Universitair Medisch Centrum Utrecht,
persoonlijke titel

° Dr. LW.M. (Inge) van Uden, AIOS neurologie, Radboud Universitair Medisch Centrum
Nijmegen, NVN

. K. (Karlien) Mul, AIOS neurologie, Radboud Universitair Medisch Centrum Nijmegen,
NVN
° I.J.T. (Ingrid) Herraets, AlOS neurologie, Universitair Medisch Centrum Utrecht, NVN

Met dank aan:
° Dr. H.S. (Stephan) Goedee, neuroloog en klinisch neurofysioloog, UMC Utrecht

Belangenverklaringen

De KNMG-code ter voorkoming van oneigenlijke beinvloeding door belangenverstrengeling
is gevolgd. Alle werkgroepleden hebben schriftelijk verklaard of zij in de laatste drie jaar
directe financiéle belangen (betrekking bij een commercieel bedrijf, persoonlijke financiéle
belangen, onderzoeksfinanciering) of indirecte belangen (persoonlijke relaties,
reputatiemanagement, kennisvalorisatie) hebben gehad. Een overzicht van de belangen van
werkgroepleden en het oordeel over het omgaan met eventuele belangen vindt u in
onderstaande tabel. De ondertekende belangenverklaringen zijn op te vragen bij het
secretariaat van het Kennisinstituut van Medisch Specialisten.

Werkgroeplid | Gemelde nevenfuncties en mogelijke belangen

van Doorn . incidenteel adviseur bij het opzetten en begeleiden (steering committee)
van klinische trials bij GBS of CIDP door de firma's Baxter, Grifols,
Octapharma, CSL, Kedrion. Inkomsten worden voor afdelingsgebonden
research ingezet.

. Medisch adviseur/voorzitter diagnose werkgroep GBS/CIDP
(Patientenvereniging 'Spierziekten Nederland')

. Lid wetenschappelijke adviesraad: GBS/CIDP Foundation International

° Lid Board: Inflammatory Neuropathy Consortium (INC); onderdeel van

Peripheral Nerve Society

. Lid Board: Janivo Stichting

. Voorzitter: International Guideline GBS (European Academy of Neurology)

. Extern gefinancieerde onderzoeken naar polyneuropathie (de financier
van dit onderzoek geen direct belang bij bepaalde resultaten van dit
onderzoek in relatie tot de 'Richtlijn Polyneuropathie').

. Pl: Populatie onderzoek naar Chronisch Idiopatische Axonale
Polyneuropathie (CIAP).

. Financier: Prinses Beatrix Spierfonds

. PI: Second dose IVIg treatment in GBS (SID-GBS trial). Sponsor: Sanquin

. Pl: International SID-GBS prospective study. Sponsor: Grifols

. PI: Dose-response RCT in CIPD (DRIP-study). Sponsor: Baxalta
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Eftimov . Subsidies voor onderzoek naar CIDP van ZonMw (programma Goed
Gebruik Geneesmiddelen), Prinses Beatrix Spierfonds en GBS/CIDP
Foundation International
van Esch . Workshop medewerker ENMC (European Neuromuscular Centre)
Eurelings . Medisch adviseur CIAP en MGUS bij Spierziekten Nederland
Faber . Lid Raad van Toezicht Adelante (betaald)
. Lid Raad van Toezicht Klinikum Aachen (betaald)
. Voorzitter Stichting Vooruit (onbetaald)
° Lid Spierziekten Centrum Nederland
Herraets . Deelname Prozep studie (financiering Prinses Beatrix Spierfonds)
Mul . Werkgroeplid landelijke richtlijn FSHD (onbetaald)
. Promotie-onderzoek gefinancierd door subsidies van Prinses Beatrix
Spierfonds en Spieren voor Spieren
Notermans . IMAGINE onderzoek (MOUS pvp, GBS foundation subsidie onderzoeker)
Stalpers . Geen
van Uden . Geen
Verhamme . Lid van de adviescommissie Inflectis; ontwikkeling medicatie bij erfelijke
polyneuropathieen. Geen directe financiele belangen
. Medisch adviseur Spierziekten Nederland, erfelijke polyneuropathieén
° Voorzitter symposiumcommissie Neuromusculaire aandoeningen
Spierziekten Centrum Nederland
. Voorzitter klinische neurofysiologie European Reference Network;
Network Neuromusculair Diseases
. Internationale CMT1A trial gefinancierd door Pharnext
Vrancken . Medisch adviseur Stichting Amyloidose (onbetaald)
. Arts-lid bestuur Stichting Raad Beroepsopleiding Laboranten KNF
(onbetaald)

Inbreng patiéntenperspectief

Patiénten met diverse typen polyneuropathieén waren aanwezig bij de invitational
conference bij de initiatie van de huidige richtlijn. Een verslag hiervan (zie Bijlage 3) is
besproken in de werkgroep en de belangrijkste knelpunten zijn verwerkt in de richtlijn.
Tevens heeft een medewerker van Spierziekten Nederland actief geparticipeerd in de
werkgroep en waar nodig ruggenspraak gehouden met de achterban. Dit lid van de
werkgroep heeft tevens het hoofdstuk Organisatie van Zorg geco6rdineerd.

Patiéntenvertegenwoordigers hebben tijdens de invitational conference aangegeven dat zij

de volgende aspecten van belang vinden:

e Vaststellen van behandelbare oorzaken van polyneuropathie

e De behandeling van neuropathische pijn. Tijdens de invitational conference werd
besproken dat neuropathische pijn niet binnen de herziening van de richtlijn valt. Wel
zal in de module over behandeling een korte samenvatting van de behandeling van
neuropathische pijn worden gegeven

e Beschrijven wanneer verwijzing naar de revalidatiearts zinvol is;

e Bijdragen aan kennis over dunnevezelneuropathie en de onderliggende oorzaken, zodat
een behandelplan kan worden opgesteld.

Implementatie

In de verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met de
implementatie van de richtlijn (module) en de praktische uitvoerbaarheid van de
aanbevelingen. Daarbij is uitdrukkelijk gelet op factoren die de invoering van de richtlijn in
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de praktijk kunnen bevorderen of belemmeren. De implementatietabel is te vinden bij de
afzonderlijke modules.

Werkwijze

AGREE

Deze richtlijn is opgesteld conform de eisen vermeld in het rapport Medisch Specialistische
Richtlijnen 2.0 van de adviescommissie Richtlijnen van de Raad Kwaliteit. Dit rapport is
gebaseerd op het AGREE Il instrument (Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation Il;
Brouwers, 2010), dat een internationaal breed geaccepteerd instrument is. Voor een stap-
voor-stap beschrijving hoe een evidence-based richtlijn tot stand komt wordt verwezen naar
het stappenplan Ontwikkeling van Medisch Specialistische Richtlijnen van het
Kennisinstituut van Medisch Specialisten.

Knelpuntenanalyse

Tijdens de voorbereidende fase inventariseerden de voorzitter van de werkgroep en de
adviseur de knelpunten. Tevens zijn er knelpunten aangedragen door verschillende partijen
in de invitational conference. Een verslag hiervan is opgenomen onder aanverwante
producten.

Uitgangsvragen en uitkomstmaten

Op basis van de uitkomsten van de knelpuntenanalyse zijn door de voorzitter en de adviseur
concept-uitgangsvragen opgesteld. Deze zijn met de werkgroep besproken waarna de
werkgroep de definitieve uitgangsvragen heeft vastgesteld. Vervolgens inventariseerde de
werkgroep per uitgangsvraag welke uitkomstmaten voor de patiént relevant zijn, waarbij
zowel naar gewenste als ongewenste effecten werd gekeken.

Strategie voor zoeken en selecteren van literatuur

Voor de afzonderlijke uitgangsvragen werd aan de hand van specifieke zoektermen gezocht
naar gepubliceerde wetenschappelijke studies in (verschillende) elektronische databases.
Tevens werd aanvullend gezocht naar studies aan de hand van de literatuurlijsten van de
geselecteerde artikelen. In eerste instantie werd gezocht naar studies met de hoogste mate
van bewijs. De werkgroepleden selecteerden de via de zoekactie gevonden artikelen op
basis van vooraf opgestelde selectiecriteria. De geselecteerde artikelen werden gebruikt om
de uitgangsvraag te beantwoorden. De databases waarin is gezocht, de zoekstrategie en de
gehanteerde selectiecriteria zijn te vinden in de module met desbetreffende uitgangsvraag.
De zoekstrategie voor de oriénterende zoekactie en patiéntenperspectief zijn opgenomen
onder aanverwante producten.

Kwaliteitsbeoordeling individuele studies

Niet alle uitgangsvragen leenden zich voor een systematische literatuuranalyse. Voor de
vragen waarvoor wel een systematische literatuuranalyse is gedaan, zijn de individuele
studies systematisch beoordeeld, op basis van op voorhand opgestelde methodologische
kwaliteitscriteria, om zo het risico op vertekende studieresultaten (risk of bias) te kunnen
inschatten. Deze beoordelingen kunt u vinden in de Risk of Bias (RoB) tabellen. Voor
beoordeling van de RoB zijn de ACROBAT-NRS — voor observationeel onderzoek en QUADAS
Il — voor diagnostisch onderzoek gebruikt.

Samenvatten van de literatuur

De relevante onderzoeksgegevens van alle geselecteerde artikelen werden overzichtelijk
weergegeven in evidencetabellen. De belangrijkste bevindingen uit de literatuur werden
beschreven in de samenvatting van de literatuur.
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Beoordelen van de kracht van het wetenschappelijke bewijs

A) Voor interventievragen (vragen over therapie of screening)

De kracht van het wetenschappelijke bewijs werd bepaald volgens de GRADE-methode.
GRADE staat voor ‘Grading Recommendations Assessment, Development and Evaluation’
(zie http://www.gradeworkinggroup.org/).

GRADE onderscheidt vier gradaties voor de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs: hoog,
redelijk, laag en zeer laag. Deze gradaties verwijzen naar de mate van zekerheid die er
bestaat over de literatuurconclusie (Schiinemann, 2013).

GRADE Definitie

Hoog ° er is hoge zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het
geschatte effect van behandeling ligt zoals vermeld in de
literatuurconclusie;

° het is zeer onwaarschijnlijk dat de literatuurconclusie verandert
wanneer er resultaten van nieuw grootschalig onderzoek aan de
literatuuranalyse worden toegevoegd.

Redelijk* | o er is redelijke zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij

het geschatte effect van behandeling ligt zoals vermeld in de

literatuurconclusie;

° het is mogelijk dat de conclusie verandert wanneer er resultaten van
nieuw grootschalig onderzoek aan de literatuuranalyse worden
toegevoegd.

Laag . er is lage zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het

geschatte effect van behandeling ligt zoals vermeld in de
literatuurconclusie;

. er is een reéle kans dat de conclusie verandert wanneer er resultaten
van nieuw grootschalig onderzoek aan de literatuuranalyse worden
toegevoegd.

Zeerlaag | er is zeer lage zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij

het geschatte effect van behandeling ligt zoals vermeld in de
literatuurconclusie;
. de literatuurconclusie is zeer onzeker.
*in 2017 heeft het Dutch GRADE Network bepaalt dat de voorkeursformulering voor de op
een na hoogste gradering ‘redelijk’ is i.p.v. ‘matig’

B) Voor vragen over diagnostische tests, schade of bijwerkingen, etiologie en prognose
De kracht van het wetenschappelijke bewijs werd eveneens bepaald volgens de GRADE-
methode: GRADE-diagnostiek voor diagnostische vragen (Schiinemann, 2008), en de
generieke GRADE-methode voor vragen over schade of bijwerkingen, etiologie en prognose.
In de gehanteerde generieke GRADE-methode werden de basisprincipes van de GRADE
methodiek toegepast: het benoemen en prioriteren van de klinisch (patiént) relevante
uitkomstmaten, een systematische review per uitkomstmaat, en een beoordeling van
bewijskracht op basis van de vijf GRADE criteria (startpunt hoog; downgraden voor risk of
bias, inconsistentie, indirectheid, imprecisie, en publicatiebias).

Formuleren van de conclusies
Voor elke relevante uitkomstmaat werd het wetenschappelijk bewijs samengevat in een of
meerdere literatuurconclusies waarbij het niveau van bewijs werd bepaald volgens de
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GRADE methodiek. De werkgroepleden maakten de balans op van elke interventie (overall
conclusie). Bij het opmaken van de balans werden de gunstige en ongunstige effecten voor
de patiént afgewogen. De overall bewijskracht wordt bepaald door de laagste bewijskracht
gevonden bij een van de cruciale uitkomstmaten. Bij complexe besluitvorming waarin naast
de conclusies uit de systematische literatuuranalyse vele aanvullende argumenten
(overwegingen) een rol spelen, werd afgezien van een overall conclusie. In dat geval werden
de gunstige en ongunstige effecten van de interventies samen met alle aanvullende
argumenten gewogen onder het kopje 'Overwegingen'.

Overwegingen (van bewijs naar aanbeveling)

Om te komen tot een aanbeveling zijn naast (de kwaliteit van) het wetenschappelijke bewijs
ook andere aspecten belangrijk en worden meegewogen, zoals de expertise van de
werkgroepleden, de waarden en voorkeuren van de patiént (patient values and preferences),
kosten, beschikbaarheid van voorzieningen en organisatorische zaken. Deze aspecten
worden, voor zover geen onderdeel van de literatuursamenvatting, vermeld en beoordeeld
(sewogen) onder het kopje ‘Overwegingen’.

Formuleren van aanbevelingen

De aanbevelingen geven antwoord op de uitgangsvraag en zijn gebaseerd op het
beschikbare wetenschappelijke bewijs en de belangrijkste overwegingen, en een weging van
de gunstige en ongunstige effecten van de relevante interventies. De kracht van het
wetenschappelijk bewijs en het gewicht dat door de werkgroep wordt toegekend aan de
overwegingen, bepalen samen de sterkte van de aanbeveling. Conform de GRADE-
methodiek sluit een lage bewijskracht van conclusies in de systematische literatuuranalyse
een sterke aanbeveling niet a priori uit, en zijn bij een hoge bewijskracht ook zwakke
aanbevelingen mogelijk. De sterkte van de aanbeveling wordt altijd bepaald door weging van
alle relevante argumenten tezamen.

Randvoorwaarden (Organisatie van zorg)

In de knelpuntenanalyse en bij de ontwikkeling van de richtlijn is expliciet rekening
gehouden met de organisatie van zorg: alle aspecten die randvoorwaardelijk zijn voor het
verlenen van zorg (zoals coérdinatie, communicatie, (financiéle) middelen, menskracht en
infrastructuur). Randvoorwaarden die relevant zijn voor het beantwoorden van een
specifieke uitgangsvraag maken onderdeel uit van de overwegingen bij de bewuste
uitgangsvraag. Meer algemene, overkoepelende, of bijkomende aspecten van de organisatie
van zorg worden behandeld in de module Organisatie van zorg.

Kennislacunes

Tijdens de ontwikkeling van deze richtlijn is systematisch gezocht naar onderzoek waarvan
de resultaten bijdragen aan een antwoord op de uitgangsvragen. Bij elke uitgangsvraag is
door de werkgroep nagegaan of er (aanvullend) wetenschappelijk onderzoek gewenst is om
de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden. Een overzicht van de onderwerpen waarvoor
(aanvullend) wetenschappelijk van belang wordt geacht, is als aanbeveling in de bijlage
Kennislacunes beschreven (onder aanverwante producten).

Commentaar- en autorisatiefase

De conceptrichtlijn werd aan de betrokken wetenschappelijke vereniging en
patiéntenorganisatie voorgelegd ter commentaar. De commentaren werden verzameld en
besproken met de werkgroep. Naar aanleiding van de commentaren werd de
conceptrichtlijn aangepast en definitief vastgesteld door de werkgroep. De definitieve
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richtlijn werd aan de deelnemende (wetenschappelijke) verenigingen en (patiént)
organisaties voorgelegd voor autorisatie en door hen geautoriseerd dan wel geaccordeerd.
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Module 1 Anamnese en neurologisch onderzoek

Uitgangsvraag
Is op basis van anamnese en neurologisch onderzoek de diagnose polyneuropathie te
stellen?

Achtergrond: het is de vraag of de diagnose polyneuropathie op basis van klinische gegevens
gesteld kan worden. Met andere woorden: kan na anamnese en neurologisch onderzoek met
voldoende nauwkeurigheid de diagnose polyneuropathie worden gesteld, of is hiervoor ook
EMG-onderzoek noodzakelijk?

Inleiding

Op basis van de anamnese, vooral als er sprake is van distale symmetrische gevoelstoornissen
staat een polyneuropathie hoog in de differentiaal diagnose. Bij neurologisch onderzoek
worden er dan vaak verlaagde reflexen gevonden en soms is er ook krachtsverlies. Meestal is
er een symmetrische, lengte afhankelijke gradiént aanwezig. Dit uit zich in overwegend distale
klachten en bevindingen zoals verlaagde of afwezige Achillespeesreflexen (APR) bij vaak nog
normaal aanwezige kniepeesreflexen (KPR).

De werkgroep acht distale gevoelsstoornissen bij anamnese (doofheid, tintelingen, allodynie,
watten gevoel en/of een gestoorde balans) en neurologisch onderzoek (gestoorde pijn-, tast-
, vibratie-, of positiezin) zeker als dit gecombineerd voorkomt met verlaagde reflexen en soms
ook krachtsverlies, belangrijke kenmerken van polyneuropathie.

Als zowel de anamnese en het neurologisch onderzoek krarakteristieke bevindingen
opleveren die duiden op een polyneuropathie, dan is het de vraag of er aanvullend nog een
EMG-onderzoek moet worden verricht om de diagnose polyneuropathie te kunnen stellen.
Met name als het minder duidelijk is, dan is er een duidelijkere meerwaarde van EMG-
onderzoek, omdat de voorlopige diagnose ‘mogelijke polyneuropathie’ kan worden bevestigd
of onwaarschijnlijk gemaakt kan worden. Voor de overige everwegingen zie module ‘Indicatie
EMG’(hyperlink)

In deze module is er gezocht naar de diagnostische testnauwkeurigheid (sensitiviteit en
specificiteit, positief- en negatief voorspellende waarde) van de anamnese en de verschillende
onderdelen van het neurologsich onderzoek voor de diagnose polyneuropathie.

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht naar de volgende zoekvraag:

Wat is de diagnostische nauwkeurigheid van anamnese en neurologisch onderzoek om de
klinische diagnose polyneuropathie te stellen bij patiénten die zijn verwezen naar de
polikliniek neurologie omdat er een verdenking is op een polyneuropathie?

P patiénten met verdenking polyneuropathie gezien op polikliniek
neurologie
] anamnese en neurologisch onderzoek
C/R EMG bewezen polyneuropathie
(0] diagnostische nauwkeurigheid: sensitiviteit, specificiteit, positief en negatief

voorspellende waarde
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Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte diagnostische testnauwkeurigheid (sensitiviteit, specificiteit, positief en
negatief voorspellende waarde) en betrouwbaarheid (reproduceerbaarheid) voor de
besluitvorming kritieke uitkomstmaten. Diagnostische nauwkeurigheid van 80 tot 90% werd
door de werkgroep als ‘redelijk’ en boven de 90% als ‘goed’ beschouwd.

Zoeken en selecteren (Methode)

In de database Medline (via OVID) is tot oktober 2017 met relevante zoektermen gezocht. De
zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De
literatuurzoekactie leverde 194 treffers op. Studies werden in eerste instantie geselecteerd
op grond van de opgestelde PICO. Door het lage aantal relevante studies met een
patiéntengroep bestaand uit patiénten verdacht van polyneuropathie die werden gezien op
de polikliniek neurologie, besloot de werkgroep ook studies te includeren die een
patiéntengroep met reeds gediagnosticeerde polyneuropathie en controles bestudeerden. Op
basis van titel en abstract werden in eerste instantie 14 studies voorgeselecteerd. Na
raadpleging van de volledige tekst, werden vervolgens 11 studies geéxcludeerd (zie
exclusietabel onder het tabblad Verantwoording), en drie studies definitief geselecteerd. Eén
studie werd later geincludeerd door middel van handsearching.

Vier onderzoeken zijn opgenomen in de literatuuranalyse. De belangrijkste
studiekarakteristieken en resultaten zijn opgenomen in de evidencetabellen. De beoordeling
van de individuele studieopzet (risk of bias) is opgenomen in de risk of bias tabellen.

Samenvatting literatuur
Beschrijving studies
Zie voor meer studiekarakteristieken de evidencetabel.

Abraham, 2018 includeerde 151 patiénten met een al vastgestelde niet-diabetische
polyneuropathie en 54 controledeelnemers. De deelnemers brachten een bezoek aan een
neuromusculaire kliniek waar neurologisch onderzoek inclusief knijpkrachtmeting en
vibratiezinmetingen, EMG-onderzoek, dunne vezel testen werden uitgevoerd en diverse
vragenlijsten werden afgenomen. Tevens werd de Toronto Clinical Neuropathy Score (TCNS)
afgenomen. Deze scorelijst omvat zowel klachten; doof gevoel, tintelingen, pijn, krachtverlies,
ataxie; als bevindingen bij neurologisch onderzoek; tast-, pijn-, vibratie-, positie- en
temperatuurszin aan de benen alsmede de kniepees- en Achillespees reflexen (normaal,
verminderd of afwezig aan beide zeiden). De controledeelnemers zijn gezonde vrijwilligers
zonder neurologische aandoeningen of symptomen. Deze deelnemers zijn op verschillende
manieren benaderd om mee te doen aan het onderzoek, waaronder advertenties en als
naasten van patiénten.

Abraham, 2017 includeerde 312 patiénten waarvan al de diagnose polyneuropathie (diverse
oorzaken, waaronder diabetes) was vastgesteld en 47 controledeelnemers. Allen hadden een
bezoek gebracht aan een neuromusculaire kliniek waar verschillende neurologische testen en
EMG-onderzoek werd uitgevoerd. De controledeelnemers waren gezonde vrijwilligers zonder
diabetes, neurologische aandoeningen of symptomen. Deze deelnemers zijn op verschillende
manieren benaderd om mee te doen aan het onderzoek, waaronder advertenties en als
naasten van patiénten.

Abraham, 2015 includeerde 70 patiénten met een al vastgestelde CIDP. Alle patiénten
bezochten een neuromusculaire kliniek waar het neurologisch onderzoek en EMG-onderzoek
werden uitgevoerd. CIDP werd vastgesteld op basis van klinische interpretatie door een expert
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in neuromusculaire aandoeningen en, de aanwezigheid van demyelinisatie (Koski criteria) en
de EFNS/PNS-criteria voor ‘definitieve’ CIDP. Patiénten met ‘mogelijke’ of ‘waarschijnlijke’
CIDP volgens de EFNS/PNS-criteria werden geéxcludeerd. Tevens werd de vibration
perception treshold (VPT) en de qualitative clinical vibration sense testing (VQT) gemeten aan
de hand van respectievelijk een Neurothesiometer en een standaard 128 Hz stemvork.
Zenuwgeleidingsstudies zijn verricht van de n. medianus, ulnaris, suralis, peroneus en de n.
tibialis. De waarden verkregen van de patiénten met CIDP werden vergeleken met
normaalwaarden. De normaalwaarden waren destijds vastgesteld door middel van metingen
bij gezonde vrijwilligers. De vrijwilligers hadden geen diabetes, neurologische aandoeningen
of symptomen en zijn op verschillende manieren benaderd om mee te doen aan het
onderzoek, waaronder advertenties en als naasten van patiénten.

Hoffken, 2010 includeerde 101 patiénten met een verdenking op polyneuropathie die door
de huisarts waren doorverwezen naar een polikliniek neurologie. Bij deze patiénten werd
een aangepaste, verkorte versie van de Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI)
afgenomen. De MNSI bestaat uit een korte vragenlijst (waarbij de vragen die specifiek over
diabetes gingen waren verwijderd) welke door de patiénten ingevuld dient te worden met
‘ja’ of ‘nee’ en uit een neurologisch onderzoek wat afgenomen dient te worden door een
arts. De vragenlijst bestond uit vragen over onder andere pijn, doof gevoel en
temperatuurgevoeligheid. Het neurologisch onderzoek bestond uit onderzoek van de
sensibiliteit, spierkracht en peesreflexen. Bij het EMG-onderzoek (gouden standaard)
werden de volgende waarden gemeten: de motore en sensibele zenuwsgeleidingssnelheid,
distale latentietijden en de amplituden van de n. medianus, n. ulnaris, n. peroneus en n.
tibialis. Tevens werden de zenuwgeleidingssnelheid en de amplitude van de n. suralis
bepaald. Op basis van EMG-onderzoek werd de groep ingedeeld in geen polyneuropathie,
een geringe-, of een ernstige polyneuropathie.

Resultaten

Toronto Clinical Neuropathy Score (TCNS)

Eén studie, Abraham 2018, onderzocht de diagnostische nauwkeurigheid van de TCNS. Een
score van minimaal 5 punten (geringe tot ernstige polyneuropathie) gaf de meest optimale
diagnostische nauwkeurigheid voor het vaststellen van polyneuropathie met een sensitiviteit
van 82% en een specificiteit van 87%.

Neurologische testen

Eén studie, Abraham, 2017, onderzocht de diagnostische nauwkeurigheid van de individuele
neurologische testen (tabel 1). Tevens onderzocht de studie de sensitiviteit van combinaties
van twee neurologische testen voor de diagnose polyneuropathie (tabel 1.2).

Tabel 1.1. Sensitiviteit, specificiteit, positief voorspellende waarde (PPV) en negatief
voorspellende waarde (NPV) voor verschillende neurologisch testen bij patiénten met
polyneuropathie (n=312) vergeleken met gezonde controles (n=47). Bron: Abraham, 2017

Sensitiviteit Specificiteit PPV NPV
Verlaagde reflexen
KPR 52% 96% 99% 24%
APR 74% 62% 92% 27%
Sensibele stoornissen
Vibratiezin 73% 77% 95% 31%
Pijnzin 72% 91% 98% 34%
Temperatuurszin 60% 89% 97% 27%
Tastzin 45% 96% 96% 23%
Positiezin 36% 98% 99% 20%
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KPR= kniepeesreflex; APR = Achillespeesreflex

Tabel 1.2. Sensitiviteit van combinaties van twee neurologische testen (met tenminste een
abnormale test) bij patiénten met polyneuropathie (n=312) vergeleken met gezonde
controles (n=47). Bron: Abraham, 2017

Vibratiezin | Pijnzin Tempera- Tastzin Positiezin APRs
tuurszin
Pijnzin 83%
Temperatuurszin 80% 76%
Tastzin 78% 75% 64%
Positiezin 75% 74% 64% 56%
APR-en 88% 88% 84% 82% 78%
Distale 83% 82% 75% 68% 59% 79%
spierzwakte

Afkorting: APR= Achillespeesreflex

Vibration perception treshold (VPT) en gualitative clinical vibration sense testing (VQT)
Eén studie, Abraham, 2015, onderzocht de diagnostische nauwkeurigheid van VPT en VQT
(tabel 3).

Tabel 1.3. Sensitiviteit en specificiteit van Vibration perception treshold (VPT) en qualitative
clinical vibration sense testing (VQT) bij patiénten met CIDP (n=70) ten opzichte van gezonde
controles. Bron: Abraham, 2015

VPT (neurothesiometer) VQT (128Hz stemvork)
Sensitiviteit Specificiteit Sensitiviteit Specificiteit

n. suralis
Amplitude (pV) 82% 57% 89% 43%
Geleidingssnelheid (m/s) 90% 68% 94% 47%

n. peroneus

Amplitude (mV) 75% 50% 84% 36%
Geleidingssnelheid (m/s) 81% 64% 86% 36%

n. tibialis
Amplitude (mV) 87% 59% 91% 47%
Geleidingssnelheid(m/s) 83% 64% 87% 45%

Afkortingen: VPT = Vibration perception threshold; VQT = qualitative clinical vibration sense
testing

Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI)

Eén studie, Hoffken, 2010 onderzocht de diagnostische nauwkeurigheid van de MNSI bij 101
patiénten die door de huisarts met een mogelijke polyneuropathie werden verwezen naar de
polikliniek neurologie van een universiteitsziekenhuis. In deze studie werd de diagnostische
bevinding van de MNSI (wel of geen polyneuropathie) vergeleken met de bevindingen bij EMG
onderzoek (geen, geringe of ernstige polyneuropathie). De diagnostische nauwkeurigheid van
deze functies staan vermeld in tabel 4.

Tabel 1.4. Diagnose polyneuropathie op basis van de MNSI vergeleken met de diagnose (geen
polyneuropathie, geringe polyneuropathie en ernstige polyneuropathie) op basis van het
EMG-onderzoek. Bron: Héffken, 2010

EMG-onderzoek
PNP
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Geen PNP Geringe PNP Ernstige PNP

Geen PNP n 26 7 1
% 74,31 25,9 2,7
‘é PNP no9 20 36
% 25,7 74,12 97,33
n totaal 35 27 37

Afkortingen: MNSI = Michigan Neuropathy Screening Instrument; PNP = polyneuropathie

1= specificiteit MNSI bij een afkapwaarde van 0,6 voor functie 1 en een afkapwaarde van 1,2
voor functie 2.

2= sensitiviteit MNSI voor geringe polyneuropathie bij een afkappunt van 0,6 voor functie 1
3= specificiteit MNSI voor ernstige polyneuropathie bij een afkappunt van 1,2 voor functie 2.

Bewijskracht van de literatuur

Toronto Clinical Neuropathy Score (TCNS)

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘zeer laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met 3 niveaus verlaagd gezien
beperkingen in de onderzoeksopzet (risk of bias: zie risk of bias tabel, één gradering
aftrekken); extrapoleerbaarheid (bias t.g.v. indirectheid: afwijkende patiéntenpopulatie, één
gradering aftrekken) en het geringe aantal patiénten (imprecisie, één gradering aftrekken).

Neurologische testen
De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met 2 niveaus verlaagd gezien
beperkingen in de onderzoeksopzet (risk of bias: zie risk of bias tabel, één gradering aftrekken)
en extrapoleerbaarheid (bias t.g.v. indirectheid: afwijkende patiéntenpopulatie, één
gradering aftrekken).

Vibration perception treshold (VPT) en gqualitative clinical vibration sense testing (VQT)

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘zeer laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met 3 niveaus verlaagd gezien
beperkingen in de onderzoeksopzet (risk of bias: zie risk of bias tabel, één gradering
aftrekken); extrapoleerbaarheid (bias t.g.v. indirectheid: afwijkende patiéntenpopulatie, één
gradering aftrekken) en het geringe aantal patiénten (imprecisie, één gradering aftrekken).

Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI)

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met 2 niveaus verlaagd gezien
beperkingen in de onderzoeksopzet (risk of bias: zie risk of bias tabel, één gradering
aftrekken); en het geringe aantal patiénten (imprecisie, één gradering aftrekken).
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Conclusies

Toronto Clinical Neuropathy Score (TCNS)
Combinatie van vragenlijst en neurologisch onderzoek

Zeer laag | Er zijn enige aanwijzingen dat de TCNS een redelijke sensitiviteit (82%) en
GRADE specificiteit (87%) heeft voor het vaststellen van de diagnose niet-diabetische
polyneuropathie.
Bron: Abraham, 2018
Neurologisch onderzoek
Er zijn aanwijzingen dat de combinaties van verlaagde APR-en met een
verminderde vibratiezin en dat verlaagde APR-en met een afwijkende pijnzin
een redelijke sensitiviteit hebben (beide combinaties 88%, weinig fout-
TeET negatieven) voor de diagnose polyneuropathie.
GRADE .. . . e .
Er zijn enige aanwijzingen dat de individuele testen; verlaagde/afwezige KPR-
en; verminderde vibratiezin, pijnzin, temperatuurszin, tastzin of positiezin een
hoge specificiteit hebben (290%, weinig fout-positieven) voor de diagnose
polyneuropathie.
Bron: Abraham, 2017
Vibration perception treshold (VPT) en qualitative clinical vibration sense
testing (VQT)
Er zijn enige aanwijzingen VPT en VQT een redelijke sensitiviteit (=80%)
Zeer laag . . .
GRADE hebben in het onderscheiden van CIDP van gezonde controles (weinig fout-
negatieven). Echter, de specificiteit van VPT en VQT is mogelijk laag (<70%)
(relatief veel fout-positieven).
Bron: Abraham, 2015
Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI)
Combinatie van vragenlijst en neurologisch onderzoek
Er zijn aanwijzingen dat de MNSI een goede sensitiviteit heeft in het
Laa detecteren van ernstige polyneuropathie (97%) en een matige sensitiviteit
GRAI:g)E heeft is in het detecteren van geringe polyneuropathie (74%) vastgesteld met

behulp van EMG-onderzoek. De specificiteit van de MNSI bedraagt voor zowel
een geringe als ernstige polyneuropathie 74%. ‘Geringe’ en ‘ernstige’
polyneuropathie werd vastgesteld op basis van EMG-afwijkingen.

Bron: Héffken, 2010

Overwegingen

In deze paragraaf worden de overwegingen per diagnostische modaliteit besproken. De
overwegingen zijn gebaseerd op de systematische literatuuranalyse en de expertise van de

werkgroep.

21

Conceptrichtlijn Polyneuropathie
Commentaarfase december 2018




10

15

20

25

30

35

40

45

50

Er is weinig literatuur beschikbaar gericht op de vraag of de diagnose polyneuropathie met
een grote waarschijnlijkheid kan worden gesteld bij een patiént die op de polikliniek
neurologie komt met klachten die kunnen passen bij polyneuropathie. Er zijn veel
verschillende schalen en studies die vrijwel alleen onderzocht zijn bij de populatie patiénten
met diabetes (Hanewinckel, 2016).

De vier studies die geselecteerd zijn en zo veel mogelijk aan de PICO voldeden onderzochten
verschillende diagnostische modaliteiten (anamnese/vragenlijst, diverse componenten van
het neurologisch onderzoek en EMG-onderzoek. Alle vier de studies (Abraham, 2015;
Abraham, 2017; Abraham, 2018; Hoffken 2010) betreffen relatief kleine patiéntengroepen
(variérend van 70-312) en controlepersonen.

Drie van de vier studies hielden een case-control studieopzet aan. De controledeelnemers
waren gezonde vrijwilligers zonder diabetes, neurologische aandoeningen of symptomen.
Daarom komen de controlepatiénten in deze studies niet geheel overeen met de
patiéntengroep zoals is beschreven in de PICO (patiénten met een mogelijke polyneuropathie)
en zullen de gevonden diagnostische nauwkeurigheid-maten waarschijnlijk een overschatting
zijn.

Alleen de studie van Hoffken betreft patiénten met een mogelijke polyneuropathie die door
de huisarts naar een polikliniek neurologie van een universiteitsziekenhuis in Duitsland waren
verwezen. Drie studies (Abraham, 2015; Abraham, 2017; Abraham 2018), zijn allen uitgevoerd
in hetzelfde neuromusculair centrum van een universiteitsziekenhuis in Canada. Het is zeer
de vraag of de patiéntenpopulatie in de studies van Abraham overeenkomt met de groep
patiénten die naar een polikliniek neurologie in Nederland worden verwezen. Eén studie
(Abraham, 2015) beschreef alleen bevindingen bij patiénten met een CIDP. Daarom zijn deze
studies niet zomaar te generaliseren.

Het is verder van belang dat de controles in de studies van Abraham geen symptomen of EMG
kenmerken van polyneuropathie hadden. Derhalve zal de specificiteit van de betreffende
testen naar waarschijnlijkheid lager zijn dan bij patiénten die met een mogelijke
polyneuropathie op een polikliniek neurologie komen. Daarom lijkt de studie van Hoffken
waarschijnlijk het meest overeen te komen met de populatie patiénten die op een polikliniek
neurologie worden gezien en waarbij het de vraag is of er sprake is van een polyneuropathie.
Deze studie onderzocht de waarde van een vragenlijst, als component van de Michigan
Neuropathy Screening Instrument (MNSI) (Hoffken 2010). De waarde van het neurologisch
onderzoek werd onderzocht met een component van de MNSI (Hoffken 2010).

Een nadeel van het gebruik van de MNSI en de TCNS is dat het samengestelde componenten
heeft van zowel symptomen (anamnese) als bevindingen bij neurologisch onderzoek. Bij de
MNSI kan op zich de vragenlijst apart gebruikt worden, maar de diagnostische nauwkeurigheid
van uitsluitend het gebruik van deze vragenlijst is niet onderzocht.

Het is aannemelijk dat met behulp van de anamnese (of het gebruik van een gevalideerde
eenvoudige vragenlijst zoals die van de MNSI) in combinatie met neurologisch onderzoek,
zonder gebruik te maken van aanvullende diagnostiek, de diagnose polyneuropathie met vrij
grote waarschijnlijkheid kan worden gesteld. De sensitiviteit van anamnese en de diverse
componenten van het neurologisch onderzoek is het hoogst bij patiénten die bij EMG-
onderzoek duidelijke verschijnselen van polyneuropathie hebben. Zie voor verdere
overwegingen module ‘Indicatie EMG’ (hyperlink).
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De anamnese is van groot belang. Recent in Nederland uitgevoerd onderzoek heeft
aannemelijk gemaakt dat een vragenlijst, de Erasmus Polyneuropathy Symptom score (E-PSS)
die uit slechts 6 korte vragen bestaat, hierbij behulpzaam kan zijn (Hanewinckel, submitted).
In deze extern gevalideerde studie wordt aangeraden om de volgende vragen te stellen:

1) is er sprake van doofheid van de voeten; 2) zijn er tintelingen of prikkels in de voeten; 3) is
er sprake van een pijnlijk gevoel van de voeten bij aanraken; 4) is er het gevoel om op watten
te lopen; 5) zijn er balansproblemen bij staan of lopen; en 6) zijn er tintelingen in de handen.
Bij een anamnese bij een patient met een mogelijke polyneuropathie mogen vragen m.b.t.
overige systemische ziekten (bijvoorbeeld diabetes mellitus, zie ook hoofdstuk 3 en 4); familie
anamnese (erfelijke polyneuropathie) en medicijngebruik niet ontbreken. Zie tabel 1: de
meest voorkomende geneesmiddelen die geassocieerd zijn met het voorkomen van
polyneuropathie.

Aanbeveling

1. Stel de waarschijnlijkheidsdiagnose polyneuropathie op basis van de anamnese en
neurologisch onderzoek. Onderzoek van de benen (pijn-, tast-, vibratie- en positiezin, de
reflexen en de kracht) levert de meeste informatie op. Een symmetrische, naar distaal
verlopende gradiént pleit voor de aanwezigheid van een polyneuropathie.

2.  Vraag bij de anamnese ook naar de aanwezigheid van systemische ziekten, gebruik van
alcohol, geneesmiddelen en voedingssupplementen (bijvoorbeeld een vitamine B6
intoxicatie kan een polyneuropathie geven).

3. Overweeg met name een EMG te maken als er onduidelijkheid is over het bestaan van
een polyneuropathie, als er bij neurologisch onderzoek focale afwijkingen zijn, of als er
een verdenking is op een demyeliniserende polyneuropathie.

4. Gebruik voor de anamnese zo mogelijk een gestandaarde vragenlijst. Hoewel o.a. de

Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) en de Toronto Clinical Neuropathy
Score (TCNS) behulpzaam kunnen zijn de diagnostiek naar polyneuropathie kleven hier
nadelen aan. Onder andere omdat het samengestelde instrumenten (combinatie van
symptomen en bevindingen) zijn. De vragenlijst-component van de MNSI naar
symptomen van polyneuropathie is wel apart te gebruiken, maar is niet als zodanig
gevalideerd.
Het gebruik van de in Nederland ontwikkelde Erasmus Polyneuropathy Symptom Score
(E-PSS) is mogelijk een goed alternatief (is op dit moment nog niet gepubliceerd). Deze
vragenlijst bestaat uit slechts 6 eenvoudige vragen. De E-PSS is in een Universitair
Medisch Centrum (UMC) ontwikkeld en extern gevalideerd. Of deze vragenlijst ook
behulpzaam is op de polikliniek neurologie van niet-Universitair medische centra moet
nog verder worden onderzocht.
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Bijlagen bij module 1 Anamnese en neurologisch onderzoek

Tabel 1. Meest voorkomende (genees)middelen geassocieerd met polyneuropathie
Chemotherapeutica 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
CZS middelen Lachgas
(distikstofmonoxide)
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Overig

Colchicine
Allopurinol
Dichlooracetaat
Hydroxychloroquine
Pyridoxine (vit B6)

Immune checkpoint inhibitors
nivolumab

TNF alpha inhibitors

Etanercept
Infliximab
Afkortingen: CZS centraal zenuwstelsel
Geldigheid en Onderhoud
Module? Regiehouder(s)? | Jaar van | Eerstvolgende | Frequentie | Wie houdt | Relevante
autorisatie | beoordeling van er toezicht | factoren voor
actualiteit beoordeling | op wijzigingen in
richtlijn3 op actualiteit> | aanbeveling®
actualiteit?
Anamnese | NVN 2019 2024 Eens per 3 | NVN Verder validatie
jaar E-PSS
Implementatieplan
Aanbeve | Tijdspad Verwa | Randvoorwa | Mogelijke Te Verantwoorde | Overige
ling voor cht arden voor barriéres ondernem | lijken voor opmerkin
implement | effect implementat | voor en acties acties?® gen
atie: op ie (binnen implement | voor
<1jaar, kosten | aangegeven atiet! implement
1 tot 3 jaar tijdspad) atie?
of
>3 jaar
1e <1jaar geen geen Geen Geen NVN -
2e <1jaar geen geen Geen Geen NVN -
3e <1jaar geen geen Geen Geen NVN -
4e <2 jaar geen Verdere Geen Verdere NVN/onderzo -
validatie met validatie ekers Erasmus
patienten uit van E-PSS MC
niet-UMC

1 Barrieres kunnen zich bevinden op het niveau van de professional, op het niveau van de organisatie (het
ziekenhuis) of op het niveau van het systeem (buiten het ziekenhuis). Denk bijvoorbeeld aan onenigheid in het
land met betrekking tot de aanbeveling, onvoldoende motivatie of kennis bij de specialist, onvoldoende
faciliteiten of personeel, nodige concentratie van zorg, kosten, slechte samenwerking tussen disciplines, nodige
taakherschikking, etc.
2 Denk aan acties die noodzakelijk zijn voor implementatie, maar ook acties die mogelijk zijn om de
implementatie te bevorderen. Denk bijvoorbeeld aan controleren aanbeveling tijdens kwaliteitsvisitatie,

! Naam van de module

2 Regiehouder van de module (deze kan verschillen per module en kan ook verdeeld zijn over

meerdere regiehouders)

3 Maximaal na vijf jaar

4 (half)Jaarlijks, eens in twee jaar, eens in vijf jaar

5> regievoerende vereniging, gedeelde regievoerende verenigingen, of (multidisciplinaire) werkgroep
die in stand blijft
5 Lopend onderzoek, wijzigingen in vergoeding/organisatie, beschikbaarheid nieuwe middelen

Conceptrichtlijn Polyneuropathie
Commentaarfase december 2018

25




publicatie van de richtlijn, ontwikkelen van implementatietools, informeren van ziekenhuisbestuurders, regelen
van goede vergoeding voor een bepaald type behandeling, maken van samenwerkingsafspraken.

3 Wie de verantwoordelijkheden draagt voor implementatie van de aanbevelingen, zal tevens afhankelijk zijn
van het niveau waarop zich barriéres bevinden. Barriéres op het niveau van de professional zullen vaak opgelost
moeten worden door de beroepsvereniging. Barriéres op het niveau van de organisatie zullen vaak onder
verantwoordelijkheid van de ziekenhuisbestuurders vallen. Bij het oplossen van barriéres op het niveau van het
systeem zijn ook andere partijen, zoals de NZA en zorgverzekeraars, van belang.
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Evidence-tabellen

Study reference

Study characteristics

Patient characteristics

Index test
(test of interest)

Reference test

Follow-up

Outcome measures
and effect size

Comments

Abraham (2018)

Type of study?:
Case-control

Setting: Prosserman
Family Neuromuscular
Clinic, general hospital

Country: Canada

Conflicts of interest:

“A.A., L.E.L. and C.B. declare
no financial or other
conflicts of interest. H.D.K.
has received research
grants and speaker support
from Grifols, research

grants, advisory board
honoraria and  speaker
support

from CSL Behring, and
speaker/travel support
from

Genzyme Canada. B.A.P.

serves as an advisor to
Neurometrix

Inc. V.B. has been a
consultant for Bionevia,

Inclusion criteria:

PNP: non-diabetic patients
attending the
neuromuscular clinic
between November

2016 to May 2017. The
diagnosis of
polyneuropathy was based
on the England and Toronto
consensus criteria [3,8]
Controls: [not stated in
paper, but clarified by
author] healthy

volunteers free of known
disease or
They
recruited from multiple

neurological
symptoms. were
sources: advertizing,
people attending the clinic
with the patient, notices
within the hospital, friends
of staff, etc.

Exclusion  criteria:  not

described

N=

Describe index  test:
Toronto Clinical
Neuropathy

Score (TCNS). The

symptoms are: numbness,
tingling, pain, weakness,
ataxia and upper-limb
symptoms, all considered
part of the
polyneuropathy and
graded as present or
absent. The signs are: light

touch, pinprick,
temperature, position and
vibration graded as

normal or abnormal at the
toes, again considered as
part of the
polyneuropathy. The
reflexes at the knees and
ankles are also graded as
normal, reduced or absent
on both

sides.

Cut-off point(s):

Describe reference test?:
Case control design: see
inclusion criteria

Time between the
index test and
reference test:
Approximately at the
same time

For how many
participants were no
complete outcome
data available?

N (%): 0

At a cut-off of 5, the
TCNS had a
sensitivity of 82%
and a specificity of
87%

Note: Patients are
not suspected of
PNP but already
have a diagnosis

Lin geval van een case-control desigh moeten de patiéntkarakteristieken per groep (cases en controls) worden uitgewerkt. NB; case control studies zullen de accuratesse overschatten (Lijmer et al., 1999)

2 De referentiestandaard is de test waarmee definitief wordt aangetoond of iemand al dan niet ziek is. Idealiter is de referentiestandaard de Gouden standaard (100% sensitief en 100% specifiek). Let op! dit is niet
de “comparison test/index 2”.
4 Beschrijf de statistische parameters voor de vergelijking van de indextest(en) met de referentietest, en voor de vergelijking tussen de indextesten onderling (als er twee of meer indextesten worden vergeleken).
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Study reference

Study characteristics

Patient characteristics

Index test
(test of interest)

Reference test

Follow-up

Outcome measures

and effect size

Comments

CSL, Dainnipon Sumitomo,
Eisai, Grifols, Lilly and
Pfizer, and has received
research support from all of
the companies listed in her
disclosure.”

PNP: 151
Non-PNP:54

Mean age + SD:
PNP:59 +13
Non-PNP: not described

Sex: %M/ %F
PNP: 62/38

Polyneuropathy severity is
graded as: 0-5, no

or minimal neuropathy; 6—
8, mild neuropathy; 9-11,
moderate neuropathy;
>12, severe neuropathy
[12].

Abraham (2017)

Type of study: case-control

Setting: Prosserman
Family Neuromuscular
Clinic, general hospital

Country: Canada

Conflicts of interest: The
authors have declared

that no competing interests
exist.

Inclusion criteria:
PNP: patients diagnosed
with PNP attending the
neuromuscular clinic
between January 2013 to
September  2015. All
patients had at least one
electrophysiological
abnormality

of either the sural or
peroneal nerves, which are
considered to be the most
sensitive for detecting

a distal symmetric
polyneuropathy.

Controls: [not stated clearly
in paper, but clarified by
author] Healthy

volunteers free of known
disease or
They

recruited from multiple

neurological
symptoms. were

sources: advertising,

Describe index test:
proximal or distal muscle
weakness, biceps, triceps,
brachioradialis, knee and
ankle

reflexes, sensation for
vibration, pinprick,
temperature, light touch
and proprioception, gait
and tandem gait.

Cut-off point(s):

The neurological
examination were
considered normal of
abnormal

Describe reference test:
Case-control design: see
inclusion criteria in addition
to neurological tests.

Time between the
index test en
reference test:
Approximately at the
same time
For how many
participants were no
complete  outcome

data available? N.a.

Reflexes;

Knee: sens 52% spec

96%
Ankle sens:
spec 62%

74%

Sensory deficitis:
Vibration: sens 73%

sepc

Pinprick: sens
spec
Temperature:
60% spec 89%
Light touch:
45% spec 96%
Prorioception:
36% spec 98%

77%
72%
91%
sens

sens

sens

Note: Patients are
not suspected of
PNP but already
have a diagnosis
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people attending the clinic
with the patient, notices

within the hospital, friends
of staff, etc.

Exclusion criteria:
Non-PNP: Exclusion criteria
included the presence of
diabetes, or symptoms or
electrophysiological
evidence suggestive for
polyneuropathy.

N=
PNP: 312
Non-PNP: 47

Mean age + SD:
PNP:60+14
Non-PNP: 607

Sex: % M / % F
PNP: 69/31
Non-PNO: 47/53
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Study reference

Study characteristics

Patient characteristics

Index test
(test of interest)

Reference test

Follow-up

Outcome measures
and effect size

Comments

Abraham (2015)

Type of study:
Case-control
Setting: Neuromuscular
clinic

Country: Canada

Conflicts of interest: The
authors have declared

that no competing interests
exist.

Inclusion criteria:

CIDP: Fulfilling

EFNS/PNS CIDP criteria was
defined for the purpose of
this study as fulfilling
electrophysiological
criteria only for definite
CIDP, excluding probable
and possible diagnoses.
were evaluated by clinical
history, neurological
examination (including
VvQT), vibration perception
thresholds (VPT), and NCS.
Controls: [not stated in
paper, but clarified by
author] healthy

volunteers free of known
disease or
They
recruited from multiple

neurological
symptoms. were
sources: advertising,
people attending the clinic
with the patient, notices
within the hospital, friends

of staff, etc.

Describe index test:
1. Vibration perception
threshold (VPT), by
Neurothesiometer, using
the method of limits

Cut-off point(s):

Normal  values  were
considered as 5 volts or
less in the fingers, and 15
volts or less

in the toes

Comparator test:

2. Qualitative clinical
vibration sense testing

(vQT), by standard

128 Hz tuning fork, as part
of the routine neurological
examination.

Cut-off point(s):

Abnormal vQT  was
defined as absence
vibration perception at

the toes

Describe reference test:
Case-control design:
inclusion criteria

see

Time between the
index test en
reference test:
Approximately at the
same time

For how many
participants were no
complete  outcome
data available? N.a.

Outcome measures
and effect size
(include 95%Cl and
p-value if available):

VPT

Sensitivity (%):

Sural amplitude
(uv): 82

Sural velocity
(m/s):90

Peroneal
amplitude:75

Peroneal velocity:81
Tibial amplitude:87
Tibial velocity:83

Specificity (%):

Sural amplitude
(uv): 57

Sural velocity
(m/s):68

Peroneal
amplitude:50

Peroneal velocity:64
Tibial amplitude:59
Tibial velocity:64
vaTt

Sensitivity:

Note: Patients are
not suspected of
PNP but already
have a diagnosis
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Study reference

Study characteristics

Patient characteristics

Index test
(test of interest)

Reference test

Follow-up

Outcome measures
and effect size

Comments

Sural
(1V): 59
Sural
(m/s):94
Peroneal
amplitude:84
Peroneal velocity:86
Tibial amplitude:91
Tibial velocity:87

amplitude

velocity

Specificity:

Sural
(uv): 43
Sural
(m/s):47
Peroneal
amplitude:36
Peroneal velocity:36
Tibial amplitude:47
Tibial velocity:45

amplitude

velocity

Hoffken (2010)

Type of study:
Prospective cohort

Setting:
Neurological
clinic

outpatient

Country: Germany

Inclusion criteria: patients

with
selected
neurological
outpatient clinic.

suspected
from

Exclusion criteria:
Not reported

PNP
the

Describe index test:
Neuropathy

Screening Profile

+ shortened German
version of the MNSI/

The MNSI consisted of two
parts, a short
questionnaire  to  be
answered by the patients

Describe reference test:
EMG

Motor and sensory nerve
conduction velocity, latency,
and amplitude were
measured in median, ulnar,
peroneal, and tibial nerves.
Sensory nerve conduction

Time between
test

index

the
and

reference test:

Not reported

For how
participants
complete

many
were no
outcome

Outcome measures
and effect size
(include 95%Cl and
p-value if available):

First function
Presence
PNP:
Sensitivity: 97%

severe

The

concluded:
conclusion,
instrument

highly sensitive

authors
“In
this

is

and specific, fast,
costeffective, and
easy to performin
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Study reference | Study characteristics Patient characteristics Index test Reference test Follow-up Outcome measures | Comments
(test of interest) and effect size
Conflicts of interest:"This | N=101 and a short standardized | velocity and amplitude were | data available? | Specificity: 74% clinical practice. It
study was supported by an neurological examination tested in suralis 2 patients. can be used as
unrestricted  grant by | Prevalence: (SNE) to be completed by a | nerve. Reasons for | Second function decision guidance

Pfizer.”

Mild 28/99=28%
Severe 38/99=38%

Mean age * SD:
61.3 +12.7

Sex: %M/ %F
66%M/44%F

Other
characteristics:

important

physician.

Cut-off point(s):

First function

Presence severe PNP:
Highest sensitivity: 2-0.6
Highest specificity: <-0.6

Second function
Presence PNP
severe)

Highest sensitivity: or> 1.2
Highest specificity < 1.2

(mild  +

Values of  conduction
velocity and amplitude in
sensory ormotor nerves
were scored O for normal
and

1 for abnormal.

Cut-off point(s):

a score below 2 abnormal
results

was defined as no PNP, a
score of 2 abnormal results
as mild, and a score > 2 as
severe PNP

incomplete outcome
data described?

These patients had
incomplete
questionnaires an
were excluded

Presence PNP (mild
+ severe)
Sensitivity: 88%
Specificity: 74%

for general
practitioners to
evaluate  further
diagnostic

by ENG testing.”
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Risk of bias assessment diagnostic accuracy studies (QUADAS Il, 2011)

Study Patient selection Index test Reference standard Flow and timing Comments with respect to
reference applicability
Abraham Was a consecutive or random | Were the index test results | Is the reference standard likely to | Was there an appropriate interval | Are there concerns that the
(2018) sample of patients enrolled? interpreted without knowledge of | correctly classify the target | between indextest(s) and reference | included patients do not match the
Unclear the results of the reference | condition? standard? review guestion?
standard? Yes Probably no Yes
Was a case-control design avoided? | Probably no
No Were the reference standard | Did all patients receive a reference | Are there concerns that the index
If a threshold was used, was it pre- | results interpreted without | standard? test, its conduct, or interpretation
Did the study avoid inappropriate | specified? knowledge of the results of the | Unclear differ from the review question?
exclusions? N.a. index test? No
No Probably no Did patients receive the same
reference standard? Are there concerns that the target
Unclear condition as defined by the
reference standard does not match
Were all patients included in the | the review question?
analysis? No
Yes
CONCLUSION: CONCLUSION: CONCLUSION: CONCLUSION
Could the selection of patients have | Could the conduct or interpretation | Could the reference standard, its | Could the patient flow have
introduced bias? of the index test have introduced | conduct, or its interpretation have | introduced bias?
bias? introduced bias?
RISK: HIGH RISK: HIGH RISK: LOW RISK: UNCLEAR
Abraham Was a consecutive or random | Were the index test results | Is the reference standard likely to | Was there an appropriate interval | Are there concerns that the
(2015) sample of patients enrolled? interpreted without knowledge of | correctly classify the target | between index test(s) and reference | included patients do not match the
No the results of the reference | condition? standard? review guestion?
standard? Yes Probably no Yes
Was a case-control design avoided? | Probably no
No Were the reference standard | Did all patients receive a reference | Are there concerns that the index
If a threshold was used, was it pre- | results interpreted without | standard? test, its conduct, or interpretation

Did the study avoid inappropriate

specified?

exclusions?
No

Yes

knowledge of the results of the
index test?
Probably no

Unclear

Did patients receive the same
reference standard?
Unclear

Conceptrichtlijn Polyneuropathie
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differ from the review question?
No

Are there concerns that the target
condition as defined by the
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Study Patient selection Index test Reference standard Flow and timing Comments with respect to
reference applicability
Were all patients included in the | reference standard does not match
analysis? the review question?
Yes Yes (limited to CIDP)
CONCLUSION: CONCLUSION: CONCLUSION: CONCLUSION
Could the selection of patients have | Could the conduct or interpretation | Could the reference standard, its | Could the patient flow have

introduced bias?

of the index test have introduced
bias?

conduct, or its interpretation have
introduced bias?

introduced bias?

RISK: HIGH RISK: HIGH RISK: LOW RISK: UNCLEAR
Hoffken (2010) Was a consecutive or random | Were the index test results | Is the reference standard likely to | Was there an appropriate interval | Are there concerns that the
sample of patients enrolled? interpreted without knowledge of | correctly classify the target | between indextest(s) and reference | included patients do not match the
Unclear. “prospectively selected” the results of the reference | condition? standard? review guestion?
standard? Unclear Yes No
Was a case-control design avoided? | Probably yes
Yes Were the reference standard | Did all patients receive a reference | Are there concerns that the index
If a threshold was used, was it pre- | results interpreted without | standard? test, its conduct, or interpretation

Did the study avoid inappropriate | specified? knowledge of the results of the | Yes differ from the review question?
exclusions? Yes index test? No
Yes No Did patients receive the same
reference standard? Are there concerns that the target
Yes condition as defined by the
reference standard does not match
Were all patients included in the | the review question?
analysis? No
No
CONCLUSION: CONCLUSION: CONCLUSION: CONCLUSION
Could the selection of patients have | Could the conduct or interpretation | Could the reference standard, its | Could the patient flow have
introduced bias? of the index test have introduced | conduct, or its interpretation have | introduced bias?
bias? introduced bias?
RISK: LOW RISK: LOW RISK: UNCLEAR RISK: LOW
Abraham Was a consecutive _or random | Were the index test results | Is the reference standard likely to | Was there an appropriate interval | Are there concerns that the
(2017) sample of patients enrolled? interpreted without knowledge of | correctly classify the target | between indextest(s) and reference | included patients do not match the
No the results of the reference | condition? standard? review guestion?
standard? Yes Yes Yes
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Study Patient selection Index test Reference standard Flow and timing Comments with respect to
reference applicability
Was a case-control design avoided? | Unclear
No Were the reference standard | Did all patients receive a reference | Are there concerns that the index
If a threshold was used, was it pre- | results interpreted without | standard? test, its conduct, or interpretation
Did the study avoid inappropriate | specified? knowledge of the results of the | Yes differ from the review question?
exclusions? Yes index test? No
No Probably no Did patients receive the same
reference standard? Are there concerns that the target
Yes condition as defined by the
reference standard does not match
Were all patients included in the | the review guestion?
analysis? No
Yes/No/Unclear
CONCLUSION: CONCLUSION: CONCLUSION: CONCLUSION
Could the selection of patients have | Could the conduct or interpretation | Could the reference standard, its | Could the patient flow have

introduced bias?

RISK: HIGH

of the index test have introduced
bias?

RISK: LOW

conduct, or its interpretation have
introduced bias?

RISK: LOW

introduced bias?

RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
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Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Auteur, jaartal

Redenen van exclusie

Abraham (2016)

Enkel dunne vezel polyneuropathie

Abraham (2018b)

Geen diagnostische nauwkeurigheid

Bodofsky (2016)

Expert opinion

Bodofsky (2017)

Expert opinion

Callaghan (2014)

Achterhalen oorzaak PNP

Callaghan (2017)

Reactie op Bodofsky, 2017

Cho (2014)

Patiéntengroep voldoet niet aan de PICO

Cocito (2005)

Interventie voldoet niet aan PICO

Cociti (2005b)

Of EMG een andere diagnose liet zien dan de referall diagnose. Niet uitgezet
tegen patiéntkarakteristieken of referall diagnosis

Cocito (2006 )

Geen diagnostische nauwkeurigheid

van Dijk (1999)

Patiéntengroep voldoet niet aan de PICO

Van Doorn (2007)

Patiéntengroep en interventie komen niet overeen met PICO

Dyck (1993) Geen vergelijkende studie

Dyck (2000) Geen diagnostische nauwkeurigheid

Dyck (2003) Patiéntengroep en interventie komen niet overeen met PICO
Dyck (2010) Patiéntengroep en uitkomst komen niet overeen met PICO
Dyck (2013) Interventie en patiéntengroep komt niet overeen met PICO.
Dyck (2014) Patiéntengroep komt niet overeen met PICO.

Engeland (2005)

Geen vergelijkend onderzoek

Engeland (2008)

Narrative review

Engeland (2009)

Interventie komt niet overeen met PICO

Fateh (2009)

Patiéntengroep niet overeenkomstig met PICO

Feki (2001)

Geen diagnostische nauwkeurigheid.

Hanewinckel (2016)

Patiéntengroep komt niet overeen met PICO. Prevalentie

Johanssen (2000)

Interventie en patiéntengroep komt niet overeen met PICO.

Jurado (2006)

Patiéntengroep niet overeenkomstig met PICO

Jurado (2009)

Patiéntengroep niet overeenkomstig met PICO

Kamijo (2005)

Artikel in het Japans

Kothari (1995)

Patiéntengroep niet overeenkomstig met PICO

Kothari (1998)

Niet alleen verdenking polyneuropathie. EMG gaf 12/17 patiénten
aanwijzingen voor een polyneuropathie. Verandering van beleid niet
gespecificeerd voor PNP

Marques Junior (1992)

Artikel in het Spaans

Meijer (2000)

Patiéntengroep niet overeenkomstig met PICO

Milan-Guerrero (2012)

Interventie voldoet niet aan PICO: EMG-uitkomst

Modelli (2013)

Niet alleen verdenking op PNP; diagnostische nauwkeurigheid niet te
berekenen

Nikolic (2016)

Geen diagnostische nauwkeurigheid

Pambianco (2010)

Vergelijking niet overeenkomstig met PICO

Perkins (2001) Patiéntengroep niet overeenkomstig met PICO

Perry (2009) Patiéntengroep niet overeenkomstig met PICO. Geen diagnostische
nauwkeurigheid

Podnar (2004) Patiéntengroep niet overeenkomstig met PICO: resultaten niet uitgesplitst

naar de patienten met verdenking PNP

Pourhamidi (2004)

Patiéntengroep voldoet niet aan PICO: in primaire setting

Rigler (2007) Interventie niet overeenkomstig met PICO
Rosenberg (2000) Geen diagnostische neuwkeurigheid berekend
Rosenberg (2005) Vergelijking niet overeenkomstig met PICO

Sharma (2009)

Vergelijking niet overeenkomstig met PICO

Singleton (2008)

Geen klinisch relevante diagnostische nauwkeurigheid
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Smith (2004)

Achterhalen oorzaak polyneuropathie

Smith (2014)

Expert opinion

Tsapas (2014)

Vergelijking niet overeenkomstig met PICO

Valk (2000) Diagnostische nauwkeurigheid niet afgezet tegen aan- of afwezigheid van PNP,
maar ernst polyneuropathie
Valk (2009) Diagnostische nauwkeurigheid berekend afgezet tegen ernst polyneuropathie

Vrancken (2002)

Geen diagnostische nauwkeurigheid maten. Niet voor onderscheiden PNP-
geen PNP

Vrancken (2006a)

Richtlijn gaat over wanneer diagnostische testen aan te vragen voor oorzaak
PNP.

Vrancken (2006b)

Of afwezige reflexen onderdeel is van ouder worden. Geen diagnostische
nauwkeurigheid. Niet op polikliniek neurologie

Vrancken (2008)

The clinical picture was considered the gold standard to evaluate the
electrophysiological findings. Dus sens en sec voor EMG-uitkomsten

Zhao, 2016)

Patiéntengroep voldoet niet aan PICO: in primaire setting

Zoekverantwoording

2017 and

Database | Zoektermen Totaal
Medline | (exp *Polyneuropathies/ or polyneuropath*.ab;ti.) 194
(ovID) and

1946 - | (exp Medical History Taking/ or 'history taking'.ab,ti. or anamnes*.mp. or

oktober exp Neurologic Examination/ or 'neurologic examination'.ab,ti.)

(exp Electromyography/ or electromyograph*.ab,ti. or emg.ab,ti. or exp
Neural Conduction/ or ‘'neural conduction'.ab,tii or ‘'nerve
conduction'.ab,ti.)

and

(exp "Sensitivity and Specificity"/ or (Sensitiv¥ or Specific*).ti,ab. or
(predict* or ROC-curve or receiver-operator*).ti,ab. or (likelihood or
LR*).ti,ab. or exp Diagnostic Errors/ or (inter-observer or intra-observer or
interobserver or intraobserver or validity or kappa or reliability).ti,ab. or
reproducibility.ti,ab. or (test adj2 (re-test or retest)).ti,ab. or
"Reproducibility of Results"/ or accuracy.ti,ab. or Diagnosis, Differential/
or Validation Studies.pt.) (= diagnostisch filter)

=217 (194 uniek)
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Module 2 Alarmsymptomen

Uitgangsvraag
Bij welke alarmsymptomen kan sprake zijn van een behandelbare oorzaak van polyneuropathie en/of
is nadere diagnostiek vereist?

Inleiding

Alarmsymptomen zijn kenmerken uit de anamnese of bevindingen bij het neurologisch onderzoek
die een bijzondere oorzaak van de polyneuropathie doen vermoeden (Callaghan, 2015). In de richtlijn
Polyneuropathie uit 2005 worden enkele alarmsymptomen genoemd, te weten (1) pijn die afwijkend
is in ernst, locatie en duur, (2) asymmetrie, (3) puur motorische verdeling, (4) puur sensibele
verdeling, (5) snelle progressie en (6) aanwezigheid van duidelijke autonome stoornissen.

Hoewel de werkgroep van mening is dat deze kenmerken nog steeds als alarmsymptomen kunnen
worden beschouwd, is het in de praktijk moeilijk om de definiéren welke mate van pijn als afwijkend
kan worden beschouwd. Daarnaast betreft het vaak niet één enkel alarmsymptoom maar een
combinatie of patroon die niet goed passen bij het klassieke beeld van een langzaam progressieve
axonale sensomotorische polyneuropathie, zoals in het kader van chronische idiopathische axonale
polyneuropathie (CIAP) en de diabetische neuropathie (England, 2005). Voorbeelden van deze
patronen zijn: areflexie met proximale zwakte (bijvoorbeeld bij CIDP), of een combinatie van
asymmetrie, snelle progressie en pijn (onder anderen vasculitis of paraneoplastisch) (van den Bergh,
2010; Collins, 2017; Zis, 2017).

Zoeken en selecteren

Voor deze vraag is geen systematische literatuuranalyse verricht. Wel is een oriénterende
literatuuronderzoek uitgevoerd naar welke alarmsymptomen (red flags/rode vlaggen) voor
bijzondere oorzaken van polyneuropathie zijn beschreven.

n u YN}

Met de zoektermen “alarm symptom”, “red flag”, “warning sign” en “(poly)neuropathy” werd op 1
februari 2018 gezocht in Medline (zie Zoekverantwoording). Daarnaast werd er in bij de werkgroep
bekende grote cohortstudies gezocht naar het voorkomen van alarmsymptomen.

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht.

Overwegingen

De waarde en frequentie van vddrkomen van de alarmsymptomen bij polyneuropathie blijkt niet of
nauwelijks systematisch te zijn onderzocht. Bovendien worden in de literatuur verschillende
definities gebruikt voor hetzelfde alarmsymptoom (bijvoorbeeld verschillende tijdsaanduidingen
voor ‘snel progressief’ of verschillende terminologie zoals bv ‘puur motor’ versus ‘motor
predominant’). De belangrijkste alarmsymptomen staan vermeld in Tabel 1, waarbij aangetekend
dient te worden dat de lijst met mogelijke alarmsymptomen veel langer is. Definities van de
belangrijkste alarmsymptomen zijn tot stand gekomen door middel van consensus tussen de leden
van de werkgroep.

Tabel 2.1. Belangrijkste alarmsymptomen bij polyneuropathie en bijoehorende definitie en
differentiaaldiagnose. Alleen de belangrijkste alarmsymptomen zijn uitgewerkt, de lijst met mogelijke
alarmsymptomen is veel uitgebreider.
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Alarmsymptoom

Snelle progressie

Progressie in 4 weken tot 6 maanden die leidt
tot beperkingen bij het lopen of tot
vaardigheidsstoornissen aan de armen.

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)

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

Ataxie
Uitgesproken gnostische stoornissen bij relatief
gespaarde vitale sensibiliteit.
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Differentiaaldiagnose

- (subacuut) CIDP

- POEMS

- IgM-neuropathie bij hematologische maligniteit

- vasculitis-neuropathie

- paraneoplastische neuropathie

- neuropathie in het kader van systeemaandoening
zoals sarcoidose,

- toxische neuropathie (chemotherapeutica, arseen,
thallium, organofosfaat)

- neuropathie in het kader van porfyrie

- beriberi

Denk ook aan: myelopathie of cauda syndroom,

leptomenigeale metastasering, hypofosfatemie,

hypermagnesiemie.

- vasculitis neuropathie

- multifocale CIDP (Lewis-Sumner syndroom of
MADSAM)

- MMN

- multipele drukneuropathie

- hereditaire drukneuropathie

- neuropathie in het kader van sarcoidose

- neuropathie in het kader van amyloidose

- multipele mononeuropathie in het kader van 1gG-4-
gerelateerde ziekte

- neuropathie in het kader van cryoglobulinemie

- lepra

- lues

- HIV

- TNF-alfa blokkers.

Denk ook aan: (radiculo)plexopathie,
polyradiculopathie.

- motorische CIDP

- MMN

- neuropathie in het kader van thyreotoxicose

- neuropathie in het kader van hyperparathyreoidie

- toxisch (lood, dapsone)

Denk ook aan: voorhoornaandoeningen, spierziekten en

aan myasthene syndromen.

- paraneoplastische neuronopathie (anti-Hu)

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

- paraproteinemische neuropathie (anti-MAG)

- CIDP

- toxisch (amiodarone, cisplatinum, zink)

- Friedreichse ataxie

- Spinocerebellaire ataxie (SCA)

Denk ook aan: cerebellaire syndromen en myelopathie.
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Niet lengte-afhankelijke verdeling van klachten
Afwijkend patroon van sensibele of motorische

afwijkingen met bij het neurologisch onderzoek
proximaal > distaal of armen > benen

Autonome stoornissen vroeg in het beloop
Duidelijk autonome klachten en verschijnselen bij
anamnese of neurologisch onderzoek.
Voorbeelden zijn orthostatische hypotensie,
hartritmestoornissen, diarree en
potentiestoornissen.

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.

- CIDP
POEMS
paraproteinemische neuropathie

neuropathie in het kader van amyloidose

paraneoplastische neuropathie

neuropathie in het kader van M. Sjogren

toxisch (hexane, arsenic, amiodarone, cisplatinum,
bortezomib)

- diabetes mellitus

- alcohol

- amyloidose (verworven en genetisch)

- porfyrie

- paraneoplastische polyneuropathie

- neuropathie in het kader van M. Sjogren

- HSAN

- paraproteinemische neuropathie

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

- diabetes mellitus

- alcohol

- vasculitis neuropathie

- paraneoplastisch (anti-Hu)

- amyloidose

- sarcoidose

- cryoglobulinemie

- dunnevezelneuropathie

CIDP: chronische inflammatoire demyeliniserende neuropathie; MMN: multifocale motorische neuropathie;
POEMS: polyneuropathie, organomegalie, endocrinopathie, monoclonale antistoffen en huidveranderingen;
HNPP: hereditary neuropathy and liability for pressure palsy. MADSAM: multifocal acquired demyelinating
sensory and motor neuropathy; HSAN: Hereditary sensory and autonomic neuropathy

In Tabel 2 worden typische kenmerken van behandelbare oorzaken van polyneuropathie samengevat

op basis van reviews van specifieke oorzaken van polyneuropathie, zoals vasculitis neuropathie en

CIDP (Collins, 2018; van den Bergh, 2010).

Tabel 2.2: Kenmerken van behandelbare oorzaken van polyneuropathie, waarbij alarmsymptomen

kunnen voorkomen. Of het noodzakelijk is dit aanvullend onderzoek aan te vragen, wordt in

belangrijke mate gestuurd door het voorkomen van alarmsymptomen bij de anamnese en het

algemeen lichamelijk onderzoek.
Kenmerken
Diabetes mellitus

Langzaam progressief, vooral sensibel,

Aanvullend onderzoek
Glucose nuchter, Hb1Ac.

pijn, autonome stoornissen later in

beloop.

Zeldzaam: snel progressieve,

asymmetrische, pijnlijke multipele

mononeuropathie of
radiculoplexoneuropathie,
gewichtsverlies.
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Ccibp

Vasculitis

Sarcoidose

Paraneoplastisch

Paraproteinemie

Amyloidose

Alcohol
Vitamine B12
deficiéntie

Aanbeveling

Proximale en distale betrokkenheid;
gnostische stoornissen, areflexie, geen
of weinig autonome stoornissen

Asymmetrie (multipele
mononeuropathie of asymmetrische
polyneuropathie), pijn, snel
progressief.

Afhankelijk van type vasculitis
betrokkenheid van andere organen
(onder anderen huid, longen, neus,
nieren)

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

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

Ataxie, gnostische stoornissen op de
voorgrond, relatief snelle progressie,
tremor

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

Pijnlijk, autonome stoornissen
Gnostische stoornissen, eventueel
piramidebaanverschijnselen,
proximale en distale zwakte
demyeliniserende kenmerken op
EMG mogelijk
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Laboratorium volgens PNP-protocol,
uitgebreid EMG.

Ondersteunend (optioneel): echo zenuwen,
liguor onderzoek, MRI plexus

Afhankelijk van klinische verdenking, onder
anderen: ANCA, ANA-cascade, BSE,
eosinofielen, monoclonaal eiwit,
cryoglobuline, hepatitis-B-en-C-serologie,
eiwit in urine.

Laagdrempelig consult internist met
vraagstelling betrokkenheid andere
orgaansystemen en/of onderliggende auto-
immuun aandoening of infectie. Overweeg
zenuwbiopt (en spierbiopt) in
expertisecentrum

ACE, lysozyme, soluble interleukine-2
receptor (alle beperkte sensitiviteit)
CT-thorax, eventueel PET-CT.

Weefsel diagnose: consult longarts,
reumatoloog, dermatoloog.

Overweeg zenuwbiopt en/of spierbiopt in
expertisecentrum.

Paraneoplastische antistoffen.

Gericht onderzoek naar tumor indien
aanwijzingen bij anamnese of lichamelijk
onderzoek.

Eventueel PET-CT.

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

Monoclonaal eiwit, ratio vrije lichte
ketens, Bence-Jones eiwit in urine
Consult hematologie

Op indicatie DNA-diagnostiek,
zenuwbiopt

Vitamine B1, leverfuncties
Vitamine B12 (zie module 6),
foliumzuur.

Bij piramidebaanverschijnselen MRI
myelum overwegen.
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Doe verder onderzoek bij een beeld van (poly)neuropathie met een of meerdere van de volgende
alarmsymptomen of kenmerken:

e snelle progressie

e asymmetrie

e puur motorisch of motorisch dominant

e ataxie

e niet-lengte afhankelijke verdeling

e autonome stoornissen vroeg in het beloop

e ernstige pijn
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Bijlagen module 2 Alarmsymptomen

Geldigheid en Onderhoud

Module? Regie- Jaar van Eerstvolgende Frequentie van | Wie houdt er | Relevante
houder(s)? autorisatie beoordeling beoordeling op | toezicht op factoren voor
actualiteit actualiteit* actualiteit® wijzigingen in
richtlijn3 aanbeveling®

! Naam van de module

2 Regiehouder van de module (deze kan verschillen per module en kan ook verdeeld zijn over meerdere

regiehouders)
3 Maximaal na vijf jaar

4 (half)Jaarlijks, eens in twee jaar, eens in vijf jaar
5 regievoerende vereniging, gedeelde regievoerende verenigingen, of (multidisciplinaire) werkgroep die in

stand blijft

6 Lopend onderzoek, wijzigingen in vergoeding/organisatie, beschikbaarheid nieuwe middelen
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Alarm- NVN 2019 2024 Eens per vijf NVN Nieuwe
symptomen jaar inzichten
Implementatieplan
Aanbeveli | Tijdspad Verwac | Randvoorwaar | Mogelijke Te Verantwoordeli | Overige
ng voor ht den voor barriéres onderneme | jken voor opmerking
implementa | effect implementatie | voor n acties acties? en
tie: op (binnen implementa | voor
<1 jaar, kosten | aangegeven tiet implementa
1 tot 3 jaar tijdspad) tie?
of
>3 jaar
1e <1 jaar geen Geen Geen Geen NVN -

1 Barriéres kunnen zich bevinden op het niveau van de professional, op het niveau van de organisatie (het ziekenhuis) of
op het niveau van het systeem (buiten het ziekenhuis). Denk bijvoorbeeld aan onenigheid in het land met betrekking tot
de aanbeveling, onvoldoende motivatie of kennis bij de specialist, onvoldoende faciliteiten of personeel, nodige
concentratie van zorg, kosten, slechte samenwerking tussen disciplines, nodige taakherschikking, etc.
2 penk aan acties die noodzakelijk zijn voor implementatie, maar ook acties die mogelijk zijn om de implementatie te
bevorderen. Denk bijvoorbeeld aan controleren aanbeveling tijdens kwaliteitsvisitatie, publicatie van de richtlijn,
ontwikkelen van implementatietools, informeren van ziekenhuisbestuurders, regelen van goede vergoeding voor een
bepaald type behandeling, maken van samenwerkingsafspraken.
3 Wie de verantwoordelijkheden draagt voor implementatie van de aanbevelingen, zal tevens afhankelijk zijn van het
niveau waarop zich barriéres bevinden. Barriéres op het niveau van de professional zullen vaak opgelost moeten worden
door de beroepsvereniging. Barriéres op het niveau van de organisatie zullen vaak onder verantwoordelijkheid van de
ziekenhuisbestuurders vallen. Bij het oplossen van barriéres op het niveau van het systeem zijn ook andere partijen,
zoals de NZA en zorgverzekeraars, van belang.

Zoekverantwoording

Database

Zoektermen

Totaal

Medline
(ovID)

1

O 00 N O

exp Polyneuropathies/ or polyneuropath*.ab,ti. or exp Diabetic
Neuropathies/ or neuropathy.ab,ti. or neuropathies.ab,ti. (99397)
("red-flag*" or "red flag*" or "alarm bell*" or “warning sign*” or
(alarm and symptom*)).ab,ti. (6730)

1and 2(72)

(meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (meta adj
analyS).tw. or ((systematic* or literature) adj2 reviewS$1).tw. or
(systematic adj overviewS1).tw. or exp "Review Literature as
Topic"/ or cochrane.ab. or cochrane.jw. or embase.ab. or
medline.ab. or (psychlit or psyclit).ab. or (cinahl or cinhal).ab. or
cancerlit.ab. or ((selection criteria or data extraction).ab. and
"review"/)) not (Comment/ or Editorial/ or Letter/ or (animals/
not humans/)) (340844)

(exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp clinical
trials as topic/ or randomized controlled trials as topic/ or
Random Allocation/ or Double-Blind Method/ or Single-Blind
Method/ or (clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii or
clinical trial, phase iii or clinical trial, phase iv or controlled clinical
trial or randomized controlled trial or multicenter study or clinical
trial).pt. or random#*.ti,ab. or (clinic* adj trial*).tw. or ((singl* or
doubl* or treb* or tripl*) adj (blindS3 or maskS$3)).tw. or
Placebos/ or placebo*.tw.) not (animals/ not humans/) (1719267)
3and 4 (5)

3and5 (5)

6or7(9)

3 not 8 (63)
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Module 3 Diagnostiek polyneuropathie

Uitgangsvraag

Deelvraag 1.
Welk laboratoriumonderzoek moet er tenminste eenmaal worden bepaald bij een patiént met een

chronische polyneuropathie (zonder alarmsymptomen)?

Deelvraag 2.
Is laboratoriumonderzoek naar een bijkomende oorzaak van een chronische polyneuropathie

geindiceerd wanneer een patiént al een bekende risicofactor heeft?

Inleiding

Er zijn veel risicofactoren voor het ontstaan van een polyneuropathie met grote verschillen in
prevalentie. Het (laboratorium)onderzoek vormt onderdeel van het diagnostisch proces. Hierbij
dienen zowel veelvoorkomende oorzaken als ook zeldzamere oorzaken met belangrijke
behandelconsequenties te worden vastgesteld (Vrancken, 2006; Rosenberg, 2001).

In de vorige richtlijn Polyneuropathie uit 2005 wordt dit laboratoriumonderzoek uitgevoerd in twee
aparte diagnostische stappen, wat in veel gevallen een tweede bezoek aan de neuroloog betekent.
Het is waarschijnlijk zowel kosteneffectiever, maar ook patiéntvriendelijker om, zo mogelijk, al het
laboratoriumonderzoek in één keer uit te voeren.

Bij deelvraag 1 zal worden beschreven welk laboratoriumonderzoek tenminste moet worden
aangevraagd bij een patiént met een chronische polyneuropathie. Op basis van de prevalentie van
verschillende oorzaken van polyneuropathie in de westerse/ Nederlandse samenleving, kan een
standaard laboratoriumpakket worden samengesteld toegespitst op de Nederlandse situatie.

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse verricht

naar de volgende zoekvraag (vragen):
. Zoekvraag 1: Wat is de prevalentie van de verschillende oorzaken van polyneuropathie in
westerse landen?
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Flowchart literatuursearch deelvraag 1

2012 Embase
Gevonden artikelen in de databases 592 Pubmed

(n = 2604)

Na verwijderen van duplicaten

(n =2094)
Geéxcludeerd op
basis van titel en Artikelen gescreened
abstract (n =2094)
(n =2068)

Volledige tekst bekeken

(n =26)
Na volledig lezen
geéxcludeerd
(n=16)
Artikel geincludeerd via
Artikelen geincludeerd referentielijst
(n=11% (Mygland, 2001, 157)

*2 artikelen beschrijven 1 studie (Beghi and IGPSG)

Zoeken en selecteren (Methode)

Deelvraag 1: In de databases Medline (via OVID en Pubmed) en Embase (via EMbase.com) is met
relevante zoektermen systematisch gezocht naar publicaties naar het vdérkomen van diverse
oorzaken van een chronische polyneuropathie. De zoekverantwoording is weergegeven onder het
tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 2.604 treffers op. Studies werden
geselecteerd op grond van de volgende selectiecriteria: systematische analyse in cohorten van meer
dan 10 patiénten naar het véérkomen van oorzaken van een chronische polyneuropathie in de
Westerse populatie. Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 26 studies
voorgeselecteerd. Na raadpleging van de volledige tekst werden vervolgens 16 studies geéxcludeerd
(zie exclusietabel onder het tabblad Verantwoording), en zijn er uiteindelijk 10 studies geselecteerd,
met primaire focus op hospital-based studies. De studie van George (1986) bevatte potentieel
relevante data, maar was niet full-text beschikbaar. Omdat dit een studie uit 1986 betreft en er
voldoende grote en meer actuele studies beschikbaar waren, is deze studie buiten beschouwing
gelaten. Ten slotte werd uit de referentielijst van de geselecteerde artikelen nog één aanvullend
artikel geincludeerd. Tien onderzoeken zijn definitief opgenomen in de literatuuranalyse, waarvan
twee artikelen dezelfde studie beschreven. De belangrijkste studiekarakteristieken en resultaten zijn
opgenomen in de evidencetabel.
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Samenvatting literatuur
Beschrijving studies

De resultaten van deelvraag 1 zijn gebaseerd op 10 publicaties. De studies van Visser (2014),
Vrancken (2006) en Rosenberg (2001) zijn uitgevoerd in poliklinische setting (hospital-based) in
Nederland. Zij onderzochten de medische dossiers van respectievelijke 673, 137 en 172 volwassen
polyneuropathie patiénten. Op basis van anamnese, neurologisch onderzoek, en EMG-bevestiging
werd de diagnose polyneuropathie gesteld en met anamnese en laboratoriumonderzoek werd
gezocht naar risicofactoren. De studie van Rosenberg (2001) is uitgevoerd in een HIV
expertisecentrum in het UMC Amsterdam. De studies van Gallagher (2013), Verghese (2001),
Rudolph (2007), Mygland (2001) en Johanssen (2001) hadden een vergelijkbare opzet als
bovengenoemde Nederlandse studies, maar werden uitgevoerd in andere Westerse landen, namelijk
respectievelijk de Verenigde Staten, Noorwegen en Denemarken. Zij includeerden respectievelijk
225, 402, 226, 192 en 135 patiénten. De studies zijn vrijwel exclusief uitgevoerd in de volwassen
populatie met uitzondering van de studie van Rudolph (2007) waarbij de leeftijdsrange 9-92 jaar was
(gemiddeld 65 jaar). In de publicatie van Mygland (2001) wordt de leeftijd niet gerapporteerd. De
studie van Verghese (2001) was gericht op oudere patiénten van 65 jaar en ouder.

Naast deze hospital-based studies, zijn twee populatie-gebaseerde studies geincludeerd. De studie
van Hanewinckel (2016) betreft een studie uit Nederland met 72 patiénten van 45 jaar en ouder, die
nagenoeg allemaal een met een EMG bevestigde polyneuropathie hadden. Slechts enkele
deelnemers waren geincludeerd op basis van een afwijkend neurologisch onderzoek en zeer typische
anamnese.

De studie van Beghi (1998) betreft een Italiaanse studie met 151 geincludeerde patiénten van 55 jaar
en ouder. De diagnose polyneuropathie werd gesteld op basis van anamnese en neurologisch
onderzoek en was niet bevestigd met EMG.

In alle geincludeerde studies werden de categorieén ‘idiopatisch’, ‘diabetes mellitus’, ‘alcohol’,
‘vitaminedeficiénties’, ‘metabool’ en ‘systeemziekten’ beschreven als mogelijke oorzaken van
polyneuropathie. Daarnaast werden de categorieén ‘immuungemedieerd’, ‘erfelijk’, ‘maligniteit’ en
‘toxisch’ in zes of meer van de geincludeerde studies beschreven. De overige categorieén
‘infectieus’, ‘paraproteinemie’ en ‘overige’ werden in 5 of minder studies benoemd.

Resultaten
Een overzicht van het voorkomen van diverse risicofactoren voor polyneuropathie in de westerse
samenleving is weergegeven in Tabel 2.1 en in de evidencetabel 4A.

Tabel 3.1 Oorzaken van polyneuropathie in westerse landen

Etiologie Aantal Aantal Mediaan Range
studies (n=) patiénten (n=) (%) (%)
Diabetes 10 2385 29 18-40
Idiopathisch 10 2385 26 19-49
Alcohol 10 2385 7 4-20
Erfelijk 9 2234 7 1-14
Toxisch? 9 2159 6 1-7
Immuungemedieerd® 9 2234 5 2-16
Metabool* 10 2385 4 0-14
Paraproteinemie? 6 1263 4 1-9
Vitamine deficiénties® 10 2385 3 1-14
Maligniteit/paraneoplastisch 7 1415 3 1-8
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200

205

210

215

220

Systeemziektenf 10 2385 4 1-7
Infectieus® 4 725 2 0-13
Overige" 4 934 2 1-3

2 omvat onder anderen chemotherapie en andere medicatie

® omvat onder anderen CIDP, GBS

¢omvat onder anderen nierfalen, schildklier- en leverziekten

domvat onder anderen MGUS, multipel myeloom, paraproteinemie

€ omvat onder anderen vitamine deficiénties B12 en B1

fomvat onder anderen vasculitis, bindweefselziekten, amyloidose, sarcoidose, psoriasis
gomvat onder anderen Lyme, HIV*, lepra (*NB studie Rosenberg et al. Uitgevoerd in HIV-
expertisecentrum)

homvat criticall illness polyneuropathie, ischemische polyneuropathie

Voor diverse risicofactoren werd in één of enkele studies een veel hoger percentage van vddrkomen
beschreven dan in de andere studies. Voor overmatig alcoholgebruik als risicofactor rapporteert de
studie van Johannsen (2001) een hoog percentage van 20% wat om onduidelijk reden hoger is dan in
de andere studies. Het percentage immuungemedieerde en erfelijke polyneuropathieén lijkt in de
studies van Hanewinckel (2016) en Rudolph (2007) relatief hoog, hetgeen mogelijk kan worden
verklaard door specifieke interesse voor bepaalde ziektebeelden in gespecialiseerde centra.
Infectieuze oorzaken werden frequent gevonden (13%) in de studie van Rosenberg (2001), die werd
uitgevoerd in een HIV-expertisecentrum.

We hebben een aanvullende analyse verricht, naar de oorzaken van polyneuropathie, gebaseerd op
de vier Nederlandse studies (Figuur 3.1) (Vrancken, 2006; Rosenberg, 2001; Visser, 2014;
Hanewinckel, 2016).

W Diabetes

M Idiopathisch

M Alcohol

M Toxisch
Metabool

mErfelijk
Systeemziekten

W Vitamine deficiénties

M Immuun-gemedieerd
Paraproteinemie

m Maligniteit/paraneoplastisch

Infectieus

Figuur 3.1 A. Verdeling van oorzaken van polyneuropathie in Nederland
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225 Onderverdeling van de categorieén in dit taartdiagram, is zoals beschreven in het onderschrift van Tabel 1.1.

Percentages zijn teruggerekend naar absolute patiénten aantallen van deze 4 Nederlandse studies.
1%

W Diabetes

M diopathisch

W Alcohol

mErfelijk

MW Immuun-gemedieerd

W Toxisch

W Maligniteit/paraneoplastisch
Metabool
Systeemziekten

WVitamine deficiénties
Paraproteinemie

Infectieus

Figuur 3.1 B. Verdeling van oorzaken van polyneuropathie in Nederland en andere Westerse landen

230  Conclusies
Ongeveer een derde van de polyneuropathieén is idiopathisch en ongeveer eenderde heeft als

oorzaak diabetes mellitus. Prevalentie van de andere individuele oorzaken van polyneuropathie
varieert tussen de 1 en 20%.

235 Bewijskracht van de literatuur
Gezien de aard van de uitgangsvraag is er geen GRADE beoordeling uitgevoerd.
Bovenstaande resultaten zijn gebaseerd op observationeel onderzoek in relatief heterogene
populaties. Derhalve is de bewijskracht laag.

No GRADE

240

Overwegingen
Het ‘basis laboratoriumpakket’ bij een patiént met een subacute of chronische polyneuropathie dient

om veel voorkomende en minder vaak voorkomende, maar wel behandelbare risicofactoren van
polyneuropathie op te sporen. Als bij anamnese en neurologisch onderzoek alarmsymptomen
245  worden gevonden (zie hoofdstuk 3) zal er doorgaans uitgebreider aanvullend onderzoek moeten
plaatsvinden.
Omdat diabetes mellitus de meest voorkomende oorzaak voor polyneuropathie is in de westerse
populatie, zijn glucose en HbA1c in het basispakket opgenomen (American Diabetes Association,
2018). Het heeft de voorkeur glucose nuchter te bepalen, maar dit hoeft niet per se. Indien de niet-
250  nuchtere waarde verhoogd is, kan alsnog aanvullend nuchter-glucose worden bepaald (eventueel via
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de huisarts). Om overmatig alcoholgebruik op het spoor te komen zit gammaGT in het basis
laboratoriumpakket. Het ALAT kan eraan bijdragen om na te gaan of een afwijkend gammaGT
mogelijk wordt veroorzaakt door een (primaire) leveraandoening. In het basispakket worden ook
bepalingen van vitamines B1, B6, B12 en foliumzuur opgenomen. Vitamine B6 is weliswaar een
relatief dure bepaling, maar de werkgroep is van mening dat dit in het basispakket opgenomen moet
worden. Het gaat om het opsporen van zowel deficiénties (behandelbaar) als intoxicaties (vitamine
B6, vermijdbaar) van deze vitamines, ook gezien het frequenter voorkomen van vegetarische of
veganistische eetgewoonten en het gebruik van vitamine- en voedingssupplementen. Om
nierfunctiestoornissen of een gestoorde schildklierfunctie op te sporen omvat het basis
laboratoriumpakket creatinine en TSH. BSE dient als screenende bepaling voor een
systeemaandoening (onder anderen M. Kahler, vasculitis). M-proteine, middels immunofixatie, wordt
verricht om een paraproteinemie uit te sluiten. Tot slot is de werkgroep van mening dat een
standaard bloedbeeld (hemoglobine, leukocyten, erytrocyten, trombocyten) ook onderdeel hoort te
zijn van het ‘basis laboratoriumpakket’, aangezien er afwijkingen zijn die kunnen leiden tot
vergelijkbare symptomen als een polyneuropathie (bijvoorbeeld polycythemia vera), maar ook
omdat afwijkingen op een onderliggende systeemaandoening kunnen wijzen.

Er is besloten om de ANA-bepaling niet op te nemen in het basispakket in verband met het hoge
aantal gering verhoogde titers zonder klinische betekenis, met name in de oudere populatie.(6)
Daarnaast is polyneuropathie zelden de eerste uiting van een systeemziekte.

Indien er bij de anamnese of het neurologisch onderzoek aanwijzingen zijn voor een genetische,
systemische, immuun-gemedieerde of infectieuze origine van de polyneuropathie, zijn er
waarschijnlijk meestal klinische kenmerken die onder alarmsymptomen vallen en zal eerder een
ander diagnostisch traject worden ingeslagen (Zie stroomdiagram Diagnostiek) [hyperlink naar
stroomdiagram]. Ditzelfde geldt voor een (para)neoplastische oorzaak van de polyneuropathie.

Aanbeveling
naar aanleiding van deelvraag 1

Bepaal (voor zover nog niet verricht) bij patiénten met een subacute of chronische polyneuropathie
(zonder alarmsymptomen) ten minste eenmaal minimaal het volgende basis laboratoriumonderzoek:
° Glucose, HbAlc

o GammaGT en ALAT

° Vitamine B1, vitamine B6, vitamine B12 en foliumzuur

° Creatinine

o TSH

o BSE

. M-proteine (door middel van immunofixatie)

° Volledig bloedbeeld (hemoglobine, leukocyten, erytrocyten, trombocyten)
Deelvraag 2
Inleiding

In de richtlijn Polyneuropathie uit 2005 wordt geadviseerd geen verder aanvullend
laboratoriumonderzoek te doen bij patiénten met een chronische polyneuropathie die al een
bekende risicofactor hebben (diabetes mellitus, nierinsufficiéntie, overmatig alcoholgebruik en het
gebruik van bepaalde geneesmiddelen).
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Diabetes mellitus en overmatig alcoholgebruik hebben een hoge prevalentie in de algemene
populatie. Daarnaast komen bij patiénten met deze risicofactoren relatief vaker co-morbiditeiten
(onder anderen nierfunctiestoornissen of vitaminedeficiénties) voor. Het is van belang om inzicht te
hebben in het védrkomen van meerdere risicofactoren/ mogelijke oorzaken van polyneuropathie bij
één persoon, opdat geen mogelijk behandelbare oorzaken worden gemist.

In deelvraag 2 wordt beschreven of bij patiénten met een chronische polyneuropathie met een
bekende risicofactor aanvullend laboratoriumonderzoek naar een andere, bijkomende oorzaak van

de polyneuropathie geindiceerd is.

Zoeken en selecteren (Methode) Deelvraag 2:

. Zoekvraag 2: Bij welk percentage patiénten met polyneuropathie en diabetes mellitus worden
er nog andere (additionele) risicofactoren voor polyneuropathie gevonden?

Flow-chart literatuursearch deelvraag 2

Gevonden artikelen in de databases
(n=417)

Na verwijderen duplicaten

(n =367)
Geéxcludeerd op
basis van titel en Artikelen gescreened
abstract (n =367)
(n=347)

Volledige tekst bekeken
(n=21)

Na volledig lezen
geéxcludeerd
(n=12)

Artikelen geincludeerd
(n=9)

In de databases Medline (via OVID en Pubmed) en Embase (via EMbase.com) is met relevante
zoektermen systematisch gezocht naar publicaties naar patiénten met polyneuropathie en diabetes
mellitus, met als uitkomst het véérkomen van meerdere risicofactoren voor een chronische
polyneuropathie. De zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad verantwoording. De
literatuurzoekactie leverde 417 treffers op. Studies werden geselecteerd op grond van de volgende
selectiecriteria: systematische analyse in cohorten met meer dan 10 patiénten naar het véérkomen
van oorzaken van een chronische polyneuropathie in de Westerse populatie, in combinatie met de
zoekterm diabetes mellitus.
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Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 21 studies voorgeselecteerd. Na
raadpleging van de volledige tekst, werden vervolgens 12 studies geéxcludeerd (zie exclusietabel
onder het tabblad Verantwoording) en zijn er 9 studies geselecteerd, die definitief zijn
opgenomen in de literatuuranalyse. De belangrijkste studiekarakteristieken en resultaten zijn
opgenomen in de evidence tabel. Indien beschreven werd ook het voorkomen van meerdere
oorzaken bij andere categorieén patiénten dan diabetes mellitus patiénten opgenomen in de
evidence tabel gezien de relevantie voor het beantwoorden van de uitgangsvraag.

Samenvatting literatuur

Beschrijving studies

De resultaten van deelvraag 2 zijn gebaseerd op 9 publicaties. Zeven van de 9 studies kwamen
overeen met de zoekresultaten van deelvraag 1 en zijn reeds beschreven onder ‘Beschrijving studies’
bij die deelvraag.

Daarnaast werden twee hospital-based studies van Gorson (2006) en Dyck (1993) gevonden die

cohorten van 103 en 171 volwassen patiénten met diabetes mellitus beschrijven. In de studie van
Gorson (2006) werd de diagnose polyneuropathie gesteld op basis van anamnese en lichamelijk
onderzoek, in de studie van Dyck (1993) werd de diagnose in de meerderheid van de patiénten
bevestigd middels EMG.

Resultaten

Het aantal patiénten dat meer dan één risicofactor heeft voor de chronische polyneuropathie
varieerde in de diverse studies van 0-53% met een mediaan van 9% (zie ook evidencetabel 4B). In 6
van de 9 geincludeerde studies lag het aantal patiénten met meerdere risicofactoren tussen 5-11%.
Nagenoeg alle verschillende risicofactoren werden gevonden in combinatie met andere
risicofactoren, hoewel de frequentie sterk verschilde per oorzaak. In totaal werden 378 risicofactoren
gevonden bij 181 patiénten. De meest voorkomende binnen deze 334 risicofactoren waren diabetes
mellitus (37%), overmatig alcoholgebruik (14%), vitamine deficiénties (11%), en metabole oorzaken
(nier-, schildklier- en leverlijden, 11%). Infectieuze oorzaken, maligniteiten en immuun-gemedieerde
en erfelijke neuropathieén werden veel minder frequent gevonden in combinatie met een andere
risicofactor (0-6%). Een compleet overzicht van alle voorkomende combinaties van risicofactoren
wordt gegeven in de evidencetabel.

Conclusies
Naar schatting heeft ongeveer 9% van de patiénten met een chronische polyneuropathie meer dan

één mogelijke oorzaken voor de polyneuropathie. Diabetes mellitus, overmatig alcoholgebruik,
vitaminedeficiénties worden het vaakst gevonden in combinatie met nog een andere risicofactor.

Bewijskracht van de literatuur

Gezien de aard van de uitgangsvraag is er geen GRADE beoordeling uitgevoerd.
Bovenstaande resultaten zijn gebaseerd op observationeel onderzoek in relatief heterogene
populaties. Derhalve is de bewijskracht laag.

Overwegingen
De resultaten van het literatuuronderzoek tonen dat de kans op het vinden van een tweede

risicofactor reéel is (ongeveer 9% van de patiénten met chronische polyneuropathie). Nagenoeg alle
verschillende oorzaken kwamen in combinatie met andere oorzaken voor. Om die reden is ervoor
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gekozen bij iedere patiént met een nieuw gediagnosticeerde chronische polyneuropathie
laboratoriumonderzoek te verrichten, ondanks de hogere kosten die dit met zich meebrengt. In geval
van afwezigheid van alarmsymptomen (zie hoofdstuk 3) kan worden volstaan met het basis
laboratoriumpakket. Het laboratoriumonderzoek hoeft slechts eenmaal ten tijde van het
diagnosticeren van de polyneuropathie te worden verricht.

Aanbeveling
naar aanleiding van deelvraag 2

Bepaal (voor zover niet eerder is verricht) bij iedere patiént met een chronische polyneuropathie het
basis laboratorium pakket (hyperlink), ook wanneer de patiént al bekend is met een risicofactor voor
polyneuropathie.
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Bijlagen module 3 Diagnostiek polyneuropathie

Geldigheid en Onderhoud
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actualiteit beoordeling op voor
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Implementatieplan

Aanbev | Tijdspad Verwacht effect op kosten Randvoorwaar | Mogeli | Te Verant Overige
eling voor den voor jke onderne woordel | opmerking
implementa implementatie | barrier | men ijken en
tie: (binnen es acties voor
<1 jaar, aangegeven voor voor acties?
1 tot 3 jaar tijdspad) imple implemen
of menta | tatie?
>3 jaar tiet
1e 1-3 jaar Geen; Waarschijnlijk wordt | Geen Geen Kwaliteitsi | NVN -
het niet duurder; bij kleiner ndicator
lab gaan mensen voor PNP
second opinion of komen aanpassen
later terug.
2¢e 1-3 jaar Geen; Waarschijnlijk wordt | Geen Geen Kwaliteitsi | NVN -
het niet duurder; bij kleiner ndicator
lab gaan mensen voor PNP
second opinion of komen aanpassen
later terug.

1 Barriéres kunnen zich bevinden op het niveau van de professional, op het niveau van de organisatie (het ziekenhuis) of
op het niveau van het systeem (buiten het ziekenhuis). Denk bijvoorbeeld aan onenigheid in het land met betrekking tot

de aanbeveling, onvoldoende motivatie of kennis bij de specialist, onvoldoende faciliteiten of personeel, nodige

concentratie van zorg, kosten, slechte samenwerking tussen disciplines, nodige taakherschikking, etc.
2 Denk aan acties die noodzakelijk zijn voor implementatie, maar ook acties die mogelijk zijn om de implementatie te

bevorderen. Denk bijvoorbeeld aan controleren aanbeveling tijdens kwaliteitsvisitatie, publicatie van de richtlijn,

ontwikkelen van implementatietools, informeren van ziekenhuisbestuurders, regelen van goede vergoeding voor een
bepaald type behandeling, maken van samenwerkingsafspraken.

3 Wie de verantwoordelijkheden draagt voor implementatie van de aanbevelingen, zal tevens afhankelijk zijn van het
niveau waarop zich barriéres bevinden. Barriéres op het niveau van de professional zullen vaak opgelost moeten worden

door de beroepsvereniging. Barriéres op het niveau van de organisatie zullen vaak onder verantwoordelijkheid van de

ziekenhuisbestuurders vallen. Bij het oplossen van barriéres op het niveau van het systeem zijn ook andere partijen,
zoals de NZA en zorgverzekeraars, van belang.
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Evidence-tabellen

Deelvraag 1

Referentie Studie Patiént Inclusie en exclusie Diagnostische criteria Prevalentie van Opmerkingen
karakteristieken karakteristieken criteria risicofactoren
Hanewinckel Studie type Aantal deelnemers Inclusie Definite PNP -ldiopathisch 46% -Immuun gemedieerd:
(2016) Population-based n=1310, waarvan n 2 45 jaar 1. eerder gediagnosticeerd door -Diabetes 31% monoclonale gammopathie en
=72 diagnose neuroloog na volledige work-up; -Vitamine B12 14% inflammatoir
Setting polyneuropathie Exclusie 2. consensus door expert panel -Alcohol 4% -Alcohol > 21 glazen per week
Prospectief cohort onvoldoende data om | over afwijkend neurologisch -Toxisch 6% -Systeemziekten: vasculitis,
2013-2015 Leeftijd de diagnose PNP te onderzoek, typische symptomen, -Erfelijk 1% bindweefselziekten
Gemiddeld 70 jaar kunnen stellen en passend geleidingsonderzoek; -Immuun-gemedieerd
Land 3. consensus door expert panel 10%
Nederland Geslacht over afwijkend neurologisch -Schildklier 7%
55% vrouw onderzoek en zeer typische -Nierfalen 7%
Financiering symptomen -Systeemziekte 3%
Prinses Beatrix Diagnose ‘Definite
Spierfonds, Janivo polyneuropathy’ EMG bevestigd
foundation, NOW, n=72 n=65
ZonMW. 96% ouder 60 jaar
dan
44% vrouw
Visser (2015) Studie type Aantal deelnemers Inclusie Diagnose op basis van volledige -ldiopathisch 26% -Toxisch: alcohol en
Hospital-based n=673 Alle nieuwe PNP work-up volgens NVN en CBO -Diabetes 32% chemotherapie
patiénten > 18 jaar richtlijn (symptomen, neurologisch | -Vitamine B12 3% -Immuun-gemedieerd: CIDP, GBS,
Setting Leeftijd onderzoek, en -Alcohol 7% monocloncale gammopathie,
Statusonderzoek, alle Mediaan 67 jaar (18- | Exclusie geleidingsonderzoek) -Chemotherapie 7% paraneoplastisch, HIV
ziekenhuizen in 92 jaar) Eerdere diagnose PNP -Erfelijk 5% -Metabool: schildklier en nierfalen
provincie Utrecht, EMG bevestigd -Immuun gemedieerd 9% -Systeemziekten: vasculitis,
opeenvolgende Geslacht n=673 -Metabool 4% amyloidose, sarcoidose,
patiénten in 2010 42% vrouw -systeemziekten 5% bindweefselziekten
Land
Nederland
Financiering
Prinses Beatrix
Spierfonds
Gallagher Studie type Aantal deelnemers Inclusie criteria Diagnose PNP gesteld door -Idiopathisch 20% In dit cohort zaten n=52 (23.1%)
(2013) Hospital-based n=225 neuromusculair arts -Diabetes 22% patiénten met uitsluitend
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Referentie

Studie
karakteristieken

Patiént
karakteristieken

Inclusie en exclusie
criteria

Diagnostische criteria

Prevalentie van
risicofactoren

Opmerkingen

Setting
Retrospectief
statusonderzoek,
tertiair centrum,
2007-2008

Land
Verenigde Staten

Leeftiid
Gemiddeld 63 jaar
(51-72 jaar)

Geslacht

Diagnose
polyneuropathie
gesteld door een
neuromusculair arts

Exclusie criteria
-compressie
neuropathie
-traumatische
neuropathie

EMG bevestigd
n =175 (78%)

-Erfelijk 11%
-Toxisch/chemotherapie
8%

-Reumatologische
aandoening 6%
-Auto-immuun 5%
-MGUS/anti-MAG 4%
-alcohol 4%
-nierinsufficientie 2%
-vitamine B12 deficientie

dunnevezel neuropathie, n=5
(2.2%) met multipele
mononeuropathieén, en n=5
(2.2%) met neuronopathieén

Setting
Prospectief multi-

center (zowel
algemene
ziekenhuizen als
UMC), 1999-2002
Land

Nederland

(na implementatie
van de richtlijn)

Leeftiid
> 18 jaar

Geslacht
Niet beschreven

-Klachten en NO
passend bij PNP
-EMG bevestiging
-Work-up op de
polikliniek

- Eerste analyse voor
PNP

Exclusie

EMG bevestiging

EMG bevestigd
n=137

- vitamine deficiéntie 9%
- alcohol 6%

- toxisch 3%

- erfelijk 7%

- immuun gemedieerd 4%
- nierziekte 4%

- hypothyreoidie 3%

- systeemziekte 4%

- maligniteit 3%

Financiering -radiculopathie 3%
Geen -schildklier 1%
-overige 2%
Rudolph Studie type Aantal deelnemers Inclusie ‘Definite PNP’ - idiopatisch 28% -Immuun
(2007) Hospital-based n=226 Alle patiénten met Diagnose op basis van zowel - diabetes 18% gemedieerd/inflammatoir: GBS
zowel klinische als klinische symptomen, neurologisch | - vitamine B12 4% 12% en CIDP 4%
Setting Leeftijd neurofysiologische onderzoek en EMG afwijkingen van | - alcohol 10%
Retrospectief, status- Gemiddeld 65 jaar karakteristieken minimaal 2 aangedane zenuwen - erfelijk 14%
onderzoek (9-92 jaar) passend bij PNP (nn. medianus, radialis, peroneus, - immuun gemedieerd
2000-2005 tibialis, suralis) 16%
Geslacht Exclusie - hypothyreoidisme 4%
Land 40% vrouw asymmetrisch EMG bevestigd - leverziekte 1%
Noorwegen aangedane zenuwen n=226 - collagenose 4%
bij EMG onderzoek - maligniteit 3%
Financiering (mononeuritis - infectie 2%
Niet vermeld multiplex)
Vrancken Studie type Aantal deelnemers Inclusie Symptomen en neurologisch -idiopatisch 49% -Toxisch: inclusief medicatie
(2006) Hospital-based n=137 -Leeftijd > 18 jaar onderzoek passend bij PNP, met - diabetes 26% -Immuun gemedieerd: CIDP

-Systeemziekte: incl auto-immuun
ziekte
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Referentie

Studie
karakteristieken

Patiént
karakteristieken

Inclusie en exclusie
criteria

Diagnostische criteria

Prevalentie van
risicofactoren

Opmerkingen

Niet voldaan aan de

- paraproteinemie 9%

Setting
Statusonderzoek

1993-1997

Land
Nederland

Financiering
Niet vermeld

Leeftijd
26-93 jaar

Geslacht
Niet beschreven

PNP bij de neuroloog,
op basis van
symptomen of
neurologisch
onderzoek passend bij
PNP, na introductie
van de nieuwe
richtlijn.

Exclusie
2"d opinion, al eerder
(gedeeltelijk)

EMG onderzoek volgens de
richtlijn, in ten minste 2
armzenuwen en 1 zenuw in het
been.

EMG bevestigd
n=172

-vitamine B12 1%
-alcohol 9%

-Toxisch (medicatie) 5%
-erfelijk 3%

-GBS 1%

-Nierfalen 4%
-Schildklier 1%

-HIV 12%

-multipel myeloom 1%
-lepra 1%

-DADS neuropathie 1%
-paraneoplastisch 1%

Financiering criteria van de
CVZ/VAZ richtlijn PNP
doelmatigheidsprojec
t “doelmatigheid
academische
ziekenhuizen”
Verghese Studie type Aantal deelnemers Inclusie Diagnose op basis van tijdsrelatie, -idiopathisch 19% -Toxisch: voornamelijk
(2001) Hospital-based n =402 Verwezen voor EMG klinische karakteristieken en -diabetes 40% chemotherapie, minder vaak
met vraagstelling PNP | electrofysiologische veranderingen | -vitamine B12 1% antibiotica en fenytoine
Setting: Leeftijd en klinisch beloop. -alcohol 4%
Retrospectief cohort 65-74 jaar n =231 Exclusie -toxisch 7% -Deze tabel toont gepoolde data
1990-1998 75-84 jaar n = 142 patiénten met Neurofysiologisch bevestigd indien | -erfelijk 8% van diverse leeftijdsgroepen
> 85jaarn=29 geisoleerde abnormale bevindingen in 2 -inflammatoir
Prospectief cohort mononeuropathie, zenuwen: demyeliniserend 5% -Retrospectieve en prospectieve
1998-1999 radiculopathie, (n medianus en ulnaris in de armen | -MGUS 2% data gecombineerd
Geslacht plexopathie en en n peroneus en tibialis en suralis) | -uremie 2%
Land Niet beschreven stoornissen van de in de benen) -hypothyreoidie 1% -89% van de deelnemers had
USA neuromusculaire -vasculitis 1% symptomen passend bij
overgang, of EMG bevestigd: -maligniteit 3% polyneuropathie, 11% was
Financiering voorhoornaandoening | n =386 -critical illness 4% comateus of had een typisch NO
Niet vermeld en. -ischemisch 1% zonder klachten
-pseudoneuropathie 2%
Rosenberg Studie type Aantal deelnemers Inclusie Diagnose op basis van anamnese, -idiopathisch 19% -Onderzoek uitgevoerd in tertiair
(2001) Hospital-based n=172 Nieuwe verdenking NO en EMG bevestiging -diabetes 38% verwijzingscentrum voor HIV
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Referentie

Studie
karakteristieken

Patiént
karakteristieken

Inclusie en exclusie
criteria

Diagnostische criteria

Prevalentie van
risicofactoren

Opmerkingen

onderzocht op PNP,
reeds gestelde PNP
diagnose, en ‘missing
follow-up data’

-Sarcoidose 1%
-Critical illness 1%
-sclerodermie 1%

Setting
KNF afdeling
1993-1999

Land
Denemarken

Financiering
Niet vermeld

Leeftijd
Mediaan 52 jaar (20-
69 jaar)

Geslacht
36.7%

verwezen met
vraagstelling PNP

Exclusie

Eerder
gediagnosticeerd met
PNP

EMG bevestigd
n=135

-Alcohol 20%

-Diabetes én alcohol 7%
-Vitamine (voeding) 2%
-Toxisch (medicatie) 5%
-Erfelijk 1%
-Imuun-gemedieerd 2%
-Metabool 2%

-MGUS 5%

-Lyme 1%
-Bindweefselziekte 2%
-Psoriasis 1%
-Ischemisch 1%
-Nierfalen 1%

-Critical illness 1%

Mygland Studie type Aantal deelnemers Inclusie Onderzocht door neuroloog met -ldiopathisch 26% -Toxisch: medicatie; organische
(2001) Hospital-based n=192 Patiénten verwezen expertise in PNP (klinisch en -Diabetes 19% oplosmiddelen
naar 2e lijn met neurofysiologisch) -Alcohol 10% -Bindweefselziekte: rheumatoide
Setting Leeftijd verdenking PNP -Vitamine deficienties 4% artritis; Sjogren; sicca complex
Database onderzoek Niet beschreven EMG bevestigd -Toxisch 6% -Vitamine deficienties: B12, B1
1999 Exclusie n=192 -Erfelijk 12%
Geslacht Niet beschreven -CIDP 8%
Land Niet beschreven -Paraneoplastisch 4%
Noorwegen -Paraproteinemie 4%
-Chronische Lyme 1%
Financiering -Bindweefselziekte 5%
Niet vermeld -Sarcoidose 2%
-Nierfalen 0%
-Leverziekte 0%
-Amyloidose 0%
-HIV 0%
Johannsen Studie type Aantal deelnemers Inclusie ‘Definite polyneuropathy’ -ldiopathisch 22% Totaal aantal deelnemers n =147,
(200) Hospital based n=135 18-70 jaar oud, Passend geleidingsonderzoek -Diabetes 25% echter n = 12 uitsluitend

dunnevezel neuropathie, deze
geéxcludeerd
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Referentie

Studie
karakteristieken

Patiént
karakteristieken

Inclusie en exclusie
criteria

Diagnostische criteria

Prevalentie van
risicofactoren

Opmerkingen

-maligniteit 1%

Beghi (1998)

IGP study
group (1995)

Studie type
Population-based

Setting
Prospectief
1990-1993

Land
Italié

Financiering
Consiglio Nazionale
delle Richerche,
Rome, and Regine
Lombardia, Milan; en
Telethon Italian
Comittee

Aantal deelnemers

Inclusie criteria

‘Probable polyneuropathy’

n =734, waarvann =
151 diagnose
‘probable
polyneuropathy’

Leeftijd
Niet vermeld

Geslacht
72% vrouw

‘Probable
polyneuropathy’
n=151

Leeftijd gemiddeld
70 jaar

67% vrouw

> 55 jaar, twee of
meer symptomen van
PNP

Exclusie criteria
nvt

Passende symptomen en > 2
passende bevindingen bij
neurologisch onderzoek door
neuroloog

EMG bevestigd
n=0

-ldiopathisch 37%
-Diabetes 36%
-Alcohol 5%

-Toxisch 1%
-Leverziekte (non-
alcoholisch) 3%
-Maligniteit 8%
-Bindweefselziekte 1%
-2 factoren 9%

-Toxisch: amiodarone

AMAN: Acutue motore axonale neuropathie;

CBO: Centraal Beleids Orgaan. CAP: chronisch idiopatisch of cryptogene axonale polyneuropathie. CIDP: chronisch idiopatische demyeliniserende polyneuropathie. EMG:

electromyografie. GBS: Guillain-Barré syndroom; NVN: Nederlandse vereniging voor Neurologie. PNP: polyneuropathie
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Deelvraag 2

Evidence-table UV 4b, multipele risicofactoren bij patiénten met polyneuropathie en diabetes mellitus

Verenigde Staten

Financiering
Geen

-radiculopathie

-alcoholn=5
-nierinsufficientien = 1
-vitamine B12 deficientien =4
-schildklier n =3

Referentie Studie Patiént Inclusie en exclusie Diagnostische criteria Proportie patiénten Etiologie Opmerkingen
karakteristieken karakteristieken | criteria met tweede
etiologie
Hanewinckel Studie type Aantal Inclusie Definite PNP Meerdere Diabetes mellitus en: Niet-gepubliceerde
(2016) Population-based deelnemers > 45 jaar 1. eerder risicofactoren: n=16 | -alcoholn=2 data
n=1310, gediagnosticeerd door | (22%) -nierfunctiestoornis n =3
Setting waarvann =72 Exclusie neuroloog na volledige -nierfunctiestoornis + vit B12
Prospectief cohort diagnose onvoldoende data om de | work-up; 2 risicofactoren: n = deficiéntien=1
2013-2015 polyneuropathie | diagnose PNP te kunnen 13 (18%) -nierfunctiestoornis + schildklier n
stellen 2. consensus door =1
Land Leeftijd expert panel over 3 risicofactoren: n=2 | -toxischn=1
Nederland Gemiddeld 70 afwijkend neurologisch | (3%) -vit B12 deficiéntie n = 3
jaar onderzoek, typische -paraproteinemie n = 2
Financiering symptomen, en 4 risicofactoren: n=1
Prinses Beatrix Geslacht passend (1%) Overig:
Spierfonds, Janivo 55% vrouw geleidingsonderzoek; -toxisch + systeemziekte n = 1
foundation, NOW, 3. consensus door -toxisch + vit B12 deficiéntie +
ZonMW. expert panel over In 72 patiénten schildklier + paraproteinemien=1
afwijkend neurologisch | werden 92 oorzaken -toxisch + schildklier n =1
onderzoek en zeer gevonden (128%)
typische symptomen
EMG bevestigd
n =65
Gallagher Studie type Aantal Inclusie criteria Diagnose PNP gesteld Meerdere Risicofactoren die in combinatie Niet vermeld welke
(2013) Hospital-based deelnemers Diagnose door neuromusculair risicofactoren: met andere factoren combinaties van
n=225 polyneuropathie gesteld arts n=24(11%) voorkwamen: risicofactoren
Setting door een neuromusculair -diabetesn=4 voorkwamen
Retrospectief Leeftijd arts -erfeliikn=6
statusonderzoek, Gemiddeld 63 EMG bevestigd -toxisch/chemotherapie n = 4
tertiair centrum, jaar (51-72 jaar) Exclusie criteria n =175 (78%) -reumatologische aandoening n =
2007-2008 -compressie neuropathie 3
Geslacht -traumatische -auto-immuunn =2
Land neuropathie -MGUS/anti-MAG n =2
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Referentie Studie Patiént Inclusie en exclusie Diagnostische criteria Proportie patiénten Etiologie Opmerkingen
karakteristieken karakteristieken | criteria met tweede
etiologie
Rudolph (2007) | Studie type Aantal Inclusie ‘Definite PNP’ Meerdere Diabetes mellitus in combinatie Bij 2/3 van de
Hospital-based deelnemers Alle patiénten met zowel Diagnose op basis van risicofactoren: n=21 | met: patiénten met
n=226 klinische als zowel klinische (9%) -hypothyreoidie n =7 meerdere
Setting neurofysiologische symptomen, -alcoholn=7 risicofactoren was
Retrospectief, status- Leeftijd karakteristieken passend neurologisch 2 risicofactoren: n = -toxische medicatien =1 diabetes mellitus één
onderzoek Gemiddeld 65 bij PNP onderzoek en EMG 20 (9%) -vit B12 deficiéntien =1 van de risicofactoren (
2000-2005 jaar (9-92 jaar) afwijkingen van 3 risicofactoren: n=1 n=14)
Exclusie minimaal 2 aangedane | (<1%) Alcohol en hypothyreoidie n =1
Land Geslacht asymmetrisch aangedane | zenuwen
Noorwegen 40% vrouw zenuwen bij EMG (nn. medianus, Overig:
onderzoek (mononeuritis | radialis, peroneus, -Vit B12 deficientie + infectien=1
Financiering multiplex) tibialis, suralis) -Maligniteit en toxische medicatie
Niet vermeld n=1
EMG bevestigd -Collagenose en hypothyreoidie n
n=226 =1
-vit B12 deficientie + sarcoidose +
hypothyreoidie n = 1
Originele data Studie type Aantal Inclusie Symptomen en Meerdere Diabetes mellitus en: Niet-gepubliceerde
uit studie Hospital-based deelnemers -Leeftijd > 18 jaar neurologisch risicofactoren: n=34 | -alcoholn=8 data
Vrancken n =308 -klachten en NO passend | onderzoek passend bij (11%) -nierfunctiestoornisn =3
(2006) Setting bij PNP PNP, met EMG -schildkliern=1
Prospectief multi- Leeftijd -EMG bevestiging bevestiging 2 risicofactoren: n = -CIDPn=1
center (zowel > 18 jaar -Work-up op de 31 (10%) -vitBldefn=1
algemene polikliniek EMG bevestigd: 3 risicofactoren: n=3 | -erfelijkn=2
ziekenhuizen als Geslacht - Eerste analyse voor PNP | n =308 (1%) -systeemziekte n =1
UMC), 1999-2002 Niet beschreven -toxischn=1

Land
Nederland

Financiering

CVZ/VAZ
doelmatigheidsproject
“doelmatigheid
academische
ziekenhuizen”

Exclusie

Niet voldaan aan de
criteria van de richtlijn
PNP

-nierfunctiestoornis + CIDP n=1
- nierfunctiestoornis + alcohol n =
1

Alcohol en:

-vit B1 deficientien=3
-nierfunctiestoornis n = 2
-nierfunctiestoornis + toxischn = 1

MGUS en:

-CIDPn=1
-maligniteitn =2

-vit B12 deficientien=1
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-maligniteit n =2
-vit B12 deficientie n =1
-nierfunctiestoornisn=1

Referentie Studie Patiént Inclusie en exclusie Diagnostische criteria Proportie patiénten Etiologie Opmerkingen
karakteristieken karakteristieken | criteria met tweede
etiologie
Toxisch en:

Gorson (2006)

Studie type
Hospital-based

Setting
Retrospectieve studie
van diabetes

Aantal
deelnemers
n=103

Leeftijd
Gemiddeld 64

Inclusie

-diabetes mellitus met
PNP

-Symptomen zijn 3 of
meer maanden
aanwezig, stabiel of

Diabetes:

Serum glucose van
>126 mg/dl of >200
mg/dl na 2 uur glucose
tolerantie test

Extra risicofactor
naast diabetes
mellitus:

n =55 (53%)

1 risicofactor: n = 29

Diabetes mellitus en:

-vit B1 deficiéntie n= 10

-vit B6 deficiéntie n =11
-monoclonale gammopathie n = 8
-hypertriglyceridemie n =8
-toxisch (medicatie) n =7

Studiecohort
bestaande uit diabetes
mellitus patiénten

patienten met PNP jaar (26-92 jaar) langzaam progressief. Symptomen en NO (28%) -alcoholn=6
1999-2004 -sensibele klachten of (vibratiezin, positiezin, 2 risicofactoren: n = -systeemziekte n = 6
Geslacht milde zwakte van teen aanraking en pinprick) 18 (17%) -vit B12 deficiéntien=4
Land 56% man extensoren of -flexoren passend bij een 3 risicofactoren: n =4 | -vit B6 intoxicatie n =2
USA symmetrische PNP (4%) -nierfunctiestoornisn = 4
Exclusie 4 risicofactoren: n=4 | -infectieusn=0
Financiering -MRC 4 of minder van de EMG bevestigd: (4%) -CIDPn=9
Niet vermeld benen n=103
-Heup of armzwakte
-Mononeuropathie of
multipele
mononeuropathieen
-Plexopathie,
radiculopathie of
asymmetrie
Rosenberg Studie type Aantal Inclusie Diagnose op basis van Extra risicofactor nvt NB onderzoek
(2001) Hospital-based deelnemers Nieuwe verdenking PNP anamnese, NO en EMG | naast diabetes uitgevoerd in tertiair
n=172 bij de neuroloog, op bevestiging mellitus n = 0 (0%) verwijzingscentrum
Setting basis van symptomen of voor HIV
Statusonderzoek Leeftijd neurologisch onderzoek EMG onderzoek
1993-1997 26-93 jaar passend bij PNP, na volgens de richtlijn, in
introductie van de ten minste 2
Land Geslacht nieuwe richtlijn. armzenuwen en 1
Nederland Niet beschreven zenuw in het been.
Exclusie
Financiering EMG bevestigd
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Referentie

Studie
karakteristieken

Patiént
karakteristieken

Inclusie en exclusie
criteria

Diagnostische criteria

Proportie patiénten
met tweede
etiologie

Etiologie

Opmerkingen

Niet vermeld 2" opinion, al eerder n=172
(gedeeltelijk) onderzocht
op PNP, reeds gestelde
PNP diagnose, en
‘missing follow-up data’
Johannsen Studie type Aantal Inclusie ‘Definite 2 risicofactoren: n = Diabetes mellitus en alcoholn =10 | NB n =147, echtern=
(2000) Hospital based deelnemers 18-70 jaar oud, verwezen | polyneuropathy’ 10 (7%) 12 uitsluitend
n=135 met vraagstelling PNP Passend dunnevezel
Setting geleidingsonderzoek neuropathie, deze
KNF afdeling Leeftijd Exclusie geéxcludeerd
1993-1999 Mediaan 52 jaar | Eerder gediagnosticeerd EMG bevestigd
(20-69 jaar) met PNP n=135
Land
Denemarken Geslacht
36.7%
Financiering
Niet vermeld
Beghi (1998) Studie type Aantal Inclusie criteria ‘Probable Meerdere Diabetes mellitus en:
Population-based deelnemers > 55 jaar, twee of meer polyneuropathy’ risicofactoren: n =13 | -leverziekte (niet gerelateerd aan
n=734, symptomen van PNP Passende symptomen (8%) alcohol)n=3
Setting waarvan n =151 en 2 2 passende -maligniteit n =2
Prospectief diagnose Exclusie criteria bevindingen bij 2 risicofactoren: n = -alcohol n =2
1990-1993 ‘probable nvt neurologisch 11 (7%) -hypothyroeidie n = 2
polyneuropathy’ onderzoek door 3 risicofactoren: n =2 | -nierfunctiestoornisn =1
Land neuroloog (1%) -toxisch (allopurinol) n =1
Italié Leeftijd -alcohol en maligniteit n =1
Niet vermeld EMG bevestigd -maligniteit + toxisch (allopurinol)
Financiering n=0 n=1
Consiglio Nazionale Geslacht

delle Richerche,
Rome, and Regine
Lombardia, Milan; en
Telethon Italian
Comittee

72% vrouw

‘Probable

polyneuropathy’
n=151
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Referentie

Studie
karakteristieken

Patiént
karakteristieken

Inclusie en exclusie
criteria

Diagnostische criteria

Proportie patiénten
met tweede
etiologie

Etiologie

Opmerkingen

Leeftijd
gemiddeld 70
jaar

67% vrouw

Dyck (1993)

Studie type
Hospital-based

Setting
Cohort studie
1986

Financiering
Niet vermeld

Aantal
deelnemers

n =369,
waarvan n =171
diagnose
polyneuropathie

Leeftijd
Gemiddeld 64

jaar (26-92 jaar)

Geslacht
56% man

Inclusie

-diabetes mellitus
-Symptomen zijn 3 of
meer maanden
aanwezig, stabiel of
langzaam progressief.
-sensibele klachten of
milde zwakte van teen
extensoren of -flexoren

Exclusie

Polyneuropathie

>2 symptomen
passend bij
polyneuropathie;
afwijkend kwantitatief
sensibel onderzoek,
afwijkend kwantitatief
autonoom onderzoek,
ten minste 1 afwijking
op EMG of bij
kwantitatief
onderzoek

EMG bevestigd: n =
103

Extra risicofactor
naast diabetes
mellitus:
n=28(5%)

Diabetes mellitus en:

-erfelijkn =3

-alcoholn=2

-Guillain-Barré syndroomn =1
-amyloidose n=1

-monoclonale gammopathie n = 1

Studiecohort
bestaande uit diabetes
mellitus patiénten
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Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Deelvraag 1

Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Auteur en Redenen van exclusie

jaartal

Hanewinckel Review; Belangrijk bron-artikel, echter betreft niet exclusief westerse
(2016) populatie. Bredere opzet, waardoor niet beprekt tot populatie- en

hospitaal-gebaseerde studies.

Merkies (2015)

Noemt oorzaken van PNP zonder prevalentie getallen, geen nieuwe
data

Peters (2013)

Gericht op small-fiber polyneuropathie; geeft geen antwoord op de
uitgangsvraag

Callaghan (2012)

Nieuwe diagnostische test voor polyneuropathie; geeft geen antwoord
op de uitgangsvraag

Hoppitt (2011)

Review; gericht op progressieve neurologische aandoeningen, slechts
Charcot-Marie-Tooth meegenomen van polyneuropathie spectrum;
geeft geen antwoord op de uitgangsvraag

Hughes (2010)

Review; over mechanismen en behandeling CIDP; geeft geen
antwoord op de uitgangsvraag

Laughlin (2009)

Beschrijft alleen incidentie en prevalentie van CIDP (1.6/100,000/year)
and prevalence (8.9/100,000); geeft geen antwoord op de
uitgangsvraag

Bruce (2008)

Gaat over diabetische neuropathie

Baldereschi Gaat over diabetische neuropathie

(2007)

Van Engelen Beschrijving van Nederlandse nationale CRAMP database,

(2007) methodebeschrijving; geeft geen antwoord op de uitgangsvraag

Mold (2004) Beschrijving van voorspellers van klinische uitkomsten, niet gericht op

etiologie.

Hughes (2002)

Review; gericht op de klinische management en karakteristieken van
(verschillende vormen van) perifere neuropathie; geeft geen antwoord
op de uitgangsvraag

MacDonald
(2000)

Beschrijft prevalentie van neurologische ziekten, met betrekking tot
polyneuropathie alleen diabetische polyneuropathie (54 (33-
83)/100.000)

Martyn (1997)

Review; beschrijft ook mono-neuropathieen en radiculopathieen. Ook
niet-westerse landen, en voornamelijk gebaseerd op IGPSG uit Italie.
Literatuur geen toegevoegde waarde aan recentere literatuur

Hughes (1995)

Review; Literatuur geen toegevoegde waarde aan recentere literatuur

George (1986)

Literatuur geen toegevoegde waarde aan recentere literatuur

Deelvraag 2

Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Auteur en jaartal

Reden van exclusie

Bruce (2008)

Gaat over risicofactoren voor diabetische polyneuropathie

Farhad (2016)

Studie kijkt niet naar dubbel/meervoudig voorkomen van
risicofactoren bij polyneuropathie

Franklin (1994)

Gaat over risicofactoren voor diabetische polyneuropathie
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Freeman (2009) Review, geen nieuwe data

Hughes (2004) Zoekt naar nieuwe risicofactoren voor polyneuropathie

McLeod (1984) Studie kijkt niet naar dubbel/meervoudig voorkomen van
risicofactoren bij polyneuropathie

Micco (2003) Case report, slechts gebruikt om referentielijst na te gaan

Visser (2017) Gaat over voeding als risicofactor voor polyneuropathie

Sharma (2002) Beantwoordt de uitgangsvraag niet. Gaat over hoeveel mensen

met diabetes mellitus ook CIDP hebben, en welk effect
behandeling met immunglobuline daarop heeft.

Straub (1993) Beantwoordt niet de uitgangsvraag. Vergelijkt vitamine levels in
plasma van vrouwen met diabetes mellitus met en zonder
polyneuropathie.

Lubec (1999) Ontbrekende informatie (34 (27%) met meer dan 1 oorzaak, niet
vermeld welke combinaties voorkwamen); Niet bij alle
patiénten hetzelfde bloed onderzoek ingezet, maar veel op
indicatie gedaan

Lozeron (2002) Beantwoordt de uitgangsvraag niet. Gaat over welke andere
neuropathieen bij diabetes mellitus patiénten voorkomen (CTS,
CIDP, radiculopathie, etc), niet over welke andere
risicofactoren/oorzaken voor polyneuropathie bij diabetes

mellitus.

Zoekverantwoording
Deelvraag 1

Final search Pubmed:

("Polyneuropathies"[Mesh] OR Polyneuropath*[tiab] OR neuropath*[tiab] OR
polyradiculoneuropath*[tiab]) AND ("Epidemiologic Measurements"[Mesh] OR
"Epidemiologic Methods"[Mesh] OR prevalenc*[tiab] OR incidenc*[tiab] OR
epidemiol*[tiab]) AND (population*[tiab] OR communit*[tiab] OR hospital*[tiab] OR
primary*[tiab]) NOT ("case report"[ti] OR "clinical trial"[ti] OR "trial"[ti] OR phase[ti]) NOT
(neurodegenerativ*[tiab]) NOT (chin*[tiab] OR japan[tiab] OR india*[tiab] OR asia*[tiab])
NOT (optic*[ti] OR auditor*[ti]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR
Dutch[lang] OR German[lang]) AND "adult"[MeSH Terms]) N=4938 ( 7 juni 2017)

Cochrane
(Polyneuropath* OR neuropath* OR polyradiculoneuropath*) AND (incidenc* OR prevalenc*
OR epidemiolog*) @ Search: title, abstract keywords

Embase

Polyneuropathies.mp. or (((polyneuropath* or polyradiculoneuropath* or neuropath*) not
(optic* or auditor*)) and (incidence/ or prevalence/ or Epidemiology or (incidenc* or
prevalen* or epidemiolog*)) and (population* or communit* or hospital or primary*)).ab,ti.
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25

[mp-=title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word, keyword

heading word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary concept

word, unique identifier, synonyms]

limit 2 to (english language and humans and "all adult (19 plus years)" and (dutch or english)

and humans and (classical article or clinical study or dataset or english abstract or guideline

or journal article or letter or "review" or systematic reviews))

Deelvraag 2

1
2
3 1and 2 (25725)
4
5 3 and 4 (4091)
6
7

(394207)
8 6 and 7 (417)
Bijlage

exp *Polyneuropathies/ or polyneuropath*.ab,ti. or exp Diabetic Neuropathies/ or
'peripheral neuropath*'.ab,ti. (67947)
exp Diabetes Mellitus/ or diabet*.ab,ti. or alcohol*.ab,ti. (948191)

(medication* or (vitamin adj2 defic*) or 'renal disease' or inflamm?* or heredit* or

inherit* or vasculitis or 'risk factor*' or etiolog*).ab,ti. (2063054)

limit 5 to (dutch or english) (3571)
(cause* or etiolog* or 'work-up' or riskfactor® or 'risk factor*' or suggestive).ti.

Bijlage. Afkapwaarden voor het vaststellen van diabetes mellitus, schildklierproblematiek,
vitaminedeficiénties en alcoholmisbruik

DISCLAIMER: waarden kunnen per ziekenhuis en per lab verschillen

Diabetes mellitus

glucose Nuchter glucose > 7.0 mmol/L
Random glucose > 11.1 mmol/L bij een patiént met symptomen van
hyperglycaemie
Glucose > 11.1 mmol/L tijdens orale glucose tolerantie test (OGTT)

HbAlc > 48 mmol/mol

Schildklier
TSH: 0,4-4,0 mU/I
vrije Ta. 9,0-24,0 pmol/I

Vitamine B1 100 - 230 nmol/I (ThPP)

Vitamine B12 Er is een absolute vit B12 def als het vit B 12 onder de <150 pmol/I (onder
de ondergrens van de referentie waarde van het lab) doorgaans)
Bij vit B12 waarde tussen de 150 en 200 pmol/l, wordt geadviseerd om ook
homcysteine en methylmalonzuur te bepalen, om te onderzoeken of er een
functioneel vit B12 tekort is.

Vitamine B6 50 - 200 nmol/L (PLP)

Foliumzuur 8.80-61.0 nmol/I

Nierfunctie

Ureum 2.5-7.0 mmol/I

Kreatinine 45 —90 umol/I

Alcoholmisbruik
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Overmatig alcoholgebruik; een drinkpatroon dat leidt tot lichamelijk
Indien er meer dan de aangegeven hoeveelheden worden genuttigd
spreekt men van excessief alcoholgebruik.

Onder binge drinken/excessief episodisch drinken verstaat men grote
hoeveelheden alcoholhoudende drank in een korte periode afgewisseld

(vrouwen) of 6 (mannen) of meer glazen gedronken wordt (Richtlijn acute
neurologie, 2009).

klachten en/of psychische of sociale problemen. De Nationale Drug Monitor
hanteert hiervoor bij vrouwen 15-35 en bij mannen 22-50 glazen per week.

met dagen zonder alcoholgebruik; indien er op 2 of meer dagen per week 5
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Module 4 Wat is de waarde van het EMG bij verdenking op een
polyneuropathie?

Uitgangsvraag

4a) Bij welke patiénten met verdenking op een polyneuropathie is een EMG nodig?
4b) Aan welke criteria voldoet het EMG bij een polyneuropathie zonder
alarmsymptomen?

4c) Wat is de waarde van het EMG ter bevestiging van een demyeliniserende
polyneuropathie?

Inleiding

Dit hoofdstuk geeft aanbevelingen wanneer bij een verdenking van een polyneuropathie een
EMG nodig is of mogelijk achterwege kan blijven. Ook wordt advies gegeven over de
minimale voorwaarden van een EMG bij een polyneuropathie zonder alarmsymptomen en
zonder verdenking op demyelinisatie. Verder wordt de waarde van het EMG bij verdenking
op een demyeliniserende polyneuropathie beschreven.

Module 4a Indicatie EMG

Uitgangsvraag
Bij welke patiénten met verdenking op een polyneuropathie is een EMG nodig?

Inleiding

Als er op basis van anamnese en neurologisch onderzoek een verdenking op een
polyneuropathie is, wordt meestal een EMG vervaardigd om de diagnose te bevestigen. Het
merendeel van chronische distaal symmetrische polyneuropathieén zonder
alarmsymptomen is axonaal. Enerzijds zal bevestiging hiervan met EMG vaak geen
verandering van het beleid geven ten aanzien van verdere diagnostiek of behandeling.
Anderzijds is het belangrijk om een demyeliniserende polyneuropathie niet te missen,
omdat dit richting kan geven aan te verrichten aanvullend onderzoek en
behandelmogelijkheden.

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht naar de volgende zoekvraag:

Hoe vaak geven de bevindingen van het EMG aanleiding tot verandering in diagnose of
beleid bij een chronische polyneuropathie zonder alarmsymptomen?

P patiénten met verdenking polyneuropathie gezien op polikliniek neurologie
1 anamnese en neurologisch onderzoek en EMG

C/R anamnese en neurologisch onderzoek

o verandering in diagnose en/of beleid

Er is geen vergelijking tussen twee testen mogelijk, omdat het EMG als gouden standaard
wordt gezien. Daarom is er alleen beschrijvende informatie over hoe vaak de bevindingen
van het EMG verandering geven van diagnose of beleid.
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De literatuurzoekactie (augustus 2018) leverde 1.188 treffers op: 468 in Pubmed, 720 in
EMBASE. Hiervan bleven 456 mogelijk relevante studies over na handmatige identificatie en
verwijdering van duplicaatstudies, congresabstracts, studies in niet-westerse talen,
dierstudies, studies bij personen jonger dan 18 jaar, case reports/case series, en studies over
andere aandoeningen dan chronische polyneuropathie. Tevens werd de literatuurzoekactie
van module 2 (‘Zijn anamnese en neurologisch onderzoek voldoende om de klinische
diagnose polyneuropathie te stellen?’) gescreend op mogelijk bruikbare studies voor deze
module. Op basis van titels en abstracts werden 30 studies voorgeselecteerd. Hiervan
werden de referenties doorzocht, maar dit leverde geen aanvullende studies op.

Studies kwamen in aanmerking voor inclusie als 1) poliklinische evaluatie plaatsvond, 2) een
neuroloog de waarschijnlijkheidsdiagnose chronische polyneuropathie stelde op basis van
zowel anamnese als neurologisch onderzoek, 3) een neuroloog de indicatie stelde voor EMG,
4) de uitkomstmaat verandering in diagnostiek of behandeling door de EMG-bevindingen
was. Op basis van raadpleging van de volledige tekst, zijn 28 studies geéxcludeerd (zie
exclusietabel onder het tabblad Verantwoording). Twee onderzoeken zijn opgenomen in de
literatuuranalyse. De belangrijkste studiekarakteristieken en resultaten zijn opgenomen in
de evidencetabellen. De beoordeling van de individuele studieopzet (risk of bias) is
opgenomen in de risk of bias tabellen.

Samenvatting literatuur en resultaten
Beschrijving studies
De literatuurzoekactie leverde twee artikelen op die antwoord geven op de uitgangsvraag.

De retrospectieve studie van Callaghan (2014) uit de Verenigde Staten onderzocht in
algemene ziekenhuizen in Nueces County te Texas de rol van de neuroloog en het EMG in
het poliklinisch diagnostische proces en de daaruit volgende behandeling. Aan de hand van
medische gegevens identificeerden de onderzoekers 458 patiénten die voldeden aan de
Toronto Diabetic Neuropathic Expert Group consensusdefinitie voor ‘waarschijnlijk
polyneuropathie’ wat neerkomt op twee of meer van de volgende criteria: neuropathische
symptomen (zelf gerapporteerde pijn, doof gevoel, tintelingen in voeten en/of benen),
verminderde distale sensatie of verlaagde/afwezige achillespeesreflex bij neurologisch
onderzoek. Bij 353 van de 458 patiénten was een EMG uitgevoerd. De onderzoekers
beschreven niet welke criteria zijn gehanteerd bij het besluit een EMG te verrichten of niet.
Bij twee patiénten leidde het EMG tot een verandering van de diagnose polyneuropathie in
geen polyneuropathie.

In de retrospectieve studie van Rosenberg (2001) kregen drie senior neurologen werkzaam
in een Nederlands academisch ziekenhuis relevante informatie en uitslagen van routine
laboratoriumonderzoek van 213 poliklinische patiénten met klachten of bevindingen
passend bij chronische polyneuropathie die volgens een lokale richtlijn waren geévalueerd.
Alle patiénten waren primair verwezen voor diagnostiek van de mogelijke polyneuropathie.
Aan de hand van de beschikbare informatie kwamen de neurologen tot consensus over de
werkdiagnose, en of de onderzoeken inclusief EMG adequaat en nodig waren geweest voor
de diagnose. Bij 172 van de 213 patiénten was een EMG uitgevoerd. De studie rapporteerde
niet over de beweegredenen waarom wel of geen EMG verricht was.

EMG bevestigde de diagnose niet bij drie patiénten met een klinisch beeld passend bij
polyneuropathie zonder oorzaak, evenmin bij 29 patiénten die volgens het neurologenpanel
geen polyneuropathie hadden en het EMG was niet bijdragend bij 10 van deze 29 patiénten.
Het EMG bleek onnodig bij 72 van de 84 patiénten met diabetes, overmatig alcoholgebruik,
nierinsufficiéntie, HIV of medicatie als oorzaak van de polyneuropathie. Het is onduidelijk
waarom een EMG wel nodig werd geacht bij 12 patiénten die axonale polyneuropathie
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bleken te hebben. Bij zes patiénten toonde EMG een demyeliniserende polyneuropathie,
hetgeen op klinische gronden al verwacht werd zonder dat vermeld wordt op grond waarvan
dat het geval was. In de groep van 41 patiénten zonder EMG leek het aannemelijk dat dit
bijdragend zou zijn geweest voor zes patiénten bij wie de diagnose polyneuropathie
twijfelachtig was en de origine onduidelijk bleef. Bij de overige 56 patiénten was het EMG
niet bijdragend voor vier van zeven patiénten met een demyeliniserende polyneuropathie,
omdat er al een bekende oorzaak was. Er werd geen uitspraak gedaan of EMG nodig was bij
de 49 patiénten met een axonale polyneuropathie, waarvan drie patiénten erfelijke
polyneuropathie (CMT2), 11 patiénten een andere oorzaak, en 35 patiénten idiopathische
polyneuropathie hadden. De studie concludeerde dat een EMG niet bijdragend was bij
patiénten met een langer dan zes weken bestaande karakteristieke presentatie van distale
symmetrische polyneuropathie bij een bekende oorzaak.

Bewijskracht
De GRADE beoordeling is voor alle twee de studies afzonderlijk uitgevoerd, wegens

heterogeniteit van uitkomst en de patiéntpopulaties. De uitgangspositie van de bewijskracht
bij diagnostische studies is ‘hoog’.

Callaghan, 2014
De bewijskracht van deze studie is met twee niveaus verlaagd gezien beperkingen in de

onderzoeksopzet (risk of bias, zie risk of bias tabel) en het geringe aantal patiénten
(imprecisie). De bewijskracht komt uit op ‘laag’.

Rosenberg, 2001

De bewijskracht van deze studie is met twee niveaus verlaagd gezien beperkingen in de
onderzoeksopzet (risk of bias, zie risk of bias tabel) en het geringe aantal patiénten
(imprecisie). De bewijskracht komt uit op ‘laag’.

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat, indien een neuroloog op basis van anamnese en
neurologisch onderzoek de waarschijnlijkheidsdiagnose chronische distaal
symmetrische sensibele polyneuropathie stelt, de polyneuropathie beperkt is

Laag tot voeten/onderbenen en voldoet aan de Toronto Diabetic Neuropathic
GRADE Expert Group consensus definitie voor ‘waarschijnlijk neuropathie’, een EMG
in zeer weinig gevallen (<1%) leidt tot een verandering in beleid.

Bron: Callaghan, 2014

Er zijn aanwijzingen dat bij een deel van de patiénten met een aantoonbare
oorzaak voor polyneuropathie het EMG bijdragend is in de diagnostiek, en

Laa . . L e
g vooral indien de klinische presentatie niet karakteristiek is.

GRADE

Bron: Rosenberg, 2001

Overwegingen

In de geéxcludeerde studies vonden de evaluaties niet altijd poliklinisch plaats, was
onduidelijk op basis van welke criteria de klinische diagnose polyneuropathie gesteld was,
en de indicatiestelling en verwijzing voor EMG waren veelal door niet-neurologen gedaan.
Dit is een duidelijk verschil met de klinische praktijk in Nederland, waar eigenlijk
voornamelijk neurologen de indicatie stellen voor een EMG bij de verdenking op een
polyneuropathie. Het op gestandaardiseerde wijze uitvoeren van het neurologisch
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onderzoek en interpretatie van de bevindingen is van belang voor het stellen van de
klinische diagnose polyneuropathie en de indicatiestelling voor EMG (Dyck 2012). Het is
aannemelijk dat niet-neurologen hiervoor waarschijnlijk minder toegerust zijn, en dit kan
verklaren dat in de geéxcludeerde studies de verwijsdiagnose “polyneuropathie” op grond
van EMG bevindingen vaak onjuist bleek en dus ook vaak aanleiding gaf tot verandering in
beleid.

De diagnose polyneuropathie kan op basis van anamnese en neurologisch onderzoek gesteld
worden zonder bevestiging met EMG. Redelijkerwijs geldt dit voor patiénten met een
chronische distale symmetrische sensibele polyneuropathie beperkt tot de
voeten/onderbenen (Callaghan, 2014) en voor patiénten met een polyneuropathie zonder
alarmsymptomen bij wie er een afdoende verklaring voor de polyneuropathie aanwezig is
(Rosenberg, 2001). Dit wordt verder ondersteund door een prospectieve studie van Hoffken
(2010), die een screeningsinstrument ontwikkelde voor de waarschijnlijkheid dat EMG al dan
niet afwijkend zou zijn op basis van anamnestische gegevens en bevindingen van
neurologisch onderzoek bij patiénten met verdenking polyneuropathie. Hoe lager de score
met het screeningsinstrument, hoe geringer de polyneuropathie en des te minder
waarschijnlijk dat het EMG afwijkend zou zijn. De sensitiviteit van het screeningsinstrument
om polyneuropathie te detecteren was 88%, en de specificiteit was 74%.

Ook al heeft EMG bij bepaalde patiénten geen toegevoegde waarde, dan kan het toch nodig
zijn een EMG te verrichten voor bijvoorbeeld objectieve bevestiging van de diagnose,
vastleggen van de mate van axonale degeneratie of demyelinisatie, en onderscheid met
andere diagnoses.

Bij verdenking op een erfelijke polyneuropathie bij een ogenschijnlijke geisoleerde patiént, is
EMG ter differentiatie tussen axonaal en demyeliniserend van belang omdat dit richting
geeft aan de genetische analyse (Ramchandren, 2017). Bij een patiént zonder een
aantoonbare oorzaak voor de polyneuropathie, kan de diagnose chronische idiopathische
axonale polyneuropathie (CIAP) formeel pas gesteld worden nadat EMG een
demyeliniserende polyneuropathie heeft uitgesloten (Vrancken, 2002). Vermoedelijk is EMG
meestal niet bijdragend, mede omdat patiénten met CIAP doorgaans geen alarmsymptomen
hebben. Er zijn echter geen studies die hebben onderzocht of op grond van anamnese en
neurologisch onderzoek met voldoende betrouwbaarheid een uitspraak gedaan zou kunnen
worden of een patiént een axonale of demyeliniserende polyneuropathie heeft en wat de
toegevoegde waarde van EMG is. De werkgroep is daarom van mening dat het vooralsnog
raadzaam is een EMG te verrichten om de diagnose CIAP met afdoende zekerheid te kunnen
stellen.

Aanbeveling

Verricht een EMG bij een polyneuropathie met alarmsymptomen of wanneer de oorzaak
niet duidelijk is.

Meestal is het niet nodig een EMG te verrichten bij een patiént met :

° een distaal symmetrische sensibele polyneuropathie beperkt tot de
voeten/onderbenen

° een karakteristieke distaal symmetrische polyneuropathie die past bij de
onderliggende oorzaak
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Bijlagen module 4a Indicatie EMG

Geldigheid en Onderhoud

Module! | Regiehouder(s)> | Jaarvan Eerstvolgende | Frequentie Wie houdt Relevante
autorisatie | beoordeling van er toezicht factoren voor
actualiteit beoordeling | op wijzigingen in
richtlijn3 op actualiteit> | aanbeveling®
actualiteit®
Indicatie | NVN 2019 2024 5 jaar NVN Nieuwe
EMG inzichten
Implementatieplan
Modu | Tijdspad Verwa | Randvoorwaa | Mogelijke Te Verantwoorde | Overige
le voor cht rden voor barriéres onderneme | lijken voor opmerkin
implement | effect implementati | voor n acties acties?® gen
atie: op e (binnen implement | voor
<1jaar, kosten | aangegeven atie! implement
1tot 3 jaar tijdspad) atie?
of
>3 jaar

! Naam van de module
2 Regiehouder van de module (deze kan verschillen per module en kan ook verdeeld zijn over
meerdere regiehouders)
3 Maximaal na vijf jaar
4 (half)Jaarlijks, eens in twee jaar, eens in vijf jaar
5> regievoerende vereniging, gedeelde regievoerende verenigingen, of (multidisciplinaire) werkgroep
die in stand blijft
5 Lopend onderzoek, wijzigingen in vergoeding/organisatie, beschikbaarheid nieuwe middelen
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EMG minder

kosten

1 Barriéres kunnen zich bevinden op het niveau van de professional, op het niveau van de organisatie (het
ziekenhuis) of op het niveau van het systeem (buiten het ziekenhuis). Denk bijvoorbeeld aan onenigheid in het
land met betrekking tot de aanbeveling, onvoldoende motivatie of kennis bij de specialist, onvoldoende
faciliteiten of personeel, nodige concentratie van zorg, kosten, slechte samenwerking tussen disciplines,
nodige taakherschikking, etc.

2 Denk aan acties die noodzakelijk zijn voor implementatie, maar ook acties die mogelijk zijn om de
implementatie te bevorderen. Denk bijvoorbeeld aan controleren aanbeveling tijdens kwaliteitsvisitatie,
publicatie van de richtlijn, ontwikkelen van implementatietools, informeren van ziekenhuisbestuurders,
regelen van goede vergoeding voor een bepaald type behandeling, maken van samenwerkingsafspraken.

3 Wie de verantwoordelijkheden draagt voor implementatie van de aanbevelingen, zal tevens afhankelijk zijn
van het niveau waarop zich barriéres bevinden. Barriéres op het niveau van de professional zullen vaak
opgelost moeten worden door de beroepsvereniging. Barriéres op het niveau van de organisatie zullen vaak
onder verantwoordelijkheid van de ziekenhuisbestuurders vallen. Bij het oplossen van barriéres op het niveau
van het systeem zijn ook andere partijen, zoals de NZA en zorgverzekeraars, van belang.
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Evidence-tabellen

Study Study
reference | characteristics

Patient characteristics

Index test
(test of interest)

Reference test

Follow-up

Outcome measures
and effect size

Comments

Callaghan | Type of study:
(2014) Retrospective
cohort study

Setting:
neurologists in a
community
setting in
Nueces
County,Texas

Country: USA

Conflicts of
interest: Dr
Callaghan
reported
receiving
research
support from
Impeto
Medical and
performing
center
certifications for
the

ALS Association.
Dr Kerber
reported
receiving
speaker
honoraria from
the American
Academy of

Inclusion criteria:

1) to meet the Toronto Diabetic
Neuropathy

Expert Group consensus panel
definition of probable
neuropathy. 2)documentation
of a diagnosis of neuropathy in
the medical record.

Exclusion criteria:

Patients who were seen in the
hospital only, underwent
electrodiagnostic testing only,
or were previously diagnosed as
having neuropathy by a
neurologist in Corpus Christi.

N=458

Prevalence:
Themean(SD) age of the
patientswas65.8
(12.9)years,and258
(56.3%)werewomen.
Mean age + SD:

Sex: %M/ %F

Other important characteristics:

Describe index test:
neurological and physical
examination; Toronto
Diabetic Neuropathy
(the 3 criteria for the
Toronto consensus
definition of probable
neuropathy, time since
symptom onset, family
history of neuropathy,
pain,weakness on
examination, and the 5
warning signs of an
atypical neuropathy,
including

acute, subacute, or
relapsing presentation;
asymmetry;
non-length dependent;
motor predominant; and
prominent autonomic
features)

Comparator test:

Cut-off point(s):

Describe reference test:

Electrodiagnostic studies [not

further specified]

Time between the
index test en reference
test:

Not specified

For how many
participants were no
complete outcome
data available?

90 (20%) patients did
not have
electrodiagnostic
studies

Reasons for
incomplete outcome
data described? Did
not have
electrodiagnostic
studies

Electrodiagnostic
studies (n = 368) led
to a change in cause
and/or management
in 2 patients with the
referring diagnosis of
distal symmetric
polyneuropathy. In
both these patients,
the change in cause
was from a
neuropathy diagnosis
to a non- neuropathy
diagnosis.
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Study
reference

Study
characteristics

Patient characteristics

Index test
(test of interest)

Reference test

Follow-up

Outcome measures
and effect size

Comments

Neurology and
Munson
Medical Center
and serving

as a consultant
for the
American
Academy of
Neurology and
TheWeinberg
Group. No other
disclosures
were reported

Rosenber
g (2001)

Type of study:

Setting:
neurology
outpatient
department

Country:
Netherlands

Conflicts of
interest: Not
reported

Inclusion criteria: outpatients
who

had presented between 1993
and 1997 with

symptoms or signs of a
polyneuropathy after
introduction of the diagnostic
guideline.

Exclusion criteria: Exclusion
criteria were second opinion,
investigation

already (partly) carried out,
polyneuropathy

already diagnosed, and missing
follow up data.

N=213

Prevalence:

Describe index test:
signs and

symptoms (present for
longer than 6

weeks)

Describe reference test:
electrophysiologic tests. he
electrophysiological studies
included motor and sensory
conduction

velocities in at least two arm
nerves and one leg

nerve, F responses of the ulnar
nerve and peroneal

nerve, H reflex of the soleus
muscle, and

EMG of distal arm and leg
muscles

Cut-off point(s): Polyneuropathy
was classified as demyelinating
when fulfilling the
neurophysiological

criteria for demyelination as
defined by the ad

Time between the
index test and
reference test:

For how many
participants were no
complete outcome
data available?

N (%)

41, unclear why these
patients did not
receive EMG

In 82 (48% )patients
the results of these
studies did not
contribute to

the final diagnosis,
because the cause of
polyneuropathy was
obvious (56 diabetes,
three alcoholism, five
uraemia, six HIV, two
drug induced), or
polyneuropathy was
considered

very unlikely after
history and
examination

(n=10). In all of these
82 patients, the
diagnosis had not
changed after the
electrophysiological

The authors
concluded: “In
patients

with signs and

symptoms of a distal

symmetric

polyneuropathy with

a duration of more
than 6 weeks and a

known cause for this

polyneuropathy,
confirmation of
peripheral
neuropathy by
neurophysiological
studies is
unnecessary. In
our study this was
the case in more
than half
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Mean age + SD:
62 (range: 26-93)

Sex: %M/ %F
64% M/35% F

hoc subcommittee.6 7 If these
criteria were not

fulfilled, but there was
neurophysiological

evidence of polyneuropathy, the
polyneuropathy

was classified as axonal.

studies.

(55%) of all referred
patients.”
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Risk of bias assessment diagnostic accuracy studies (QUADAS Il, 2011)

Research question: Bij welke patiénten met verdenking op polyneuropathie is een EMG nodig?

Study reference

Patient selection

Index test

Reference standard

Flow and timing

Comments with respect to
applicability

Unclear

Was a case-control design avoided?
Yes

Did the study avoid inappropriate

the results of the reference
standard?
No

If a threshold was used, was it pre-

condition?
No reference test

Were the reference standard results

Callaghan Was a consecutive or random Were the index test results Is the reference standard likely to Was there an appropriate interval Are there concerns that the
(2014) sample of patients enrolled? interpreted without knowledge of correctly classify the target between index test(s) and reference included patients do not match the
Case-capture method in medical the results of the reference condition? standard? review guestion?
records standard? No reference test No reference test Yes
No
Was a case-control design avoided? Were the reference standard results | Did all patients receive a reference Are there concerns that the index
Yes If a threshold was used, was it pre- interpreted without knowledge of standard? test, its conduct, or interpretation
specified? the results of the index test? No reference test differ from the review question?
Did the study avoid inappropriate No No reference test Unclear
exclusions? Did patients receive the same
No, patients were required to meet reference standard? Are there concerns that the target
the Toronto Diabetic Neuropathy No reference test condition as defined by the
Expert Group consensus panel reference standard does not match
definition of probable neuropathy the review question?
Were all patients included in the No
analysis?
Yes
CONCLUSION: CONCLUSION: CONCLUSION: CONCLUSION
Could the selection of patients have Could the conduct or interpretation Could the reference standard, its Could the patient flow have
introduced bias? of the index test have introduced conduct, or its interpretation have introduced bias?
bias? introduced bias?
RISK: HIGH RISK: LOW RISK: HIGH RISK: UNCLEAR
Rosenberg Was a consecutive or random Were the index test results Is the reference standard likely to Was there an appropriate interval Are there concerns that the
(2001) sample of patients enrolled? interpreted without knowledge of correctly classify the target between index test(s) and reference | included patients do not match the

standard?
No reference test

Did all patients receive a reference

review guestion?
No

Are there concerns that the index

interpreted without knowledge of

standard?

specified?

exclusions?
Yes

Yes

the results of the index test?
No reference test

No reference test

Did patients receive the same
reference standard?
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Study reference | Patient selection Index test Reference standard Flow and timing Comments with respect to

applicability

No reference test Are there concerns that the target
condition as defined by the

Were all patients included in the reference standard does not match

analysis? the review question?

No No

CONCLUSION: CONCLUSION: CONCLUSION: CONCLUSION

Could the selection of patients have
introduced bias?

RISK: LOW

Could the conduct or interpretation
of the index test have introduced
bias?

RISK: LOW

Could the reference standard, its
conduct, or its interpretation have
introduced bias?

RISK: HIGH

Could the patient flow have
introduced bias?

RISK: HIGH
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Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Auteur, jaartal

Redenen van exclusie

AANEM (2018)

Expert opinion

Abraham (2018a)

Uitkomstmaat voldoet niet aan PICO

Abraham (2018b)

Uitkomstmaat voldoet niet aan PICO

Abraham (2017)

Uitkomstmaat voldoet niet aan PICO

Banach (2015)

Studiepopulatie en uitkomstmaat voldoen niet aan PICO

Bodofsky (2016)

Expert opinion

Bodofsky (2017)

Expert opinion, reactie op Callaghan 2017

Callaghan (2017)

Reactie op Bodofsky, 2017

Cocito (2006)

Studiepopulatie en uitkomstmaat voldoen niet aan PICO

Cho (2004)

Studiepopulatie voldoet niet aan PICO

Héffken (2010)

Uitkomstmaat voldoet niet aan PICO

Johanssen (2000)

Uitkomstmaat voldoet niet aan PICO

Kothari (1998)

Studiepopulatie voldoet niet aan PICO

Kothari (1995)

Studiepopulatie voldoet niet aan PICO

Marques Junior (1992)

Uitkomstmaat voldoet niet aan PICO

Mondelli (2014)

Studiepopulatie en uitkomstmaat voldoen niet aan PICO

Mondelli (1998)

Studiepopulatie en uitkomstmaat voldoen niet aan PICO

Nardin (2002)

Studiepopulatie en uitkomstmaat voldoen niet aan PICO

Nikolic (2016)

Studiepopulatie en uitkomstmaat voldoen niet aan PICO

Perry (2009) Studiepopulatie en uitkomstmaat voldoen niet aan PICO
Podnar (2004) Studiepopulatie en uitkomstmaat voldoen niet aan PICO
Pourhamidi (2004) Studiepopulatie en uitkomstmaat voldoen niet aan PICO
Rigler (2007) Studiepopulatie en uitkomstmaat voldoen niet aan PICO
Rosenberg (2005) Studiepopulatie en uitkomstmaat voldoe niet aan PICO

Sheperd (2010)

Studiepopulatie voldoet niet aan PICO

Smith (2014)

Expert opinion

Vrancken (2006)

Uitkomstmaat voldoet niet aan PICO

Zhao (2016)

Studiepopulatie en uitkomstmaat voldoen niet aan PICO

Zoekverantwoording

oktober | ;.4

or exp Neurologic Examination/ or 'neurologic examination'.ab,ti.)

2017

(exp Electromyography/ or electromyograph*.ab,ti. or emg.ab,ti. or exp
Neural Conduction/ or ‘'neural conduction'.ab,ti. or ‘'nerve
conduction'.ab,ti.)

and

(exp "Sensitivity and Specificity"/ or (Sensitiv* or Specific*).ti,ab. or
(predict* or ROC-curve or receiver-operator*).ti,ab. or (likelihood or
LR*).ti,ab. or exp Diagnostic Errors/ or (inter-observer or intra-observer
or interobserver or intraobserver or validity or kappa or reliability).ti,ab.
or reproducibility.ti,ab. or (test adj2 (re-test or retest)).ti,ab. or
"Reproducibility of Results"/ or accuracy.tiab. or Diagnosis,
Differential/ or Validation Studies.pt.) (= diagnostisch filter)

=217 (194 uniek)

Database | Zoektermen Totaal
Medline | (exp *Polyneuropathies/ or polyneuropath*.ab,ti.) 194
(ovip) |and T~ A

1946 — (exp Medical History Taking/ or 'history taking'.ab,ti. or anamnes*.mp.
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Module 4b Criteria waaraan een EMG moet voldoen

Uitgangsvraag
Aan welke criteria dient een EMG te voldoen (zenuwgeleidingsonderzoek, naaldonderzoek)?

Inleiding

Als er op basis van anamnese en neurologisch onderzoek een verdenking op een
polyneuropathie is, wordt meestal een EMG vervaardigd om de diagnose te bevestigen. De
minimale voorwaarden van een EMG bij een polyneuropathie zonder alarmsymptomen en
zonder verdenking op demyelinisatie worden besproken.

Zoeken en selecteren

Voor deze vraag is ervoor gekozen wel een systematische literatuursearch uit te voeren voor
deze vraag, maar geen literatuuranalyse met niveau van bewijs te verrichten. In databases
Pubmed en EMBASE is tot augustus 2018 met relevante zoektermen gezocht. De
zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De
literatuurzoekactie leverde 650 treffers op. Bij uitgebreid literatuuronderzoek werd geen
vergelijkend onderzoek gevonden tussen verschillende sets van onderzochte arm- en
beenzenuwen. Om toch inzicht te krijgen in de diagnostische opbrengst van
geleidingsonderzoek van afzonderlijke zenuwen bij polyneuropathie, is vervolgens gezocht
naar studies geselecteerd op grond van de volgende selectiecriteria: de studie rapporteert
primair (origineel) vergelijkend onderzoek van minstens 50 patiénten met de klinische
diagnose polyneuropathie en minstens 50 controles of de studie is een systematische
review, waarbij sensibel en motorisch geleidingsonderzoek van sets van arm- en
beenzenuwen zijn onderzocht en de studie rapporteert van afzonderlijke sensibele en
motorische zenuwen het percentage dat een afwijkende zenuwgeleidingsfunctie heeft.
Twee studies voldeden aan deze selectiecriteria (Heise, 2012; Ziegler, 1987). Er zijn geen
evidencetabellen gemaakt en geen GRADE beoordelingen uitgevoerd. De resultaten van
deze studies worden besproken in de overwegingen.

Overwegingen

Wetenschappelijke onderbouwing

Heise, 2012 vonden in een cohortstudie van 100 patiénten met diabetes mellitus en 200
controles met een lumbaal radiculair syndroom voor het stellen van de diagnose diabetische
polyneuropathie voor een verlaagde SNAP van de n. suralis een sensitiviteit van 62,5% (bij 2
SD) en 56% (bij 2,5 SD) en een specificiteit van 97% (bij 2 SD) en 99,5% (bij 2,5 SD). De
sensitiviteit en specificiteit van de andere onderzochte zenuwen staan beschreven in de
tabel.

Ziegler (1987) vond in 74 patiénten met diabetes mellitus en klinische verschijnselen van
polyneuropathie het meest frequent afwijkingen van de sensibele geleidingssnelheid van de
n suralis (73%) verder vonden zij ook afwijkende sensibele geleidingssnelheden van n
medianus (60%) en afwijkende motorische geleidingssnelheden van n medianus (61%) en n
peroneus (60%).

Tabel 5.1 Sensitiviteit en specificiteit bij het afkappunt van 2 en 2,5 standaarddeviaties
voor het vaststellen van diabetische polyneuropathie

Sensitiviteit (%) Specificiteit (%)
2SD 2,5SD 2SD 2,5SD
Gecombineerde index 81,0 74,0 97,0 98,0

n. suralis, sensore actiepotentiaal * 62,5 56,0 97,0 98,0
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n.suralis, sensore geleidingssnelheid 57,0 48,0 97,0 99,8
n. peroneus superficialis, sensore actiepotentiaal® 58,5 52,5 98,0 98,8
n. peroneus, motore geleidingssnelheid 64,5 55,5 96,3 99,5
n. tibialis, F-M minimale latentie 59,0 53,0 96,0 99,0
Ten minste één afwijkend zenuwsegment 84,0 70,0 81,0 94,5

1= natuurlijke logaritme van de amplitude van de SNAP
Afkortingen: sd standaarddeviatie

Diagnostische nauwkeurigheid van verschillende zenuwen

Uit andere studies met minder patiénten of controles dan gedefinieerd in de selectiecriteria
komt een vergelijkbaar beeld naar voren:

Vrancken (2002) vond bij 96 patiénten met een idiopathische axonale polyneuropathie
(CIAP) en bij 49 leeftijdsgematchte controlepersonen voor het stellen van de diagnose
axonale polyneuropathie voor een afwezige n. suralis-SNAP een sensitiviteit van 51% en een
specificiteit van 98%. Claus (1993) onderzocht 36 patiénten met diabetes mellitus met
klinische aanwijzingen voor polyneuropathie die allen sensibele symptomen passend bij
polyneuropathie hadden en 100 normale controles. Zij vonden een afwijkende
geleidingssnelheid van de n. suralis in 61% en een afwijkende SNAP amplitude van de n.
suralis in 48%. Indien een afwijkend EMG werd gedefinieerd als een verlaagde
geleidingssnelheid van n. medianus en n. peroneus en/of n. suralis was de sensitiviteit 80%
en de specificiteit 93%.

Eenzijdig of tweezijdig meten

Voor een elektrofysiologische ondersteuning zijn bij zenuwgeleidingsonderzoek een
afwijkende geleidingsfunctie in twee afzonderlijke zenuwen noodzakelijk. Hierbij moet
volgens de AAN en AAEM criteria in ieder geval de zenuwgeleiding van de n suralis gestoord
zijn (England, 2005). Dit sluit goed aan bij de bevindingen in de literatuur dat een afwijkende
SNAP van de n. suralis de grootste sensitiviteit en specificiteit heeft voor een distale
symmetrische polyneuropathie. Om de kans op het vinden van geleidingsstoornissen te
vergroten worden meerdere zenuwen gemeten. Er kan gezien de symmetrie van de
aandoening worden volstaan met eenzijdige metingen. Dit blijkt ook uit onderzoek van
Perkins (2002). Zij vonden in 426 patiénten met DM en 52 controles behoudens eenzijdige
verlaagde SNAP van de rechter nervus medianus bij alle andere onderzochte zenuwen
symmetrische afwijkingen bij sensibel (n. ulnaris, n. suralis) en motorisch (n. medianus,
n.ulnaris, n. peroneus en n. tibialis) geleidingsonderzoek. Deze bevindingen komen overeen
met de bevindingen van Bromberg et al. 1998, waarbij ook geleidingsonderzoek van n.
medianus en n. ulnaris van de dominante hand meer afwijkingen toonde dan van de niet-
dominante hand.

Lo (2008) vond bij 132 patiénten met distale sensorimotorische polyneuropathie in 10
patiénten asymmetrische bevindingen bij geleidingsonderzoek. Dit betrof vooral mensen
met als oorzaak van de neuropathie autoimmuunziekten zoals vasculitis.

Aan benen en armen meten

Er zijn argumenten om niet alleen aan de benen, maar ook aan de armen
zenuwgeleidingsonderzoek te verrichten. Ten eerste kan een diffuse polyneuropathie
worden aangetoond. Ten tweede kan hiermee, naast afwijkingen bij het sensibel
geleidingsonderzoek aan de benen, de diagnose polyneuropathie worden ondersteund in
plaats van een aandoening die alleen de benen betreft zoals een lumbale kanaalstenose. Ten
derde kan bij forse axonale schade (distale CMAP-amplitude negatieve piek < 1mV) in de
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benen, waardoor de geleidingssnelheden in de benen niet meer zijn te interpreteren, met
meer zekerheid aangegeven worden dat het gaat om een axonale en niet om een
demyeliniserende polyneuropathie.

Waarde van suralis-SNAP/radialis-SNAP amplituderatio (SRAR)

De werkgroep is nagegaan of de suralis SNAP / radialis SNAP toegevoegde waarde heeft voor
het vaststellen van een polyneuropathie. Rutkove (1997) vond bij 30 patiénten met een
axonale polyneuropathie, vastgesteld op grond van neurologisch onderzoek en/of naald-
EMG-afwijkingen, en vergeleken met 30 controlepersonen, dat indien het EMG bestond uit
een meting van de n. suralis-SNAP-amplitude en van de radialis-SNAP-amplitude en indien
een afwijkend EMG werd gedefinieerd als een suralis-SNAP-amplitude/radialis-SNAP-
amplitude (SRAR) minder dan 0,40, een sensitiviteit van 90% en een specificiteit van 90%. In
hetzelfde onderzoek een suralis SNAP-amplitude van kleiner dan 6 microvolt een specificiteit
van 93% en slechts een sensitiviteit van 66%. Gezien het design (case-control studie) is de
gerapporteerde diagnostische nauwkeurigheid waarschijnlijk overschat. Rajabally (2009)
vond in 52% van de patiénten met een normale suralis SNAP een SRAR < 0.21 gevonden met
een specificiteit van 84%. Zij vonden een toegevoegde waarde voor het elektrofysiologisch
vaststellen van een lengte afhankelijke sensibele polyneuropathie van een SRAR <0.21 ten
opzichte van een verlaagde suralis SNAP-amplitude (<7uV, tussen 20-39 jaar, < 5uV, tussen
40-59 jaar, <3 uV boven 60 jaar) alleen. Echter, Barnett (2011) vond in geen van de patiénten
met een normale suralis SNAP-amplitude een afwijkende SRAR en geen toegevoegde
waarde van de SRAR < 0.21 boven de suralis SNAP-amplitude alleen bij de diagnose van
diabetische neuropathie. Vrancken et al. (2008) vonden in 297 onderzochte patiénten met
chronische axonale polyneuropathie een afwijkende SRAR in 41% vergeleken met een
afwijkende suralis SNAP-amplitude in 58%.

Repoduceerbaarheid

Bij de keus welke zenuw het beste onderzocht kunnen worden is ook de
reproduceerbaarheid van belang. Uit diverse studies blijkt goede reproduceerbaarheid van
geleidingsfunctie van de n. medianus, de n tibialis en de n. peroneus gevolgd door de n
suralis (Valensi,1993; Bril, 1998; Kohara, 2000; Bird, 2006; Spinola, 2008; Ward, 2013).

Waarde van late responsies

Het nut van late responsies is vooral onderzocht in studies naar subklinische
polyneuropathie bij patiénten met diabetes. Dit is een ander uitgangspunt dan de
presentatie van een patiént met de klinische verdenking op een polyneuropathie bij de
neuroloog, en dergelijke studies geven geen antwoord op de vraag of onderzoek naar late
responsen de klinische diagnose polyneuropathie kunnen ondersteunen. Amova (2014) vond
in 28 patiénten met diabetische polyneuropathie, 32 gezonde controles en 68 patiénten met
een lumbale stenose dat het onderscheidend vermogen van late responsies om onderscheid
te maken tussen polyneuropathie en een lumbosacrale radiculopathie laag is. De werkgroep
is van mening dat het verrichten van F-responsen of H-reflexen waarschijnlijk geen ander
inzicht geeft bij patiénten met een (verdenking op) polyneuropathie zonder verdenking op
een demyeliniserende polyneuropathie of alarmsymptomen, waarbij het
geleidingsonderzoek geen afwijkingen laat zien.

Waarde van naaldonderzoek

Er is geen literatuur gevonden die heeft onderzocht wat de (aanvullende) waarde van
naaldonderzoek bij patiénten met klinische aanwijzingen voor een polyneuropathie. Dit
geldt ook voor de aanvullende waarde bij patiénten zonder afwijkingen bij
geleidingsonderzoek. De werkgroep is van mening dat bij een patiént, waarbij anamnese en
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neurologisch onderzoek aanwijzingen geven voor (een verdenking op) polyneuropathie en er
bij het geleidingsonderzoek ondersteuning wordt gevonden voor een polyneuropathie,
naaldonderzoek geen toegevoegde waarde heeft. Het blijft onduidelijk of bij patiénten met
klinische aanwijzingen voor een polyneuropathie zonder afwijkingen bij geleidingsonderzoek
het naaldonderzoek aanvullende waarde heeft.

Temperatuur
De onderbouwing uit de richtlijn polyneuropathie 2005 over temperatuur is opgenomen als

bijlage. In aanvulling hierop zijn er twee recentere studies over verschillende methodes van
opwarmen. Drenthen (2008) onderzocht bij 10 gezonden de invloed op de
geleidingssnelheden en distale latentietijden van de n. medianus, n. peroneus en n. suralis,
waarbij werd opgewarmd met warm water dekens. Na 25 minuten opwarmen vanaf een
initiéle temperatuur van 28 graden Celsius waren de waardes van alle zenuwen in de
normale range. Kasius (2014) onderzocht bij 10 gezonden in een cross-over design de
effectiviteit van hot packs, die gedurende tenminste een uur warmte afgeven van 40-50
graden Celsius in vergelijking met stromend warm waterbaden van 37 graden Celsius
gedurende 30 minuten op de geleidingssnelheden en distale latentietijden van de n.
medianus, n. ulnaris, n. peroneus en n. suralis. De methodes gaven geen relevante
verschillen. In navolging op de vorige richtlijn wordt geadviseerd om voorafgaand aan het
EMG de huidtemperatuur te meten en bij waarden onder 32 °C op te warmen. Naast de
stromend warm waterbaden van 37 gr Celsius gedurende 30 minuten (Franssen, 1994),
blijkt het gebruik van warm water dekens gedurende 25 minuten (Drenthen, 2008) en van
hot packs die gedurende tenminste een uur warmte afgeven van 40-50 graden Celsius
(Kasius, 2014) effectief zijn om adequaat op te warmen. Een kanttekening is dat deze twee
laatste methodes alleen onderzocht zijn bij gezonden, terwijl de stromend warm
waterbaden zijn onderzocht bij patiénten met zowel axonale als demyeliniserende vormen
van polyneuropathie (Franssen, 1999; Notermans, 1994).

Aanbevelingen
Verricht bij verdenking op een chronische polyneuropathie zonder alarmsymptomen,

waarbij elektrofysiologische ondersteuning nodig is, tenminste het volgende
zenuwgeleidingsonderzoek:

° motorische geleiding van n. ulnaris of n. medianus in onderarm-segment
° sensibele geleiding van n. radialis, of n.ulnaris of n. medianus

° motorische geleiding van n. peroneus en n. tibialis

. sensibele geleiding van n. suralis

Meet voor aanvang van het EMG-onderzoek de huidtemperatuur van pols en enkel.

Warm de ledematen adequaat op indien de huidtemperatuur van pols of enkel lager is
dan 32 graden Celsius. Vermeld in het EMG-verslag per ledemaat de huidtemperatuur bij
aanvang van het zenuwgeleidingsonderzoek.

Als opwarmen niet mogelijk is, vermeld dan in het EMG-verslag de huidtemperatuur en
de ongecorrigeerde waarden van het zenuwgeleidingsonderzoek.
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Verwijs naar een centrum met optimale opwarmingsmogelijken als er twijfel blijft bestaan
over de interpretatie van het EMG vanwege suboptimale temperatuursomstandigheden.
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Bijlagen module 4b Criteria waaraan een EMG moet voldoen

Geldigheid en Onderhoud

Module! | Regiehouder(s)? | Jaar van Eerstvolgende | Frequentie Wie houdt Relevante
autorisatie | beoordeling van er toezicht factoren voor
actualiteit beoordeling | op wijzigingen in
richtlijn3 op actualiteit> | aanbeveling®
actualiteit*
Criteria NVN 2019 2024 5 jaar NVN Internationale
EMG richtlijn

Implementatieplan

! Naam van de module

2 Regiehouder van de module (deze kan verschillen per module en kan ook verdeeld zijn over
meerdere regiehouders)

3 Maximaal na vijf jaar

4 (half)Jaarlijks, eens in twee jaar, eens in vijf jaar

5> regievoerende vereniging, gedeelde regievoerende verenigingen, of (multidisciplinaire) werkgroep
die in stand blijft

5 Lopend onderzoek, wijzigingen in vergoeding/organisatie, beschikbaarheid nieuwe middelen
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Aanbeve | Tijdspad Verwa | Randvoorwa | Mogelijke Te Verantwoord | Overige
ling voor cht arden voor barriéres ondernemen | elijken voor opmerki
implement | effect implementat | voor acties voor acties?® ngen
atie: op ie (binnen implement | implementa
<1jaar, kosten | aangegeven atie! tie?
1 tot 3 jaar tijdspad)
of
>3 jaar
1e 1-3 jaar Geen Betrekken Geen Aanpassen NVN -
NVKNF kwalitietsind
icator PNP
2¢e 1-3 jaar Afnam | Betrekken Geen Aanpassen NVN
ein NVKNF kwalitietsind
kosten icator PNP

1 Barriéres kunnen zich bevinden op het niveau van de professional, op het niveau van de organisatie (het
ziekenhuis) of op het niveau van het systeem (buiten het ziekenhuis). Denk bijvoorbeeld aan onenigheid in het
land met betrekking tot de aanbeveling, onvoldoende motivatie of kennis bij de specialist, onvoldoende
faciliteiten of personeel, nodige concentratie van zorg, kosten, slechte samenwerking tussen disciplines,
nodige taakherschikking, etc.

2 Denk aan acties die noodzakelijk zijn voor implementatie, maar ook acties die mogelijk zijn om de
implementatie te bevorderen. Denk bijvoorbeeld aan controleren aanbeveling tijdens kwaliteitsvisitatie,
publicatie van de richtlijn, ontwikkelen van implementatietools, informeren van ziekenhuisbestuurders,
regelen van goede vergoeding voor een bepaald type behandeling, maken van samenwerkingsafspraken.

3 Wie de verantwoordelijkheden draagt voor implementatie van de aanbevelingen, zal tevens afhankelijk zijn
van het niveau waarop zich barriéres bevinden. Barriéres op het niveau van de professional zullen vaak
opgelost moeten worden door de beroepsvereniging. Barriéres op het niveau van de organisatie zullen vaak
onder verantwoordelijkheid van de ziekenhuisbestuurders vallen. Bij het oplossen van barriéres op het niveau
van het systeem zijn ook andere partijen, zoals de NZA en zorgverzekeraars, van belang.

Bijlage
Tekst over opwarmen uit richtlijn Polyneuropathie 2005

Geerlings (1985) onderzocht de invloed van afkoelen en opwarmen (van 20 naar 35 °C)

op de geleidingssnelheid van de n. medianus in het onderarmtraject bij acht gezonde
personen.

De relatie tussen huidtemperatuur, weefseltemperatuur en geleidingssnelheid werd
vastgelegd,

waarbij gemiddelde tijdsconstanten konden worden bepaald die overeenkomen met de
benodigde tijd om 63% van de verandering van huidtemperatuur, weefseltemperatuur en
geleidingssnelheid

te bereiken. De opwarmtijd van een arm met behulp van een infrarood lamp was twee keer
zo

lang als met behulp van stromend water van 34 °C. Uit de verkregen data kon een
correctiefactor

worden afgeleid uitgedrukt als de gemiddelde verandering van de zenuwgeleidingssnelheid
per

graad Celsius (AV/AT). De berekende correctiefactor (AV/AT) bedroeg 2,2 m/sec/°C,
waarmee

de ware geleidingssnelheid bij een zenuwtemperatuur van 35 °C bepaald zou kunnen
worden.
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Franssen (1994) onderzocht de invloed van temperatuur op verschillende
zenuwgeleidingsparameters van de n. tibialis en n. suralis bij acht gezonde personen. Uit de
verkregen data konden afhankelijk van de gemeten huidtemperatuur bij aanvang van het
onderzoek

de opwarmtijden worden geschat voor de n. tibialis en n. suralis in stromend water van 36
°C.

Na 30 minuten opwarmtijd werd een geleidingssnelheid bereikt overeenkomend met 99%
van de eindwaarde, na 20 minuten werd een geleidingssnelheid van 95% van de eindwaarde
bereikt. Een opwarmtijd van 30 minuten was dus ideaal, maar een opwarmtijd van minstens
20 minuten bleek ook voldoende te zijn als de uitgangswaarde van de huidtemperatuur
meer

dan 27,5 °C was. Indien de huidtemperatuur hoger was dan 32 °C, was opwarmen niet nodig.

Notermans (1994) onderzocht het effect van opwarmen op verschillende
zenuwgeleidingsparameters van de n. medianus (motorisch en sensibel) en de n. tibialis
(motorisch)

bij 15 patiénten met ‘monoclonal gammopathy of undetermined significance’ (MGUS)-
polyneuropathie. Hoe lager de uiteindelijke geleidingssnelheid was na adequaat opwarmen
in

stromend water van 36 °C, des te lager de toename van geleidingssnelheid per °C bleek te
zijn.

Toepassing van de correctiefactor van 2,2 m/sec/°C gaf daardoor gemiddeld een hogere
geleidingssnelheid dan werd verkregen na opwarmen bij patiénten met MGUS-
polyneuropathie.

Franssen (1999) onderzocht het effect van afkoelen en opwarmen op verschillende
zenuwgeleidingsparameters van de n. medianus (motorisch en sensibel) en de n. tibialis
(motorisch) bij 19 patienten met chronische idiopathische axonale polyneuropathie
(CIAP).14

Hoe lager de uiteindelijke geleidingssnelheid was na adequaat opwarmen in stromend water
van 37 °C, des te geringer de toename van geleidingssnelheid per °C bleek te zijn. Toepassing
van de correctiefactor van 2,2 m/sec/°C bij patiénten met CIAP leverde daardoor onterecht
een hogere geleidingssnelheid dan na opwarmen.

Franssen (1999) onderzocht de invloed van temperatuur (25 en 40 °C) op het voorkomen
van geleidingsblokkaden en van temporele dispersie in 31 zenuwsegmenten bij 11 patiénten
met een demyeliniserende neuropathie (7 MMN, 2 CIDP, 2 compressieneuropathie van de
n. ulnaris ter hoogte van de elleboog).15 Bij 40 °C werden er significant meer
zenuwsegmenten

gevonden die aan de criteria voor geleidingsblokkade voldeden dan bij 25 °C, en tevens nam
de temporele dispersie af.

Overige overwegingen

De werkgroep (richtlijn 2005) realiseert zich terdege dat opwarmen gedurende 30 minuten
in stromend water van 37 °C in alle gevallen (bij alle patiénten en in alle klinieken) niet
realistisch is. Wel is de werkgroep van mening dat indien opwarmen gedurende 30 minuten
in stromend water van

37 °C niet mogelijk is, er in ieder geval zo lang mogelijk opgewarmd dient te worden met een
infraroodlamp of een andere methode. Deze methoden zijn echter niet wetenschappelijk
getoetst.
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Mocht niet opgewarmd kunnen worden (bijvoorbeeld bij een bedlegerige patiént, bij infuus;
intensive care), dan dienen de ongecorrigeerde variabelen en de huidtemperatuur te
worden

vermeld conform de richtlijnen van de Nederlandse Vereniging van Klinische
Neurofysiologie.
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Module 4c Onderscheid EMG demyeliniserende polyneuropathie

Uitgangsvraag

Wat is de diagnostische nauwkeurigheid van EMG-uitkomsten in het onderscheiden van
demyeliniserende en axonale polyneuropathie in patiénten met verdenking (verworven)
polyneuropathie?

Inleiding

Het EMG wordt in de praktijk niet alleen toegepast om de diagnose polyneuropathie te
bevestigen, maar ook om een onderscheid te maken tussen axonale en demyeliniserende
polyneuropathie.

Wanneer op grond van anamnese en lichamelijk onderzoek een erfelijke vorm van
polyneuropathie wordt overwogen, kan het onderscheid tussen axonaal en demyeliniserend
van belang zijn voor de verdere classificatie en eventuele (betekenis van) DNA-diagnostiek.
Over het algemeen kan dan worden volstaan met een EMG zoals ook ter ondersteuning van
een axonale polyneuropathie wordt verricht (zie uitgangsvraag 5b).

Bij de overweging van een subacute of chronische verworven vorm is het onderscheid
tussen axonaal en demyeliniserende polyneuropathie van belang, omdat met name
verworven demyeliniserende polyneuropathieén potentieel behandelbare aandoeningen
zijn. Om die reden is een hoge sensitiviteit van aanvullend onderzoek nodig. Hoge
specificiteit is van belang, omdat het gaat om intensieve behandelingen met risico op
bijwerkingen en vaak hoge kosten.

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht naar de volgende zoekvraag:

Wat is de diagnostische nauwkeurigheid van EMG-uitkomsten voor het diagnosticeren van
patiénten met (verdenking op) een verworven demyeliniserende polyneuropathie?

P patiénten met polyneuropathie, met verdenking (verworven) demyeliniserende
polyneuropathie

I EMG-uitkomsten

C/R diagnostische criteria voor demyeliniserende polyneuropathie (bijvoorbeeld
EFNS/PNS) of diagnose op basis van neurologisch onderzoek, EMG en het klinische
beloop

(o] diagnostische nauwkeurigheid: sensitiviteit en specificiteit

Relevante uitkomstmaten
De werkgroep achtte voor de uitkomst diagnostische nauwkeurigheid in het bijzonder
specificiteit gevolgd door sensitiviteit voor de besluitvorming kritieke uitkomstmaten.

Zoeken en selecteren (Methode)

In de databases Medline (via OVID) en Embase (via Embase.com) is op 18 januari 2018
gezocht naar relevante studies. De zoektermen en zoekstrategie zijn weergegeven onder het
tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 437 treffers op. Studies werden
geselecteerd op grond van de volgende selectiecriteria:

1. Patiénten met ongespecificeerde polyneuropathie
Of: studies met een groep patiénten met demyeliniserende polyneuropathie en een
groep patiénten met axonale polyneuropathie
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2. Uitgevoerd EMG-onderzoek
3. Diagnostische nauwkeurigheid: sensitiviteit en specificiteit

Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 15 studies voorgeselecteerd die de
diagnostische nauwkeurigheid beoordelen bij het vermoeden op een chronische
inflammatoire demyeliniserende polyneuropathie (CIDP). Bij twee studies werd de
diagnostische nauwkeurigheid van criteriastelsels vergeleken, waarbij het EMG-onderzoek
(geleidingsonderzoek) een belangrijke plaats in nam (Breiner, 2014; Rajabally, 2009). In de
overige voorgeselecteerde studies werd van één of enkele aanvullende EMG-metingen de
diagnostische nauwkeurigheid bepaald. Bij alle beschreven studies bestond de
patiéntengroep niet uit patiénten verdacht van demyeliniserende polyneuropathie, maar uit
een groepen patiénten met een reeds gestelde CIDP diagnose gebaseerd op
(elektro)diagnostische criteria, dan wel definitieve diagnose van een neuromusculair
specialist. De controlegroep bestond in ieder geval uit een groep patiénten met een vorm
van axonale polyneuropathie.

De werkgroep besloot op grond van de twee studies die de diagnostische nauwkeurigheid
van criteriastelsels vergeleken (Breiner, 2014; Rajabally, 2009) de EFNS/PNS criteria 2010 als
uitgangspunt te nemen (van den Bergh, 2010) en daarnaast studies te beschrijven die EMG-
metingen onderzochten die niet in de EFNS/PNS elektrodiagnostische criteria werden
beschreven. Studies die metingen van EMG-uitkomsten onderzochten waarbij geen
diagnostische nauwkeurigheid te berekenen was werden geéxcludeerd, evenals studies die
al onderdeel uitmaken van de EFNS/PNS elektrodiagnostische criteria (zie tab
“Exclusietabel”). Uitzondering hierop waren studies over het gebruik van de distale CMAP-
duur, gezien de discussies hierover in de literatuur. Studies over het gebruik van het sensibel
geleidingsonderzoek werden wel geincludeerd, omdat deze op dit moment slechts
onderdeel uitmaken van de ondersteunende EFNS/PNS criteria. Er werden acht studies
geincludeerd. De belangrijkste studiekarakteristieken en resultaten zijn opgenomen in de
evidencetabellen. De beoordeling van de individuele studieopzet (risk of bias) is opgenomen
in de risk of bias tabellen.

Naast de consensus criteria voor CIDP, bestaan er ook consensus criteria voor multifocale
motorische neuropathie (MMN), waarbij met name in de EFNS/PNS criteriastelsel de nadruk
ligt op het vinden van geleidingsblokkades (van Schaik, 2010; Vlam, 2011). Gezien onder
meer het zeldzame voorkomen van deze aandoening en de differentiaal diagnose met name
motorische voorhoornaandoeningen is besloten de elektrodiagnostische bijdrage in de
diagnostiek in deze richtlijn niet uitgebreid te bespreken.

Samenvatting literatuur

De studie van Breiner (2014) onderzocht in een single center studie de diagnostische
nauwkeurigheid van verschillende diagnostische criteriastelsels, waaronder de gereviseerde
European Federation of Neurological Societies (EFNS/PNS) uit 2010 (Van den Bergh, 2010),
American Academy of Neurology (AAN), Neuropathy Association en de Koski criteria (Koski,
2009). De definitieve diagnose voor chronische inflammatoire demyeliniserende
polyneuropathie (CIDP) werd door een neuromusculair specialist gesteld bij 56 patiénten
aan de hand van combinatie van klinische kernmerken, geleidingsonderzoek, onderzoek van
het hersenvocht, zenuwbiopt, klinisch beloop en behandelrespons. De groep
controlepatiénten bestond uit 37 patiénten met diabetische polyneuropathie en 39
patiénten met ALS. Diabetische polyneuropathie werd vastgesteld aan de hand van de
England criteria (England, 2005) en de diagnose ALS werd gesteld aan de hand van de El
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Escorial criteria (Brooks, 1994). De studie liet zien dat de EFNS/PNS criteria de hoogste
diagnostische nauwkeurigheid gaf in het onderscheiden van demyeliniserende
polyneuropathie van axonale polyneuropathie (tabel 1). Van belang is dat in deze studie de
diagnostische nauwkeurigheid onderzocht is van het gehele criteriastelsel en niet alleen van
de elektrodiagnostische criteria.

De studie van Rajabally 2009 onderzocht in een multicenter studie de diagnostische
nauwkeurigheid van elektrodiagnostische criteria van de Koski criteria (Koski, 2009), de
EFNS/PNS criteria 2006 (Hughes, 2006), van den Bergh and Piéret criteria (van den Bergh,
2004) en de AAN criteria (AAN, 1991). De definitieve diagnose voor CIDP werd gesteld bij
151 patiénten, waarbij de redenen om tot deze diagnose niet volledig in het artikel zijn
beschreven. De controlepatiénten bestond uit 162 patiénten met een chronische distale
sensomotore axonale polyneuropathie. Deze studie liet zien dat de elektrodiagnostische
criteria van de EFNS/PNS 2006 de meest sensitieve criteria voor het vaststellen van
demyeliniserende polyneuropathie zijn, waarbij een specificiteit van 100% wordt gemeld.
Ondanks de beperkingen van deze studies, heeft de werkgroep op grond van de resultaten
van deze twee studies besloten de gereviseerde EFNS/PNS criteria uit 2010 als uitgangspunt
te nemen met een aantal (praktische) aanvullingen. Daarnaast worden studies beschreven
met EMG-metingen die niet in de EFNS/PNS elektrodiagnostische criteria zijn opgenomen én
studies welke EMG-uitkomsten onderzochten die mogelijk ge-update dienen te worden.

Tabel 4c.1. Sensitiviteit, specificiteit van EFNS/PNS 2006 criteria (zeker, waarschijnlijk en
mogelijk protocol), van den Bergh and Piéret criteria (protocol I), American Academy of
Neurology (AAN), Magda/Neuropathy Association en Koski electrodiagnostische criteria.
Bron: Breiner, 2014

Criteria
EFNS/PNS zeker

EFNS/PNS waarschijnlijk

EFNS/PNS mogelijk

Sensitiviteit

73,2% (59,7-84,2%)
76,8 (63,6-87,0%)
91,1% (80,4-97,0%)

Specificiteit

88,2% (78,7-94,4%)
84,2% (74,0-91,6%)
65,8 (54,0-76,3%)

62,5% (48,5-75,1%)
66,1% (52,2-78,2%)

86,8% (77,1-93,5%)
78,9% (68,1-87,5%)

Van den Bergh zeker
van den Bergh and Piéret

waarschijnlijk

AAN zeker 3,6% (0,4-12,3%) 100,0% (95,3-100,0%)
AAN probable 12,5% (5,2-24,1%) 100,0% (95,3-100,0%)
AAN possible 25% (14,4-38,4%) 100,0% (95,3-100,0%)

75,0% (61,6-85,6%)
50,0% (36,3-63,7%)

82,9% (72,5-90,6%)
84,2% (74,0-91,6%)

Magda/Neuropathy Association
Koski criteria

Distale CMAP duur

Isose, 2009 includeerde in een case-control onderzoek 60 patiénten met CIDP, 40 patiénten
met acute inflammatoire demyeliniserende polyradiculaneuropathie (AIDP), 18 met Charcot-
Marie Tooth 1A (CMT1A), 23 met polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy,
monoclonal gammopathy, and skin changes (POEMS), 61 met amyotrofische laterale
sclerose (ALS) en 62 patiénten met diabetische neuropathie en 145 gezonde vrijwilligers
zonder klinische of electrodiagnostische aanwijzingen voor de aanwezigheid van
polyneuropathie. De sensitiviteit werd bepaald bij het afkappunt dat een specificiteit van
98% oplevert in het onderscheiden van CIDP van gezonde vrijwilligers. Distale negatieve
piek-duur van de CMAP was gedefinieerd als de tijdsperiode tussen de aanvang van de
initi€le negatieve fase tot terugkeer naar de basislijn van de laatste negatieve fase van de
CMAP. Deze werd gemeten met een hoogdoorlaatfilter van 20 Hz en een laagdoorlaatfilter
van 20 kHz. Distale CMAPs afgeleid van nervus medianus, ulnaris, peroneus en tibialis
geinnerveerde spieren en werden beoordeeld met een onbekende sensitiviteit.
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Rajabally (2012) onderzocht in een case-control studie met 110 CIDP patiénten en 110
patiénten met chronische sensorische/sensomotorische axonale neuropathie het afkappunt
van de distale CMAP-duur, dat een specificiteit van tenminste 98% oplevert in het
onderscheiden van CIDP van sensorische/sensorisch-motore axonale neuropathie. De
definitieve diagnose voor CIDP was vooraf vastgesteld aan de hand van EFNS/PNS criteria.
Distale CMAP-duur van de CMAP was gedefinieerd als de tijdsperiode tussen de aanvang van
de initiéle negatieve fase tot terugkeer naar de basislijn van de laatste negatieve fase van de
CMAP. Deze werden gemeten met een hoogdoorlaatfilter tussen 2 en 10 Hz en een
laagdoorlaatfilter tussen 3 en 10 kHz. Distale CMAPs afgeleid van nervus medianus, ulnaris,
peroneus en tibialis geinnerveerde spieren en werden beoordeeld met een sensitiviteit van
500 pV/divisie.

Lagarde (2014) includeerde 50 patiénten met CIDP en 50 patiénten met axonale
polyneuropathie in een case-control studie. De definitieve diagnose voor CIDP was vooraf
vastgesteld aan de hand van EFNS/PNS criteria. De studie onderzocht het afkappunt van 1)
de distale CMAP-duur gemeten aan de hand van de negatieve piek-duur, eindigend na de
laatste negatieve fase, en 2) de totale distale CMAP duur gemeten aan de hand van de totale
duur, eindigend na de laatste positieve fase (tot inflectie punt), dat een specificiteit van
tenminste 98% oplevert in het onderscheiden van CIDP van axonale polyneuropathie. Deze
werd gemeten met een hoogdoorlaatfilter van 10 Hz en een laagdoorlaatfilter van 5 kHz.
Beide EMG-uitkomsten werden handmatig gemeten voor de nervus medianus, ulnaris,
peroneus en tibialis met een sensitiviteit van 500 pV/divisie.

Mitsuma (2014) onderzocht in een case-control studie 59 patiénten met CIDP, 100 patiénten
met diabetische polyneuropathie en 147 gezonde controles oppervlakte under the ROC
curve voor het onderscheiden van CIDP en gezonde controles. De definitieve diagnose voor
CIDP was vooraf vastgesteld aan de hand van EFNS/PNS criteria. Distale CMAP-duur van de
CMAP was gedefinieerd als de tijdsperiode tussen de aanvang van de initiéle negatieve fase
tot terugkeer naar de basislijn van de laatste negatieve fase van de CMAP. Deze werden
gemeten met een hoogdoorlaatfilter van 2, 5, 10, en 20 Hz en een laagdoorlaatfilter van 10
kHz. Distale CMAPs werden afgeleid van nervus medianus, ulnaris, peroneus en tibialis
geinnerveerde spieren en werden beoordeeld met een sensitiviteit van 500 pV/divisie
/divisie.

Sensibel geleidingsonderzoek

Tamura (2005) onderzocht 21 patiénten met AIDP/CIDP, 71 patiénten met diabetische
neuropathie en 20 patiénten met andere axonale neuropathieén in een case-control studie.
De definitieve diagnose voor CIDP was vooraf vastgesteld aan de hand van American
Academy of Neurology (AAN) criteria. In alle patiénten werd ten minste één n. medianus, n.
radialis en n. suralis getest en werd de aanwezigheid van het abnormale n.
medianus/normale n. suralis-patroon (AMNS), het abnormale n. medianus /normale n.
radialis-patroon (AMNS) en het abnormale n. medianus/normale n. radialis-patroon (AMNR)
gemeten.

Rajabally (2007) includeerde 20 patiénten met CIDP en 20 patiénten met axonale
neuropathieén in een case-control studie en onderzocht verschillende sensorische patronen
voor het vaststellen van CIDP. De definitieve diagnose voor CIDP was vooraf vastgesteld aan
de hand van ten minste één criteriastelsel: AAN, 1991; Hughes et al., 2001; Nicolas et al.,
2002; Thaisetthawatkul et al., 2002 en Van den Bergh and Piéret, 2004. In alle patiénten
werd ten minste één n. medianus, n. radialis en n. suralis getest en werd de aanwezigheid
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onderzocht van het abnormale n. medianus/normale n. suralis-patroon (AMNS), het
abnormale n. radialis/normale n. suralis-patroon (ARNS), het abnormale n.
medianus/normale n. radialis-patroon (AMNR) en de afwezigheid van het abnormale n.
suralis/normale radialis-patroon (ASNR) en het abnormale n. suralis/normale n. medianus-
patroon (ASNM).

Vertraagde sensibele geleidingssnelheid

Bragg (2007) includeerde 26 patiénten met CIDP en 35 patiénten met axonale
polyneuropathie en onderzocht of met behulp van de sensibele geleidingssnelheid CIDP kon
worden onderscheiden van axonale polyneuropathie. De definitieve diagnose was vooraf
vastgesteld aan de hand van motorisch geleidingsonderzoek of aanwezigheid van
demyeliniserende karakteristieken bij een zenuwbiopt. Een vertraagde sensibele
geleidingssnelheid werd vastgesteld indien de snelheid minder dan 80% van de LLN (lower
limit of normal) bedroeg of <70% als SNAP amplitude <80% van LLN. De sensibele
geleidingssnelheid werd onderzocht van de nervus medianus, ulnaris, radialis en de suralis.

Resultaten

Distale CMAP duur

Afkappunt distale CMAP-duur (negatieve piek-duur)

Vier studies onderzochten de diagnostische nauwkeurigheid van distale CMAP-duur
gemeten aan de hand van de negatieve piek-duur: Isose, 2009; Rajabally, 2012; Mitsuma,
2015 en Lagarde, 2014. Isose, 2009; Rajabally, 2013 en Lagarde, 2014 onderzochten het
afkappunt dat tenminste een specificiteit van 98% opleverde. Mitsuma, 2014 onderzocht het
afkappunt dat tenminste een specificiteit van 100% opleverde gemeten met
hoogdoorlaatfilter van 2, 5, 10, en 20 Hz en een laagdoorlaatfilter van 10 kHz.

Nervus medianus: In Isose, 2009, Rajabally, 2012 en Lagarde, 2014 betroffen afkappunten
respectievelijk 6,6; 8,0 en 7,7 ms. Bij Isose, 2009 en Rajabally, 2012 leverde dit een
sensitiviteit van 50% en 45,4% op. In Mitsuma, 2014 betroffen de afkappunten 8,4; 8.0; 7,8
en 7,4 ms bij respectievelijk 2, 5, 10 en 20 Hz filter, die een sensitiviteit van respectievelijk
40, 45, 36 en 36% opleverde.

Nervus ulnaris: In Isose, 2009, Rajabally, 2012 en Lagarde, 2014 berekenden afkappunten
van respectievelijk 6,7; 9,0 en 8,6 ms, die bij Isose, 2009 en Rajabally, 2012 een sensitiviteit
van 57% en 27,1% opleverden. In Mitsuma, 2014 betroffen de afkappunten 9,6; 8,6; 8,5 en
7,8 ms bij respectievelijk 2, 5, 10 en 20 Hz filter, die een sensitiviteit van respectievelijk 25,
42,27 en 35% opleverde.

Nervus peroneus: De berekende afkappunten in Isose, 2009 en Rajabally, 2012 van
respectievelijk 7,6 en 9,1 leverden een sensitiviteit van 31% en 37,5% op. In Mitsuma, 2014
betroffen de afkappunten 8,8; 8,5; 8,3 en 8,1 ms bij respectievelijk 2, 5, 10 en 20 Hz filter,
die een sensitiviteit van respectievelijk 36, 41, 36 en 27% opleverden.

Nervus tibialis: In Isose, 2009, Rajabally, 2012 en Lagarde, 2014 berekenden afkappunten
van respectievelijk 8,8; 8,7; en 8,9 ms, die bij Isose, 2009 en Rajabally, 2012 een sensitiviteit
van 45% en 60% opleverden. In Mitsuma, 2014 betroffen de afkappunten 9,2; 8,3; 8,2 en 8,0
ms bij respectievelijk 2, 5, 10 en 20 Hz filter, die een sensitiviteit van respectievelijk 26, 31,
28 en 27% opleverden.

Tenminste één zenuw: Het overschrijden van het afkappunt in tenminste één zenuw leverde
een sensitiviteit op van 77; 69,1 en 66% in de studies van respectievelijk Isose, 2009,
Rajabally, 2012 en Lagarde, 2014. De specificiteit was 99,1% in Rajabally, 2012 en 92% in
Lagarde, 2014. In Mitsuma, 2014 betrof de sensitiviteit 58, 66, 51 en 54% bij een filter van
respectievelijk 2, 5, 10 en 20 Hz en een specificiteit van 100%.
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Afkappunt totale CMAP-duur

Enkel Lagarde (2014) onderzocht totale distale CMAP-duur. Voor de nervus medianus werd
het afkappunt van 16,1 ms gevonden met een sensitiviteit van 42% en een specificiteit van
100%; voor de nervus ulnaris betrof het afkappunt 17,2 ms wat een sensitiviteit van 41% en
een sensitiviteit van 100% opleverde; voor de nervus peroneus werd een afkappunt 17,1 ms
gevonden welke een sensitiviteit van 41% en een sensitiviteit van 100% opleverde; bij de
nervus tibialis betrof het afkappunt 17,4 ms wat een sensitiviteit en specificiteit van
respectievelijk 47 en 100% opleverde. Het overschrijden van het afkappunt in tenminste één
zenuw leverde een sensitiviteit op van 70% en een specificiteit van 92%.

Sensibel geleidingsonderzoek

Abnormale n. medianus/normale n. suralis-patroon (AMNS)

Twee studies (Tamura, 2005 en Rajabally, 2007) onderzochten de sensitiviteit en de
specificiteit van aanwezigheid van AMNS-patroon voor het vaststellen van CIDP versus
axonale neuropathie. Tamura, 2005 en Rajabally, 2007 lieten een sensitiviteit van
respectievelijk 32 en 30% zien. De specificiteit van beide studies was 95%.

Abnormale n. radialis/normale n. suralis-patroon (ARNS)

Twee studies (Tamura, 2005 en Rajabally, 2007) onderzochten de sensitiviteit en de
specificiteit van aanwezigheid van ARNS-patroon voor het vaststellen van CIDP versus
axonale neuropathie. Tamura, 2005 en Rajabally, 2007 lieten een sensitiviteit van
respectievelijk 18 en 25% zien en een specificiteit van respectievelijk 95 en 100%.

Abnormale n. medianus/normale n.radialis-patroon (AMNR)

Twee studies (Tamura, 2005 en Rajabally, 2007) onderzochten de sensitiviteit en de
specificiteit van afwezigheid van AMNS-patroon voor het vaststellen van CIDP versus
axonale neuropathie. Tamura, 2005 en Rajabally, 2007 lieten een sensitiviteit van
respectievelijk 18 en 15% zien en een specificiteit van respectievelijk 90 en 50%.

Afwezigheid abnormale n. suralis/normale n. medianus-patroon (ASNM)

Enkel Rajabally, 2007 onderzocht de sensitiviteit en de specificiteit van de afwezigheid van
ASNM-patroon voor het vaststellen van CIDP versus axonale neuropathie. Deze waarden
waren respectievelijk 85 en 30%.

Afwezigheid abnormale n. suralis/normale n. radialis-patroon (ASNR)

Enkel Rajabally, 2007 onderzocht de sensitiviteit en de specificiteit van de afwezigheid van
ASNR-patroon voor het vaststellen van CIDP versus axonale neuropathie. Deze waarden
waren respectievelijk 80 en 75%.

Vertraagde sensibele geleidingssnelheid

Eén studie (Bragg, 2008) onderzocht de diagnostische nauwkeurigheid van vertraagde
sensibele geleidingssnelheid in het onderscheiden van CIDP van axonale polyneuropathie.
De sensitiviteit bedroeg in alle zenuwen <£16,7% en de specificiteit bedroeg in alle zenuwen
100%.

Bewijskracht van de literatuur

Criteriastelsels

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘redelijk’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met één niveau verlaagd
gezien de extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid: afwijkende
patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken).
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Afkappunt distale CMAP-duur (negatieve piek-duur)

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘zeer laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met drie niveaus verlaagd
gezien beperkingen in de onderzoeksopzet (risk of bias: zie risk of bias tabel, één gradering
aftrekken); extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid: afwijkende
patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken) en heterogeniteit (inconsistentie, één
gradering aftrekken).

Afkappunt totale CMAP-duur

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘zeer laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met vier niveaus verlaagd
gezien beperkingen in de onderzoeksopzet (risk of bias: zie risk of bias tabel, één gradering
aftrekken); extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid: afwijkende
patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken) en het geringe aantal patiénten (imprecisie,
twee graderingen aftrekken).

Abnormale n. medianus/normale n. suralis-patroon (AMNS)

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘zeer laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met drie niveaus verlaagd
gezien beperkingen in de onderzoeksopzet (risk of bias: zie risk of bias tabel, één gradering
aftrekken); extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid: afwijkende
patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken) en het geringe aantal patiénten (imprecisie).
Het niveau van bewijskracht wordt gegradeerd als ‘zeer laag’.

Abnormale n. radialis/normale n. suralis-patroon (ARNS)

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘zeer laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met drie niveaus verlaagd
gezien beperkingen in de onderzoeksopzet (risk of bias: zie risk of bias tabel, één gradering
aftrekken); extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid: afwijkende
patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken); het geringe aantal patiénten (imprecisie).

Abnormale n. medianus/normale n. radialis-patroon (AMNR)

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘zeer laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met vier niveaus verlaagd
gezien beperkingen in de onderzoeksopzet (risk of bias: zie risk of bias tabel, één gradering
aftrekken); tegenstrijdige resultaten (inconsistentie); extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen
van indirectheid: afwijkende patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken); het geringe
aantal patiénten (imprecisie, twee graderingen aftrekken).

Afwezigheid abnormale n. suralis/normale n. medianus-patroon (ASNM)

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘zeer laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met vier niveaus verlaagd
gezien beperkingen in de onderzoeksopzet (risk of bias: zie risk of bias tabel, één gradering
aftrekken); extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid: afwijkende
patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken); het geringe aantal patiénten (imprecisie, twee
graderingen aftrekken).

Afwezigheid abnormale n. suralis/normale n. radialis-patroon (ASNR)
De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘zeer laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met vier niveaus verlaagd
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gezien beperkingen in de onderzoeksopzet (risk of bias: zie risk of bias tabel, één gradering
aftrekken); extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid: afwijkende
patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken); het geringe aantal patiénten (imprecisie, twee
graderingen aftrekken).

Vertraagde sensibele geleidingssnelheid

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘zeer laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met vier niveaus verlaagd
gezien beperkingen in de onderzoeksopzet (risk of bias: zie risk of bias tabel, één gradering
aftrekken); extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid: afwijkende
patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken); het geringe aantal patiénten (imprecisie, twee
graderingen aftrekken).

Conclusies
Criteriastelsels
Het EFNS/PNS criteriastelsel heeft een goede diagnostische nauwkeurigheid
Redelijk (weinig fout-negatieven en fout-positieven) in het onderscheiden van CIDP
GRADE van axonale polyneuropathie. De EFNS/PNS criteria heeft een hogere
diagnostische nauwkeurigheid vergeleken met andere criteriastelsels.
Bronnen: Rajabally, 2009; Breiner 2014
Afkappunt distale CMAP-duur (negatieve piek-duur)
Het is onduidelijk of het overschrijden van het afkappunt voor distale CMAP-
Zeer laag | duur (negatieve piek-duur) in tenminste één zenuw een sensitieve en
GRADE specifieke maat is voor het onderscheiden van CIDP van axonale
polyneuropathie.
Bronnen: Isose, 2009; Rajabally, 2012; Lagarde 2014; Mitsuma, 2014
Afkapppunt totale distale CMAP-duur
Er zijn aanwijzingen dat het overschrijden van het afkappunt voor totale
Zeer laag | distale CMAP-duur iets sensitiever is in het onderscheiden van CIDP van
GRADE axonale polyneuropathie vergeleken met distale CMAP-duur gemeten aan de
hand van de negatieve piek-duur.
Bron: Lagarde, 2014
Abnormale n. medianus/normale n. suralis-patroon (AMNS)
Er zijn aanwijzingen dat de aanwezigheid van een AMNS-patroon een lage
Zeer laag e e o .
sensitiviteit oplevert en een zeer goede specificiteit in het onderscheiden van
GRADE .
CIDP van axonale polyneuropathie.
Bronnen: Tamura, 2005 en Rajabally, 2007
Zeer laag | Abnormale n. radialis/normale n. suralis-patroon (ARNS)
GRADE
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Er zijn aanwijzingen dat de aanwezigheid van een ARNS-patroon een lage
sensitiviteit en een zeer goede specificiteit oplevert in het onderscheiden van
CIDP van axonale polyneuropathie.

Bronnen: Tamura, 2005 en Rajabally, 2007

Abnormale n. medianus/normale n. suralis-patroon (AMNR)

Er zijn aanwijzingen dat de aanwezighed van een AMNR-patroon een lage
Zeer laag | sensitiviteit heeft in het onderscheiden van CIDP van axonale

GRADE polyneuropathie. Echter, de specificiteit is onduidelijk, door zeer heterogene
resultaten.

Bronnen: Tamura, 2005 en Rajabally, 2007

Afwezigheid abnormale n. suralis/normale n. radialis-patroon (ASNR)

Er zijn enige aanwijzingen dat de aanwezigheid een ASNM-patroon een lage

Zeer | e . e . .
Z:A;:g sensitiviteit en een matige specificiteit heeft in het onderscheiden van CIDP
van axonale polyneuropathie.
Bron: Rajabally, 2007
Afwezigheid abnormale n. suralis/normale n. medianus-patroon (ASNM)
Zeer laa Er zijn enige aanwijzingen dat de aanwezigheid een ASNM-patroon een lage
GRADEg sensitiviteit en specificiteit heeft in het onderscheiden van CIDP van axonale
polyneuropathie.
Bron: Rajabally, 2007
Vertraagde sensibele geleidingssnelheid
Zeer laa Er zijn enige aanwijzingen dat een vertraagde sensibele geleidingssnelheid
GRADEg een lage sensitiviteit en een hoge specificiteit heeft in het onderscheiden van

CIDP van axonale polyneuropathie.

Bron: Bragg, 2008

Overwegingen

Het EFNS/PNS 2010 criteriastelsel voor CIDP (Van den Bergh, 2010) lijkt op dit moment de
meest werkbare elektrofysiologische criteria te omvatten. In vergelijking met andere
criteriastelsels is er een acceptabele sensitiviteit en specificiteit. De consensuscriteria zijn
opgebouwd uit een klinisch deel, de elektrofysiologische criteria en een aantal
ondersteunende criteria. De elektrofysiologische criteria geeft een aantal definities van
demyeliniserende kenmerken bij motorisch geleidingsonderzoek. Belangrijk is dat bij al deze
maten de distale CMAP amplitude van voldoende amplitude is om het criterium te kunnen
beoordelen; praktisch gezien is dit bij een negatieve piek CMAP amplitude van meer dan 1
mV. Belangrijk is dat voor de armen wordt gesproken van abnormale temporele dispersie
van bij een CMAP-duur toename van meer dan 30%; voor de benen moet in principe een
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hoger percentage worden aangehouden (in de praktijk meer dan 100%). Verder wordt in de
toelichting van de elektrofysiologische criteria gesproken over het bepalen van het CMAP
amplitude verval van de armzenuwen tussen pols en Erb. Het gaat juist om CMAP amplitude
verval in segmenten van de armen (met uitzondering van de segmenten met bekende
drukplaatsen, zoals het elleboogsegment van de n. ulnaris). De EFNS/PNS CIDP criteria gaan
uit van CMAP amplitude reductie voor het bepalen de aanwezigheid van een motorische
geleidingsblokkade; de voorkeur is echter uit te gaan van CMAP oppervlakte reductie en
rekening te houden met abnormale temporele dispersie. Dit is dan ook in lijn met de
definities voor motorische geleidingsblokkade, zoals worden aangehouden voor multifocale
motorische neuropathie (van Schaik, 2010; Vlam 2011).

Voor de criteria, waaraan de F-responsen moeten voldoen, is wat later een erratum
verschenen: het gaat om een verlenging van de latentietijd van de F-respons van 220% (en
niet 230%) boven de ULN, wat in lijn is met de EFNS/PNS criteria 2006 (Hughes, 2006).
Verder is van belang dat de afwezigheid van F-responsen voorzichtig moet worden
geinterpreteerd: de F-responsen van de n. peroneus zijn ook bij gezonden vaak afwezig.

De distale negatieve piek-duur van de CMAP is al opgenomen in de EFNS/PNS 2010 criteria,
waarbij de waardes van Isose, 2009 zijn gebruikt. Later is veel discussie ontstaan, omdat niet
alle centra en studies dezelfde filter settings gebruiken. Belangrijk is de filter settings van de
eigen afdeling te kennen. Er is onvoldoende reden over te gaan op totale distale CMAP duur
(Lagarde, 2014), omdat de sensitiviteit niet heel duidelijk toeneemt en met name omdat de
definitie zoals in het artikel is gegeven (tot aan het inflectiepunt), niet overeenkomt met de
meting in de praktijk (tot en met passeren baseline).

De armzenuwen zijn van grotere betekenis dan de beenzenuwen in de diagnostiek van
verworven demyeliniserende polyneuropathieén. De richtlijn geeft een advies over de te
meten zenuwen en de volgorde van metingen. Bij voldoende ervaring met meer proximale
metingen in de armen ter hoogte van de oksel en Erb kan ervoor gekozen worden deze
metingen meteen te verrichten en niet in tweede instantie.

Op dit moment is er geen reden meer waarde toe te kennen aan het sensibele
geleidingsonderzoek dan al in de ondersteunende criteria van de EFNS/PNS 2010 wordt
gedaan. In deze criteria is de normale n. suralis met abnormale n. medianus (exclusie van
distale medianopathie ten gevolge van carpaletunnelsyndroom) of n. radialis sensory nerve
action potential (SNAP) amplitudes al opgenomen. Na 2010 zijn er geen nieuwe studies uit
de literatuur search gekomen die het gebruik van sensibele ratio’s hebben onderzocht. De
werkgroep is niet van mening dat het gebruik van andere sensibele ratio’s zinvol is, enerzijds
omdat de sensitiviteit en specificiteit voor het onderscheid te laag is, anderzijds omdat
bepaalde ratio’s ook bij gezonden gevonden zouden kunnen worden. De studie over de
waarde (Bragg, 2007) van de sensibele geleidingssnelheid is al verwerkt in het criteriastelsel
en er zijn geen aanvullende studies uit de literatuur search gekomen.

Gezien de samengestelde opbouw van de CIDP consensus criteria, is ook onderzocht wat de
sensitiviteit en specificiteit van de gehele criteriastelsel is (inclusief klinische en
ondersteunende criteria); ook dan komen de EFNS/PNS 2010 goed uit de vergelijking
(Breiner and Brannagan, 2014). Op dit moment worden EFNS/PNS criteria gereviseerd;
wanneer de revisie is verschenen zal deze richtlijn tekst worden aangepast.
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Aanbevelingen

Maak een beperkter EMG voor het bepalen van het onderscheid tussen een axonale en
demyeliniserende polyneuropathie bij een verdenking van een erfelijke polyneuropathie. Dit
EMG voldoet in ieder geval aan de minimale voorwaardes zoals gesteld in de module
‘Criteria EMG’ (hyperlink).

Verricht een uitgebreider EMG, wanneer een verworven subacute of chronische
demyeliniserende polyneuropathie wordt overwogen, op grond waarvan met voldoende
zekerheid een uitspraak gedaan kan worden of de bevindingen voldoen aan de
elektrodiagnostische criteria van de EFNS/PNS (Van den Bergh, 2010). Hierbij is voldoende
ervaring in de uitvoering en interpretatie noodzakelijk.

Zie bijlage: Elektrodiagnostische criteria (EFNS/PNS — Van den Bergh, 2010)
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Bijlagen module 4c Onderscheid EMG demyeliniserende
polyneuropathie

Elektrodiagnostische criteria (EFNS/PNS — Van den Bergh, 2010)
Aanpassingen aan criteria cursief gedrukt en verantwoord in overwegingen en voetnoten.

. Zeker (Definite)

Tenminste een van de volgende:

(a) Toename van de distale motorische latentietijd van 250% van de ULN (upper limit of
normal) in 2 zenuwen (exclusie van distale medianopathie ten gevolge van
carpaletunnelsyndroom)

(b) Reductie van de motorische geleidingssnelheid 230% onder de LLN (lower limit of
normal) in 2 zenuwen

(c) Verlenging van de latentietijd van de F-respons van 220% ® boven de ULN in 2 zenuwen
(250% als de distale negatieve piek CMAP amplitude < 80% van de LNN is)

(d) Niet afleidbare F-respons in 2 zenuwen (voorwaarde: negatieve piek CMAP amplitude bij
distaal stimuleren: > 20% van LLN, of distale CMAP amplitude < 1 mV f) in combinatie met >1
ander demyeliniserend kenmerk in 21 zenuw

(e) Zekere motorische geleidingsblokkade € in 2 zenuwen, of in 1 zenuw in combinatie met
>1 ander demyeliniserend kenmerk in andere 21 zenuw

(f) Abnormale temporale dispersie in 22 zenuwen

Armen:

>30% toename tussen proximale en distale negatieve piek CMAP duur

Benen:

>100% toename tussen proximale en distale negatieve piek CMAP duur >¢

(g) Distale CMAP duur (interval tussen begin eerste negatieve piek en terugkeer naar
basislijn van de laatste negatieve piek) toename in 21 zenuw in combinatie met >1 ander
demyeliniserend kenmerk in 21 andere zenuw ©

(2) Waarschijnlijk (Probable)

Waarschijnlijke motorische geleidingsblokkade € in 2 zenuwen, of waarschijnlijke motorische
geleidingsblokkade € in 1 zenuw in combinatie met >1 ander demyeliniserend kenmerk in 21
zenuw

(3) Mogelijk (Possible)
Als in (1) maar dan slechts in 1 zenuw

. Om deze criteria toe te passen, wordt geadviseerd eerst de n. medianus, n. ulnaris
(gestimuleerd distaal van de elleboog) te onderzoeken in de onderarm, n. peroneus
(gestimuleerd distaal van de fibulakop) en n. tibialis aan een zijde te testen. Wanneer
niet wordt voldaan aan de criteria, worden dezelfde zenuwen aan de andere zijde
getest, en/of worden de n. ulnaris en n. medianus bilateraal onderzocht bij de oksel
en bij het punt van Erb.f

. Motorische geleidingsblokkades en demyeliniserende kenmerken gelden niet voor de
bekende druk-segmenten:
n. ulnaris te hoogte van de elleboog-segment
n. peroneus ter hoogte van de fibula-segment °
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. Doe in principe geen uitspraak over demyelinisatie of geleidingsblokkade indien
distale CMAP amplitude < 1 mV®.

. Temperatuur dient voldoende hoog te zijn (tenminste 33 °C in de handpalm).

Voetnoten
@ Erratum in: Eur J Neurol, 2011; 18:796.
® Toegevoegd aan de richtlijn

¢ Geleidingsblokkade
1. Zekere motorische geleidingsblokkade

Arm zenuwen:

Negatieve piek CMAP oppervlakte & reductie bij proximale versus distale stimulatie van
tenminste 50%, ongeacht het zenuwsegment tot de oksel. Voorwaarde: CMAP amplitude
(negatieve piek) bij distaal stimuleren is > 20% van LLN en is meer dan 1 mV en toename van
de CMAP duur bij proximaal stimuleren is < 30% ®.

Been zenuwen:

Negatieve piek CMAP oppervlakte & reductie bij proximale versus distale stimulatie van
tenminste 50% in het onderbeen. Voorwaarde: CMAP amplitude (negatieve piek) bij distaal
stimuleren is > 20% van LLN en is meer dan 1 mV en toename van de CMAP duur bij
proximaal stimuleren is < 100%°.

2. Waarschijnlijke motorische geleidingsblokkade

Armzenuwen:

Negatieve piek CMAP oppervlakte © reductie bij proximale versus distale stimulatie van
tenminste 30%. Voorwaarde: CMAP amplitude (negatieve piek) bij distaal stimuleren is >
20% van LLN en is meer dan 1 mV en toename van de CMAP duur bij proximaal stimuleren is
<30%°.

OF

- Negatieve piek CMAP opperviakte & reductie bij proximale versus distale stimulatie van
tenminste 50% met een toename van de CMAP duur bij proximaal stimuleren >30%.
Voorwaarde: CMAP amplitude (negatieve piek) bij distaal stimuleren is > 20% van LLN en is
meer dan 1 mV®.

OF

- Negatieve piek CMAP oppervlakte 8 reductie van tenminste 50% bij stimuleren in Erb ten
opzichte van oksel. Voorwaarde: CMAP amplitude (negatieve piek) bij distaal stimuleren is >
20% van LLN en is meer dan 1 mV en toename van de CMAP duur bij proximaal stimuleren is
< 30% ®. Daarbij mag contralateraal in hetzelfde zenuwsegment geen CMAP amplitude
(oppervlakte) reductie worden gevonden, zodat substimulatie onwaarschijnlijk is.

Beenzenuwen:

Negatieve piek CMAP oppervlakte & reductie bij proximale versus distale stimulatie van
tenminste 30% (in n. tibialis geen waarschijnlijke motorische geleidingsblokkade mogelijk).
Voorwaarde: CMAP amplitude (negatieve piek) bij distaal stimuleren is > 20% van LLN en is
meer dan 1 mV en toename van de CMAP duur bij proximaal stimuleren is < 100%".

OF

- Negatieve piek CMAP opperviakte & reductie bij proximale versus distale stimulatie van
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tenminste 50% met een toename van de CMAP duur bij proximaal stimuleren >100% (in n.
tibialis geen waarschijnlijke motorische geleidingsblokkade mogelijk). Voorwaarde: CMAP
amplitude (negatieve piek) bij distaal stimuleren is > 20% van LLN en is meer dan 1 mV®.

4 Expert opinion

€ Aan te houden afkapwaardes afhankelijk van filter settings van het EMG apparaat
fVvan deze volgorde kan beredeneerd worden afgeweken

8 CMAP amplitude vervangen door CMAP oppervlakte

In de ondersteunende criteria EFNS/PNS, 2010 zijn opgenomen:

Abnormaal sensibel geleidingsonderzoek in ten minste een zenuw:

a. Normale n. suralis met abnormale n. medianus (exclusie van distale medianopathie ten
gevolge van carpaletunnelsyndroom) of n. radialis sensory nerve action potential (SNAP)
amplitudes

b. Sensibel geleidingssnelheid van <80% dan LNN (<70% als SNAP amplitude <80% van LLN)
c. Verlengde latentietijden somatosensorische evoked potentials (SSEP) zonder
aandoeningen van het centrale zenuwstelsel.

Geldigheid en Onderhoud
Module? Regiehouder(s) | Jaar van Eerstvolgend | Frequentie | Wie Relevante
2 autorisati | e van houdt er factoren
e beoordeling beoordelin | toezicht voor
actualiteit gop op wijzigingen
richtlijn3 actualiteit* | actualiteit | in
5 aanbeveling®
EMG: NVN 2019 2024 5 jaar NVN Nieuwe
onderscheid international
demyeliniserend e richtlijn
e PNP
Implementatieplan
Aanbeve | Tijdspad Verwa | Randvoorwaar | Mogelijke | Te Verantwoord | Overige
ling voor cht den voor barriéres ondernem | elijken voor opmerki
implement | effect | implementatie | voor en acties acties?® ngen
atie: op (binnen implement | voor
<1 jaar, kosten | aangegeven atie! implement
1 tot 3 jaar tijdspad) atie?
of
>3 jaar
1e 1-3 jaar Geen Expertise op Geen Betrekken NVN -
het gebied van NVKNF
EMG
(geleidingsond
erzoek)

! Naam van de module

2 Regiehouder van de module (deze kan verschillen per module en kan ook verdeeld zijn over
meerdere regiehouders)

3 Maximaal na vijf jaar

4 (half)Jaarlijks, eens in twee jaar, eens in vijf jaar

5> regievoerende vereniging, gedeelde regievoerende verenigingen, of (multidisciplinaire) werkgroep
die in stand blijft

5 Lopend onderzoek, wijzigingen in vergoeding/organisatie, beschikbaarheid nieuwe middelen
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1 Barriéres kunnen zich bevinden op het niveau van de professional, op het niveau van de organisatie (het
ziekenhuis) of op het niveau van het systeem (buiten het ziekenhuis). Denk bijvoorbeeld aan onenigheid in het
land met betrekking tot de aanbeveling, onvoldoende motivatie of kennis bij de specialist, onvoldoende
faciliteiten of personeel, nodige concentratie van zorg, kosten, slechte samenwerking tussen disciplines,
nodige taakherschikking, etc.

2 Denk aan acties die noodzakelijk zijn voor implementatie, maar ook acties die mogelijk zijn om de
implementatie te bevorderen. Denk bijvoorbeeld aan controleren aanbeveling tijdens kwaliteitsvisitatie,
publicatie van de richtlijn, ontwikkelen van implementatietools, informeren van ziekenhuisbestuurders,
regelen van goede vergoeding voor een bepaald type behandeling, maken van samenwerkingsafspraken.

3 Wie de verantwoordelijkheden draagt voor implementatie van de aanbevelingen, zal tevens afhankelijk zijn
van het niveau waarop zich barriéres bevinden. Barriéres op het niveau van de professional zullen vaak
opgelost moeten worden door de beroepsvereniging. Barriéres op het niveau van de organisatie zullen vaak
onder verantwoordelijkheid van de ziekenhuisbestuurders vallen. Bij het oplossen van barriéres op het niveau
van het systeem zijn ook andere partijen, zoals de NZA en zorgverzekeraars, van belang.
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Evidence-tabellen

Setting: neurology
department?

Country: Canada

Conflicts of interest:

“This study was supported
by the National Center for
Advancing Translational
Sciences, National Institutes
of Health (UL1 TRO00040)
and the

Michael D. Rothman CIDP
Research Fund”

diagnosis of definite
CIDP,

as determined by a
neuromuscular
specialist.
Presentations
consistent with
MADSAM (multifocal
acquired
demyelinating sensory
and motor
neuropathy)

21 or idiopathic distal
acquired
demyelinating
symmetrical
neuropathy22 were
also included.

Exclusion criteria:
Exclusion criteria were
hereditary
demyelinating
neuropathies, anti-
MAG neuropathy with
1gM antibodies

according to

EFNS/PNS criteria
(protocol I, 11, 111, 1IV), van
den Bergh Pierot criteria,
Koski criteria, and the
American Academy of
Neurology (AAN)

electrodiagnostic criteria,

Magda/Neuropathy
Association and many
others

cerebrospinal

fluid (CSF) profile, nerve biopsy,
longitudinal

disease course, and treatment
response

ALS: El Escorial

Criteria

Diabatic PNP: England et al.
criteria

test:
Probably no

For how many
participants
were no
complete
outcome data
available?

0

Reasons for
incomplete
outcome data
described?
n.a.

(include 95%Cl
and p-value if
available)*:

EFNS/PNS

definite

Sensitivity:
73,2% (59,7-
84,2%)
Specificity:
88,2% (78,7-
94,4%)

EFNS/PNS
probable

Sensitivity: 76,8
(63,6-87,0%)
Specificity:
84,2% (74,0-
91,6%)

EENS/PNS
possible

Study Study characteristics Patient characteristics | Index test Reference test Follow-up Outcome Comments
reference (test of interest) measures and
effect size
Breiner Type of study*: Inclusion criteria: Describe index tests: Describe reference test?: Time between Outcome Note: case-control
(2014) Case-control CIDP: CIDP patients Electrophysiological CIDP: clinical features, the index test measures and study. Included
carried a formal Studies executed electrodiagnostic studies, and reference effect size patients were not

suspected of PNP,
but were already
diagnosed

Yin geval van een case-control design moeten de patiéntkarakteristieken per groep (cases en controls) worden uitgewerkt. NB; case control studies zullen de accuratesse overschatten (Lijmer et al., 1999)

2 De referentiestandaard is de test waarmee definitief wordt aangetoond of iemand al dan niet ziek is. Idealiter is de referentiestandaard de Gouden standaard (100% sensitief en 100% specifiek). Let op!

dit is niet de “comparison test/index 2”.

4 Beschrijf de statistische parameters voor de vergelijking van de indextest(en) met de referentietest, en voor de vergelijking tussen de indextesten onderling (als er twee of meer indextesten worden

vergeleken).
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targeted to myelin- Sensitivity:

associated 91,1% (80,4-

glycoproteins, 97,0%)

23,24 multifocal Specificity: 65,8

motor neuropathy,25 (54,0-76,3%)

or

POEMS syndrome These

(polyneuropathy, diagnostic

organomegaly, accuracy

endocrinopathy, M- measures were

protein, and skin higher than the

changes) secondary accuracy

to osteosclerotic measures form

myeloma the ther criteria
sets.

N=

CIDP: 56

Controls:

Diabatic PNP: 37

ALS: 39

Mean age * SD:
cipp: 53.1+17.3
Control: 59.2+10.7

Sex: %M/ %F

Other important
characteristics:
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and the presence of a

controls from

Study Study characteristics Patient characteristics | Index test Reference test Follow-up Outcome Comments
reference (test of interest) measures and
effect size
Rajabally retrospective cohort study Inclusion criteria: Describe index test: Describe reference test: Time between Sensitivity Not: Retrospective
(2009) progressive, Electrophysiological Clinical diagnosis of the index test Koski: study. Included
Setting: stepwise or relapsing Studies executed CIDP (EFNS/PNS) and reference 80/126 (63%) patients were not
4 centers in UK, France and proximal and distal according to test: EFNS/PNS suspected of PNP. 1
Belgium weakness EFNS/PNS criteria - (protocol 1): group of patients
of more than one limb | (protocol I, II, Ill, IV), van 100/123 with CIDP and 1
Country: UK, developing over at den Bergh Pierot criteria, For how many (81.3%) group of patients
least Koski criteria, and the participants EFNS/PNS with axonal PNP
Source of funding: Not 2 months. In addition, American Academy of were no (protocol I1): were included.
reported we included patients Neurology (AAN) complete 119/123
with electrodiagnostic criteria. outcome data (97.7%)
Lewis—Sumner available? EFNS/PNS
syndrome, Number of nerves studied 22 (protocol IIl):
predominantly distal having varied from four 119/123
weakness, focal to eight. The CMAPs were Reasons for (97.7%)
involvement and evoked from the median incomplete EFNS/PNS
those with nerve (stimulating at outcome data (protocol IV):
associated wrist, elbow and, in described? 122/123
concomitant diseases: some, axilla, Erb’s point Controls from (99.2%)
diabetes mellitus, and recording at Brussels Van den Bergh
1gG and IgA the abductor pollicis were not and Pieret’s
monoclonal brevis muscle), ulnar included in the (protocol 1):
gammopathy, and IgM | nerve (stimulating at calculation of 120/151
monoclonal wrist, below elbow and, specificity of (79.5%)
gammopathy without in some, above elbow, EFNS/PNS AAN:
anti-MAG axilla, Erb’s criteria, as 69/151 (45.7%)
activity. point and recording at their data did
the abductor digiti minimi not include Specificity:
Exclusion criteria: muscle), distal CMAP Koski: 99.3%
history of drug common peroneal nerve duration. EFNS/PNS
or toxin exposure, (stimulating at ankle and Only 22 (from (protocol 1):
genetic neuropathy fibular neck 32) of the 96.1%

! De referentiestandaard is de test waarmee definitief wordt aangetoond of iemand al dan niet ziek is. Idealiter is de referentiestandaard de Gouden standaard (100% sensitief en 100% specifiek). Let op!
dit is niet de “comparison test/index 2”.
4 Beschrijf de statistische parameters voor de vergelijking van de indextest(en) met de referentietest, en voor de vergelijking tussen de indextesten onderling (als er twee of meer indextesten worden

vergeleken).
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Study Study characteristics Patient characteristics | Index test Reference test Follow-up Outcome Comments
reference (test of interest) measures and
effect size
sensory level or and recording at the Brussels were EFNS/PNS
sphincter disturbance. | extensor digitorum brevis used to (protocol I1):
muscle) and determine the 69.2%
N= tibial nerve (stimulating specificity of EFNS/PNS
CIDP (1): 151 at ankle and popliteal Koski et al’s (protocol I11):
Axonal (C): 162 fossa and criteria, as 79.3%
recording at the abductor detailed clinical | EFNS/PNS

Important prognostic

hallucis muscle). All nerve

records

(protocol 1V):

factors?: conductions were required 61%

1:52.5 years were performed at an for that Van den Bergh

C: 61.2 years ankle temperature of purpose and and Pieret’s
>30uC and were (protocol 1):

Sex: palm temperature of unavailable for | 96.9%

1: 95 males /56 >33uC.1 10 AAN: 100%

females

C:93 males / 69

females

Groups comparable at

baseline?

No, controls were

older.

Isose (2009) Type of study: Inclusion criteria: Describe index test: Describe reference test: Time between A specificity of Note: case-control

Case-control

Setting: Neurology
department?

Country: Japan

Exclusion criteria:

distal CMAP duration, as
assessed by negative
peak duration.

Measurements were
done in the unilateral
median, ulnar, peroneal,

-A diabetic neuropathy was
defined on the basis of known
diabetes mellitus, the presence of
symmetric sensorydominant
polyneuropathy, and exclusion of
other

the index test
and reference
test:

See comment

For how many
participants

>98% gave cut-
offpoints and a
sensitivity of:
Median: 6.6ms,
50% sens
Ulnar: 6.7ms,
57% sens

study. Included
patients were not
suspected of PNP,
but were already
diagnosed
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(neuroimmunological
diseases) from the
Ministry of Health, Labour
and Welfare of Japan

61 ALS

62 diabetic
neuropathy

145 normal controls
Mean age, range
CIDP: 49, 8-81
aCIDP: 40, 11-65
AIDP:47, 5-81
CMT1a:44, 10-74
POEMS: 58, 34-84
CTS: 59, 29-80

ALS: 66, 42-88
Diabetic neuropathy:
59, 25-84

Normal volunteers:
45,11-80

Sex:nM/nF
CIDP: 40/20
aCIDP: 20/20
AIDP: 25/15
CMT1A: 11/7
POEMS: 16/7
CTS:5/?

ALS: 36/25
Diabetic neuropathy:
37/25

normal volunteers:
66/79

negative

deflection of the CMAP,
in the median, ulnar,
peroneal and tibial nerve
by EMG, with an filter set
as’20 Hz to

20 kHZ'.

Cut-off point(s):
At a specificity of 298%

across the carpal

tunnel using median-ulnar
comparative sensory nerve
conduction study.

-A diagnosis of POEMS syndrome
was made based on published
criteria of Kuwabara

et al. (2008).

-All CMT1A patients were
genetically

diagnosed (duplication of PMP22
gene) with typical
symptoms/signs.

- All normal controls were healthy
volunteers without clinical and
electrophysiological

evidence of peripheral
neuropathy.

-Condition of all the CIDP patients
met published

criteria (Saperstein et al., 2001).
Typical CIDP was

defined as having chronic
symmetric proximal and

distal muscle weakness, and
sensory dysfunction of all
extremities, developing over at
least 2 months, and absent or
reduced tendon reflexes in all
extremities

77%

Study Study characteristics Patient characteristics | Index test Reference test Follow-up Outcome Comments
reference (test of interest) measures and
effect size

Conflicts of interest: 60 typical CIDP and tibial nerves. Distal cause for polyneuropathy. -A were no Peroneal:

work was supported in part | 36 asymmetric CIDP CMAP duration, defined diagnosis of carpal complete 7.6ms, 31% sens

by the Health 40 AIDP as the time period from tunnel syndrome was made on outcome data Tibial: 8.8ms,

and Labour Sciences 18 CMT1a onset of the initial typical clinical available? 0 45%

Research Grant on 23 POEMS negative signs/symptoms with

intractable ?carpal tunnel phase to return to electrophysiologic confirmation > 1 nerve:

diseases syndrome (CTS) baseline of the last of focal conduction slowing sensitivity of
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Study
reference

Study characteristics

Patient characteristics

Index test
(test of interest)

Reference test

Follow-up

Outcome
measures and
effect size

Comments

(Joint Task Force of the EFNS and
the PNS, 2005).

Asymmetric CIDP [multifocal
acquired demyelinating sensory
and motor neuropathy
-MADSAM was

defined as typical manifestation
of mononeuropathy

multiplex, or right-left differences
in homonymous

muscle weakness by 1 or more
grade on the Medical

Research Council (MRC) scale,
range from 0 (“no

contraction”) to 5 (“normal
strength”’) (Saperstein

etal., 1999

Rajabally
(2012)

Type of study: case-control

Setting: 4 “centers in UK,
France and Belgium

Country: UK

Conflicts of interest: “The
authors declare no financial

or other conflict
ofinterests.”

Inclusion criteria:
See reference test

Exclusion criteria:
CIDP: As per EFNS/PNS
Guidelines, patients
with IgM monoclonal
gammopathy

and anti-myelin-
associated-
glycoprotein were
excluded.

N=
110 CIDP

110 chronic
sensory/sensory-
motor axonal
neuropathy.

Mean age = SD:
CIDP: 56.4

Describe index test:

Distal CMAP duration was

measured manually and
individually for the
median, ulnar, peroneal
and tibial nerve ata
sensitivity of 500 IV/cm
for precise cursor
positioning

Standard low- and high-
frequency filter settings
were of 3 Hz and 10 KHz

in Leicester, 10 and 5 kHz

in Paris and 2 and 3 kHz
in Angers, respectively.

Cut-off point(s):
Was established at a
specificity of 298%

Describe reference test:

CIDP: EFNS/PNS
electrophysiological criteria,
excluding distal CMAP duration
prolongation.

Controls: None of the controls
fulfilled EFNS/PNS clinical criteria
for typical CIDP, and none fulfilled
electrophysiological criteria for
CIDP, excluding consideration of
distal CMAP duration
prolongation.

Time between
the index test
and reference
test:

See comment.

For how many
participants
were no
complete
outcome data
available? 0

A specificity of
298% gave cut-
offpoints and a
sensitivity of:
Median: 8.0 ms,
sens 45.4%,
and specificity
of 100%
Ulnar:9.0 ms,
offering a
sensitivity of
27.1% and
specificity of
100%
Peroneal: 9.1
ms,

offering a
sensitivity of
37.5% and
specificity of
98.1%

Note: case-control
study. Included
patients were not
suspected of PNP. 1
group of patients
with CIDP, 1 group
of patients with
axonal PNP and 1
group with
myopathy were
included.
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department?
Country: France

Conflicts of interest: not
reported

Exclusion criteria:

N=
50 CIDP
50 axonal PNP

Mean age * SD:
CIDP 52.4
Axonal PNP: 64.3

SexxnM/nF
CIDP: 21/29
Axonal PNP: 25/25

negative peak duration)

Index test 2:

Distal CMAP duration as
defined by negative peak
duration

Both tests were
performed in the median
nerve, ulnar nerve, fibular
nerve, tibial nerve. Low-
and high-frequency filter
settings were 10

HZ and 5 kHZ,
respectively.

Axonal PNP: ?

test:
See comment

For how many
participants
were no
complete
outcome data
available?

offpoints and a
sensitivity of:

Index test 1:
total distal
CMAP duration
Median:
16.1ms, sens
42%

Ulnar: 17.2ms,
sens 40.8%
Fibular: 17.1ms,
sens 40.9%
Tibial: 17.4 ms,
47.1%

Distal CMAP
duration by
negative peak:
Median: 7.7ms
Ulnar: 8.6ms
Fibular: 8.5ms
Tibial: 8.9ms

21 nerve:

Study Study characteristics Patient characteristics | Index test Reference test Follow-up Outcome Comments
reference (test of interest) measures and
effect size
Axonal: 59.1 Tibial: 8.7 ms,
providing a
SexxnM/nF sensitivity
CIDP: 54/56 of 60% and
Axonal: 57/54 specificity of
99%
> 1 nerve:
Sensitivity:
69.1%
Lagarde Type of study: case-control Inclusion criteria: Describe index test 1: Describe reference test: Time between A specificity of Note: case-control.
(2014) (see reference test) Total* distal CMAP CIDP: EFNS/PNS consensus the index test >98% Included patients
Setting: Neurology duration (* contrary to criteria. and reference gave cut- were not suspected

of PNP. 1 group of

patients with CID

1 group of patients
with axonal PNP and

1 group with
myopathy were
included.

P,
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Sensitivity: 70%
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Setting: Multicenter study,
neurology department

Country:  Subjects from
Japan, UK and Belgium. First

author from Japan

Conflicts of interest:

patients fulfilled
revised EFNS/PNS
clinical

(symmetric symptoms,
proximal as well as
distal muscle
weakness,

and areflexia in all 4
limbs) and
electrodiagnostic
criteria

(Van den Bergh et al.,
2010).

Diabetic PNP: A
diabetic neuropathy
was defined

on the basis of known
diabetes mellitus, the
presence of symmetric
sensory-dominant
polyneuropathy, and
exclusion of other
cause for
polyneuropathy.

Normal controls: All
normal controls were
healthy volunteers
without

defined as the time
period from onset of

the initial negative phase
to return to baseline of
the last negative
deflection of the CMAP, at
sensitivity of 500
IV/division

and reference
test:
See comment

For how many
participants
were no
complete
outcome data
available?

0

Reasons for
incomplete
outcome data
described?

n.a.

cut-off point
for...

Nervus
medianus: cut-
off points 8.4;
8.0; 7.8 and 7.4
ms with a 2, 5,
10 and 20 Hz
filter
respectively,
gave a
sensitivity of
40, 45, 36 and
36%

Nervus ulnaris:
cut-off point
9.6; 8.6; 8.5 en
7.8 ms with a 2,
5, 10 and 20 Hz
filter
respectively,
gave a
sensitivity of 25,
42,27 and 35%.

Nervus
peroneus:  cut
offpoint 8.8; 8.5;

Study Study characteristics Patient characteristics | Index test Reference test Follow-up Outcome Comments
reference (test of interest) measures and
effect size
Mitsuma, Type of study?: case-control | Inclusion criteria: Describe index test: Describe reference test?: Time between | At a specificity
2014 CIDP: All typical CIDP DCMAP duration was See inclusion criteria the index test | of 100% gave

Yin geval van een case-control design moeten de patiéntkarakteristieken per groep (cases en controls) worden uitgewerkt. NB; case control studies zullen de accuratesse overschatten (Lijmer et al., 1999)

2 De referentiestandaard is de test waarmee definitief wordt aangetoond of iemand al dan niet ziek is. Idealiter is de referentiestandaard de Gouden standaard (100% sensitief en 100% specifiek). Let op!
dit is niet de “comparison test/index 2”.

4 Beschrijf de statistische parameters voor de vergelijking van de indextest(en) met de referentietest, en voor de vergelijking tussen de indextesten onderling (als er twee of meer indextesten worden

vergeleken).
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Study
reference

Study characteristics

Patient characteristics

Index test
(test of interest)

Reference test

Follow-up

Outcome
measures and
effect size

Comments

clinical and
electrophysiological
evidence of peripheral
neuropathy.

Exclusion criteria:
Variants of CIDP, such
as Lewis-Sumner
syndrome/asymmetric
CIDP, pure motor or
sensory CIDP, and
focal variants were
excluded. Coincidental
carpal tunnel
syndrome was
carefully excluded
using median—ulnar
comparative sensory
nerve

conduction studies.

N=
CIDP: 59

Diabatic PNP: 100
Normal controls: 147

Mean age (range):
CIDP: 53 ( 11-84)
Diabetic PNP:

66 years (38-86)
Normal controls: 40
(16-85)

Sex: %M/ %F

CIDP: 41%

Diabatic PNP: 43%
Normal controls: 55%

8.3 en 81 ms
with a 2, 5, 10
and 20 Hz filter
respectively

gave a
sensitivity of 36,
41,36 and 27% .

Nervus tibialis:
cut-off  points
9.2; 8.3; 8.2 and
8.0 ms with a 2,
5, 10 and 20 Hz
filter
respectively
gave a
sensitivity of 26,
31, 28 and 27%.

At least one
nerve:
Sensitivity: 58,
66, 51 and 54%
at afilter of 2, 5,
10 and 20 Hz
respectively.
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Study Study characteristics Patient characteristics | Index test Reference test Follow-up Outcome Comments
reference (test of interest) measures and
effect size
Other important
characteristics:
Tamura Type of study: case-control Inclusion criteria: Describe index test: Describe reference test: AAN Time between AMNS: Note: case-control.
(2005) study Patients referred to ‘abnormal median- criteria the index test Sensitivity 32% Included patients

Setting: patients referred
with peripheral neuropathy
to the EMG clinic

Country: Japan

EMG clinic. AIDP and
CIDP patients had to
fulfil the AAN criteria.
And healthy
volunteers.

Exclusion criteria:

normal radial
(AMNRY)’, ‘abnormal
radial-normal sural
(ARNS) and ‘abnormal
median normal
Sural’(AMNS)

and reference
test:
See comment

For how many
participants
were no
complete

Specificity: 95%

ARNS:
Sensitivity 18%
Specificity: 95%

Absence of
AMNR:

were not suspected
of PNP. 1 group of
patients with
AICP/CIDP, 1 group
of patients with
diabetes and 1
group with other
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Study Study characteristics Patient characteristics | Index test Reference test Follow-up Outcome Comments
reference (test of interest) measures and
effect size
Conflicts of interest: Not patients with M- Index tests were outcome data Sensitivity neuropathy were
reported protein and recorded in median, available? 82%% included.
antimyelin- superficial radial, and N (%) Specificity: 5%
associated sural nerves.

glycoplotein antibody,
vasculitic

patients who showed
obvious multiple
mononeuropathy but
included three
patients with chronic
progressive vasculitic
neuropathy, who
eventually developed
symmetric
polyneuropathy.

N=
AIDP/CIDP:22
Axonal: 27

Mean age + range:
AIDP/CIDP: 44, 19-66
Diabetes: 61, 29-75
Axonal: 52, 38-70
Normal: 47, 11-76

Sex: %M/ %F
Not reported

Reasons for
incomplete
outcome data
described?
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Study Study characteristics Patient characteristics | Index test Reference test Follow-up Outcome Comments
reference (test of interest) measures and

effect size
Rajabally Type of study: Inclusion criteria: Describe index test: Describe reference test: Time between AMNS: Note: Retrospective
(2007) Retrospective ohort study (see reference test) Establishing presence CIDP: All patients had fulfilled at the index test Sensitivity: 30% study. Included

Setting: Neurology
department

Country: UK

Conflicts of interest: Not
reported

Exclusion criteria:
Patients with diabetes

N=
20 CIDP

20 axonal PNP
20 myopathy

Mean age * SD:
Sex: %M/ %F

CIDP: 60/40
Axonal PNP: 55/45

““abnormal median
normal sural”
(“AMNS”), “abnormal
radial normal sural”
(““ARNS”)

““abnormal sural normal
radial” (“ASNR"),
““abnormal

median normal radia
(“AMNR”) and
““abnormal sural
normal median”
(“ASNM”’) by EMG-
studies

I

least one set of published elect
rodiagnostic

criteria for CIDP (Ad Hoc
Subcommittee of

the American Academy of
Neurology AIDS Taskforce,
1991; Hughes et al., 2001; Nicolas
et al., 2002; Thai

setthawatkul

et al., 2002; Van den Bergh and
Piéret,

2004)

Axonal PNP: All had axonal
sensory

abnormalities, consistent with
large fiber involvement,

but motor electrophysiology was

and reference
test: see
comment

For how many
participants
were no
complete
outcome data
available? 0

Specificity: 95%

ARNS:
Sensitivity: 25%
Specificity:
100%

Absence of
AMNR:
Sensitivity: 85%
Specificity: 50%

Absence of
ASNR:
Sensitivity: 80%
Specificity

patients were not
suspected of PNP. 1
group of patients
with CIDP, 1 group
of patients with
axonal PNP and 1
group with
myopathy were
included.
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Study Study characteristics Patient characteristics | Index test Reference test Follow-up Outcome Comments

reference (test of interest) measures and
effect size
not reviewed prior to :75%
inclusion to avoid the bias of
excluding those with Absence of
unexpecteddemyelinating range ASNM:
defects. Sensitivity: 85%

Specificity: 30%

Bragg (2008) | Type of study®: Inclusion criteria: Describe index test: Describe reference test?: The Time between Outcome Note: retrospective

Retrospective cohort study Patients referred to sensory conduction CIDP: diagnosis of CIDP was the index test measures and study with

EMG laboratory. velocity defined on the basis of the and reference effect size consecutive patient,
Setting: EMG laboratory results of motor NCS that test: Probably (include 95%Cl but patients with

Exclusion criteria: Cut-off demonstrated the presence same time and p-value if other diagnoses
Country: USA patients with final classified as showing slow | of two or more motor NCS available)*: than CIDP or axonal

diagnoses ing in the demyelinating demyelinating features For how many polyneuropathy
Conflicts of interest: Not other than CIDP or range if the CV was less or the presence of demyelinating participants CIDP from were excluded
reportes axonal than 80% of LLN (for features on nerve biopsy, such as were no axonal before analyses.

polyneuropathy SNAP amplitude 80% of segmental demyelination, on complete Sensitivity: 9.4%

LLN) or if the CV was less ionbulbs, or perivascular outcome data Specificity:

N= than 70% of LLN (for inflammation available? 100%

CIDP=26 SNAP amplitude 0

Axonal= 35 80% of LLN).

Reasons for

Mean age + SD: incomplete

CIDP: 55.1 (+ 15.8) outcome data

Axonal: 65.6 (+15.8) described?

n.a.
Sex: % M

Yin geval van een case-control design moeten de patiéntkarakteristieken per groep (cases en controls) worden uitgewerkt. NB; case control studies zullen de accuratesse overschatten (Lijmer et al., 1999)

2 De referentiestandaard is de test waarmee definitief wordt aangetoond of iemand al dan niet ziek is. Idealiter is de referentiestandaard de Gouden standaard (100% sensitief en 100% specifiek). Let op!
dit is niet de “comparison test/index 2”.

4 Beschrijf de statistische parameters voor de vergelijking van de indextest(en) met de referentietest, en voor de vergelijking tussen de indextesten onderling (als er twee of meer indextesten worden
vergeleken).
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Study
reference

Study characteristics

Patient characteristics

Index test
(test of interest)

Reference test

Outcome
measures and
effect size

Follow-up

Comments

CIDP:54%
Axonal: 69%

Risk of bias assessment diagnostic accuracy studies (QUADAS Il, 2011)

Study reference

Patient selection

Index test

Reference standard

Flow and timing

Comments with respect to
applicability

Isose (2009)

Was a consecutive or random
sample of patients enrolled?
Unclear

Was a case-control design avoided?
No

Did the study avoid inappropriate

Were the index test results
interpreted without knowledge of
the results of the reference
standard?

Unclear

If a threshold was used, was it pre-

Is the reference standard likely to

Was there an appropriate interval

Are there concerns that the

correctly classify the target
Unclear

Were the reference standard results

between index test(s) and reference

included patients do not match the

standard?
No

Did all patients receive a reference

interpreted without knowledge of

standard?

specified?

exclusions?
No

Yes

the results of the index test?
Yes

Yes

Did patients receive the same
reference standard?
No

Were all patients included in the

review guestion?
Yes: ‘control group’ also includes
AIDP patients

Are there concerns that the index
test, its conduct, or interpretation
differ from the review question?
No

Are there concerns that the target
condition as defined by the
reference standard does not match

analysis?
Yes

CONCLUSION:
Could the selection of patients have
introduced bias?

RISK: HIGH

CONCLUSION:

Could the conduct or interpretation
of the index test have introduced
bias?

RISK: UNCLEAR

CONCLUSION:

Could the reference standard, its
conduct, or its interpretation have
introduced bias?

RISK: LOW

CONCLUSION
Could the patient flow have
introduced bias?

RISK: HIGH

the review question?
No

Rajabally (2012)

Was a consecutive or random
sample of patients enrolled?
Unclear

Were the index test results
interpreted without knowledge of
the results of the reference
standard?

Is the reference standard likely to

Was there an appropriate interval

Are there concerns that the

correctly classify the target
condition?
Yes

between index test(s) and reference

included patients do not match the

standard?
No
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Study reference | Patient selection Index test Reference standard Flow and timing Comments with respect to
applicability
Was a case-control design avoided? Unclear Yes; predefined diagnosis of

No

Did the study avoid inappropriate

If a threshold was used, was it pre-

Were the reference standard results

Did all patients receive a reference

interpreted without knowledge of

standard?

specified?

exclusions?
No

Yes

the results of the index test?
Yes

Yes

Did patients receive the same
reference standard?
No

Were all patients included in the

CIDP/axonal PNP.

Are there concerns that the index
test, its conduct, or interpretation
differ from the review question?
No

Are there concerns that the target
condition as defined by the

analysis?
Yes

CONCLUSION:
Could the selection of patients have
introduced bias?

RISK: HIGH

CONCLUSION:

Could the conduct or interpretation
of the index test have introduced
bias?

RISK: LUNCLEAR

CONCLUSION:

Could the reference standard, its
conduct, or its interpretation have
introduced bias?

RISK: LOW

CONCLUSION
Could the patient flow have
introduced bias?

RISK: HIGH

reference standard does not match

the review question?
No

Lagarde (2014)

Was a consecutive or random
sample of patients enrolled?
Unclear

Was a case-control design avoided?
No

Did the study avoid inappropriate

Were the index test results
interpreted without knowledge of

Is the reference standard likely to

Was there an appropriate interval

Are there concerns that the

correctly classify the target

the results of the reference
standard?
Unclear

If a threshold was used, was it pre-

Yes

Were the reference standard results

between index test(s) and reference

included patients do not match the

standard?
No

Did all patients receive a reference

interpreted without knowledge of

specified?

exclusions?
No

Yes

the results of the index test?
Yes

standard?
Unclear how axonal PNP was
diagnosed

Did patients receive the same
reference standard?
No

Were all patients included in the

Yes; predefined diagnosis of
CIDP/axonal PNP.

Are there concerns that the index
test, its conduct, or interpretation
differ from the review question?
No

Are there concerns that the target
condition as defined by the
reference standard does not match
the review question?

analysis?
Yes
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Study reference

Patient selection

Index test

Reference standard

Flow and timing

Comments with respect to
applicability

CONCLUSION:
Could the selection of patients have
introduced bias?

RISK: HIGH

CONCLUSION:

Could the conduct or interpretation
of the index test have introduced
bias?

RISK: UNCLEAR

CONCLUSION:

Could the reference standard, its
conduct, or its interpretation have
introduced bias?

RISK: LOW

CONCLUSION
Could the patient flow have
introduced bias?

RISK: HIGH

Tamura (2005)

Was a consecutive or random
sample of patients enrolled?
Unclear

Was a case-control design avoided?
No

Did the study avoid inappropriate

Were the index test results
interpreted without knowledge of
the results of the reference
standard?

Unclear

If a threshold was used, was it pre-

Is the reference standard likely to

Was there an appropriate interval

Are there concerns that the

correctly classify the target
Unclear

Were the reference standard results

between index test(s) and reference

included patients do not match the

standard?
Yes/No/Unclear

Did all patients receive a reference

interpreted without knowledge of

standard?

specified?

exclusions?
No

N.a.

the results of the index test?
Yes

Unclear

Did patients receive the same
reference standard?
No

Were all patients included in the

Yes, CIDP group also contains
patients with AIDP

Are there concerns that the index
test, its conduct, or interpretation
differ from the review question?
No

Are there concerns that the target
condition as defined by the
reference standard does not match

analysis?
No

CONCLUSION:
Could the selection of patients have
introduced bias?

RISK: HIGH

CONCLUSION:

Could the conduct or interpretation
of the index test have introduced
bias?

RISK: UNCLEAR

CONCLUSION:

Could the reference standard, its
conduct, or its interpretation have
introduced bias?

RISK: LOW

CONCLUSION
Could the patient flow have
introduced bias?

RISK: HIGH

the review question?
No

Rajaballly,
(2007)

Was a consecutive or random
sample of patients enrolled?
Yes, consecutive but with
predefined condition

Was a case-control design avoided?
No

Did the study avoid inappropriate

exclusions?

No

Were the index test results
interpreted without knowledge of
the results of the reference
standard?

Unclear

If a threshold was used, was it pre-

Is the reference standard likely to

Was there an appropriate interval

Are there concerns that the

correctly classify the target
condition?
Unclear

Were the reference standard results

between index test(s) and reference

included patients do not match the

standard?
No

Did all patients receive a reference

interpreted without knowledge of

specified?
N.a.

the results of the index test?
Yes

standard?
No

Did patients receive the same
reference standard?
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Study reference | Patient selection Index test Reference standard Flow and timing Comments with respect to

applicability

No Are there concerns that the target
condition as defined by the

Were all patients included in the reference standard does not match

analysis? the review question?

Yes No

CONCLUSION: CONCLUSION: CONCLUSION: CONCLUSION

Could the selection of patients have
introduced bias?

RISK: HIGH

Could the conduct or interpretation
of the index test have introduced
bias?

RISK: UNCLEAR

Could the reference standard, its
conduct, or its interpretation have
introduced bias?

RISK: LOW

Could the patient flow have
introduced bias?

RISK: HIGH
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Study reference

Patient selection

Index test

Reference standard

Flow and timing

Comments with respect to
applicability

Bragg (2008)

Was a consecutive or random
sample of patients enrolled?
Consecutive

Was a case-control design avoided?
No (for analyses)

Did the study avoid inappropriate

Were the index test results
interpreted without knowledge of

Is the reference standard likely to

Was there an appropriate interval

Are there concerns that the

correctly classify the target

the results of the reference
standard?
unclear

If a threshold was used, was it pre-

condition?
Yes

Were the reference standard results

between index test(s) and reference

included patients do not match the

standard?
Probably no

Did all patients receive a reference

review guestion?
Yes

Are there concerns that the index

interpreted without knowledge of

standard?

specified?

exclusions?
No

Yes

the results of the index test?
Unclear

Yes

Did patients receive the same
reference standard?
Yes

Were all patients included in the

test, its conduct, or interpretation
differ from the review question?
No

Are there concerns that the target
condition as defined by the
reference standard does not match
the review question?

analysis?
No

CONCLUSION:
Could the selection of patients have
introduced bias?

RISK: HIGH

CONCLUSION:

Could the conduct or interpretation
of the index test have introduced
bias?

RISK: UNCLEAR

CONCLUSION:

Could the reference standard, its
conduct, or its interpretation have
introduced bias?

RISK: LOW

CONCLUSION
Could the patient flow have
introduced bias?

RISK: HIGH

No

Breiner (2014)

Was a consecutive or random
sample of patients enrolled?
No

Was a case-control design avoided?
No

Did the study avoid inappropriate

Were the index test results
interpreted without knowledge of

Is the reference standard likely to

Was there an appropriate interval

Are there concerns that the

correctly classify the target

the results of the reference
standard?
Unclear

If a threshold was used, was it pre-

condition?
Yes

Were the reference standard results

between index test(s) and reference

included patients do not match the

standard?
Probably no

Did all patients receive a reference

review guestion?
Yes

Are there concerns that the index

interpreted without knowledge of

standard?

specified?

exclusions?
No

n.a.

the results of the index test?
Unclear

Yes

Did patients receive the same
reference standard?
No

Were all patients included in the

test, its conduct, or interpretation
differ from the review question?
No

Are there concerns that the target
condition as defined by the
reference standard does not match
the review question?

analysis?
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Could the selection of patients have
introduced bias?

RISK: HIGH

Could the conduct or interpretation
of the index test have introduced
bias?

RISK: LOW

Could the reference standard, its
conduct, or its interpretation have
introduced bias?

RISK: LOW

Could the patient flow have
introduced bias?

RISK: LOW

Study reference | Patient selection Index test Reference standard Flow and timing Comments with respect to
applicability
Yes
CONCLUSION: CONCLUSION: CONCLUSION: CONCLUSION

Mitsuma (2014)

Was a consecutive or random
sample of patients enrolled?
No

Was a case-control design avoided?
No

Did the study avoid inappropriate

Were the index test results
interpreted without knowledge of

Is the reference standard likely to

Was there an appropriate interval

Are there concerns that the

correctly classify the target

the results of the reference
standard?
Unclear

If a threshold was used, was it pre-

condition?
Yes

Were the reference standard results

between index test(s) and reference

included patients do not match the

standard?
Probably no

Did all patients receive a reference

review guestion?
Yes

Are there concerns that the index

interpreted without knowledge of

standard?

specified?

exclusions?
No

Yes

the results of the index test?
Unclear

Yes

Did patients receive the same
reference standard?
Unclear

Were all patients included in the

test, its conduct, or interpretation
differ from the review question?
No

Are there concerns that the target
condition as defined by the
reference standard does not match
the review question?

analysis?
Yes

CONCLUSION:
Could the selection of patients have
introduced bias?

RISK: HIGH

CONCLUSION:

Could the conduct or interpretation
of the index test have introduced
bias?

RISK: UNCLEAR

CONCLUSION:

Could the reference standard, its
conduct, or its interpretation have
introduced bias?

RISK: LOW

CONCLUSION
Could the patient flow have
introduced bias?

RISK: UNCLEAR

No
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Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Auteur en
jaartal

Redenen van exclusie

Nodera (2016)

Geen diagnostische nauwkeurigheid maten berekend of maten
bekend waarmee deze berekend kunnen worden.

Tankisi (2007)

Geen diagnostische nauwkeurigheid maten berekend of maten
bekend waarmee deze berekend kunnen worden.

Magda (2005)

Geen diagnostische nauwkeurigheid maten berekend of maten
bekend waarmee deze berekend kunnen worden.

Grimm (2016)

Geen diagnostische nauwkeurigheid maten berekend of maten
bekend waarmee deze berekend kunnen worden.

Nodera (2012)

Geen diagnostische nauwkeurigheid maten berekend of maten
bekend waarmee deze berekend kunnen worden.

Rajabally (2006)

Onderzochte EMG-meting reeds in EFNS/PNS criteria

de Sousa (2009)

Niet over EMG-uitkomsten, maar aantal zenuwen

Zoekverantwoording

00 N O Uun

Database | Zoektermen

Medline |1 exp Peripheral Nervous System Diseases/ or neuropath*.ab,ti. or

(OVID) exp Polyneuropathies/ or polyneuropath*.ab,ti. or
polyradiculoneuropath*.ab,ti. or radiculoneuropath*.ab,ti. or

2005 - cidp.ab,ti. or 'lewis sumner syndrome'.ab,ti. or Iss.ab,ti. or

jz""c;’lusri dads.ab,ti. or hmsn.ab,ti. or cmt.ab,ti. or 'charcot marie

tooth'.ab,ti. or multifocal motor neuropath*.ab,ti. or mmn.ab;ti.
(244469)

demyelin*.ab,ti. (30688)

1 and 2 (9709)

exp Ultrasonography/ or echo*.ab,ti. or 'ultrasound'/exp or
ultrasound*.ab,ti. or exp Electromyography/ or
electromyogra*.ab,ti. or emg*.ab,ti. or hrus.ab,ti. or
sonograph*.ab,ti. or neurophysiology.ab,ti. or 'neuro
imaging'.ab,ti. or ultrasonography.ab,ti. or
electrophysiological.ab,ti. or electrodiagnostic.ab,ti. or
cmap*.ab,ti. or muap*.ab,ti. or snap*.ab,ti. or sncv.ab,ti. or
dcmap*.ab,ti. (866822)

3 and 4 (2396)

limit 5 to yr="2005 -Current" (1217)

limit 6 to english language (1081)

7 not (Comment/ or Editorial/ or Letter/ or (animals/ not
humans/)) (990)

(meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (meta adj analy$).tw.

or ((systematic* or literature) adj2 reviewS$1).tw. or (systematic
adj overviewS1).tw. or exp "Review Literature as Topic"/ or
cochrane.ab. or cochrane.jw. or embase.ab. or medline.ab. or
(psychlit or psyclit).ab. or (cinahl or cinhal).ab. or cancerlit.ab. or
((selection criteria or data extraction).ab. and "review"/)) not
(Comment/ or Editorial/ or Letter/ or (animals/ not humans/))
(379387)
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10 (exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp clinical
trials as topic/ or randomized controlled trials as topic/ or Random
Allocation/ or Double-Blind Method/ or Single-Blind Method/ or
(clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii or clinical trial, phase
i or clinical trial, phase iv or controlled clinical trial or randomized
controlled trial or multicenter study or clinical trial).pt. or
random¥.ti,ab. or (clinic* adj trial*).tw. or ((singl* or doubl* or
treb* or tripl*) adj (blind$3 or mask$3)).tw. or Placebos/ or
placebo*.tw.) not (animals/ not humans/) (1922015)

11 Epidemiologic studies/ or case control studies/ or exp cohort
studies/ or Controlled Before-After Studies/ or Case control.tw. or
(cohort adj (study or studies)).tw. or Cohort analyS.tw. or (Follow
up adj (study or studies)).tw. or (observational adj (study or
studies)).tw. or Longitudinal.tw. or Retrospective*.tw. or
prospective*.tw. or consecutive*.tw. or Cross sectional.tw. or
Cross-sectional studies/ or historically controlled study/ or
interrupted time series analysis/ [Onder exp cohort studies vallen
ook longitudinale, prospectieve en retrospectieve studies]
(3225571)

12 8 and 9 (46)

13 8 and 10 (83)

14 8 and 11 (358)

15 12 or 13 or 14 (427)

=427

Embase
(Elsevier)

('neuropathy'/exp OR neuropath*:ab,ti OR 'polyneuropathy'/exp OR
polyneuropath*:ab,ti OR polyradiculoneuropath*:ab,ti OR
radiculoneuropath*:ab,ti OR cidp:ab,ti OR 'lewis sumner syndrome':ab, ti
OR Iss:ab,ti OR dads:ab,ti OR hmsn:ab,ti OR cmt:ab,ti OR 'charcot marie
tooth':ab,ti OR 'multifocal motor neuropath*':ab,ti OR mmn:ab,ti)

AND demyelin*:ab,ti

AND ('echography'/exp OR echo*:ab,ti OR 'ultrasound'/exp OR
ultrasound*:ab,ti OR 'electromyogram'/exp OR electromyogra*:ab,ti OR
emg*:ab,ti OR hrus:ab,ti OR sonograph*:ab,ti OR neurophysiology:ab,ti
OR 'neuro imaging':ab,ti OR ultrasonography:ab,ti OR
electrophysiological:ab,ti OR electrodiagnostic:ab,ti OR cmap*:ab,ti OR
muap*:ab,ti OR snap*:ab,ti OR sncv:ab,ti OR dcmap*:ab,ti)

AND [english]/lim AND [2005-2018]/py NOT 'conference abstract':it NOT
((*fanimal experiment'/exp OR 'animal model'/exp OR 'nonhuman'/exp)
NOT 'human'/exp))

Gebruikte filters:
SR:
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(('meta analysis'/de OR cochrane:ab OR embase:ab OR psycinfo:ab OR
cinahl:ab OR medline:ab OR ((systematic NEAR/1 (review OR
overview)):ab,ti) OR ((meta NEAR/1 analy*):ab,ti) OR metaanalys*:ab,ti
OR 'data extraction':ab OR cochrane:jt OR 'systematic review'/de) NOT
((*fanimal experiment'/exp OR 'animal model'/exp OR 'nonhuman'/exp)
NOT 'human'/exp)))

RCT’s:

(('clinical trial'/exp OR 'randomization'/exp OR 'single blind
procedure'/exp OR 'double blind procedure'/exp OR 'crossover
procedure'/exp OR 'placebo'/exp OR 'prospective study'/exp OR rct:ab,ti
OR random*:ab,ti OR 'single blind':ab,ti OR 'randomised controlled
trial':ab,ti OR 'randomized controlled trial'/exp OR placebo*:ab,ti) NOT
‘conference abstract":it))"

Observationele studies:

(‘clinical study'/de OR 'case control study'/de OR 'family study'/de OR
'longitudinal study'/de OR 'retrospective study'/de OR ('prospective
study'/de NOT 'randomized controlled trial'/de) OR 'cohort analysis'/de
OR ((cohort NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR (case:ab,ti AND
((control NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti)) OR (follow:ab,ti AND ((up
NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti)) OR ((observational NEAR/1 (study OR
studies)):ab,ti) OR ((epidemiologic NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR
(('cross sectional' NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti)))

=260
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Module 5 Identificatie behandelbare polyneuropathieén met echo

Uitgangsvraag
Wat is de diagnostische nauwkeurigheid van zenuwechografie in het identificeren van
chronisch inflammatoire polyneuropathieén?

Inleiding

Subacuut/chronisch inflammatoire polyneuropathieén beslaan een groep van zeldzame
maar behandelbare vormen van verworven demyeliniserende polyneuropathieén, zoals
CIDP (chronisch inflammatoire demyeliniserende polyneuropathie) en varianten daarvan
(0.a. multifocale inflammatoire demyeliniserende neuropathie of Lewis-Sumner
syndrome (LSS)) en multifocale motorische neuropathie (MMN)). Deze patiénten
reageren vaak op immuun-modulerende behandeling. Momenteel wordt de diagnose
subacuut/chronisch inflammatoire polyneuropathie (CIDP) aan de hand van consensus
criteria gesteld. Internationaal wordt het EFNS/PNS 2010 criteriastelsel (hyperlink module
4c) aak gebruikt, waarbij EMG-onderzoek (geleidingsonderzoek) centraal staat en moet
voldoen aan criteria voor demyelinisatie (geleidingsblokkade, sterk vertraagde
motorische geleiding en daarvan afhankelijke variabelen). In de stap na het EMG (klinische
verdenking maar onvoldoende bewijs bij geleidingsonderzoek) staan in dit criteriastelsel
ondersteunende criteria voor de diagnose, zoals afwijkingen op MRI-plexus (brachialis of
lumboscralis), liquor met uitsluitend verhoogd totaal eiwit en objectieve respons op
immuun-modulerende behandeling. Zenuwechografie is een relatief nieuw diagnosticum
voor de detectie van subacuut/chronische inflammatoire polyneuropathieén. De
belangrijkste echoparameter is op het moment de zenuwdikte (cross-sectional area (CSA))
die wordt gemeten in transversale richting. Er is gebleken dat bij subacuut/chronisch
inflammatoire polyneuropathieén perifere zenuwen verdikt kunnen zijn en er is onderzocht
of deze bevindingen bij kunnen dragen om tot een diagnose te komen.

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht naar de volgende zoekvraag (vragen):

Wat is de diagnostische nauwkeurigheid van zenuwechografie in het identificeren van
subacuut/chronisch inflammatoire polyneuropathieén?

P: Patiénten met verdenking op subacuut/chronisch inflammatoire polyneuropathie

I: Zenuwechografie

C/R: Diagnostische criteria stelsel voor subacuut/chronisch inflammatoire polyneuropathie
volgens EFNS/PNS of AAN

O: Diagnostische nauwkeurigheid: sensitiviteit en specificiteit

Relevante uitkomstmaten
De werkgroep achtte diagnostische nauwkeurigheid in het bijzonder sensitiviteit gevolgd
door specificiteit voor de besluitvorming kritieke uitkomstmaten.

Zoeken en selecteren (Methode)
In de databases Medline, Embase en de Cochrane Library is met relevante zoektermen
gezocht naar relevante studies. De zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad
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Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 427 treffers op. Studies werden
geselecteerd op grond van de volgende selectiecriteria:

1. Patiénten met een subacuut/chronisch inflammatoire polyneuropathie zoals CIDP,
LSS, MMN in combinatie met controlegroep met in ieder geval patiénten met een
axonale polyneuropathie.

2. Uitgevoerde zenuwechografie

3. Diagnostische nauwkeurigheid: sensitiviteit/specificiteit/positief voorspellende
waarde/negatief voorspellende waarde

Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 9 studies voorgeselecteerd. Na
raadpleging van de volledige tekst, werden vervolgens 6 studies geéxcludeerd (zie
exclusietabel onder het tabblad Verantwoording), en 3 studies geselecteerd. Daarnaast
werden nog 4 studies geselecteerd: die via cross-referencing werden gevonden. In alle
geselecteerde studies bestond de patiéntengroep niet uit patiénten met ongespecificeerde
polyneuropathie, maar uit een groep patiénten met reeds een nader gespecifieerde vorm
van polyneuropathie. De studie van Grimm (2015) heeft na het retrospectieve deel wel een
ongespecificeerde groep ter validatie geincludeerd en dit gold ook voor de studie van
Loewenbriick (2016) waarbij in cohort 2 opeenvolgende patiénten met een klinische
verdenking werden geincludeerd. Alle studies hadden een patiéntengroep met een vorm van
chronisch inflammatoire polyneuropathie (in sommige gevallen was dit gemengd (sub)acuut
en chronisch) en een groep patiénten met een vorm van axonale polyneuropathie (ook dit
was in een aantal gevallen een gemengde groep met verschillende diagnoses). Indien de
controlegroep of interventiegroep niet volledig aan de PICO voldeed is dit per studie apart
vermeld.

Zeven onderzoeken zijn opgenomen in de literatuuranalyse. De belangrijkste
studiekarakteristieken en resultaten zijn opgenomen in de evidencetabellen. De beoordeling
van de individuele studieopzet (risk of bias) is opgenomen in de risk of bias tabellen.

Samenvatting literatuur

De studie van Grimm (2014) onderzocht de diagnostische waarde van zenuwechografie van
de cross-sectional area (CSA) in meerdere zenuwen in een cohort van 25 patiénten met
inflammatoire polyneuropathieén (7 GBS, 15 CIDP, 3 MMN) en 20 controlepatiénten met
axonale polyneuropathie. Voor de n. medianus, n. ulnaris, n. peroneus en de n. tibialis werd
proximaal, midden en distaal CSA afkappunten berekend welke de hoogste diagnostische
nauwkeurigheid opleverde.

De studie van Rajabally (2012) onderzocht de diagnostische waarde van zenuwechografie in
een pilotstudie van 14 CIDP patiénten en 14 met sensore axonale polyneuropathieén. Het
echoprotocol bestond uit metingen van de dikte (mediale naar laterale diameter), dikte
(anterieure naar posterieure diameter) en CSA op dwarse echo opnames van de n. medianus
in de pols en onderarm. Door middel van een ROC-curve werd een optimale afkapwaarde
voor dikte van de n. medianus berekend om CIDP te onderscheiden.

De studie van Zaidman (2009) onderzocht de diagnostische waarde van zenuwechografie in
36 patiénten met CIDP, 11 CMT1A en 36 axonale polyneuropathieén. Zenuwoppervlakte
werd gemeten van de n. medianus en n. ulnaris. Van ieder individu werd de ‘nerve size
index’ (NSI) berekend. Deze maat is gecorrigeerd voor de lengte van het individu. Verdikking
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werd gedefinieerd als een NSI >twee standaarddeviaties van het gemiddelde van de gezonde
controles.

De studie van Goedee (2017) onderzocht de waarde van zenuwechografie in een nested
case-control studie van opeenvolgende patiénten met CIDP (n=44), MMN (n=22), LSS (n=9)
en 70 controles (axonaal n=50, ALS n=20). Meerdere zenuwen werden onderzocht (n.
medianus, n. ulnaris, 3 trunci/wortels van plexus brachialis, n. peroneus, n. tibialis en n.
suralis). Door middel van ROC-curves werd een protocol van de volgende zenuwen gevormd
met de hoogste sensitiviteit en specificiteit ter detectie van CIDP/LSS/MMN: >1 verdikking
van de zenuwoppervlakte van de n. medianus onderarm/bovenarm of een van de 3
trunci/wortels van de plexus brachialis.

De studie van Grimm (2015) onderzocht de diagnostische waarde van zenuwechografie in
een case-control studie met 15 CIDP patiénten en 74 controles. Een protocol waarbij
verschillende zenuwen werden gemeten (n. medianus, n. ulnarisn. peroneus, , n. tibialis en
n. suralis) werd uitgevoerd. In het eerste deel van de studie werden subscores gecreéerd en
van deze subscores werd de sensitiviteit en specificiteit van zenuwechografie voor de
detectie van CIDP berekend versus de totale studiepopulatie (onder anderen GBS, gezonde
controle en axonale controles). Daarna werden in een groep van 24 patiénten (10 vooraf
gespecificeerde polyneuropathieén en 14 opeenvolgende ongespecificeerde
polyneuropathieén) de verschillende scores gevalideerd.

De studie van Loewenbriick (2016) onderzocht de diagnostische waarde van
zenuwechografie in een case-control studie van 13 MMN patiénten en als controle 24
ALS/lower motor neuron disease (LMND) patiénten en 17 patiénten met andere diagnoses.
In cohort | werden door middel van ROC-analyses 28 verschillende zenuwechografie
modellen ontwikkeld. In cohort Il werden in een groep van opeenvolgende patiénten met
een klinische verdenking op ALS/LMND/MMN de verschillende modellen getest en werd de
sensitiviteit en specificiteit van zenuwechografie voor de modellen berekend voor de
detectie van MMN.

In de studie van Grimm (2017) werd in een groep van 327 opeenvolgende patiénten de
diagnostische waarde van verschillende scoringssystemen getest (Padua classificatie, NUP
score, Zaidman classificatie, UPS scores) In deze groep werden 61 CIDP, 12 LSS, 17 MMN en
18 CMT1 patiénten geincludeerd. Daarnaast werden er nog 219 patiénten geincludeerd met
variérende diagnoses (bijvoorbeeld vasculitis, axonale PNP). Per scoringssysteem werd een
deel van de totale studiepopulatie geincludeerd waarvoor het systeem ontwikkeld was. De
UPSS en homogeneity score voldeden aan onze PICO, voor de overige scoringssystemen was
dit niet het geval en deze werden zodoende niet meegenomen in de beoordeling.

Resultaten
De resultaten van de studies zijn samengevat in Tabel 1.

Tabel 5.1. Sensitiviteit en specificiteit van echo in het onderscheiden van demyeliniserende
polyneuropathie

Studie Patiéntengroe | Zenuw(en) Meting | Afkapwaard | Sensitivit | Specificit
P e eit (%) eit
(%)
Grimm CIDP, GBS, n. medianus CSA >10 mm? 84,6 71,4
(2014) MMN proximaal
ten opzichte
van axonale
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polyneuropat
hie

n. medianus, CSA >11,5 mm? 84,6 71,4
midden

n. medianus, CSA >10 mm? 61,5 85,4
distaal

n. ulnaris, CSA >9,5 mm? 61,5 85,7
proximaal

n. ulnaris, CSA >8,5 mm? 60,9 91,7
distaal

n. peroneus CSA >11,5 mm? 65,2 79,2
n. tibialis, CSA >29,5 mm? 76,9 85,7
proximaal

n. tibialis distal | CSA >10,5 mm? 92,3 71,4

Er is geen diagnostische nauwkeurigheid bekend voor het
overschrijden va

n het afkappunt bij = 1 zenuw.

Rajabally CIDP ten n. medianus Dikte >2,55 mm 57,1 92,9
(2012) opzichte van op elk
sensore willekeurig
axonale punt
neuropathie
Zaidman CIDP, CMT1-a Gemiddelde NSI Verdikking: 89,4 80,5
(2009) ten opzichte van NSI > 2 SD
van axonale gecombineerd van
polyneuropat | den. gemiddelde
hie Medianus van
onderarm en gecombinee
bovenarm en rd medianus
n Nlnaris en ulnaris
onderarm en van gezonde
bovenarm controles
Goedee CIDP, LSS t.o.v | Protocol: 21 CSA n. medianus | 95 98 (90-
(2017) axonale verdikking van onderarm: 100)
polyneuropat | n. medianus > 10 mm?
hie onderarm, n. medianus
bovenarm of bovenarm
een van de > 13 mm?
trunci/wortels Trunci/wort
van plexus els plexus
brachialis brachialis
>8 mm?
Protocol: > 2 83 (73-90) | 100 (93-
verdikking van 100)
n medianus
onderarm,
bovenarm of
een van de
trunci/wortels
van plexus
brachialis
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MMN ten
opzichte van
ALS

Protocol: 21
verdikking van
n. medianus
onderarm,
bovenarm of
een van de
trunci/wortels
van plexus
brachialis

95 (78-99)

100 (84-
100)

Protocol: 2 2
verdikking van
n. medianus
onderarm,
bovenarm of
eenvan de
trunci/wortels
van plexus
brachialis

68 (47-84)

100 (84-
100)

Beoordeling van losse zenuwen:
N. Medianus onderarm en bovenarm, of een van de trunci/wortels van de plexus
brachialis , n. ulnaris distaal en proximal sulcus, bovenarm lieten allen een area

under the ROC curve zien van boven de 0,70

Grimm
(2015)

CIDP ten
opzichte van
GBS, axonale
neuropathieé
n en gezonde
controles

UPS-A

n. medianus
bovenarm,
midden-
ondearm en
elleboog

n. ulnaris
bovenarm,
midden-
onderarm

n. tibialis knie
en enkel

n. peroneus
knie
Verdikking <
50% van de
afkapwaarde;
1 punt
Verdikking
>50% van de
afkapwaarde:
2 punten
Totaal 16
punten
UPS-B

C5/C6 en n.
Vagus
Verdikking; 1
punt

Totaal: 3
punten
UPS-C

n. Suralis

UPS-A
CSA
UPS-B

Voor
afkapwaard
en UPS-A

UPS-A 27:

UPS-A 27

80,0
UPSS >10:

95,9
UPSS >10:

diamet
er
(C5/Ce6)
en CSA
(n
vagus)
UPS-C
CSA

zie
bovenstaan
d in tabel bij
studie:
Grimm et al
Muscle and
Nerve 2014.
De som van
deze acht
metingen is
16 punten.

UPSS

De UPSS
wordt
berekend
a.d.h.vde
som van de.
UPS-A, UPS-
B en UPS-C.
Deze score
is maximaal

20 punten.

78,5

97,3
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Verdikking 1 N. vagus >3
punt: totaal 1 mm?
punten Maximaal
UPSS drie punten
som UPS-A +
UPS-B + UPS-C; UPS-C
totaal 20 N suralis >3
punten mm?
Maximaal
één punt.
Loewenbri | MMN ten Zenuwechogra | CSA N. ulnaris 100% 92%
ck (2016) opzichte van fie model 1: onderarm >
ALS en andere | n. Ulnaris 6,05 mm?, n.
neuromuscula | onderarm, n. medianus
ire ziekten Medianus onderarm
onderarm en >7,53 mm?,
bovenarm, n. n. Medianus
Tibialis bovenarm >
onderbeen, n. 9,83 mm?, n
Ischiadicus tibialis 2
bovenveen, n. 10,33 mm?,
Radialis n ischiadicus
bovenarm, C7, >55,77
Bovenste mm?, n
truncus plexus radialis >
brachialis 5,63, C7
>12,47 mm?,
bovenste
truncus
23,33 mm?
Beoordeling losse zenuwen:
N. Ulnaris onderarm: AUC 1,00 (1,00-1,00)
N. Medianus underarm: AUC 0,99 (0,96-1,00)
N.Tibialis onderbeen: AUC 0,99 (0,96-1,00)
Grimm CIDP, UPS-a CSA Zie CIDP: CIDP:
(2015) ten opzichte UPSS bovenstaan UPS-A>6: | UPS-A >
van GBS, LSS Zie d 83,3 6:90,1%
MMN, bovenstaand UPSS >9: UPSS >9:
vasculitis, 81,5 91,3
axonale PNP,
CMT1, other CMT1:
inherited PNP, UPSS>16 | CMT1:
amyloidosis, 100% UPSS > 16
anti-MAG 98,4%
PNP, geen
PNO
CIDP, MMN, Homogeneity CSA Mild verdikt | CMT-1: CMT-1:
LSS, CMT1 score >100% >5:100 >5:;
n. tibialis, n. <150% van 99,5%
medianus, n. afkapwaard | Na
ulnaris e exclusie
1) geen Sterk verdikt | van Na
verdikking >150% van CMT1: exclusie
2) regionale afkapwaard | CIDP:22: | van
normale e 80,0% CMT1:
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segmenten CIDP : 22:
naast verdikte 87,2%
segmenten
3)
inhomogeen
diffuus;
verdikte
segmenten
naast sterk
verdikte
segmenten
4) homogeen
diffuus mild;
alle
segmenten
mild verdikt
5) homogeen
diffuus sterk

verdikt: alle

segmenten

sterk verdikt

Maximum

totaal score 9

punten

CIDP Gecombineerd | CSA Zie CIDP:

e UPSS en bovenstaan UPS-A>6

homogeneity d of UPSS 2

score 9 of HOM
scores >
2:87,1

Afkortingen: ALS amyotrofische laterale sclerose; CIDP subacuut/chronische inflammatoire
demyeliniserende polyneuropathie, CMT Charcot-Marie-Tooth, CSA cross-sectional area,
GBS Guillain-Barré syndroom, LSS Lewis Sumner syndrome, MMN multifocale motore
neuropathie, NSI nerve size index

Cross-sectional area (CSA): n. medianus

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘zeer laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met drie niveaus verlaagd
gezien beperkingen in de onderzoeksopzet (risk of bias: zie risk of bias tabel, één gradering
aftrekken); extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid: afwijkende
patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken) en het geringe aantal patiénten (imprecisie,
één gradering aftrekken).

Cross-sectional area (CSA): n. ulnaris

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘zeer laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met drie niveaus verlaagd
gezien beperkingen in de onderzoeksopzet (risk of bias: zie risk of bias tabel, één gradering
aftrekken); extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid: afwijkende
patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken) en het geringe aantal patiénten (imprecisie,
één gradering aftrekken).

Cross-sectional area (CSA): n. tibialis

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘zeer laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met drie niveaus verlaagd
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gezien beperkingen in de onderzoeksopzet (risk of bias: zie risk of bias tabel, één gradering
aftrekken); extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid: afwijkende
patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken), heterogeniteit (inconsistentie, één gradering
aftrekken) en het geringe aantal patiénten (imprecisie, één gradering aftrekken).

Protocol: n. medianus onderarm; n. medianus bovenarm, trunci/wortels plexus brachialis
(Goedee, 2017, Neurology)

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met twee niveaus verlaagd
gezien beperkingen in de extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid:
afwijkende patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken) en het geringe aantal patiénten
(imprecisie, één gradering aftrekken).

Protocol: n. ulnaris onderarm, n. medianus onderarm en bovenarm, n. tibialis onderbeen, n.
ischiadicus bovenveen, n. radialis bovenarm, C7, bovenste truncus plexus brachialis
(Loewenbriick, 2016, J Neurol)

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘zeer laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met drie niveaus verlaagd
gezien beperkingen in de onderzoeksopzet (risk of bias; geen correctie multiple testing), de
extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid: afwijkende patiéntenpopulatie,
één gradering aftrekken) en het geringe aantal patiénten (imprecisie, één gradering
aftrekken).

Dikte: n. medianus

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘zeer laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met drie niveaus verlaagd
gezien beperkingen in de extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid:
afwijkende patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken) en het geringe aantal patiénten
(imprecisie, twee graderingen aftrekken).

Zenuwverdikkingen (gecorrigeerd voor lengte)

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de
bewijskracht komt uit op ‘zeer laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met drie
niveaus verlaagd naar het laagste niveau in bewijslast, gezien beperkingen in de
onderzoeksopzet (risk of bias); extrapoleerbaarheid (bias t.g.v. indirectheid: afwijkende
patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken) en het geringe aantal patiénten (imprecisie;
twee graderingen aftrekken).

UPS-A. Protocol: n. medianus bovenarm, midden-onderarm en elleboog, n. ulnaris
bovenarm, midden-onderarm, n. tibialis knie en enkel, n. peroneus knie.

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met twee niveaus verlaagd
gezien beperkingen in de extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid:
afwijkende patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken) en het geringe aantal patiénten
(imprecisie, één gradering aftrekken).

UPSS. Protocol: UPS-A (n. medianus bovenarm, midden-onderarm en elleboog, n. ulnaris
bovenarm, midden-onderarm, n. tibialis knie en enkel, n. peroneus knie) + UPS-B (C5, C6, n.
vagus) + UPS-C (n.suralis).

Vergelijking: subacuut/chronische inflammatoire polyneuropathie (CIDP) ten opzichte van
andere neuropathieen.
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De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met twee niveaus verlaagd
gezien beperkingen in de extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid:
afwijkende patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken) en het geringe aantal patiénten
(imprecisie; één gradering aftrekken).

UPSS. Protocol: UPS-A (n. medianus bovenarm, midden-onderarm en elleboog, n. ulnaris
bovenarm, midden-onderarm, n. tibialis knie en enkel, n. peroneus knie) + UPS-B (C5, C6, n.
vagus) + UPS-C (n.suralis).

Vergelijking: Charcot-Marie-Tooth 1 (CMT1) ten opzichte van andere neuropathieen.

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met twee niveaus verlaagd
gezien beperkingen in de extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid:
afwijkende patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken) en het geringe aantal patiénten
(imprecisie, één gradering aftrekken).

Homogeneity Score. Protocol: n. tibialis, n. medianus, n. ulnaris 1) geen verdikking 2)
regionale normale segmenten naast verdikte segmenten 3) inhomogeen diffuus; verdikte
segmenten naast sterk verdikte segmenten 4) homogeen diffuus mild; alle segmenten mild
verdikt 5) homogeen diffuus sterk verdikt: alle segmenten sterk verdikt.

Vergelijking: Charcot-Marie-Tooth 1 (CMT1) ten opzichte van andere neuropathieén

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met twee niveaus verlaagd
gezien beperkingen in de extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid:
afwijkende patiéntenpopulatie, één gradering aftrekken) en het geringe aantal patiénten
(imprecisie, één gradering aftrekken).

Homogeneity Score. Protocol: n. tibialis, n. medianus, n. ulnaris 1) geen verdikking 2)
regionale normale segmenten naast verdikte segmenten 3) inhomogeen diffuus; verdikte
segmenten naast sterk verdikte segmenten 4) homogeen diffuus mild; alle segmenten mild
verdikt 5) homogeen diffuus sterk verdikt: alle segmenten sterk verdikt.

Vergelijking: subacuut/chronische inflammatoire polyneuropathie (CIDP) (CMT1) ten
opzichte van andere neuropathieén, na exclusie van CMT1

De uitgangspositie van de bewijskracht in een diagnostische studie is ‘hoog’, de bewijskracht
komt uit op ‘zeer laag’. De bewijskracht voor de uitkomstmaat is met twee niveaus verlaagd
gezien beperkingen in de extrapoleerbaarheid (bias ten gevolgen van indirectheid:
afwijkende patiéntenpopulatie, twee graderingen aftrekken) en het geringe aantal patiénten
(imprecisie, één gradering aftrekken).

Conclusies

Cross-sectional area (CSA): n. medianus

Er zijn voorzichtige aanwijzingen dat zenuwechografie van de CSA van de n.
Zeer laag | medianus een redelijke diagnostische nauwkeurigheid heeft in het

GRADE onderscheiden van demyeliniserende polyneuropathie ten opzichte van
axonale polyneuropathie.

Bronnen: Grimm, 2014, Goedee 2017; Loewenbruck, 2016
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Zeer laag
GRADE

Cross-sectional area (CSA): n. ulnaris

Er zijn voorzichtige aanwijzingen dat zenuwechografie van de CSA van de n.
ulnaris een redelijke diagnostische nauwkeurigheid heeft in het
onderscheiden van demyeliniserende polyneuropathie ten opzichte van
axonale polyneuropathie.

Bronnen: Grimm, 2014, Goedee 2017; Loewenbruck, 2016

Zeer laag
GRADE

Cross-sectional area (CSA): n.tibialis
Het is onduidelijk of echografie van de n. tibialis demyeliniserende
polyneuropathie ten opzichte van axonale polyneuropathie kan

onderscheiden.

Bronnen: Grimm, 2014; Goedee, 2017; Loewenbruck, 2016

Laag
GRADE

Protocol: n. medianus onderarm; n. medianus bovenarm, trunci/wortels
plexus brachialis

Er zijn aanwijzingen dat het overschrijden van het afkappunt(en) voor CSA
gemeten aan de hand van zenuwechografie voor tenminste één of twee
zenuwsegmenten (n. medianus onderarm; n. medianus bovenarm,
trunci/wortels plexus brachialis) een hoge diagnostische nauwkeurigheid
heeft in het onderscheiden van subacuut/chronische inflammatoire
polyneuropathie (CIDP) ten opzichte van axonale polyneuropathie (één
zenuw: sensitiviteit 95%, specificiteit 98%; twee zenuwen: sensitiviteit 83%,
specificiteit 100%).

Bron: Goedee, 2017

Laag
GRADE

Protocol: n. medianus onderarm; n. medianus bovenarm, trunci/wortels
plexus brachialis

Er zijn aanwijzingen dat het overschrijden van het afkappunt voor CSA
gemeten aan de hand van zenuwechografie voor tenminste één
zenuwsegmenten (n. medianus onderarm; n. medianus bovenarm,
trunci/wortels plexus brachialis) een hoge diagnostische nauwkeurigheid
heeft in het onderscheiden van multifocale motore neuropathie (MMN) ten
opzichte van amyotrofische laterale sclerose (ALS) (sensitiviteit 95%,
specificiteit 100%). Het overschrijden van ten minste twee afkappunten
leidde tot een redelijke sensitiviteit en optimale specificiteit (sensitiviteit
68%, specificiteit 100%).

Bron: Goedee, 2017

Zeer laag
GRADE

Protocol: n. ulnaris onderarm, n. medianus onderarm en bovenarm, n. tibialis
onderbeen, n. ischiadicus bovenveen, n. Radialis bovenarm, C7, bovenste
truncus plexus brachialis
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Er zijn aanwijzingen dat het overschrijden van het afkappunt voor CSA
gemeten aan de hand van zenuwechografie voor tenminste drie of meer
zenuwsegmenten (n. ulnaris onderarm, n. medianus onderarm en bovenarm,
n. tibialis onderbeen, n. ischiadicus bovenbeen, n. radialis bovenarm, C7,
bovenste truncus plexus brachialis) een hoge diagnostische nauwkeurigheid
heeft in het onderscheiden van multifocale motore neuropathie (MMN) ten
opzichte van amyotrofische laterale sclerose (ALS) met segmentale spinale
spieratrofie (sensitiviteit 100%,; specificiteit 92%)

Bron: Loewenbriick, 2016

Zeer laag
GRADE

Dikte: n. medianus

Het is onduidelijk of zenuwechografie van de dikte van de n. medianus CIDP
ten opzichte van sensore axonale polyneuropathie kan onderscheiden.

Bron: Rajabally, 2012

Zeer laag
GRADE

Zenuwverdikkingen (gecorrigeerd voor lengte)
Het is onduidelijk of zenuwverdikkingen (gecorrigeerd voor lengte), gemeten
aan de hand van zenuwechografie, CIDP en CMT1-a kan onderscheiden van

axonale polyneuropathie

Bron: Zaidman, 2009

Laag
GRADE

UPS-A: n. medianus bovenarm, midden-onderarm en elleboog, n. ulnaris
bovenarm, midden-onderarm, n. tibialis knie en enkel, n. peroneus knie.

Er zijn aanwijzingen dat de UPS-A, gemeten aan de hand van
zenuwechografie, een hoge diagnostische nauwkeurigheid heeft in het
onderscheiden van subacuut/chronische inflammatoire demyeliniserende
polyneuropathie (CIDP) ten opzichte andere neuropathieén (sensitiviteit
80,0%, specificiteit 95,9% bij een minimale score van 7 punten; sensitiviteit
83,3%, specificiteit 90,1% bij een minimale score van 6 uit 20 punten).

Bronnen: Grimm, 2015; Grimm, 2017

Laag
GRADE

UPSS: UPS-A (n. medianus bovenarm, midden-onderarm en elleboog, n.
ulnaris bovenarm, midden-onderarm, n. tibialis knie en enkel, n. peroneus
knie) + UPS-B (C5, C6, n. vagus) + UPS-C (n .suralis).

Er zijn aanwijzingen dat de UPSS, gemeten aan de hand van zenuwechografie,
een hoge diagnostische nauwkeurigheid heeft in het onderscheiden van
subacuut/chronische inflammatoire demyeliniserende polyneuropathie
(CIDP) ten opzichte andere neuropathieén (sensitiviteit 78,3%, specificiteit
97,3% bij een minimale score van 10 punten; sensitiviteit 81,5%, specificiteit
91,3% bij een minimale score van 6 uit 20 punten).

Bronnen: Grimm, 2015; Grimm, 2017
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Laag
GRADE

UPSS: UPS-A (n. medianus bovenarm, midden-onderarm en elleboog, n.
ulnaris bovenarm, midden-onderarm, n. tibialis knie en enkel, n. peroneus
knie) + UPS-B (C5, C6, n. vagus) + UPS-C (n.suralis).

Er zijn aanwijzingen dat de UPSS, gemeten aan de hand van zenuwechografie,
een hoge diagnostische nauwkeurigheid heeft in het onderscheiden van
Charcot-Marie-Tooth 1 (CMT1) ten opzichte andere neuropathieén
(sensitiviteit 100%, specificiteit 98,4% bij een minimale score van 16 uit 20
punten).

Bron: Grimm, 2017

Laag
GRADE

Homogeneity Score. Protocol: n. tibialis, n. medianus, n. ulnaris 1) geen
verdikking 2) regionale normale segmenten naast verdikte segmenten 3)
inhomogeen diffuus; verdikte segmenten naast sterk verdikte segmenten 4)
homogeen diffuus mild; alle segmenten mild verdikt 5) homogeen diffuus
sterk verdikt: alle segmenten sterk verdikt

Er zijn aanwijzingen dat de Homogeneity Score, gemeten aan de hand van
zenuwechografie, een hoge diagnostische nauwkeurigheid heeft in het
onderscheiden van subacuut/chronische inflammatoire Charcot-Marie-Tooth
1 (CMT1) ten opzichte andere neuropathieén (sensitiviteit 100%, specificiteit
99,5% bij een minimale score van 5 uit 9 punten).

Bron: Grimm, 2017

Zeer laag
GRADE

Homogeneity Score. Protocol: n. tibialis, n. medianus, n. ulnaris 1) geen
verdikking 2) regionale normale segmenten naast verdikte segmenten 3)
inhomogeen diffuus; verdikte segmenten naast sterk verdikte segmenten 4)
homogeen diffuus mild; alle segmenten mild verdikt 5) homogeen diffuus
sterk verdikt: alle segmenten sterk verdikt

Het is onduidelijk of de Homogeneity Score, gemeten aan de hand van
zenuwechografie, een hoge diagnostische nauwkeurigheid heeft in het
onderscheiden van subacuut/chronische inflammatoire demyeliniserende
polyneuropathie (CIDP) ten opzichte andere neuropathieén (sensitiviteit 80%,
specificiteit 87,2% bij een minimale score van 2 uit 9 punten).

Bron: Grimm, 2017

Overwegingen

De zenuwechografie is in opkomst als diagnostisch instrument naast het EMG voor de
beoordeling van mono- en polyneuropathiéen. Het is een pijnloos en patiéntvriendelijk
onderzoek, zonder bijwerkingen of complicaties. De thans gepubliceerde studies laten
zien dat zenuwechografie de diagnose subacuut/chronisch inflammatoire neuropathie
kan ondersteunen. Er is echter onvoldoende/geen bewijs dat zenuwechografie de huidige
EMG-diagnostiek kan vervangen. De werkgroep is van mening dat bij klinische verdenking
op een verworven subacuut/chronisch inflammatoire neuropathie eerst een EMG verricht
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wordt en bij onvoldoende diagnostische zekerheid daarna een zenuwechografie. Hierbij
geldt als voorwaarde dat er voldoende ervaring is met zenuwechografie.

De gepubliceerde studies laten zien dat met name metingen van zenuwdikte in de
proximale segmenten van de n. medianus en de trunci/wortels van de plexus brachialis
het meest geschikt zijn om patiénten met een subacuut/chronisch inflammatoire
neuropathie te identificeren. Het gaat hierbij om het meten van de oppervlakte van
zenuwen in dwarse richting (transversaal) in deze zenuwsegmenten. Over het algemeen
kan het onderzoek in 20-45 minuten worden uitgevoerd. Gezien de complexiteit van de
metingen is er, net als bij het geleidingsonderzoek, voldoende ervaring en bekendheid
met de beoordeling noodzakelijk. In enkele gevallen zal het EMG slechts beperkt
uitvoerbaar zijn of verdraagt patiént het EMG onvoldoende. In die gevallen kan
zenuwechografie aanvullende ondersteuning bieden.

Met nadruk wordt vermeld dat met het meten van bovengenoemde segmenten geen
onderscheid gemaakt kan worden tussen een verworven of erfelijke demyeliniserende
neuropathie. Hiervoor blijven klinische kenmerken (patroon zwakte/gevoelsstoornissen,
beloop, voetstandsafwijkingen), familieanamnese en zo nodig aanvullend DNA onderzoek
van belang. Verder is het van belang dat beschreven studies een (zeer) hoge specificiteit
laten zien, die bepaald is ten opzichte van onder meer gezonde controles, bepaalde
vormen van axonale polyneuropathie en amyotrofische laterale sclerose. Een
prospectieve studie waarin de waarde is bepaald van zenuwechografie met inclusie van
patiénten met verdenking op een verworven inflammatoire neuropathie ontbreekt echter
vooralsnog. Daarnaast zijn er andere studies bekend, waarbij is aangetoond dat
zenuwsegmenten verdikt kunnen zijn, zoals bij vormen van vasculitis en amyotrofische
neuralgie. Om die redenen kan zenuwechografie zeker niet gebruikt worden als
screenings-instrument in een ongeselecteerde populatie, maar is er ook onvoldoende
bewijs dat het gebruikt kan worden als screeningsinstrument bij klinische verdenking op
een verworven subacuut/chronisch inflammatoire polyneuropathie. In de praktijk wordt
zenuwechografie in neuromusculaire expertise centra ingezet als ondersteunend
criterium. De huidige internationale criteriastelsels voor subacuut/chronisch
inflammatoire neuropathieén zoals de EFNS/PNS 2010 zijn opgesteld voor de komst van
diagnostische zenuwechografie studies. Op dit moment worden de EFNS/PNS gereviseerd
(PNS taskforce CIDP guideline), waarbij de zenuwechografie waarschijnlijk een plaats zal
krijgen.

Aanbeveling

Maak een EMG bij verdenking op een verworven subacuut/chronische inflammatoire
neuropathie. Overweeg vervolgens zenuwechografie te verrichten indien onvoldoende
diagnostische zekerheid bestaat voor de diagnose subacuut/chronische inflammatoire
neuropathie.

Het echo-protocol bestaat ten minste uit metingen van proximale segmenten van de n.
medianus (in ieder geval oppervlakte van de zenuw in dwarse opnames in beide
bovenarmen). Daarnaast kunnen echografische metingen van dikte van de plexus
brachialis bijdragen.

Indien er onvoldoende ervaring is met zenuwechografie verwijs patiént dan naar een
neuromusculair expertise centrum.
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Bijlagen module 5 Identificatie behandelbare polyneuropathieén met
echo

Geldigheid en Onderhoud
Module! | Regiehouder(s)? | Jaar van Eerstvolgende | Frequentie Wie houdt | Relevante
autorisatie | beoordeling van er toezicht | factoren voor
actualiteit beoordeling | op wijzigingen in
richtlijn3 op actualiteit> | aanbeveling®
actualiteit®
Echo NVN 2019 2022 Eens per 1-3 | NVN Prozep studie
jaar
Implementatieplan
Aanbeve | Tijdspad Verwa | Randvoorwa | Mogelijke Te Verantwoorde | Overige
ling voor cht arden voor barrieres ondernem | lijken voor opmerkin
implement | effect implementat | voor en acties acties? gen

! Naam van de module
2 Regiehouder van de module (deze kan verschillen per module en kan ook verdeeld zijn over
meerdere regiehouders)
3 Maximaal na vijf jaar
4 (half)Jaarlijks, eens in twee jaar, eens in vijf jaar
5> regievoerende vereniging, gedeelde regievoerende verenigingen, of (multidisciplinaire) werkgroep
die in stand blijft
5 Lopend onderzoek, wijzigingen in vergoeding/organisatie, beschikbaarheid nieuwe middelen
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atie: op ie (binnen implement | voor

<1 jaar, kosten | aangegeven atie! implement

1 tot 3 jaar tijdspad) atie?

of

>3 jaar

1e 1-3 jaar Geen Expertise op Geen Betrekken NVN -

het gebied NVKNK
zenuwechogr
afie

1 Barriéres kunnen zich bevinden op het niveau van de professional, op het niveau van de organisatie (het
ziekenhuis) of op het niveau van het systeem (buiten het ziekenhuis). Denk bijvoorbeeld aan onenigheid in het
land met betrekking tot de aanbeveling, onvoldoende motivatie of kennis bij de specialist, onvoldoende
faciliteiten of personeel, nodige concentratie van zorg, kosten, slechte samenwerking tussen disciplines,
nodige taakherschikking, etc.

2 Denk aan acties die noodzakelijk zijn voor implementatie, maar ook acties die mogelijk zijn om de
implementatie te bevorderen. Denk bijvoorbeeld aan controleren aanbeveling tijdens kwaliteitsvisitatie,
publicatie van de richtlijn, ontwikkelen van implementatietools, informeren van ziekenhuisbestuurders,
regelen van goede vergoeding voor een bepaald type behandeling, maken van samenwerkingsafspraken.

3 Wie de verantwoordelijkheden draagt voor implementatie van de aanbevelingen, zal tevens afhankelijk zijn
van het niveau waarop zich barriéres bevinden. Barriéres op het niveau van de professional zullen vaak
opgelost moeten worden door de beroepsvereniging. Barriéres op het niveau van de organisatie zullen vaak
onder verantwoordelijkheid van de ziekenhuisbestuurders vallen. Bij het oplossen van barriéres op het niveau
van het systeem zijn ook andere partijen, zoals de NZA en zorgverzekeraars, van belang.
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Evidence-tabellen
Evidence-table for diagnostic test accuracy studies
Research question:

Study reference

Study characteristics

Patient characteristics

Index test
(test of interest)

Reference test

Follow-up

Outcome measures
and effect size

Comments

Grimm (2014)

Type of study: case-
control

Setting:
1 center

Country: Germany

Source of funding: Not
reported

Inclusion criteria:
Diagnosis of - PNP
according to clinical
signs (such as sensory
loss or reduction,
weakness, atrophy,
and/or gait difficulty)
Nerve conduction
studies according to
criteria of the EFNS
Exclusion criteria:
history of
neuromuscular
disorders (bijvoorbeeld
myopathy, myasthenia
gravis etc.)

N=
Demyelinating P (l): 25
15 CIDP, 7 GBS, 3 MMN
Axonal (C): 20

Important prognostic
factors®:

‘Disease duration’;
demyelinating mean

Describe index test:
Nerve ultrasound:
bilateral
measurement of
median nerve in axilla,
before pronator teres,
at mid- forearm, ulnar
nerve at mid-
humerus, mid-
forearm, tibial nerve
in popliteal space and
medial malleolus,
fibular nerve 2 cm
above fibular head.
Nerves were screened
in axial and
longitudinal planes
and each cross
sectional area (CSA)
was measured, CSA
was traced inside the
hyperechoic rim.
Ultrasound was real
life performed by one
examiner blinded to
NCS result and off-line
evaluated by a second

Describe reference

test®:

Classification of
demyelinating, axonal
or mixed based on
nerve conduction
studies according to
EFNS/PNS in
combination with other
information (clinical
course, etiology, nerve
biopsy results)

Time between the index
test and reference test:

For how many
participants were no
complete outcome data
available?

0

Sensitivity

For the protocol of
enlargement of 2 5
nerve points
(median nerve;
proximal, middle,
distal, ulnar nerve;
proximal, distal)to
discriminate
demyelinating PNP
no sensitivity is
described. Per nerve
point sensitivity was
reported:

1) Median nerve
proximal 84.6%, 2)
Median nerve
middle 84.6% 3)
Median nerve distal
61.5%, 4) Ulnar
nerve proximal
85.7% 5) Ulnar nerve
distal 60.9% 6)
Fibular nerve 65.2%
7) Tibial nerve
proximal 76.9% 8)

1) Heterogeneity
of patient
characteristics;

- acute and
subacute/chronic
PNP mixed in
intervention
group,

- variation of
disease duration -
different
therapies

2) Mixed PNP
group not
described in
evidence table
because of PICO

1 De referentiestandaard is de test waarmee definitief wordt aangetoond of iemand al dan niet ziek is. Idealiter is de referentiestandaard de Gouden standaard (100% sensitief en 100% specifiek). Let op! dit is niet
de “comparison test/index 2”.
4 Beschrijf de statistische parameters voor de vergelijking van de indextest(en) met de referentietest, en voor de vergelijking tussen de indextesten onderling (als er twee of meer indextesten worden vergeleken).
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Study reference

Study characteristics

Patient characteristics

Index test
(test of interest)

Reference test

Follow-up

Outcome measures
and effect size

Comments

27.4, axonal 15.5 and
mixed 48.4

Sex:
‘I: 24 males /1 females
C: 14 males / 6 females

Groups comparable at
baseline?

Yes, although men
predominated in all
groups

examiner blinded to
NCS results

Tibial nerve distal
92.3%

Specificity:

For the protocol of 5
nerve points to
discriminate
demyelinating
neuropathy no
specificity is
described

Per nerve point the
specificity was
reported.

1) Median nerve
proximal 71.4%

2) Median nerve
middle 71.4%

3) Median nerve
distal 85.4%

4) Ulnar nerve
proximal 85.7%

5) Ulnar nerve distal
91.7%

6) Fibular nerve 79.2
7) Tibial nerve
proximal 85.7%

8) Tibial nerve distal
71.4%
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Evidence-table for diagnostic test accuracy studies
Research question:

Study reference

Study characteristics

Patient characteristics

Index test
(test of interest)

Reference test

Follow-up

Outcome measures
and effect size

Comments

Rajabally (2012)

Type of study: case-
control study

Setting:
1 center in UK

Country: UK

Source of funding:
None

Inclusion criteria:

CIDP or SAN diagnosis at
clinical and
electrophysiological grounds

Exclusion criteria:

N=
CIDP (1): 14
Axonal (C): 14

Important prognostic factors?:

‘1: 56.9 years
C: 66.1 years’
Age not significantly different

Sex:
1: 10 males /4 females
C: 4 males /10 females

Groups comparable at
baseline?

No as men predominated in
CIDP and women in SAN;
p=0,057

Describe index test:
Nerve ultrasound:
Measurement of median
nerve at wrist and 1/3
forearm. Nerve width
(lateral to medial border)
and thickness (anterior to
posterior border) were
measured at both levels
on transverse images
using the largest distance
between the hyperechoic
rims. CSA was evaluated
by tracing the nerve just
inside the hyperechoic
rim. Patients were
investigated by an
experienced radiologist
blinded for the subtype of
neuropathy

Describe reference testlz

1) CIDP; electrophysiological
demyelination with slowing of
motor conduction in at least
one median nerve

2) Chronic distal sensory large
fibre axonal polyneuropathy
(SAN); no demyelinating range
abnormalities of any
electrophysiological
parameters for any studied
nerve

Time between the
index test en
reference test:

For how many
participants were
no complete
outcome data
available?

0

Reasons for
incomplete
outcome data
described?
NA

Sensitivity

Optimal cut-of value of
median nerve
thickness at any site of
2.55 mm with
sensitivity of 57.1%

Specificity

Optimal cut-of value of
median nerve
thickness at any site of
2.55 mm with
specificity of

92.9%

1) Possibility of sub-
clinical CTS in both
groups
2) 13/14 patient therapy
at some time
3) Small sample size
4) Limited sonographic
protocol

1 De referentiestandaard is de test waarmee definitief wordt aangetoond of iemand al dan niet ziek is. Idealiter is de referentiestandaard de Gouden standaard (100% sensitief en 100% specifiek). Let op! dit is niet
de “comparison test/index 2”.
4 Beschrijf de statistische parameters voor de vergelijking van de indextest(en) met de referentietest, en voor de vergelijking tussen de indextesten onderling (als er twee of meer indextesten worden vergeleken).
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Evidence-table for diagnostic test accuracy studies
Research question:

reported

neurologist

Exclusion criteria:

N=
CIDP (1): 36
Demyelinating CMT-1A
(1: 11

Axonal (C): 36

Important prognostic
factors™:

CIDP average NSI
increased with longer
time from disease onset
(p=0.006) and slower
average motor
conduction velocity
(median and ulnar
nerves) (p=0.004)

Sex:
Not reported

humerus distal forearm
and sulcus (ulnar
nerve). The nerve cross
sectional area was
measured by tracing
the nerve just inside
the hyperechoic rim,
three measurements
were averaged at each
nerve site. Nerve size
index was calculated to
correct for height.
Enlargement: NSI > 2 SD
above the mean NSl in
controls. Ultrasound
was performed by one
investigator.

electrodiagnostic features
included small motor or
sensory peak amplitudes
with normal or moderately
(within 80% of normal
limits) prolonged onset
latencies or slowed
conduction velocities

CMT-1A; genetic
confirmation or nerve
conduction studies
consistent with an
inherited demyelinating
polyneuropathy and a
genetically confirmed first-
degree relative

7 axonal
neuropathies
without NCS of
median and ulnar
nerve

Reasons for
incomplete outcome
data described?

No

axonaal:100%

Specificity:
Demyeliniserend
vs rest =81%

CIDP vs axonaal:
81%

CMT1-Avs
axonaal:
81%

Study reference | Study characteristics Patient characteristics Index test Reference test Follow-up Outcome Comments
(test of interest) measures and
effect size
Zaidman (2009) Type of study: case- Inclusion criteria: Describe index test: Describe reference test: Time between the Sensitivity 1) Heterogeneity
control Patients with Acquired Unilateral transverse CIDP: Clinical and nerve index test en Demyeliniserend of patient
axonal neuropathy, images of median and conduction features that reference test: vs axonaal characteristics;
Setting: CIDP, GBS, ulnar nerve were met diagnostic criteria NA 89% CIDP already
1 center demyelinating CMT-1a obtained at three described in van den Bergh treatment before
With all complaints of locations; level of mid- etal 2014 For how many CIDP vs axonaal: start of the study
Country: US sensory or sensory humerus, distal participants were no 86% 2) Healthy
motor polyneuropathy forearm, wrist (median complete outcome controls not
Source of funding: Not documented by a nerve) and mid- Axonal: Clinical and data available? CMT1-Avs described in

evidence table
because of PICO
3) CMT1-a
patients no NCS
in study
performed

4) Limitied
sonographic
protocol; only
unilateral
measurements
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Country: Netherlands

Source of funding:
Prinses Beatrix
Spierfonds

the reference standard
according to relevant
diagnostic consensus
criteria

Exclusion criteria:
Previous diagnosis of
PNP, patients already
on treatment

N=
(1): CIDP (n=44), MMN
(n=22), LSS (n=9)

(C): axonal (n=50), ALS
(n=20)

Important prognostic
factors?:
‘Sex’

tibial sural nerves,
brachial plexus and
brachial plexus. Cross
sectional area was
measured with the
ellipse tool within the
hyperechoic rim on
transverse images.
Cut-off values 99%
specific for chronic
inflammatory
neuropathy were
defined as the maximal
thickness that occurred
in axonal neuropathy
and ALS. Ultrasound
was performed by an
investigator blinded for
the NCS results and

participants were no
complete outcome
data available?

0

Reasons for
incomplete outcome
data described?

Enlargement of 21
nerve points
(median nerve
upper arm > 13
mm?2, median
nerve forearm >10
mm2, any
trunk/root (C5-C6-
C7) of brachial
plexus >8mm2)

Specificity:
98% if the
following condition
is fulfilled:

Enlargement of 21
nerve points

Study reference | Study characteristics Patient characteristics Index test Reference test Follow-up Outcome Comments
(test of interest) measures and
effect size
Groups comparable at
baseline?
Unclear
Study reference | Study characteristics Patient characteristics Index test Reference test Follow-up Outcome Comments
(test of interest) measures and
effect size
Goedee (2017) Type of study: Inclusion criteria: Describe index test: Describe reference test: Time between the Sensitivity
Nested case-control Diagnosis of CIDP, LSS Bilaterally Clinical presentation and index test en 95%
study of MMN or acquired measurement of NCS according to relevant reference test: If the following
axonal neuropathy or previously described diagnostic consensus Unclear condition is
Setting: amyotrophic lateral protocol of nerve points | criteria fulfilled:
One center sclerosis after testing of | (median, ulnar fibular For how many
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Sex:
1:56 males / 19 females
C: 48 males / 22
females

Groups comparable at
baseline?

Yes except for disease
duration ALS (p<0.05)
and higher MRC sum
score in axonal
neuropathies (p<0.001)

final diagnosis and
evaluated for a second
time by a second
examiner blinded for
the NCS results and
final diagnosis

(median nerve
upper arm > 13
mm2, median
nerve forearm >10
mm2, any
trunk/root (C5-C6-
C7) of brachial
plexus >8mm?2)
98%

Study reference | Study characteristics Patient characteristics Index test Reference test Follow-up Outcome Comments
(test of interest) measures and
effect size
Grimm (2015) Type of study: Inclusion criteria: Describe index test: Describe reference test: Time between the Sensitivity Note:
Case-control Acute or subacute onset | Ultrasonography was Diagnosis of all patients index test en UPS-A: 80% 1) In axonal
polyneuropathies (no performed bilaterally in | was ascertained by the reference test: UPSS: group: vascultic
Setting: longer than 9 months different nerves; diagnostic standards (EFNS | NA 78.5% neuropathy
Two centers symptoms) of axonal or median nerve in axilla guidelines) combined with 3
demyelinating NCS (proximal), before UPS-B = GBS CIP, 2 alcohol, 2
Country: Germany results pronator teres muscle For how many UPS-C no diabetes, 2
(middle), and at the participants were no additional value vitamin 12

Source of funding: not
reported

Exclusion criteria:

Rare neuropathies such
as MMN, anti-myelin-
associated glycoprotein
neuropathy or
paraneoplastic
neuropathies

N=
(1): 15 (CIDP n=12, LSS
n=3)

(C): Axonal
neuropathies n =20

mid-forearm (distal);
ulnar nerve at mid-
humerus (proximal) and
at the mid-forearm
(distal); tibial nerve in
popliteal space
(proximal) and at
medial malleolus before
the nerve division into
plantar nerves (distal);
fibular nerve 2 cm
above fibular head; and
sural nerve between
lateral and medial
gastrocnemic head.

complete outcome
data available?
Some sonographic
score not calculated
due to missing data;
CIDP (n=7) and
axonal (n=5)

Reasons for
incomplete outcome
data described?

Specificity:
UPS-A: 95.9%
UPSS:

97.3%

deficiency and 3
graft versus host
disease, 2)
Control group for
CIDP mixed with
GBS, axonal
neuropathy and
healthy controls?

3)

10 patients
included for
prospective
validation of
sumscores of
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Important prognostic
factors?:

‘ ’

sex

Sex:
1: 12 males / 3 females
C: 13 males / 7 females

Groups comparable at
baseline?

Yes except for disease
duration CIDP median 3
months, Axonal median
6 months

Nerves were scanned in
axial planes, and the
cross-sectional area
(CSA) was traced inside
the hyperechoic rim of
the nerve. Ultrasound
was real life performed
by one examiner
blinded to NCS result
and off-line evaluated
by a second examiner
blinded to NCS results

4 subscores were
created

UPSS; Overall sum
score, UPS-A, UPS-B
and UPS-C (Grimm et al
2014 muscle and nerve,
J neurological sciences,
J neurol Neurosurg)

which 2 CIDP
patients that
were diagnosed
correctly.

4) 14 consecutive
patient included
for prospective
validations; 2
CIDP patient with
abnormal UPSS
and UPSB, 1
MADSAM
patients with
abnormal UPA-A,
UPS-B, UPS-C and
UPSS

5) possible
overlap study
population with
previous studies

Study reference | Study characteristics Patient characteristics Index test Reference test Follow-up Qutcome Comments
(test of interest) measures and
effect size
Loewenbriick Type of study: Inclusion criteria: Describe index test: Describe reference test: Time between the Sensitivity: Note:.
(2016) Case-control Transverse and Cohort I: index test en For ultrasound 1) Only 1 axonal
Cohort | longitudinal images Minimal ALS according to reference test: model 1 neuropathy in

Setting:
One center

Country: Germany

Source of funding:
Bundesministerium fur
Bildung und Forschung
and an unrestricted
research grant from
the Roland-Ernst
Foundation

Diagnosis of minimal
possible ALS according
to revised El-Escorial
criteria

or predominant lower
motor neuron
involvement; presence
of paresis without
clinical or
electrophysiological
signs of upper motor
neuron involvement or

were obtained in 11
nerves at 13 different
sites to record CSA and
diameter (protocol
Zaidman et al muscle
and nerve 2009).
Examinations
performed by two
investigators blinded to
group assignment

El Escorial criteria or LMND
with presence of paresis
without clinical or
electrophysiological signs
of upper motor neuron
involvement or minimal
possible MMN according to
EFNS/PNS criteria

Not reported

For how many
participants were no
complete outcome
data available?

0

Reasons for
incomplete outcome
data described?

(ulnar nerve,
medial nerve,
superior trunk, C7,
sciatic nerve and
tibial nerve)

MMN vs ALS and
other:

100%

Specificity:

control group

2) Cohort Il only
definite MMN

3) Control group
of cohort Il
various diagnoses
3) No correction
for multiple
testing
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The financial sponsors
of the study had no
role in

the study design, data
collection, data
analysis, data
interpretation, or
writing of the report.

minimal possible MMN
according to EFNS/PNS
criteria

Cohort Il

Suspected diagnosis of
AlS/Lower motor
neuron disease (LMND)
or MMN and this
differential diagnostic
focus had to be
confirmed by the
attending senior
physician during initial
clinical ward rounds

Exclusion criteria:
Patients not able to
follow the study
protocol due to
advanced impairment

N=

Cohort |

(1): 8 MMN

(C): 16 ALS
Cohort Il

(1): 5 MMN

(C): 8 ALS, 17 other

Important prognostic
factors?:
‘MRC sum score’

Sex:
Cohort |

I: 6 males / 2females

C: 12 males / 4 females

Cohort Il
I: 3 males/ 2females
C: 2 males /6 females

For ultrasound
model 1 (ulnar
nerve, medial
nerve, superior
trunk, C7, sciatic
nerve and tibial
nerve)

MMN vs ALS and
other:

92%
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Groups comparable at
baseline?

No for

Cohort |

1) Age (p =0.008)

2) Diagnosis time point
(p=0.04)

3) MRC sum score p
=0.001

Cohort Il

1) Sex (p=0.032)

2) MRC sum score
(p=0.009)

Study reference | Study characteristics Patient characteristics Index test Reference test Follow-up Outcome Comments
(test of interest) measures and
effect size

Grimm (2017) Type of study: Inclusion criteria: Describe index test: Describe reference test: Time between the Sensitivity Note:.

Case-control Diagnosis of suspected In short axis the CSA Reference test for UPSS index test en UPS-A,UPSS for 1) Padua

or known inside the hypoechoic and homogeneity scores reference test: CIDP classifaction,
Setting: polyneuropathy rim of the nerve was unclear - Analysis n=270 Zaidman
3 centers according to clinical measured at predefined For new cut-off classification and

Country: Germany

Source of funding: not
reported

presentation
examination or
electrophysiology

Exclusion criteria:

ClZ
o

UpPSsS

(1);: 77 CIDP (n=54), LSS
(n=9), MMN (n=7)?
(C); unclear;
presumably 216
patients of which 89
axonal neuropathies

landmarks (median
nerve; axilla, before
pronator teres, at mid-
forearm, ulnar nerve;
at mid-humerus, mid-
forearm, tibial; nerve in
popliteal space and
medial malleolus,
fibular nerve; 2 cm
above fibular head.

lin long axis the nerve
root diameter was
measured (median
nerve; wrist, elbow,
mid humerus, ulnar
nerve; Guyon, sulcus,

For how many
participants were no

complete outcome
data available?
Unclear

Reasons for

incomplete outcome
data described?

values:
UPS-A 26 =83.3%
UPSS >9=81.5%

Homogeneity
score:

Analysis n =270
CMT-1: 25; 100%
CIDP : 22; 80.0%

Combined
Homogeneity
score and UPS-A
and UPSS

CIDP;

87.1%

BUS/NUP not
described in
evidence table
because of PICO
2) UPSS Disease
controls mixed
group of different
polyneuropathies
3)

possible overlap
study population
with previous
studies

4) heterogeneity
of patient
characteristics;
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HOM + UPSS

(1);: 77 CIDP (n=54), LSS
(n=9), MMN (n=7), CMT

1(n=7)

(C); unclear;
presumably 216
patients of which 89
axonal neuropathies

Important prognostic
factors®:
age

Sex:
Not reported

Groups comparable at

baseline?
No, age (p=0.015)

mid humerus, radial
nerve; spiral groove and
the Frohse arcade,
peroneal nerve;
popliteal fossa, sural
nerve; mid calf, vagus
nerve; carotid artery at
bifurcation level, 5t/6th
cervical root; directly
after intervertebral
foramen. In symmetric
clinical manifestation
measurement on right
side, in asymmetric
clinical manifestation
measurement on both
sides

Specificity:
UPS-A,UPSS for
Cibp

Analysis n =270
For new cut-off
values:

UPS-A 26=90.1%
UPSS 29=91.3%

Homogeneity
score:

Analysis n=270
CMT-1: 25; 99.5%
CIDP : 22; 87.2%

Combined
Homgeneity score
and

UPS-A and UPSS
Analysis n =270
CIDP;

PPV 85.5%

- mixed prevalent
and incident
patients
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Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Auteur en jaartal Redenen van exclusie

Nodera (2016) Geen diagnostische nauwkeurigheid maten, beschrijft alleen significante verdikte
zenuwen in MMN vs ALS

Scheidl (2014) Geen diagnostische nauwkeurigheid maten; geen reference test, beschrijft in

demyeliniserend vs axonale groep significant verdikte zenuwen op bepaalde punten
(plexus, medianus, ulnaris bovenarm)

Padua (2017) Vergelijkt CMT en varianten en HNPP en geen duidelijke nauwkeurigheid maten
beschreven

Zaidman (2013) Geen axonale controlegroep

Grimm (2017) J Geen axonale controlgroep

neurology

Loewenbriick (2018) | Vergelijk tussen CMT demyeliniserend en verworven demyeliniserend en CMT axonaal

J Neurol versus verworven axonaal maar geen vergelijking tussen axonaal en demyeliniserend

Zoekverantwoording

Database | Zoektermen Totaal

Medline 1 exp Peripheral Nervous System Diseases/ or 437

(OVID) neuropath*.ab,ti. or exp Polyneuropathies/ or
polyneuropath*.ab,ti. or polyradiculoneuropath*.ab,ti.

2005 - or radiculoneuropath*.ab,ti. or cidp.ab,ti. or 'lewis

januari sumner syndrome'.ab,ti. or Iss.ab,ti. or dads.ab,ti. or

2018 hmsn.ab,ti. or cmt.ab,ti. or 'charcot marie tooth'.ab,ti. or
multifocal motor neuropath*.ab,ti. or mmn.ab,ti.
(244469)

demyelin*.ab,ti. (30688)
1 and 2 (9709)

exp Ultrasonography/ or echo*.ab,ti. or 'ultrasound'/exp
or ultrasound*.ab,ti. or exp Electromyography/ or
electromyogra*.ab,ti. or emg*.ab,ti. or hrus.ab,ti. or
sonograph*.ab,ti. or neurophysiology.ab,ti. or 'neuro
imaging'.ab,ti. or ultrasonography.ab,ti. or
electrophysiological.ab,ti. or electrodiagnostic.ab,ti. or
cmap*.ab,ti. or muap*.ab,ti. or snap*.ab,ti. or sncv.ab,ti.
or dcmap*.ab,ti. (866822)

3 and 4 (2396)
limit 5 to yr="2005 -Current" (1217)
limit 6 to english language (1081)

00 N O U

7 not (Comment/ or Editorial/ or Letter/ or (animals/ not
humans/)) (990)

9 (meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (meta adj
analy$).tw. or ((systematic* or literature) adj2
reviewS1).tw. or (systematic adj overviewS$1).tw. or exp
"Review Literature as Topic"/ or cochrane.ab. or
cochrane.jw. or embase.ab. or medline.ab. or (psychlit or
psyclit).ab. or (cinahl or cinhal).ab. or cancerlit.ab. or
((selection criteria or data extraction).ab. and "review"/))
not (Comment/ or Editorial/ or Letter/ or (animals/ not
humans/)) (379387)

10 (exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp
clinical trials as topic/ or randomized controlled trials as
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topic/ or Random Allocation/ or Double-Blind Method/
or Single-Blind Method/ or (clinical trial, phase i or
clinical trial, phase ii or clinical trial, phase iii or clinical
trial, phase iv or controlled clinical trial or randomized
controlled trial or multicenter study or clinical trial).pt. or
random?¥.ti,ab. or (clinic* adj trial*).tw. or ((singl* or
doubl* or treb* or tripl*) adj (blind$3 or maskS$3)).tw. or
Placebos/ or placebo*.tw.) not (animals/ not humans/)
(1922015)

11 Epidemiologic studies/ or case control studies/ or exp
cohort studies/ or Controlled Before-After Studies/ or
Case control.tw. or (cohort adj (study or studies)).tw. or
Cohort analyS.tw. or (Follow up adj (study or
studies)).tw. or (observational adj (study or studies)).tw.
or Longitudinal.tw. or Retrospective*.tw. or
prospective*.tw. or consecutive®.tw. or Cross
sectional.tw. or Cross-sectional studies/ or historically
controlled study/ or interrupted time series analysis/
[Onder exp cohort studies vallen ook longitudinale,
prospectieve en retrospectieve studies] (3225571)

12 8 and 9 (46)

13 8 and 10 (83)

14 8 and 11 (358)

15 12 or 13 or 14 (427)

=427

Embase
(Elsevier)

('neuropathy'/exp OR neuropath*:ab,ti OR
'polyneuropathy'/exp OR polyneuropath*:ab,ti OR
polyradiculoneuropath*:ab,ti OR radiculoneuropath*:ab,ti OR
cidp:ab,ti OR 'lewis sumner syndrome':ab,ti OR Iss:ab,ti OR
dads:ab,ti OR hmsn:ab,ti OR cmt:ab,ti OR 'charcot marie
tooth':ab,ti OR 'multifocal motor neuropath*':ab,ti OR
mmn:ab, ti)

AND demyelin*:ab,ti

AND ('echography'/exp OR echo*:ab,ti OR 'ultrasound'/exp OR
ultrasound*:ab,ti OR 'electromyogram'/exp OR
electromyogra*:ab,ti OR emg*:ab,ti OR hrus:ab,ti OR
sonograph*:ab,ti OR neurophysiology:ab,ti OR 'neuro
imaging':ab,ti OR ultrasonography:ab,ti OR
electrophysiological:ab,ti OR electrodiagnostic:ab,ti OR
cmap*:ab,ti OR muap*:ab,ti OR snap*:ab,ti OR sncv:ab,ti OR
dcmap*:ab,ti)

AND [english]/lim AND [2005-2018]/py NOT 'conference
abstract":it NOT (('animal experiment'/exp OR 'animal
model'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp))
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Gebruikte filters:
SR:

(("'meta analysis'/de OR cochrane:ab OR embase:ab OR
psycinfo:ab OR cinahl:ab OR medline:ab OR ((systematic
NEAR/1 (review OR overview)):ab,ti) OR ((meta NEAR/1
analy*):ab,ti) OR metaanalys*:ab,ti OR 'data extraction':ab OR
cochrane:jt OR 'systematic review'/de) NOT ((‘animal
experiment'/exp OR 'animal model'/exp OR 'nonhuman'/exp)
NOT 'human'/exp)))

RCT’s:

(("clinical trial'/exp OR 'randomization'/exp OR 'single blind
procedure'/exp OR 'double blind procedure'/exp OR 'crossover
procedure'/exp OR 'placebo'/exp OR 'prospective study'/exp OR
rct:ab,ti OR random*:ab,ti OR 'single blind':ab,ti OR 'randomised
controlled trial:ab,ti OR 'randomized controlled trial'/exp OR
placebo*:ab,ti) NOT 'conference abstract':it))"

Observationele studies:

(‘clinical study'/de OR 'case control study'/de OR 'family
study'/de OR 'longitudinal study'/de OR 'retrospective study'/de
OR ('prospective study'/de NOT 'randomized controlled
trial'/de) OR 'cohort analysis'/de OR ((cohort NEAR/1 (study OR
studies)):ab,ti) OR (case:ab,ti AND ((control NEAR/1 (study OR
studies)):ab,ti)) OR (follow:ab,ti AND ((up NEAR/1 (study OR
studies)):ab,ti)) OR ((observational NEAR/1 (study OR
studies)):ab,ti) OR ((epidemiologic NEAR/1 (study OR
studies)):ab,ti) OR (('cross sectional' NEAR/1 (study OR
)

(0]
(0]
studies)):ab,ti)))

=260
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Module 6 Behandeling

Uitgangsvraag

1. Waaruit bestaat de optimale behandeling en begeleiding voor patiénten met een
polyneuropathie?
2. Wanneer is pijn- en/of revalidatiebehandeling voor patiénten met een

polyneuropathie geindiceerd?

Inleiding

Pijn en beperkingen in de mobiliteit zijn vaak klachten die bij patiénten met een chronische
polyneuropathie op de voorgrond staan. Deze module is onderverdeeld in twee submodules.
De eerste behandelt de behandeling van gangbare oorzaken van chronische
polyneuropathie en dan vooral die uit het laboratoriumonderzoek komen, de tweede betreft
neuropathische pijnbestrijding en revalidatie. Uiteraard is het belangrijk de voors en tegens
van behandeling te bespreken. De behandeling van minder gangbare, veelal subacute
polyneuropathieén zoals onder andere CIDP, vasculitis, polyneuropathie in het kader van
multisysteemaandoeningen, valt buiten de reikwijdte van dit hoofdstuk.

6.1 Behandeling van oorzaken van polyneuropathie

Inleiding

De behandeling van polyneuropathie zelf is vooral symptomatisch en bestaat uit
pijnbehandeling en revalidatie. Dit komt aan de orde in module 6.2. Om verergering van
polyneuropathie zoveel mogelijk te beperken is goede behandeling en controle van een
eventuele onderliggende oorzaak van belang. In deze module wordt kort ingegaan op de
behandeling van de meest voorkomende oorzaken van polyneuropathie, met name op de
aspecten die specifiek betrekking hebben op polyneuropathie. Voor meer informatie over de
behandeling van de onderliggende aandoeningen wordt verwezen naar de betreffende
richtlijnen.

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuuranalyse voor deze vraag uitgevoerd, omdat deze module
bedoeld is als overzicht voor behandelaars van patiénten met polyneuropathie, en er geen
specifieke knelpunten benoemd zijn. Er is gebruik gemaakt van bij de werkgroep bekende
literatuur.

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht.

Overwegingen

Diabetes mellitus

Polyneuropathie komt voor bij 10-30% van de mensen met diabetes en een meerderheid
heeft neuropathische pijn (Ziegler, 2014). De kans op (pijnlijke) polyneuropathie neemt toe
met de leeftijd, het aantal jaren dat de patiént diabetes mellitus heeft, bij slechte
glykemische controle (hoog HbA1c), overgewicht, roken, hypertensie en dyslipidemie
(Raputova, 2017; Grisold, 2017; Hébert, 2017). Polyneuropathie is bovendien een
voorspeller voor nefropathie, retinopathie, en cardiovasculaire comorbiditeit en sterfte
(Teliti, 2018; Brownrigg, 2016; Hsu, 2012).

Optimale glykemische controle is de eerste stap. Bij diabetes mellitus type 1 is aangetoond
dat polyneuropathie voorkomen kan worden door intensieve glucoseregulatie en daling van
het HbAlc (Kahler 2014, Fullerton 2014, Martin 2014). Bij diabetes mellitus type 2 is dit ook
van belang, maar het effect is minder uitgesproken (Callaghan, 2012; Ang 2014, Gaede,
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2016). Een mogelijke complicatie van een snelle daling van glucosewaarden bij patiénten
met fors ontregelde diabetes is het ontstaan van acute en zeer pijnlijke
dunnevezelneuropathie, ook wel ‘treatment induced neuropathy of diabetes’ of 'TIND’
genoemd. Bij deze patiénten wordt eveneens optimale glucoseregulatie geadviseerd,
waarbij de pijnklachten vaak maanden en soms zelfs jaren kunnen aanhouden (Gibbons
2017, 2015).

Interventies gericht op een actieve leefstijl en gewichtsverlies bleken effectiever dan

conventionele behandeling om symptomen van polyneuropathie te verminderen bij

patiénten met diabetes type 2 en overgewicht/obesitas (The look AHEAD research group,

2017). Behandeling van hypertensie met ACE-remmer delapril al dan niet in combinatie met

derde generatie dihydropyridine calciumkanaalblokker manidipine bij patiénten met

hypertensie en diabetes type 2 verlaagde het risico op polyneuropathie en er trad vaker
verbetering van de polyneuropathie op ten opzichte van placebo (Ruggenenti, 2011). Indien
deze effecten geéxtrapoleerd kunnen worden naar in Nederland geregistreerde
vergelijkbare anti-hypertensiva, is het aannemelijk dat multimodale behandeling van
overgewicht en hypertensie een gunstige invloed kan hebben op de ontwikkeling van
polyneuropathie bij type 2 diabetes.

Een gunstig effect van behandeling met statines is onzeker. In een grote longitudinale

populatie-cohortstudie bleek de incidentie van diabetische neuropathie lager in personen

met de novo diabetes die statines gebruikten ten opzichte van personen die geen statines
gebruikten (Nielsen, 2014). In een fase 2a RCT bij patiénten met diabetes type 2 gaf
rosuvastine verbetering van de polyneuropathie ten opzichte van placebo (Hernandez-

Ojeda, 2014), maar in de fase 3 RCT van dezelfde onderzoeksgroep kon een effect niet

worden aangetoond en evenmin voor ezitimibe of simvastatine (Villegas-Rivera, 2015).

Voor wat betreft preventie of vermindering van de ernst van diabetische polyneuropathie is

er geen of ontoereikend bewijs voor effectiviteit van behandeling met:

e alfaliponzuur (Ziegler, 2011; Amato Nesbit, 2018);

e acetyl-L-carnitine (Amato Nesbit, 2018; Sima, 2005);

e aldosereductaseremmers (Chalk, 2007; Sekiguchi, 2018; Satoh, 2016; Polydefkis, 2015;
Bril, 2009; Hotta, 2008)

e vitamines B en E (Vitamin E in Neuroprotection Study (VENUS) Investigators, 2018; Ang,
2008, Stracke, 2008; Fonseca, 2013)

e magnesiumsuppletie bij patiénten met diabetes type 1 en chronische
magnesiumdepletie (de Leeuw, 2004)

o |eefstijlinterventies, trainingsprogramma’s, oefentherapieén, acupunctuur en Chinese
fytotherapie, chirurgische decompressie, fysiotherapeutische behandelingen gericht op
onder andere balans, spierkracht of uithoudingsvermogen ter verbetering van
evenwicht, vermindering van valrisico, verbetering van kwaliteit van leven en fysieke
activiteit, vermindering van symptomen en ernst van polyneuropathie (Dy, 2017,
Dimitrova, 2017; Albers, 2018; Tannemaat 2016, Chen 2013).

Overmatig alcoholgebruik

Polyneuropathie bij overmatig alcoholgebruik is meer sensibel dan motorisch en vaak pijnlijk
(Ammendola, 2001; Koike, 2003). De hoeveelheid alcohol waarbij polyneuropathie kan
ontstaan is niet goed bekend. Er lijkt vooral een correlatie met de cumulatieve hoeveelheid
alcohol gedurende het leven en de expositieduur te bestaan. Geschat wordt dat 100 gram
pure alcohol de minimale hoeveelheid is die een polyneuropathie kan veroorzaken, hetgeen
overeenkomt met het gebruik van 3 liter bier of 300 milliliter sterke drank per dag
gedurende 3 jaar (Mellion, 2011).

De werkgroep adviseert om in het geval van een polyneuropathie en overmatig
alcoholgebruik, het alcoholgebruik te ontraden. Het effect van het stoppen of verminderen
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van alcohol op de polyneuropathie is echter niet bekend. Wees alert op ondervoeding en
vitaminedeficiénties, met name vitamine B1-tekort, en vooral wanneer er motorische
verschijnselen zijn (Mellion, 2011; Chopra, 2011). Kortdurend gebruik van vitamines B
vermindert symptomen van alcoholische polyneuropathie, maar de effecten op lange
termijn zijn niet bekend (Peters, 2006; Ang, 2008).

Nierfunctiestoornissen

Een polyneuropathie als gevolg van een verminderde nierfunctie geeft vooral sensibele
verschijnselen, terwijl er bij zenuwgeleidingsonderzoek een sensomotore overwegend
axonale polyneuropathie aantoonbaar is (Jasti, 2017; Mambelli, 2012; Aggarwal 2013). Het is
onwaarschijnlijk dat iemand die niet bekend is met een duidelijk verminderde nierfunctie,
een polyneuropathie op basis hiervan heeft (Aggarwal, 2013; Baumgaertel, 2014). De
pathofysiologie van polyneuropathie bij verminderde nierfunctie is nog niet opgehelderd, en
er lijkt een relatie te bestaan tussen ernst van de polyneuropathie en de ernst van de
nierfunctiestoornissen (Aggarwal, 2013; Said, 2013).

Polyneuropathie ten gevolge van verminderde nierfunctie kan verbeteren of stabiliseren
met dialyse en verbeteren na niertransplantatie (Aggarwal, 2013; Said, 2013; Baumgaertel,
2014).

Schildklieraandoeningen

Polyneuropathie komt vaker voor bij hypothyreoidie dan bij hyperthyreoidie, en de ernst van
de polyneuropathie correleert met de duur en in mindere mate met de ernst van de
schildklierdysfunctie (Nebuchennyk, 2010; Somay, 2007; Duyff, 2000; Beghi, 1989). Bij
iemand die zich presenteert met een polyneuropathie is de kans overigens klein dat er een
schildklierafwijking gevonden wordt (Abraham, 2018; Visser, 2015; Gallagher, 2013). Door
optimale regulatie van de schildklierfunctie kan afwijkende zenuwgeleiding normaliseren en
kunnen klachten van polyneuropathie verminderen, maar vaak blijven er desondanks
restverschijnselen (Duyff 2000, Kececi 2006).

Vitamine-B12-deficiéntie

Polyneuropathie bij vitamine-B12-deficiéntie is vooral sensibel, de verschijnselen kunnen in
de handen beginnen, en soms is er een presentatie als gecombineerde strengziekte
(Saperstein, 2003). Oorzaken van vitamine-B12-deficiéntie zijn atrofische gastritis,
maag/darmoperaties en bariatrische ingrepen, onvoldoende inname zoals bij
vegetarisch/veganistisch dieet, ziekten van het ileum, stikstofoxide (lachgas), en medicatie
zoals bijvoorbeeld metformine en protonpompremmers (Kumar, 2017). Het is belangrijk de
onderliggende oorzaak te achterhalen, niet alleen om die waar mogelijk weg te nemen of te
behandelen, maar ook omdat dit medebepalend is voor de duur van de vitamine-B12-
suppletie.

Bij een polyneuropathie ten gevolge van vitamine-B12-deficiéntie is het advies het vitamine
B12 oraal te suppleren met 1000 microgram/dag, tenzij de ernst van de klinische
verschijnselen snelle correctie vereist. In dat geval worden intramusculaire of subcutane
injecties geadviseerd, alhoewel er weinig vergelijkbare studies zijn waarin vergeleken wordt
met orale toediening (Wang 2018, Wiersma 2014). De aanbevolen dosering is dan 10
injecties a 1.000 microgram met een interval van tenminste 3 dagen, daarna voortzetten
met 1000 microgram eens per 2 maanden tot een maximaal effect bereikt is (Kumar, 2017;
Wiersma, 2014).

Controle van vitamine B12 is niet nodig tijdens suppletie met injecties. Bij orale suppletie
kan het wel zinvol zijn om enige tijd na aanvang (bijvoorbeeld na 3 maanden) te controleren
of er inderdaad stijging is van vitamine B12 en indien dat onvoldoende het geval is alsnog te
suppleren met injecties. Na staken van suppletie oraal of per injecties kan na enige tijd
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(bijvoorbeeld na 3-6 maanden) controle plaatsvinden om te zien of het vitamine B12 op peil
blijft.

Doel van de behandeling is om verergering van de polyneuropathie te voorkomen. De mate
van respons op suppletie is onder andere afhankelijk van de ernst en duur van de
neurologische klachten en de mate van de deficiéntie (Solomon, 2016; Nardin, 2007;
Saperstein 2003).

Vitamine-B6-intoxicatie en -deficiéntie

Bij langdurig gebruik van zeer hoge doses vitamine B6 (pyridoxine) kan een progressieve
atactische sensibele neuropathie ontstaan, maar vitamine B6 blijkt geen risicofactor voor
chronische idiopathische axonale polyneuropathie (Visser 2014). Een vitamine-B6-deficiéntie
kan een pijnlijke sensibele polyneuropathie veroorzaken, maar dit is zeldzaam omdat de
aanbevolen dagelijks dosis vitamine B6 laag is (1-2 milligram per dag) en men doorgaans
deze hoeveelheid voldoende binnenkrijgt via de voornaamste voedingsbronnen zoals vlees,
vis, groenten, noten en fruit (Kumar, 2017; Ghavanini, 2014). Soms kan er als gevolg van
medicatiegebruik (onder anderen isoniazide, duodenale levodopa/carbidopa, hydralazine)
een vitamine-B6-tekort optreden (Ghavanini, 2014).

Bij het vermoeden van een vitamine-B6-intoxicatie, is het advies om het vitaminegebruik te
staken. Stoppen van pyridoxine geeft, soms na eerst een paradoxale toename, vaak
verbetering van de klachten (Berger, 1992; Visser, 2014). Bij een deficiéntie is het advies
vitamine-B6-suppletie 10-100 milligram per dag, waarbij het belangrijk is om de laagst
mogelijke dosis te vinden om het vitamine B6 op peil te houden (Ghavanini, 2017; Kumar,
2017).

Foliumzuurdeficiéntie

Een foliumzuurdeficiéntie kan dezelfde verschijnselen geven als een vitamine-B12-
deficiéntie, en kan leiden tot een voornamelijk sensibele axonale polyneuropathie of
gecombineerde strengziekte (Kumar, 2017; Koike, 2015). Oorzaken van
foliumzuurdeficiéntie zijn onder andere onvoldoende inname (met name groenten),
overmatig alcoholgebruik, darmaandoeningen, medicatiegebruik (sulfasalazine,
methotrexaat, trimethoprim, fenytoine, orale anticonceptiva, antacida), sikkelcelanemie,
hemolytische anemie, hemodialyse, zwangerschap (Kumar, 2017).

Bij een foliumzuurdeficiéntie is het advies te suppleren met 0,5-1 milligram per dag. De
polyneuropathie kan hiermee stabiliseren of verbeteren (Devalia, 2014; Koike 2015).

Vitamine-B1-deficiéntie

In tegenstelling tot andere vitaminedeficiénties, is de polyneuropathie bij vitamine B1-tekort
sensomotorisch en de motorische verschijnselen kunnen al vanaf het debuut op de
voorgrond staan (Koike, 2004; Koike, 2003; Koike, 2001). Soms is er een acute presentatie,
waardoor in eerste instantie gedacht wordt aan Guillain-Barrésyndroom (Koike, 2008; Koike,
2001). Een tekort aan vitamine B1 (thiamine) kan ontstaan bij onvoldoende inname,
overmatig alcoholgebruik, maagdarmziekten, maagoperaties en bariatrische ingrepen,
parenterale voeding, leverziekten, braken. Vitamine B1 zit onder andere in aardappelen,
vlees, vis, graanproducten, peulvruchten en noten (Kumar, 2017).

De prognose van polyneuropathie ten gevolge van thiaminedeficiéntie is afhankelijk van de
mate van het tekort en de duur van de klachten. Dosering voor suppletie bij chronische
polyneuropathie is 50-100 milligram per dag, motorische symptomen verminderen veelal
beter dan sensibele symptomen (Becker, 2012; Koike, 2001).

Chemotherapie
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Polyneuropathie geinduceerd door chemotherapie is veelal sensibel en pijnlijk, en kan
ontstaan tijdens behandeling met onder andere platinumverbindingen, vinca-alkaloiden,
taxanen, bortezomib, thalidomide, cyclofosfamide (zie tabel module
‘Anamnese’)(Miltenburg, 2014). Polyneuropathie kan een limiterende factor zijn voor
optimale chemotherapie (Miltenburg 2014). Identificatie van (potentieel) effectieve
behandelingen gericht op preventie en vermindering van de ernst van chemotherapie-
geinduceerde polyneuropathie en vermindering van neurotoxiciteit is dus van belang.
Tijdens chemotherapie met voornamelijk platinumverbindingen bleek acetyl-L-carnitine
(ALC) driemaal daags 1000 milligram gedurende 8 weken na drie maanden effectiever dan
placebo om de ernst van de polyneuropathie te verminderen (Sun 2016). Bij chemotherapie
met taxanen rapporteerden patiénten in de ALC-groep (dosering 24 weken driemaal daags
1000 milligram) gedurende 2 jaar follow-up meer neurotoxische symptomen dan in de
placebogroep, maar mede omdat niet alle symptomen specifiek betrekking hadden op
polyneuropathie is het bewijs voor (in)effectiveit ontoereikend (Hershman, 2018; Dinicola,
2018).

Behandeling met omega-3 poly-onverzadigde vetzuren driemaal daags 640 milligram (54%

DHA, 10% EPA) gaf een lagere incidentie van placitaxel- en oxaliplatin-geinduceerde

polyneuropathie na een behandelduur van respectievelijk 16 en 28 weken, en de

polyneuropathie bleek ook minder ernstig (Esfahani, 2016; Goreishi, 2013). Beide studies
werden uitgevoerd door dezelfde onderzoeksgroep, de studiegrootte was klein, en lange-
termijn-effectiviteit is niet onderzocht.

Voor wat betreft preventie of vermindering van de ernst van chemotherapie-geinduceerde

polyeuropathie is er geen of ontoereikend bewijs voor (in)effectiviteit van behandeling met

(Mostacci, 2018; Brami, 2016; Herschman, 2014; Albers 2014):

alfaliponzuur (Dinicola, 2018);

e vitamines B en E (Zirpoli, 2017; Schloss, 2017; Ang; 2008);

e glutathion en glutamine/glutamaat (Leal, 2015; Huang 2015);

e calcium- en magnesiumsuppletie (Jordan, 2016; Huang, 2015);

e antidepressiva en antiepileptica, met uitzondering van mogelijk wel effectiviteit van
oxcarbazepine (Chu, 2016; Zimmerman, 2016; Argyriou, 2006a);

e acupunctuur en fytotherapie (Schloss, 2017; Greenlee, 2016);

e oefentherapie gericht op verbetering van fysieke activiteit, uithoudingsvermogen,
kracht, weerstand en evenwicht, maar oefentherapie is wel effectiever dan
conventionele aanpak ten aanzien van verminderen van symptomen en verbeteren van
kwaliteit van leven (Zimmer, 2018; Kleckner, 2018; Streckmann, 2014).

Erfelijk - Charcot-Marie-Tooth (CMT)

Bij erfelijke polyneuropathie staan de motorische verschijnselen meestal op de voorgrond,
maar het klinische spectrum is breed en omvat onder andere (vrijwel) asymptomatische
patiénten, sensomotore en puur motore fenotypen (Ramchandren 2017). Mede vanwege de
gestage progressie is verwijzing naar een revalidatiearts wenselijk, zelfs als er betrekkelijk
geringe verschijnselen zijn (Corrado 2016). Er is er geen effectieve therapie bekend (Gess
2015, Streckman 2014, Young 2008).

Chronische idiopathische axonale polyneuropathie (CIAP)

Aangezien er geen oorzaak bekend is voor CIAP, is er geen effectieve behandeling bekend
(Warendorf, 2017). Er zijn inmiddels wel risicofactoren geindentificeerd zoals overgewicht,
hypertensie, metabool syndroom (Visser, 2013; Hanewinckel, 2016). Het is onduidelijk of
leefstijlinterventies vergelijkbaar bij diabetische polyneuropathie (zie boven) een effect
kunnen hebben op het beloop van de polyneuropathie.
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IgM-paraproteine

Polyneuropathie in samenhang met een IgM-paraproteine en MAG-antistoffen is een
duidelijke ziekte-entiteit (Joint Task Force of the EFNS 2010). De symptomen zijn meer van
sensibele (tremor, sensore ataxie) dan van motorische aard en bij EMG-onderzoek is er
vooral geleidingsvertraging passend bij distale demyelinisatie (Franssen 2006). De beste
behandeling voor patiénten met anti-MAG IgM-MGUS-neuropathie is vooralsnog niet
duidelijk, maar er is mogelijk een gunstig effect van rituximab bij geselecteerde patiénten
(Lunn 2016).

Aanbeveling

Behandel, waar mogelijk, de onderliggende oorzaak van de polyneuropathie.

Hyperlink naar overwegingen

Verwijs patiénten, in geval van aanwezigheid van een M-proteine, naar de
internist/haematoloog om te beoordelen of er sprake is van een onderliggende
haematologische aandoening.
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6.2 Pijn- en revalidatiebehandeling

Inleiding

Naast de behandeling van een mogelijke onderliggende oorzaak bestaat de behandeling van
polyneuropathie vooral uit het verlichten van de symptomen (met name pijn) en revalidatie.
In deze module wordt ingegaan op de indicatie en verwijzing voor revalidatiebehandeling en
op de behandeling van pijn.

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuuranalyse voor deze vraag uitgevoerd. Er is gebruik gemaakt
van bij de werkgroep bekende literatuur, van de Zorgstandaard chronische pijn 2017 en van
externe expertise.

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht.

Overwegingen

Behandeling van neuropathische pijn

Voor het behandelen van chronische neuropathische pijn wordt uitgegaan van het
biopsychosociale model (zie figuur 1) en wordt gewerkt volgens de zorgstandaard
chronische pijn (integrale, multidisciplinaire aanpak volgens stepped care principe)
(Zorgstandaard chronische pijn 2017). Na het stellen van de diagnose en voor het starten
van de behandeling is het essentieel om te werken aan het verwachtingsmanagement
samen met de patiént (tools hiervoor worden verderop in het document besproken).
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Figuur 6.1. Behandeling volgens het biopsychosociale model
Bron: Zorgstandaard chronische pijn, 2017. Afkortingen: SNRI: serotonine-noradrenalin
reuptake inhibitors; TCA: tricyclische antidepressiva.

Naast lichamelijke factoren kunnen ook psychologische, socio-economische en culturele
factoren de pijnbeleving en het voortbestaan van de pijn beinvioeden. Om de behandeling
voor de individuele patiént te optimaliseren is een multidisciplinaire benadering conform
het bio-psychosociale model noodzakelijk (Abdulla, 2013).

Medicamenteuze behandeling

Het effect van medicamenteuze behandeling is beperkt: minder dan 50% van de patiénten
zal maximaal 50% pijnvermindering ervaren (Attal, 2010; Finnerup, 2015). 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.

Eersteliinmiddelen: antidepressiva of anti-epileptica

De eerstelijnkeuzes 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 (zie figuur 2). Voorts kan de number-needed-to-treat
meegenomen worden in de overweging (Finnerup, 2015; zie tabel 1). Start de behandeling
met een lage dosering, en bouw de dosis geleidelijk op, op geleide van het effect en de
bijwerkingen.

Indien dit onvoldoende is, kan worden gekozen voor een combinatie van middelen (figuur
7.1)

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.

Tweedelijn: combinatie van middelen

Indien de eerstelijnsbehandeling onvoldoende is en starten van opioiden wordt overwogen,
dient patiént te worden verwezen naar een chronische-pijnpoli.
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Derdelijn: 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
(Labianca, 2012; Christie, 2008; Chou, 2015). 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
(Garg, 2017) 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.

Lokale behandeling

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

Tabel 6.1 NNT (50% pijnreductie) neuropathische pijnstilling Bron: Finnerup, 2015

Middel Number- | Voor- en nadelen
needed-
to-treat

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 6.4 Contra-indicaties zijn ernstige nierfunctiestoornissen,

(duloxetine leverfunctiestoornissen, ongecontroleerde hypertensie.

of Voorzichtig met combinatie andere antidepressiva en

venlafaxine) tramadol, en met middelen die de bloedstolling
verminderen.

gabapentine | 7.2 Voordeel: weinig interacties, geen invloed op

pregabaline | 7.7 leverenzymen. Pas op met oedeem in benen. Kan angst
verminderen, maar soms ook verergeren. Soms
myoclonieén.

Zwakke 4.7 Relatief veel bijwerkingen, matig effect. Veel interacties,

opioiden onder andere met antidepressiva.

Sterke 4.3 In principe te vermijden bij chronische niet-maligne pijn;

opioiden 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.

Behandelprincipes
. Start met lage doseringen, bijvoorbeeld Amitriptyline 10 mg, bij Duloxetine 30mg,

Pregabaline 2dd75 mg, Gabapentine 3dd100mg.
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. Streef een gemiddelde pijnscore (NRS) <4 na en vraag of de pijn te accepteren is.
Volledig pijnvrij is meestal niet haalbaar (voorlichting).

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

De behandeling kan men als niet-effectief beschouwen indien het middel meerdere malen is
opgehoogd, en voldoende lang is geprobeerd in adequate dosering (minimaal 6 weken).

Contra-indicatie algoritme voor neuropathische pijnstilling

, Bel ike biiwerki s Ja Verklaard door co-
RO €langrijke bywerkingen: morbiditeit of interactie
S andere middelen? .
Juiste dosering en onvoldoende NE ee ]
Nee
effect?
Nee ] Ja
Belangrijke 2 Pas dosis aan of behandel Niet mogelijk
co-morbiditeit? onderliggende ziekte
Nee STOP
Potentiele Ja Pas dosis aan of behandel Niet mogelijk
interacties? onderliggende ziekte
Nee
' ‘
Leeftijd ) . . . \
Ja Niet mogelijk
<18 jaar OF > 65 [~ Pas zo nodig dosis aan
jaar
Nee
Probeer ten

minste 3 weken

Figuur 6.2 Algoritme voor neuropathische pijnstilling op basis van contra-indicaties

Bron: Brouwer, B. A, de Greef, B. T. A., Hoeijmakers, J. G. J., Geerts, M., van Kleef, M., Merkies, I. S.
J., & Faber, C. G. (2015). Neuropathic Pain due to Small Fiber Neuropathy in Aging: Current
Management and Future Prospects. Drugs & Aging, 32(8), 611-621.

Bij patiénten ouder dan 65 jaar dienen tricyclische antidepressiva in principe te worden
vermeden, vanwege het risico op bijwerkingen/complicaties (ritmestoornissen, sufheid,
hypotensie met verhoogd valrisico, cognitieve effecten, anticholinergische bijwerkingen
(American Geriatrics Society, 2009). Wees alert op comorbiditeit zoals lever- en
nierfunctiestoornissen en cardiale aandoeningen.

Niet-medicamenteuze behandelingen

Verwijzing psychiater:

Indien verdenking op stemmingsstoornis en/of tekenen van suicidaliteit.
Bruikbare screeningstool: Hospital Anxiety and Depression scale (HADS)
Indicaties voor verwijzing: Score 11 of hoger op de depressie- of angst-subschaal
(http://www.meetinstrumentenzorg.nl)

Verwijzing naar revalidatiearts:
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Indien patiént catastroferende gedachten heeft over de pijn en patiént doelen kan
formuleren ten aanzien van onder andere werkhervatting/ activiteiten/ participatie.
Bruikbare screeningstool: Pain Catastrophizing Scale (PCS)
(http://www.meetinstrumentenzorg.nl)

Indicaties voor verwijzing naar revalidatiearts: Score 31 of hoger (PCS)

Verwijzing naar gespecialiseerd fysiotherapeut:

Indien angst voor bewegen een rol speelt, kan Graded activity en Graded Exposure
behandeling zinvol zijn. Dit kan via een gespecialiseerd fysiotherapeut of via de
revalidatiearts

Verwijzing naar psycholoog:
Indicaties: acceptatieproblematiek of relatieproblemen (veranderde rolpatronen, etc.)

Verwijzing naar pijnteam

Indien eerstelijns middelen onvoldoende effect hebben en opioiden overwogen worden.
Indien er een indicatie is voor neuromodulatie (pijnlijke diabetische polyneuropathie met
overwegend pijn in de benen)

Verwachtingsmanagement

Voordat de behandeling gestart wordt, moet er aandacht besteed worden aan het
verwachtingsmanagement van de patiént en educatie over de verschillende behandelopties,
waarbij de verschillende aspecten worden uitgelegd aan de hand van figuur 3. Ook dit kan
via de huisarts plaatsvinden, mits de goede informatie aan de huisarts wordt verstrekt.

Aan bod moet in elk geval komen:

. dat minder dan 50% van de patiénten meer dan 50% pijnreductie ervaart door
medicamenteuze behandeling;

. dat chronische pijn een multifactorieel probleem is (biopsychosociaal) en dat deze
factoren elkaar beinvioeden;

. dat voor de individuele patiént verschillende factoren invioed kunnen hebben op de
pijnervaring, met hierbij aandacht voor eigen rol en zelfmanagement;

° de mogelijkheden tot neuropathische pijnstilling met medicatieschema (met

mogelijke risico’s en voordelen per medicatie voor deze individuele patiént.

Handige links om aan de patiént mee te geven:
www.spieracademie.nl (e-learning: omgaan met pijn), de themapagina
https://www.spierziekten.nl/themas/pijn/ of www.retrainpain.org.
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Figuur 6.3 Instrument voor educatie en shared-decision making bij patiénten met chronische
neuropathische pijn.

Bron: Brigitte Brouwer, neuroloog, Maastricht UMC+. Omdat chronische pijn veel impact heeft op de
kwaliteit van leven en de medische behandeling vaak onvoldoende blijkt, is het van belang tijdig
diagnostiek en behandeling in te zetten op basis van het biopsychosociale pijnmodel. Vanaf de start
van het behandelproces moet hierbij het bevorderen en begeleiden van zelfmanagement dienen als
rode draad (Zorgstandaard Chronische pijn, 2017). Uitleg die hierbij aan de patiént gegeven kan
worden: De somatische (=lichamelijke) oorzaak, in dit geval de neuropathische pijn is (mogelijk) de
bron van de pijn. De pijn kan invioed hebben op de andere factoren, waardoor bijvoorbeeld
stemmingsproblemen en/of slaapstoornissen ontstaan (psychische factoren). Vaak is er ook sprake
van isolatie van vrienden en familie, of op het werk. Hierbij kan aan de patiént worden gevraagd wat
deze wel of niet herkent. Zo kunnen ook de sterke factoren van de patiént en omgeving genoemd
worden en kan de patiént zelf aangeven wat belangrijke factoren zijn waaraan hij/zij zelf een bijdrage
aan kan leveren. Hiermee kan het schema individueel ingevuld worden met voor de patiént
belangrijke positieve en negatieve factoren. In het groen worden per factor mogelijke behandelingen
beschreven.

Revalidatiebehandeling bij polyneuropathieén

Indien patiénten met een polyneuropathie problemen ervaren die invloed hebben op de
participatie in de maatschappij, op autonomie en op het zelfstandig functioneren, dan kan
revalidatiezorg geindiceerd zijn. Bijvoorbeeld bij balans- en valproblemen, omgaan met
vermoeidheid en pijn en/of problemen met het lopen of als gevolg van toenemende
spierzwakte. De revalidatiearts kan naast directe adviezen en het voorschrijven van
hulpmiddelen zoals orthesen, ook een revalidatieteam inschakelen en aansturen en
chronische pijn begeleiden. De eisen die aan het revalidatie behandelaanbod worden
gesteld bij polyneuropathieén wordt enerzijds bepaald door de veelheid van problemen op
de verschillende functionele domeinen die hieronder zijn beschreven en de ernst van de
problematiek per domein. Tevens wordt dit bepaald door het al dan niet aanwezig zijn (en
de ernst en complexiteit) van de multi-orgaansysteemproblematiek (multimorbiditeit) zoals
hart-/longproblemen, maag-/darmproblemen, slik-/spraakstoornissen), vitale functies en
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andere somatische problemen. Daarnaast speelt de mate van progressie van de spierziekte
een rol en de te verwachten problematiek als gevolg van de spierziekte.

Functionele domeinen:

* Medische problematiek (orgaanproblemen)* Mobiliteit
* Communicatie

* Persoonlijke verzorging

* Dagbesteding

* Cognitie en psychosociale aspecten

* Relaties

Patiénten met enkelvoudige lichte problematiek kunnen verwezen worden naar
therapeuten in de eerste lijn. Patiénten die lichte tot matig complexe problemen ervaren als
gevolg van een polyneuropathie wordt geadviseerd de revalidatiearts met kennis van
neuromusculaire aandoeningen te consulteren. Indien matig complexe tot ernstige
problemen zich voordoen kunnen overige disciplines worden ingeschakeld zoals de
fysiotherapeut, ergotherapeut, logopedist, maatschappelijk werker, psycholoog etc.

Meer informatie: https://revalidatiegeneeskunde.nl/behandelkaders.

Verscheidene revalidatie-instellingen beschikken over een multidisciplinair
spierziekterevalidatieteam met expertise in de behandeling en begeleiding van patiénten
met een spierziekte. Voor advies en met vragen over polyneuropathieén rondom problemen
in het dagelijks leven als gevolg van een polyneuropathie kunt u contact opnemen met de
spierziekterevalidatieteams. Zie www.spierziekten.nl/zorgwijzer voor de adressen.

Aanbeveling

Revalidatie

e Verwijs patiénten met enkelvoudige lichte problematiek naar therapeuten in de eerste
lijn.

e Verwijs patiénten met licht tot matig complexe problemen naar een revalidatiearts met
kennis van neuromusculaire aandoeningen.

Pijnbehandeling

e Gavoor de behandeling van chronische pijn bij polyneuropathie uit van het
biopsychosociale model, en besteed daarbij ook aandacht aan het
verwachtingsmanagement. Zie ook Zorgstandaard Chronisch pijn.

e Volg voor medicamenteuze behandeling van chronische pijn bij polyneuropathie de
pijnladder zoals aangegeven in dit hoofdstuk. Wees terughoudend met voorschrijven
met (langwerkende) opioiden.

e Overweeg op indicatie om patiénten te verwijzen naar de revalidatiearts.

e Overweeg op indicatie om patiénten te verwijzen naar de psychiater.
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Bijlagen module 6 Behandeling

Geldigheid en Onderhoud

Module Regiehoud | Jaar Eerstvolge | Frequen | Wie Relevante Module
er(s) van nde tie van houdt | factoren voor
autoris | beoordeli | beoorde | er wijzigingen in
atie ng ling op toezich | aanbeveling
actualiteit | actualite | top
richtlijn it actuali
teit
Behande | NVN 2019 2024 5 NVN Nieuwe Behande
ling inzichten/richt | ling
lijnen

Implementatie

Aanbev | Tijdspad Verw | Randvoorw | Mogelijke | Te Verantwoor | Overige
eling voor acht aarden voor | barrieres | onderne delijken voor | opmerki
implemen | effect | implementa | voor men acties® ngen
tatie: op tie (binnen | implemen | acties
<1 jaar, koste | aangegeven | tatie? voor
1tot3 n tijdspad) implemen
jaar of tatie?
>3 jaar
1¢ 1-3 jaar Geen Geen Geen Geen NVN -
2¢ 1-3 jaar Geen Geen Geen Geen NVN

1 Naam van de module
2 Regiehouder van de module (deze kan verschillen per module en kan ook verdeeld zijn over meerdere regiehouders)
3 Maximaal na vijf jaar
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4 regievoerende vereniging, gedeelde regievoerende verenigingen, of (multidisciplinaire) werkgroep die in stand blijft
5 Lopend onderzoek, wijzigingen in vergoeding/organisatie, beschikbaarheid nieuwe middelen
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Module 7 Dunnevezelneuropathie
Uitgangsvraag
Hoe dient het diagnostisch traject van patiénten die verdacht worden

dunnevezelneuropathie eruit te zien?

De uitgangsvraag omvat de volgende deelvragen:

1. Wat zijn de meest voorkomende klachten en symptomen bij dunnevezel-neuropathie?

2. Welke diagnostische testen zijn beschikbaar voor het stellen van de diagnose
dunnevezelneuropathie?

3. Welke onderliggende aandoeningen zijn geassocieerd met dunnevezelneuropathie?

Inleiding

Dunnevezelneuropathie is geen zeldzame aandoening: een minimum incidentie van 12 per
100.000 inwoners per jaar (gemeten tussen 2010 en 2011) en een minimum prevalentie van
53 per 100.000 personen werd gevonden in een epidemiologische studie in Zuid-Nederland
(Peters, 2013). De aandoening kan ook voorkomen bij kinderen, maar wordt daar mogelijk
minder goed herkend.

Dunnevezelneuropathie heeft een grote impact op de kwaliteit van leven (Bakkers, 2014).
Daarnaast zijn de kosten van chronische neuropathische pijn hoog, en gerelateerd aan de
ernst van de pijn (Hlubocky, 2010; Schaefer, 2014a; Schaefer, 2014b).

Met dunnevezelneuropathie wordt een geisoleerde dunnevezelneuropathie bedoeld, wat
betekent dat er geen betrokkenheid is van dikke zenuwvezels. Als dat wel het geval is, is er
sprake van een polyneuropathie. Bij een polyneuropathie kunnen ook dunne zenuwvezels
zijn betrokken, wat kan blijken uit bijvoorbeeld pijnklachten (zoals bij pijnlijke diabetische
polyneuropathie). Indien er al sprake is van een (dikke zenuwvezel) polyneuropathie
(afwezige reflexen, spierzwakte, afwijkend zenuwgeleidingsonderzoek) voegt onderzoek
naar intra-epidermale zenuwvezeldichtheid niets meer toe, aangezien dit de diagnose of het
beleid niet meer zal veranderen. Daarom is zenuwgeleidingsonderzoek de eerste stap bij
verdenking op een dunnevezelneuropathie. Bij een geisoleerde dunnevezelneuropathie is
zenuwgeleidingsonderzoek niet afwijkend.

Een echte gouden standaard voor het stellen van de diagnose dunnevezelneuropathie
ontbreekt, hoewel het huidbiopt vaak wordt beschouwd als een surrogaat gouden
standaard. Volgens de huidige internationale criteria wordt de diagnose gesteld op basis
van het klinische beeld in combinatie met een verlaagde intra-epidermale
zenuwvezeldichtheid in het huidbiopt, of een typisch klinisch beeld (zien onder) en een
afwijkend temperatuurdrempelonderzoek en afwijkend QSART (de laatste is in Nederland
vrijwel niet beschikbaar) (CONCEPPT meeting 2018, publicatie in voorbereiding) (Hansson,
2007; Cazzato, 2017).

Zoeken en selecteren

Voor deze vraag is geen systematische literatuuranalyse verricht. Wel is een literatuursearch

uitgevoerd naar de volgende vragen:

. Wat is de waarde van diverse diagnostische testen bij het vaststellen van dunne vezel?

. Welk laboratoriumonderzoek is geindiceerd bij dunnevezelneuropathie om
onderliggende aandoeningen op te sporen?

Zoeken en selecteren (Methode)
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In de databases Medline (via OVID) en Embase (via Embase.com) is op 6 maart 2018 met
relevante zoektermen gezocht naar artikelen vanaf 2005 over de diagnostiek van
dunnevezelneuropathie. De zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad
Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 354 treffers op. Studies werden
geselecteerd op grond van de volgende selectiecriteria: 1. Patiénten met een verdenking op
dunnevezelneuropathie; 2. diagnostische testen; 3. diagnostische waarde: sensitiviteit en
specificiteit. Deze studies zijn aangevuld met achtergrondartikelen welke reeds bij de
werkgroep bekend waren.

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht.

Overwegingen
1. Wat zijn de meest voorkomende klachten en symptomen bij dunnevezelneuropathie?

Dunnevezelneuropathie is een perifere neuropathie waarbij overwegend de dun-
gemyeliniseerde Ab-vezels en ongemyeliniseerde C-vezels zijn aangedaan. De aandoening
leidt tot neuropathische pijn en autonome disfunctie (tabel 1). Het beloop is meestal
langzaam progressief, maar soms kunnen de klachten ook subacuut ontstaan Devigili, 2008).

Tabel 7.1 Symptomen van dunnevezelneuropathie

Pijn (brandend, prikkelend, schietend) Sicca klachten (droge ogen, droge mond)
Allodynie Accommodatiestoornissen
Hyperalgesie Hyper- of hypohidrosis
Verminderde temperatuurzin Mictiestoornissen
Verminderde pijnzin Impotentie/ejaculatiestoornissen
Jeuk Gastroparese
Diarree of obstipatie
Opvliegers

Orthostatische klachten
Palpitaties (hartkloppingen)

Er bestaat een klinische verdenking op dunnevezelneuropathie wanneer er sprake is van
pijn, vaak brandend of schietend van karakter, met daarbij tekenen van disfunctie van de
dunne zenuwvezels: verminderde pijnzin (pinprick), allodynie en/of hyperalgesie (Devigili,
2008; Cazzato, 2017; Blackmore, 2017). Bij een geisoleerde of pure dunnevezelneuropathie
zijn er geen tekenen van disfunctie van dikke zenuwvezels (normale kracht, codrdinatie,
vibratiezin, fijne tast, positie- en bewegingszin, peesrekkingsreflexen,
zenuwgeleidingsonderzoek). De sensibele klachten komen meestal tot uiting in een lengte-
afhankelijk patroon. Vlekkerige patronen met betrokkenheid van de romp en het gelaat zijn
echter ook beschreven (Gemignani, 2010; Gorson, 2008). Daarnaast komen vaak autonome
klachten voor (tabel 1). Soms kan ook erythermalgie worden gezien, een rode tot paarse
verkleuring van de handen en/of voeten, die gepaard gaat met hevige brandende pijn.
Erythermalgie kan secundair zijn aan andere aandoeningen (zoals trombocytose), maar kan
ook een uiting zijn van dunnevezelneuropathie, soms op basis van een onderliggende
natriumkanaalmutatie (Hoeijmakers, 2015).

Bij het uitvragen van de symptomen kan gebruik worden gemaakt van de gevalideerde Small
Fiber Neuropathy Symptom Inventory Questionnaire (SFN-SIQ), waarin de belangrijkste
klachten van dunnevezelneuropathie aan bod komen (Brouwer, 2015).
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2. Welke diagnostische testen zijn beschikbaar voor het stellen van de diagnose
dunnevezelneuropathie?

Kwantificeren van dunne zenuwvezels

Huidbiopt

Het aantal intra-epidermale vezels kan worden gekwantificeerd met een huidbiopt ter
plaatse van de enkel, op basis van leeftijds- en geslachtsafhankelijke normaalwaardes
(Bakkers, 2009; Lauria, 2010a). De intra-epidermale zenuwvezeldichtheid neemt af met de
leeftijd en verschilt tussen mannen en vrouwen. De telling van de intra-epidermale
zenuwvezels is zeer goed reproduceerbaar (Lauria, 2015), heeft een hoge specificiteit en een
redelijke sensitiviteit Devigili, 2008; Bakkers, 2009; Hlubocky, 2010; Saperstein, 2013). De
diagnostische waarde van het huidbiopt bij patiénten met dunnevezelneuropathie is in een
richtlijn van de Peripheral Nerve Society beschreven (Lauria, 2010b).

Cornea confocale microscopie

In vivo cornea confocale microscopie (CCM) is een techniek die zich de laatste jaren heeft
ontwikkeld en die inmiddels wordt toegepast bij verschillende oogheelkundige en
neurologische aandoeningen. CCM is een niet-invasieve test, waarmee verschillende
microstructuren van de cornea, waaronder de sub-basale zenuwplexus, in beeld kunnen
worden gebracht. Vaak wordt gebruik gemaakt van een semi-automatische foto-analyse om
de sub-basale zenuwdichtheid te bepalen, wat zeer arbeidsintensief is. Inmiddels zijn ook
automatische analysemethodes ontwikkeld, waarbij helaas ook onderlinge verschillen
bestaan.

Er zijn normaalwaarden gepubliceerd, waarbij een afname van zenuwdichtheid wordt gezien
bij toenemende leeftijd (Tavakoli, 2015).

Afname van cornea zenuwdichtheid is vooral aangetoond bij diabetische neuropathie, maar
ook bij andere neuropathieé zoals Charcot-Marie-Tooth type 1A, hereditaire sensore en
autonome neuropathie, immuungemedieerde neuropathie, de ziekte van Fabry en
chemotherapie-geinduceerde neuropathie (Tavakoli, 2010). Het feit dat bij verschillende
oogheelkundige, neurologische of systemische aandoeningen een afname van cornea
zenuwvezeldichtheid is gevonden, heeft geleid tot veel discussie over de specificiteit van de
test.

Een voordeel van de cornea confocale microscopie ten opzichte van het huidbiopt is dat het
een non-invasieve methode betreft. De waarde van de test bij de diagnose
dunnevezelneuropathie is nog onzeker.

Onderzoeken van de functie van de dunne zenuwvezels

Temperatuurdrempelonderzoek

Quantitative sensory testing (QST) is een onderzoek van sensibele functies, waarbij
stimuli van verschillende sterkte worden gebruikt (threshold en suprathreshold stimuli,
bijvoorbeeld mechanisch, druk, vibratie, koude, warmte, hitte, koude-pijn en hitte-pijn).
Met QST kunnen ook zogenaamde gain-of-function fenomenen worden getest, zoals
allodynie en hyperalgesie.

QST kan een bruikbare test zijn bij de diagnose van dunnevezelneuropathie (Devigili,
2008; Hoitsma, 2003; Hoeijmakers, 2012). Verschillende studies hebben een relatie
gevonden tussen intra-epidermale zenuwvezeldichtheid en warmte- en koudedrempels,
maar de correlatie met specifieke modaliteiten is onduidelijk (Devigili, 2008; Lauria,
2010b). Ook zijn er een aantal studies die op basis van specifieke patronen bij QST
bepaalde fenotypes hebben onderscheiden (Vollert, 2017).
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QST heeft echter ook een aantal nadelen. Voor een betrouwbaar resultaat van het
onderzoek moet de patiént alert en codperatief zijn. De test is niet specifiek voor
aandoeningen van het perifere zenuwstelsel; dit betekent dat ook bij aandoeningen van
het centraal zenuwstelsel (zoals herseninfarct, multipele sclerose) een afwijkend QST
kan voorkomen. Met QST kan de schade in het somatosensore systeem niet worden
gelokaliseerd (Maier, 2010), en de test kan beinvloed kan worden door verschillende
andere factoren (Yarnitsky, 1994a; Shy, 2003).

Er bestaan consensuscriteria van de International Association for the Study of Pain (IASP)
voor het gebruik en de interpretatie van QST in de klinische praktijk (Backonja, 2013). De
IASP benadrukt de noodzaak van een gestandaardiseerd protocol, training van staf en het
gebruik van normaalwaarden. Voor temperatuurdrempelonderzoek worden doorgaans twee
methoden (de methode van levels en de methode van limits) gebruikt, waarbij er een
voorkeur is voor de methode van levels, aangezien er daarbij geen afhankelijkheid is van de
snelheid van temperatuurverandering (Pertovaara, 1996; Yarnitsky, 1991), en deze methode
ook kan worden gebruikt bij kinderen en personen met een mentale beperking (Yarnitsky,
1991; Defrin, 2004). De reproduceerbaarheid van de levelsmethode is vergelijkbaar of beter
dan de methode van limits (Yarnitsky, 1994b; Kemler, 2000; Claus, 1990). Het is gebleken dat
het combineren van bilaterale warmte- en koude drempels aan handen en voeten bepaald
met de ‘method of levels’ tot de hoogste sensitiviteit en specificiteit leidt (Bakkers, 2015).
QST moet worden gebruikt in relatie tot de klinische context en samen met andere testen
(Hansson, 2007).

Evoked potentials

Nociceptieve evoked potentials zijn ontwikkeld als testen die onafhankelijk zijn van aandacht
en medewerking van de patiént, en zouden daarom meer objectieve methoden zijn om de
geleidingseigenschappen van de dunne zenuwvezels te onderzoeken (Casanova-Molla, 2011;
Le Pera, 2002). Bij de laser-evoked potentials (LEPs) en de contact heat-evoked potentials
(CHEPs) worden selectief de Ad- en de C-vezels geactiveerd. Afwijkende LEPS kunnen
voorkomen bij afwijkingen op ieder niveau in de pijn-temperatuur-pathway, inclusief de
perifere zenuwen, plexus, zenuwwortels, ruggenmerg of hersenstam (Cruccu, 2008). LEPs
kunnen weliswaar een bijdrage leveren aan de diagnose sensibele neuropathie, maar door
het gebrek aan localiserend vermogen is de test hooguit een ondersteuning voor de
diagnose.

Er zijn normaalwaarden beschreven van de CHEPS, waarbij duidelijk werd dat niet bij alle
gezonde proefpersonen CHEPSs kunnen worden opgewekt (Lagerburg, 2014). Of verdere
technische aanpassingen in bijvoorbeeld basistemperatuur en aantal stimuli de
testresultaten kunnen verbeteren, dient nog verder onderzocht te worden (Lagerburg,
2014).

Pain-related evoked potentials (PREPs) kunnen worden opgewekt door transcutane
elektrische stimulatie boven de pijndrempel, waarbij de oppervlakkige nociceptieve Ab-
vezels worden geactiveerd (Katsarava, 2006). Bij intra-epidermale elektrische stimulatie
zouden selectief de Ad-vezels worden gestimuleerd. Deze Ab-selectiviteit kan echter
verdwijnen bij stimulus-intensiteiten in de nociceptieve range, wat de klinische
toepasbaarheid van de methode beperkt (Mouraux, 2010). Tenslotte bestaat nog de intra-
epidermale elektrische stimulatie (IES) waarmee functionele veranderingen in A- en C-
vezels bij dunnevezelneuropathie kunnen worden aangetoond (Katsarava, 2006; Inui, 2012;
Kodaira, 2014).

Skin wrinkling test
Een gemakkelijk uitvoerbare techniek is de skin wrinkling test om de sympathische
zenuwvezelfuncties van handen en voeten te onderzoeken. De skin wrinkling test is
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gebaseerd op het gegeven dat activatie van de sympathische zenuwvezels in de huid van de
vingertoppen tot vasoconstrictie van de vaten leidt, met als gevolg een negatieve druk van
het onderliggende weefsel waardoor er rimpels ontstaan (Wilder-Smith, 2015). Zowel
onderdompeling in water als applicatie van EMLA (eutectic mixture of local anesthetics)
créme zijn een trigger voor deze activatie. Op dit moment wordt de rimpeling van de
vingertoppen gegradeerd op een vijf-puntsschaal (Teoh, 2008). Deze gradering is echter
subjectief, er zijn nog geen betrouwbare en reproduceerbare normaalwaarden beschikbaar
en in de huidige vorm is de interobserver-betrouwbaarheid erg laag (expert opinion). Voor
het stellen van de diagnose dunnevezelneuropathie is de test in zijn huidige vorm daarom
niet bruikbaar.

Sudoscan

De elektrochemische geleiding (ESC), gemeten met de Sudoscan is een eenvoudige, snelle en
niet-invasieve kwantitatieve test die de C-vezel postganglionaire sympathische functie meet
van zweetklieren van de handpalmen en voetzolen. De handen en voeten worden geplaatst
op een grote plaatelektrode, waarna via een laag voltage op de elektrodes aan chloride
stroom door de zweetklieren wordt geinduceerd. De meeste studies over de Sudoscan
werden verricht bij diabetische neuropathie, hoewel ook inconsistente associaties tussen
autonome functies en ESC werden beschreven (Ang, 2017). Er is één studie verricht bij 81
patiénten met DVN (waarvan 4 patiénten een gemengde dikke- en dunnevezelneuropathie
hadden). In deze studie was de ESC van de voeten verminderd bij patiénten met een
verminderde intra-epidermale zenuwvezeldichtheid (IENFD), en bleek er tevens een
correlatie te zijn tussen de ESC en de IENFD (Novak, 2016). De waarde van de Sudoscan als
een diagnostische test voor dunnevezelneuropathie is nog niet onderzocht.

3. Welke onderliggende aandoeningen zijn geassocieerd met dunnevezelneuropathie?
Verschillende aandoeningen worden in de literatuur geassocieerd met
dunnevezelneuropathie, echter een causaal verband is niet altijd duidelijk. Er kan
onderscheid worden gemaakt tussen metabole aandoeningen, immuun-gemedieerde
ziekten, infecties, toxische middelen, medicatie en erfelijke aandoeningen (Devigili, 2008;
Peters, 2013; Cazzato, 2017).

In een recente studie werd in een cohort van 921 patiénten met dunnevezelneuropathie een
onderliggende aandoening gevonden bij 433 patiénten (47%) (de Greef, 2018). In de
standaard diagnostiek was laboratoriumonderzoek voor de volgende aandoeningen
opgenomen: diabetes mellitus, glucose intolerantie, hypercholesterolemie, leverfalen,
nierinsufficiéntie, schildklierlijden, vitamine B1 en B12 deficiéntie, vitamine B6 intoxicatie,
Coeliakie, morbus Sjogren, overige auto-immuunaandoeningen (positieve ANA, ANCA of
verhoogd Soluble Interleukine-2 receptor), monoclonale gammopathie van onbekende
significantie (MGUS), ziekte van Lyme, HIV, de ziekte van Fabry en natriumkanaalmutaties.
Daarnaast werd in de anamnese gevraagd naar alcoholgebruik, het gebruik van toxische
medicatie en de aanwezigheid van andere onderliggende aandoeningen, zoals een
maligniteit of hemochromatose. Bij 175 patiénten (19%) was sprake van immunologische
aandoeningen, waaronder sarcoidose (3%), ziekte van Sjogren (1.3%), coeliakie (0.5%),
andere auto-immuun aandoeningen (8.8%) en niet-specifieke immunologische laboratorium
afwijkingen (6.1%). Bij 8 patiénten was er sprake van twee of meer immunologische
aandoeningen. De andere geassocieerde aandoeningen waren natriumkanaal-mutaties
(SCN9A (8,5%), SCN10A (4,8%), en SCN11A (3,4%)), diabetes mellitus (7,7%), gestoorde
glucosetolerantie (9,7%), vitamine-B12-deficiéntie (4,7%), alcohol-abusus (3,0%),
chemotherapie (2,2%), MGUS (1,4%), en hemochromatose (0,3%).
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Figuur 7.1. Prevalentie van mogelijke onderliggende aandoeningen bij patiénten met

dunnevezelneuropathie (n=921) (Figuur aangepast uit de Greef, 2018).

* Glucose intolerantie is bij 493 patienten getest.

*k Immunologische afwijkingen: sarcoidose, Sjogren’s disease, coeliakie, andere auto-
immuunaandoeningen, en afwijkende immunologische laboratorische bevindingen
(antinucleare antistoffen, anti-neutrofiele cytoplasmitische antilichamen, soluble interleukin-
2 receptor, anti-tissue transglutaminase en anti-Extractable Nuclear Antigen antilichamen).

MGUS: monoclonal gammopathy of undetermined significance; SCN: sodium voltage-gated channels

Bij 696 patiénten (75.6%) was er geen onderliggende aandoening bekend ten tijde van de
verwijzing. In de groep patiénten die al wel bekend waren met één of meer onderliggende
aandoeningen ten tijde van de verwijzing (n=225, werden afwijkingen gevonden: afwijkende
immunologische laboratorium bevindingen (5,8%), varianten in SCN9A (4,9%), SCN10A
(5,8%), en SCN11A (3,1%), gestoorde glucosetolerantie (11,4%) en diabetes mellitus (2,7%).
In totaal werden bij 60 patiénten (26,7%) uit deze groep aanvullende onderliggende
aandoeningen gevonden. Screening voor immunologische aandoeningen zonder specifieke
klachten is in het algemeen weinig specifiek. Gezien de zeer lage prevalentie van coeliakie is
besloten om niet routinematig hiernaar te screenen. Uit recent onderzoek bij uveitis en huid
sarcoidose blijkt interleukin-2 receptor iets sensitiever en specifieker dan angiotensine
converting enzyme (ACE) (Groen-Hakan, 2017). Daarentegen is de bepaling van interleukin-2
receptor niet overal beschikbaar en veel duurder dan bepaling van ACE. Het is daarom te
overwegen om interleukin-2 receptor te bepalen bij lokale beschikbaarheid of bij gebruik
van ACE-remmers. Een gering verhoogde waarde van beide bepalingen is niet specifiek.

Bij 725 patiénten die zich presenteerden met enkel klachten van een
dunnevezelneuropathie werd nooit de ziekte van Fabry aangetoond (de Greef, 2016).
Waarschijnlijk is bij volwassen met de ziekte van Fabry een dunnevezelneuropathie slechts
zelden de eerste klinische uiting. Cardiaal lijden of renale betrokkenheid zal eerder gezien
worden. In de literatuur zijn aanwijzingen dat kinderen met de ziekte van Fabry zich juist wel
als eerste kunnen presenteren met het klinisch beeld van een dunnevezelneuropathie.

Aanbevelingen

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;
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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, reflexen, vibratiezin,
zenuwgeleidingsonderzoek).

Autonome stoornissen kunnen hierbij voorkomen.

Verricht bij verdenking op dunnevezelneuropathie als eerste zenuwgeleidingsonderzoek.
Indien dit afwijkend is, is er sprake van een polyneuropathie (met mogelijk tevens
betrokkenheid van dunne zenuwvezels); verdere diagnostiek naar dunnevezelneuropathie
heeft in dat geval geen toegevoegde waarde.

Kwantitatieve testen

e Overweeg om bij patiénten met een duidelijke klinische verdenking op een
dunnevezelneuropathie een huidbiopt voor bepaling van de intra-epidermale
zenuwvezeldichtheid te (laten) verrichten. Dit is op dit moment de best onderzochte en
meest betrouwbare test voor het stellen van de zekere diagnose dunnevezelneuropathie
(in combinatie met het klinisch beeld). Een normaal huidbiopt sluit de diagnose niet uit.

e Verricht geen corneaconfocale microscopie.

Functionele testen

e Verricht alleen een temperatuurdrempelonderzoek (QST) bij patiénten met een typisch
klinisch beeld van dunnevezelneuropathie (neuropathische pijn, lengte-afhankelijke
verdeling, verminderde pijnzin, allodynie en/of hyperalgesia); een afwijkend QST
ondersteunt de diagnose dunnevezelneuropathie, hiermee kan hooguit een
waarschijnlijkheidsdiagnose dunnevezelneuropathie worden gesteld.

e Verricht geen nociceptieve evoked potentials, skin wrinkling test en sudoscan.

Zet bij patiénten met een vastgestelde dunnevezelneuropathie, indien nog niet verricht,
minimaal aanvullend onderzoek in naar auto-immuunziekten (ANA, ENA, SollL2 of ACE,
afhankelijk van lokale beschikbaarheid en gebruik van ACE-remmers), diabetes mellitus en
vitamine B12 deficiéntie; dit geldt ook voor patiénten die al bekend zijn met een mogelijke
onderliggende aandoening. Overweeg DNA-onderzoek naar natriumkanaalmutaties bij
patiénten met de diagnose DVN.
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Bijlagen module 7 Dunnevezelneuropathie

Geldigheid en Onderhoud

Module? Regie- Jaar van Eerstvolgende Frequentie Wie houdt Relevante
houder? autorisatie | beoordeling van er toezicht factoren voor
actualiteit beoordeling | op wijzigingen in
richtlijn3 op actualiteit® aanbeveling®
actualiteit®
Dunnevezel- NVN 2019 2024 5 jaar NVN Nieuwe
neuropathie inzichten
Implementatieplan
Aanbev | Tijdspad Verwa | Randvoorwaar | Mogelijke | Te Verantwoor | Overige
eling voor cht den voor barrieres ondernemen delijken opmerki
impleme effect | implementatie | voor acties voor voor acties? ngen
ntatie: op (binnen implemen | implementatie
<1 jaar, koste | aangegeven tatiet! e
1tot3 n tijdspad)
jaar of
>3 jaar
1e 1-3 jaar geen Geen Geen Update NVN -
kwaliteitsindica
tor
2e <2 jaar Onbek | Dot Beperkte Zorgevaluatieo | NVN,
end zorgproduct/ve | mogelijkh | nderzoek
rgoeding eden tot
huidbiopt
3e 1-3 jaar Onbek | Geen Update medical | NVN
end audit

1 Barriéres kunnen zich bevinden op het niveau van de professional, op het niveau van de organisatie (het
ziekenhuis) of op het niveau van het systeem (buiten het ziekenhuis). Denk bijvoorbeeld aan onenigheid in het
land met betrekking tot de aanbeveling, onvoldoende motivatie of kennis bij de specialist, onvoldoende
faciliteiten of personeel, nodige concentratie van zorg, kosten, slechte samenwerking tussen disciplines,
nodige taakherschikking, etc.

2 Denk aan acties die noodzakelijk zijn voor implementatie, maar ook acties die mogelijk zijn om de
implementatie te bevorderen. Denk bijvoorbeeld aan controleren aanbeveling tijdens kwaliteitsvisitatie,
publicatie van de richtlijn, ontwikkelen van implementatietools, informeren van ziekenhuisbestuurders,
regelen van goede vergoeding voor een bepaald type behandeling, maken van samenwerkingsafspraken.

3 Wie de verantwoordelijkheden draagt voor implementatie van de aanbevelingen, zal tevens afhankelijk zijn
van het niveau waarop zich barriéres bevinden. Barriéres op het niveau van de professional zullen vaak
opgelost moeten worden door de beroepsvereniging. Barriéres op het niveau van de organisatie zullen vaak
onder verantwoordelijkheid van de ziekenhuisbestuurders vallen. Bij het oplossen van barriéres op het niveau
van het systeem zijn ook andere partijen, zoals de NZA en zorgverzekeraars, van belang.

! Naam van de module

2 Regiehouder van de module (deze kan verschillen per module en kan ook verdeeld zijn over
meerdere regiehouders)

3 Maximaal na vijf jaar

4 (half)Jaarlijks, eens in twee jaar, eens in vijf jaar

5> regievoerende vereniging, gedeelde regievoerende verenigingen, of (multidisciplinaire) werkgroep
die in stand blijft

5 Lopend onderzoek, wijzigingen in vergoeding/organisatie, beschikbaarheid nieuwe middelen
Conceptrichtlijn Polyneuropathie
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Zoekverantwoording

O 00 N O

reviewS1).tw. or (systematic adj overviewS$S1).tw. or exp
"Review Literature as Topic"/ or cochrane.ab. or
cochrane.jw. or embase.ab. or medline.ab. or (psychlit or
psyclit).ab. or (cinahl or cinhal).ab. or cancerlit.ab. or
((selection criteria or data extraction).ab. and "review"/))
not (Comment/ or Editorial/ or Letter/ or (animals/ not
humans/)) (345438)

(exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp
clinical trials as topic/ or randomized controlled trials as
topic/ or Random Allocation/ or Double-Blind Method/ or
Single-Blind Method/ or (clinical trial, phase i or clinical
trial, phase ii or clinical trial, phase iii or clinical trial,
phase iv or controlled clinical trial or randomized
controlled trial or multicenter study or clinical trial).pt. or
random?¥.ti,ab. or (clinic* adj trial*).tw. or ((singl* or
doubl* or treb* or tripl*) adj (blindS3 or maskS$3)).tw. or
Placebos/ or placebo*.tw.) not (animals/ not humans/)
(1731411)

Epidemiologic studies/ or case control studies/ or exp
cohort studies/ or Controlled Before-After Studies/ or
Case control.tw. or (cohort adj (study or studies)).tw. or
Cohort analyS.tw. or (Follow up adj (study or studies)).tw.
or (observational adj (study or studies)).tw. or
Longitudinal.tw. or Retrospective*.tw. or
prospective*.tw. or consecutive®.tw. or Cross
sectional.tw. or Cross-sectional studies/ or historically
controlled study/ or interrupted time series analysis/
[Onder exp cohort studies vallen ook longitudinale,
prospectieve en retrospectieve studies] (2924067)

2 and 3 (15)

2 and 4 (55)

2 and 5 (169)

6 or7or8(213)

=213 (202 uniek)

Database | Zoektermen Totaal
Medline | 1 exp Small Fiber Neuropathy/ or 'small fiber 354
(OVID) neuropath*'.ab,ti. or 'small fibre neuropath*'.ab,ti. (686)

2005 — limit 1 to (yr="2005 -Current" and english language) (555)

maart (meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (meta adj

2018 analyS).tw. or ((systematic* or literature) adj2
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Embase
(Elsevier)

('small fiber neuropathy'/exp OR 'small fiber neuropath*':ab, ti
OR 'small fibre neuropath*':ab,ti)

AND [2005-2018]/py AND [english]/lim

AND (('meta analysis'/de OR cochrane:ab OR embase:ab OR
psycinfo:ab OR cinahl:ab OR medline:ab OR ((systematic NEAR/1
(review OR overview)):ab,ti) OR ((meta NEAR/1 analy*):ab,ti) OR
metaanalys*:ab,ti OR 'data extraction':ab OR cochrane:jt OR
'systematic review'/de) NOT (('animal experiment'/exp OR
'animal model'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp))) OR
((('small fiber neuropathy'/exp OR 'small fiber neuropath*':ab,ti
OR 'small fibre neuropath*':ab,ti) AND [2005-2018]/py) AND
(("clinical trial'/exp OR 'randomization'/exp OR 'single blind
procedure'/exp OR 'double blind procedure'/exp OR 'crossover
procedure'/exp OR 'placebo'/exp OR 'prospective study'/exp OR
rct:ab,ti OR random*:ab,ti OR 'single blind':ab,ti OR 'randomised
controlled trial:ab,ti OR 'randomized controlled trial'/exp OR
placebo*:ab,ti) NOT 'conference abstract':it)) OR ((('small fiber
neuropathy'/exp OR 'small fiber neuropath*':ab,ti OR 'small fibre
neuropath*':ab,ti) AND [2005-2018]/py) AND ('clinical study'/de
OR 'case control study'/de OR 'family study'/de OR 'longitudinal
study'/de OR 'retrospective study'/de OR ('prospective study'/de
NOT 'randomized controlled trial'/de) OR 'cohort analysis'/de OR
((cohort NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR (case:ab,ti AND
((control NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti)) OR (follow:ab,ti AND
((up NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti)) OR ((observational
NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR ((epidemiologic NEAR/1
(study OR studies)):ab,ti) OR (('cross sectional' NEAR/1 (study OR
studies)):ab,ti)))

=245 (242 uniek)
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Module 8 Organisatie van Zorg

Uitgangsvraag
Hoe dient de zorg rondom patiénten met een polyneuropathie te worden georganiseerd?

De uitgangsvraag omvat de volgende deelvragen:

1. Welke hulpverleners dienen te zijn betrokken in de verschillende fases van de zorg bij
patiénten met een polyneuropathie

2. Wanneer kunnen de expertisecentra voor (zeldzame) polyneuropathieén worden
geraadpleegd?

3. Wat is de rol van de patiéntenvereniging voor mensen met een polyneuropathie?

Inleiding

In dit hoofdstuk wordt beschreven hoe de zorg rond de patiént met polyneuropathie
optimaal georganiseerd wordt. Patiénten hebben behoefte aan een codrdinator van zorg
(centrale zorgverlener) per fase. Voor patiénten is het niet altijd duidelijk bij welke
hulpverlener ze terecht kunnen. In deze module wordt beschreven wie in welke fase kan
bijdragen aan het zorgproces. Er wordt onderscheid gemaakt tussen verworven
polyneuropathieén, bijvoorbeeld door diabetes, overmatig alcohol gebruik, medicijnen of
vitaminegebrek of CIAP, en zeldzamere polyneuropathieén zoals erfelijke polyneuropathie
(HMSN) of inflammatoire polyneuropathieén (CIDP, MMN, vasculitis, MGUS,
paraneoplastisch). De richtlijn heeft betrekking op alle patiénten met een subacute en
chronische polyneuropathie. Uitgesloten worden patiénten met een acute
polyradiculoneuropathie zoals het Guillain-Barré-syndroom. Zie hiervoor de richtlijn Guillain-
Barré syndroom (https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/guillain-barre _syndroom). Voor de
behandeling van patiénten met polyneuropathie ten gevolge van diabetes mellitus en
erfelijke neuropathie wordt verwezen naar de betreffende richtlijnen (richtlijn Pijnlijke
diabetische neuropathie:
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/pijnlijke diabetische neuropathie pdnp/startpagina
pijnlijke diabetische neuropathie.html en richtlijn Operatieve behandeling bij HMSN:
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/operatieve behandeling bij hmsn/operaties aan de
voeten bij hmsn.html).

Zoeken en selecteren
Er is geen systematische literatuuranalyse uitgevoerd voor het hoofdstuk organisatie van

zorg. De werkgroep heeft dit hoofdstuk van de richtlijn geschreven op basis van consensus.

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse uitgevoerd voor het hoofdstuk organisatie van
zorg. De werkgroep heeft dit hoofdstuk van de richtlijn geschreven op basis van consensus.

Overwegingen
8.1 Welke hulpverleners zijn betrokken in de verschillende fases van de zorg bij patiénten
met een polyneuropathie?

Bij de zorg rondom polyneuropathie kunnen verschillende fasen worden benoemd.
Afhankelijk van de fase van het zorgproces is er een verschillende hoofdbehandelaar.

Diagnostische fase:
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Bij patiénten bekend met diabetes mellitus, chronisch alcoholmisbruik, of behandeling met
cytostatica, die klachten ontwikkelen van een sensibele polyneuropathie, wordt vaak geen
neuroloog geraadpleegd. De huisarts, internist of oncoloog herkent vaak de klachten van
polyneuropathie en stelt de diagnose polyneuropathie.

Behalve in het geval van bovenstaande uitzondering wordt bij een patiént met
neurologische klachten een consult neurologie geadviseerd.

Om de diagnose polyneuropathie te kunnen stellen worden anamnese (inclusief
familieanamnese), neurologisch onderzoek en zo nodig aanvullend onderzoek verricht door
een neuroloog. De neuroloog beoordeelt de eventuele bijkomende andere medische
problemen en kan indien nodig doorverwijzen naar andere specialisten zoals de
revalidatiearts.

Bij het ontwikkelen van alarmsymptomen (zie de module Alarmsymptomen) en bij
zeldzamere oorzaken van polyneuropathieén wordt geadviseerd om met een
expertisecentrum voor neuromusculaire ziekten te overleggen (zie flowdiagram). Bij vragen
over het testen van (niet-symptomatische) familieleden of over prenataal onderzoek kan
een verwijzing naar de klinisch geneticus plaatsvinden.

Na het stellen van de diagnose — behandelfase:

. Patiénten bij wie de oorzaak bekend is (zoals diabetes, chronisch alcoholgebruik, of
behandeling met cytostatica) kunnen door verschillende zorgverleners behandeld
worden. Zie hiervoor ook de module Behandeling en de richtlijn Diabetische
polyneuropathie.

. Patiénten met een (zeldzame) erfelijke of inflammatoire polyneuropathie (HMSN,
CIDP, MGUS, MMN) worden meestal meebeoordeeld in een expertisecentrum voor
neuromusculaire ziekten. Hierna kan de eigen neuroloog in overleg de controle
overnemen.

° Bij een polyneuropathie met neurologische uitval, waarbij er geen therapeutische
medicamenteuze opties zijn, kan de revalidatiearts of andere hulpverlener uit een
revalidatieteam met verstand van spierziekten ondersteunen met adviezen ten
aanzien van verminderd functioneren en deconditionering als gevolg van de ziekte. In
dit team kunnen, conform het “Behandelkader NMA”, afhankelijk van zorgzwaarte
verschillende paramedici betrokken zijn, zoals de fysiotherapeut, ergotherapeut,
logopedist, diétist en maatschappelijk werker met kennis en deskundigheid op het
gebied van spierziekten. Op indicatie worden overige disciplines met kennis van
spierziekten ingeschakeld. Voor meer informatie zie
https://revalidatiegeneeskunde.nl/behandelkaders.

° Bij onderliggend lijden heeft de internist of neuroloog een belangrijke rol.

° Behandeling in een expertisecentrum: zie hoofdstuk 6.2

8.2 Wanneer is het wenselijk een NMZ-expertisecentrum voor polyneuropathieén te
raadplegen?

Zowel in de diagnostische fase als in de behandelfase kan er door een neuroloog in een
algemeen ziekenhuis een beroep gedaan worden op een expertisecentrum voor
neuromusculaire ziekten. In het expertisecentrum kan een neuroloog gespecialiseerd in
polyneuropathie de diagnose polyneuropathie toetsen, specifieke aanvullende diagnostiek
verrichten en behandeling starten of de neuroloog in het algemene ziekenhuis over de
behandeling adviseren. Bij patiénten met een moeilijk behandelbare zeldzame
polyneuropathie vindt de behandeling meestal plaats in een universitair medisch centrum
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(UMC)/expertisecentrum voor polyneuropathieén. Deze submodule geeft aanbevelingen
wanneer een expertisecentrum kan worden geraadpleegd.

Rol NMZ-expertisecentra voor (zeldzame) polyneuropathieén

Expertisecentra hebben een toegevoegde waarde naast de algemene dagelijkse zorg die
voor iedereen met een chronische ziekte beschikbaar is. In 2015 zijn er expertisecentra
benoemd door het ministerie van VWS, die gespecialiseerd zijn in de diagnostiek en
behandeling van zeldzame aandoeningen. Voor meerdere (zeldzame) polyneuropathieén zijn
expertisecentra toegewezen. Raadpleeg voor adressen: www.spierziekten.nl/zorgwijzer. Het
principe ‘zorg dichtbij als het kan, veraf als het moet’ vormt het uitgangspunt, waarbij een
expertisecentrum de kwaliteit van zorg waarborgt.

Rol van een expertisecentrum in de diagnostische fase
NMZ-algemeen:

° Patiénten met verdenking op polyneuropathie kunnen voor diagnostiek en voor
second opinion terecht bij élk NMZ-expertisecentrum in een UMC.*
° patiénten kunnen indien nodig door het expertisecentrum onder controle gehouden

of voor controle (terug)verwezen naar de neuroloog uit het verwijzend centrum, de
huisarts of de revalidatiearts.
Diagnosespecifiek**

° Als er een expertisecentrum is voor de specifieke diagnose van de patiént, dan wordt
de patiént hiervan op de hoogte gesteld. Tevens wordt de patiént in ieder geval de
mogelijkheid geboden om daar voor (eenmalig) consult naar doorverwezen te
worden*,

Rol van een expertisecentrum in de behandel- en begeleidingsfase

NMZ-algemeen:

. Patiénten met een polyneuropathie met concrete medische zorgvragen of nieuwe
neuromusculaire klachten kunnen voor een consult terecht bij élk NMZ-
expertisecentrum.*

. Patiénten met een polyneuropathie kunnen zo nodig in overleg met het NMZ-
expertisecentrum laagfrequent onder controle blijven bij élk NMZ-expertisecentrum
(om de 3 tot 5 jaar). Dit is onder meer afhankelijk van de diagnose, het (verwachte)
ziektebeloop en behoefte van de patiént.

Diagnosespecifiek**

. Als er een expertisecentrum is voor de specifieke diagnose van de patiént, dan wordt
de patiént hiervan op de hoogte gesteld. Tevens wordt de patiént in ieder geval de
mogelijkheid geboden om daar voor (eenmalig) consult naar doorverwezen te
worden.

° Diverse diagnosespecifieke expertisecentra bieden de patiént met de desbetreffende
diagnose de mogelijkheid om jaarlijks onder controle te blijven. Dit is onder meer
afhankelijk van de diagnose, het (verwachte) ziektebeloop en behoefte van de patiént.

* Patiénten met dunnevezelneuropathie kunnen alleen na overleg met een neuroloog worden doorverwezen.
** De diagnosespecifieke expertisecentra (met informatie over het zorgaanbod) zijn te vinden in de zorgwijzer van
Spierziekten Nederland.

8.3 Wat is de rol van de patiéntenverenigingen voor mensen met een polyneuropathie?

Patiénten kunnen na de diagnose worden gewezen op de patiéntenverenigingen voor
polyneuropathieén bijvoorbeeld de Diabetesvereniging Nederland en Spierziekten Nederland.
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Deze verenigingen komen op voor patiénten met een polyneuropathie. De

patiéntenverenigingen:

e bieden voorlichting, steun en advies aan mensen met een polyneuropathie;

e geven informatie uit voor artsen en andere hulpverleners (brochures);

e stimuleren een betere kwaliteit van de zorg;

e bevorderen patiéntenparticipatie in onderzoek;

e komen op voor de belangen van mensen met een polyneuropathie;

e organiseren lotgenotenbijeenkomsten en brengen mensen met elkaar in contact;

e stimuleren (inter)nationaal onderzoek.

e Spierziekten Nederland heeft speciaal voor behandelaars brochures ontwikkeld voor een
aantal polyneuropathieén. Er zijn brochures met specifieke informatie voor
fysiotherapeuten, huisartsen en bedrijfsartsen.

Nuttige links voor patiénten met een polyneuropathie:

e Informatie over de diagnose https://www.spierziekten.nl/

e Informatie en e-learning over pijn: https://www.spierziekten.nl/themas/pijn/ en
https://www.spierziekten.nl/thema/de-spieracademie/omgaan-met-pijn/

e Contactgegevens van hulpverleners met verstand van spierziekten
https://www.spierziekten.nl/zorgwijzer/

Aanbevelingen

Diagnostische fase:

° Bij patiénten bekend met diabetes mellitus, chronisch alcoholmisbruik, of
behandeling met cytostatica, die klachten ontwikkelen van een polyneuropathie, is
het niet altijd nodig om een neuroloog te raadplegen, omdat de
huisarts/internist/oncoloog deze klachten doorgaans herkent en de diagnose
polyneuropathie kan stellen.

° Verwijs alle patiénten met verdenking polyneuropathie bij wie geen oorzaak
bekend is, naar de neuroloog.

° Verwijs altijd naar een neuroloog indien er twijfel is aan de diagnose
polyneuropathie.

° Raadpleeg een expertisecentrum bij alarmsymptomen of zeldzame vormen van een

polyneuropathie.

Behandelfase:

° Verwijs patiénten met een inflammatoire polyneuropathie naar een ter zake kundig
neuroloog of expertisecentrum voor behandeling.
° Betrek andere (para)medici op indicatie.

Consulteer bij vragen over de diagnose, behandeling of bij complexe problematiek de
expertisecentra voor polyneuropathieén. Zie www.spierziekten.nl/zorgwijzer voor
adressen.

Wijs de patiént met een polyneuropathie na diagnose en tijdens behandeling op het
bestaan van

patiéntenverenigingen voor voorlichting, lotgenotencontact, patiéntenparticipatie in
onderzoek en belangenbehartiging.

Literatuur
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Module?! Regie- Jaar van | Eerstvolgende | Frequentie | Wie houdt | Relevante
houder? | autorisatie | beoordeling van er toezicht | factoren
actualiteit beoordeling | op voor
richtlijn3 op actualiteit® | wijzigingen
actualiteit® in
aanbeveling®
Organisatie | NVN 2019 2024 5 jaar NVN
van zorg

Implementatieplan

Aanbev | Tijdspad Verw | Randvoorw | Mogelijke | Te Verantwoor | Overige
eling voor acht aarden voor | barrieres | onderne delijken voor | opmerki
implemen | effect | implementa | voor men acties® ngen
tatie: op tie (binnen | implemen | acties
<1 jaar, koste | aangegeven | tatie? voor
1tot3 n tijdspad) implemen
jaar of tatie?
>3 jaar
1€ 1-3 jaar Geen | Geen Geen Geen NVN -
2¢ 1-3 jaar Geen | Geen Geen Geen NVN -
3¢ 1-3 jaar Geen | Geen Geen Geen NVN -

1 Barrieres kunnen zich bevinden op het niveau van de professional, op het niveau van de organisatie (het
ziekenhuis) of op het niveau van het systeem (buiten het ziekenhuis). Denk bijvoorbeeld aan onenigheid in het
land met betrekking tot de aanbeveling, onvoldoende motivatie of kennis bij de specialist, onvoldoende

! Naam van de module
2 Regiehouder van de module (deze kan verschillen per module en kan ook verdeeld zijn over
meerdere regiehouders)
3 Maximaal na vijf jaar
4 (half)Jaarlijks, eens in twee jaar, eens in vijf jaar
5> regievoerende vereniging, gedeelde regievoerende verenigingen, of (multidisciplinaire) werkgroep
die in stand blijft
5 Lopend onderzoek, wijzigingen in vergoeding/organisatie, beschikbaarheid nieuwe middelen
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faciliteiten of personeel, nodige concentratie van zorg, kosten, slechte samenwerking tussen disciplines, nodige
taakherschikking, etc.

2 Denk aan acties die noodzakelijk zijn voor implementatie, maar ook acties die mogelijk zijn om de
implementatie te bevorderen. Denk bijvoorbeeld aan controleren aanbeveling tijdens kwaliteitsvisitatie,
publicatie van de richtlijn, ontwikkelen van implementatietools, informeren van ziekenhuisbestuurders, regelen
van goede vergoeding voor een bepaald type behandeling, maken van samenwerkingsafspraken.

3 Wie de verantwoordelijkheden draagt voor implementatie van de aanbevelingen, zal tevens afhankelijk zijn
van het niveau waarop zich barriéres bevinden. Barriéres op het niveau van de professional zullen vaak opgelost
moeten worden door de beroepsvereniging. Barriéres op het niveau van de organisatie zullen vaak onder
verantwoordelijkheid van de ziekenhuisbestuurders vallen. Bij het oplossen van barriéres op het niveau van het
systeem zijn ook andere partijen, zoals de NZA en zorgverzekeraars, van belang.
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Bijlage 1 Stroomdiagram Diagnostiek Polyneuropathie

Bij alarmsymptomen of diagnostische twijfel overleg laagdrempelig met een neuromusculair expertisecentrum

Anamnese,
neurologisch onderzoek:
verdenking
polyneuropathie (PNP)

Hfst 2

Géén

Chronisch of subacuut
(>1 maand)

Alarmsymptomen
Snelle progressie
Asymmetrisch
Puur motoor

Niet-lengte afhankelijk
Autonome stoornissen
Subacuut met ernstige pijn

Y

Acuut (< 1 maand)
zie onder andere richtlijn
Guillain-Barré syndroom

Ja

Ataxie Hfst 3

Wel

alarmsymptomen

v

Ja ’ alarmsymptomen

v

Basis Laboratoriumonderzoek Basis Laboratoriumonderzoek + Uitbreiding
Glucose, HbAlc, vit B1, vit B6, vit B12, foliumzuur, diagnostiek, op basis van alarmsymptomen / dd:
kreatinine, TSH, gamma GT, ALAT, BSE, M-proteine,
Bloedbeeld . Uitgebreid EMG
Hfst 4 e  Aanvullend laboratoriumonderzoek
. Zenuwechografie
Minimale EMG-set e  Liquor
Bij klassieke anamnese en neurologisch onderzoek en e  Beeldvormend onderzoek
bekende risicofactor kan van een EMG worden afgezien Hfst3en5
Hfst 5b Zo nodig overleg Neuromusculair expertisecentrum

A | Bijzondere bevindingen bij
Normaal EMG | XO”aeth. EMG en/of
polyneuropathie laboratoriumonderzoek
Demyeliniserend, multifocaal,
puur motoor, puur sensibel
sTOP 4 Eventueel verder uitbreiding
Onder andere diagnostiek
Nota Bene - Diabetes Mellitus - CIDP
- Z[‘derel d!agr:josek - Toxisch (alcohol) - Vasculitis
- bijveel pijn: den - Vitamine deficienties :
aan DVN Hfst 7 - metabool - :am’\ll\/leus neuropathie
- toch - CIAP - . n
; - Erfelijke neuropathie
olyneuropathie
poly P Hfst 4 - Paraneoplastisch Hfst 3
- POEMS

Bij twijfel, specifieke diagnoses of behandeling overleg laagdrempelig met een neuromusculair centrum
Voor overige behandelingen, zie hfst 6

Conceptrichtlijn Polyneuropathie
Commentaarfase november 2018

201



10

15

20

25

30

35

40

45

Bijlage 2 Kennislacunes

Inleiding

Tijdens de ontwikkeling van de richtlijn Polyneuropathie is systematisch gezocht naar
onderzoeksbevindingen die nuttig konden zijn voor het beantwoorden van de
uitgangsvragen. Een deel van de uitgangsvragen bleek met het resultaat van deze zoekacties
(gedeeltelijk) te beantwoorden, een deel echter niet. Door gebruik te maken van de
evidence-based methodiek is duidelijk geworden dat er nog kennislacunes bestaan. Voor
sommige geidentificeerde kennislacunes in dit vakgebied is vervolgonderzoek wenselijk en
ook haalbaar, echter voor sommige onderzoeksvragen is het onwaarschijnlijk dat deze
worden opgepakt omdat deze bijv. ethisch onhaalbaar zijn, en van sommige
onderzoeksvragen is het bekend dat deze reeds worden onderzocht in lopende trials. De
werkgroep heeft daarom per module aangegeven op welke vlakken nader onderzoek
gewenst is, op welke vlakken het niet voor de hand ligt dat er nader onderzoek zal worden
gedaan, en op welke vlakken er sprake is van een lopende studie.

Module 1. Anamnese

1. Wat is de diagnostische nauwkeurigheid van anamnese en neurologisch onderzoek om de
diagnose polyneuropathie te stellen bij patiénten verdacht van polyneuropathie die zijn
doorverwezen naar de polikliniek neurologie?

2. Wat is de diagnostische nauwkeurigheid van de Erasmus Polyneuropathy Symptom Score
(E-PSS) in het vaststellen van de klinische diagnose polyneuropathie bij patiénten verdacht
van polyneuropathie die zijn doorverwezen naar de polikliniek neurologie in algemene
ziekenhuizen?

Module 2. Alarmsymptomen
1. Wat is de diagnostische nauwkeurigheid van alarmsymptomen om uitgebreider
aanvullend onderzoek te rechtvaardigen die behandel- of beleidsconsequenties hebben?

Module 3. Diagnostiek

1. Wat is de associatie tussen alcoholgebruik en het risico op het ontwikkelen van een
polyneuropathie?

2. Zijn er, naast de bekende risicofactoren voor polyneuropathie, meer risicofactoren voor
polyneuropathie te onderscheiden?

3. Wijkt het beloop van patiénten met polyneuropathie en meerdere risicofactoren af van
patiénten met één risicofactor voor polyneuropathie?

4. Is het kosteneffectief om aanvullende diagnostiek naar andere bekende risicofactoren te
verrichten bij patiénten met een reeds bekende oorzaak voor polyneuropathie?

Module 4a. Indicatie EMG

1. Kan op basis van anamnestische gegevens en bevindingen bij neurologisch onderzoek met
voldoende nauwkeurigheid een voorspelling gedaan worden of een patiént een axonale of
demyeliniserende polyneuropathie heeft en wat is de toegevoegde waarde van EMG?

Module 4b. Criteria EMG
1. Welke set van geleidingsonderzoek van arm en beenzenuwen heeft de grootste
voorspellende waarde voor de diagnose polyneuropathie?

Module 4c. Onderscheid EMG demyeliniserende polyneuropathie
Conceptrichtlijn Polyneuropathie
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Wat is de diagnostische nauwkeurigheid van de diagnostische criteriastelsels, of van de
afzonderlijke elektrodiagnostische criteria, in patiénten met een vermoeden op een
verworven inflammatoire polyneuropathie?

Module 5. Identificatie inflammatoire neuropathie met echo

1. Wat is de diagnostische nauwkeurigheid van zenuwechografie in patiénten met een
vermoeden op een verworven inflammatoire polyneuropathie?

2. Welke is de plaats van zenuwechografie in de criteriastelsels voor verworven
inflammatoire polyneuropathie?

Module 6. Behandeling
1. Wat is het effect van suppletie bij vitaminedeficiéntie op het verdere beloop van de
polyneuropathie?

Module 7. Dunnevezelpolyneuropathie

1. Wat is de diagnostische waarde van verschillende diagnostische testen, zoals
corneaconfocale microscopie, skin wrinkling, nociceptieve evoked potentials en Sudoscan
voor het stellen van de diagnose dunnevzelneuropathie?

2. Wat is de kosteneffectiviteit van de diagnostiek naar dunnevezelneuropathie?

3. Wat is een effectieve behandeling van de neuropathische pijn bij dunnevezelneuropathie,
zowel medicamenteus als niet-medicamenteus?

Module 8. Organisatie van Zorg
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Bijlage 3 Notulen Invitational Conference .
ri:ht?i'n Polyneuropathie Federatie

In Foly Medisch

Specialisten

Notulen invitational conference richtlijn Kennisinstituut
Polyneuropathie
Datum 15 februari 2017
Tijd 18.00 tot 20.00 uur
Locatie Domus Medica, Mercatorlaan 1200, Utrecht (vergadercentrum eerste

verdieping)

Aanwezig C.van Esch (Spierziekten Nederland), A. Horemans (Spierziekten Nederland),

B. Sponselee (Spierziekten Nederland), M. Bolster (Spierziekten Nederland),
P. Blomvist — Markens (Spierziekten Nederland), Y. van Megen (VIG), L.
Oudejans (VIG), W. Janssen (VRA), H. de Vaan (ZiNL), E. Tuyn (ZN), X.
Stalpers (NVN), A. Vrancken (NVN), N. Notermans (NVN, voorzitter), M. Pols
(Kennisinstituut van Medisch Specialisten), A. Rozeboom (Kennisinstituut
van Medisch Specialisten)

Genodigd maar niet aanwezig: J.M. van den Berg (IGZ), L. Bolten (NVA)

1.

Opening

N. Notermans opent de vergadering en heet iedereen van harte welkom. Er wordt
een voorstelrondje gehouden. IGZ heeft zich afgemeld, maar heeft wel input
gegeven op het raamwerk en dit zal later worden besproken. De NVA heeft zich
afgemeld en zal reageren op de notulen van deze bijeenkomst.

Toelichting doel van de avond en proces richtlijnontwikkeling:
A. Rozeboom geeft een presentatie over het proces van richtlijnontwikkeling en
de aanleiding van de ontwikkeling van de richtlijn wordt kort toegelicht.

De richtlijn Polyneuropathie zal voor het onderwerp pijn verwijzen naar de richtlijn
Diabetische neuropathie en de zorgstandaard Chronische pijn die in het voorjaar
van 2017 wordt uitgebracht.

De nieuwe richtlijn Polyneuropathie zal als basis dienen om de Medical Audit
Polyneuropathie te herzien.

Concept-afbakening en inhoudelijke hoofdlijnen
De door de werkgroep vooraf opgestelde knelpunten worden plenair besproken.

1 Anamnese en lichamelijk onderzoek

De diagnose polyneuropathie is gebaseerd op de anamnese, het lichamelijk
onderzoek en het beloop. In vergelijking met de richtlijn uit 2005 is het meenemen
van het beloop in de diagnose een nieuw onderwerp. Hiervoor zal in eerste
instantie een oriénterende search worden gedaan om daarna aan de hand van de
hoeveelheid bruikbare literatuur te besluiten of een systematische
literatuuranalyse nodig is. In dit hoofdstuk worden tevens de alarmsymptomen
beschreven op basis van expert opinion. Spierziekten Nederland beaamt het
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belang van de alarmsymptomen, omdat de ervaring is dat artsen symptomen van
polyneuropathie niet altijd herkennen waardoor het (te) veel tijd kost om de
diagnose te stellen.

Tevens geeft de patiéntenvereniging aan dat patiénten met mogelijke
polyneuropathie vaak eerst bij een ander specialisme komen dan de neuroloog en
signalen worden ook hierbij niet altijd herkend. Deze specialismen moeten goed
geinformeerd worden over deze richtlijn en meer bewustzijn is nodig. Een optie is
bijvoorbeeld om in de implementatie een artikel voor hen te publiceren. ZiNL
geeft aan dat kiesbeter.nl een optie is om deze richtlijn te verspreiden. De richtlijn
zal ook gepubliceerd worden op de richtlijnendatabase.nl. Op Thuisarts.nl zal in
afstemming met Spierziekten Nederland patiénteninformatie worden
gepubliceerd.

Dunne vezel neuropathie zal in deze richtlijn apart worden beschreven.

2 Diagnostiek

e De rol van zenuwgeleidingsonderzoek (EMG) bij polyneuropathie zal worden
onderzocht, waarbij gekeken wordt naar de indicatiestelling, de diagnostische
waarde en de criteria waaraan een EMG zal moeten voldoen. Hierbij zal er
apart gekeken worden naar dunnevezel neuropathie. Op dit moment is de EMG
de gouden standaard. Echter, er zijn ook patiénten die klachten hebben en een
positieve anamnese, maar geen afwijkingen op het EMG. De werkgroep wil
daarom onderzoeken of een EMG daadwerkelijk iets toevoegt aan de diagnose
en of bij elke patiént een EMG gedaan moet worden.

e Het moment van het doen van het onderzoek is belangrijk en dient te worden
meegenomen in het beantwoorden van deze vraag. Artsen vinden vaak dat het
klinisch beeld voor gaat, terwijl patiénten het vaak belangrijk vinden dat er een
bevestiging is met een afwijkend EMG. Hier zit dus een verschil in inzicht in en
dat is goed om mee te nemen als aandachtspunt.

e De waarde van aanvullend laboratoriumonderzoek wordt onderzocht. De
patiéntenvereniging benadrukt hierbij het belang van de vraag om wel of niet
door te gaan met aanvullend onderzoek als er geen afwijking op het EMG te
vinden is. Daarnaast hoe om te gaan met atypisch beloop? Wordt het huidbiopt
bij deze vraag meegenomen? Bij deze vraag is het van belang om te
onderzoeken hoe uitgebreid het aanvullend onderzoek moet worden en wat de
doelmatigheid ervan is. Alleen behandelbare oorzaken zullen worden
meegenomen. Ook de verwachtingen van de patiént spelen hierbij mee. Er is
nu geen consistentie in wat er wordt aangeboden in de ziekenhuizen en de
mate van aanvullend onderzoek is vaak afhankelijk van de neuroloog.
Verwachtingsmanagement en gezamenlijke besluitvorming met de patiént
moet in het achterhoofd worden gehouden. Het uiteindelijke resultaat is een
stroomdiagram met de diverse diagnostische testen en keuzemomenten.

e De waarde van de verschillende diagnostische testen voor het vaststellen van
dunne vezelneuropathie worden apart beschreven. Hierbij is het de vraag zijn
alle diagnostische testen wel zinvol en moeten ze tegelijkertijd worden
afgenomen? De patiéntenvereniging geeft aan dat de patiénten het prettig
vinden als al het onderzoek op één dag kan plaatsvinden. Ook is het hierbij van
belang wanneer er verwezen wordt naar expertisecentra.
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3 Behandeling

e Voor pijn zal worden verwezen naar de richtlijn diabetische neuropathie. VIG
geeft aan dat pijn een belangrijk punt is dat patiénten aangeven als symptoom
wanneer een arts wordt bezocht. Griinenthal maakt een pijnbestrijdend
middel, dat in Amerika geregistreerd is om diabetische neuropathie te
behandelen maar wat in Nederland onbekend is. Deze middelen worden niet
meegenomen in de richtlijn Polyneuropathie, omdat het om de Nederlandse
situatie gaat en er bewijs voor moet worden gevonden in de wetenschappelijke
literatuur.

e In de richtlijn zal aandacht worden besteed aan de verwijscriteria naar een
pijnteam, want in de pijnteams is expertise beschikbaar. Spierziekten
Nederland is het eens met dit aandachtspunt, want patiénten komen wel
degelijk bij een pijnteam. Hierbij dient dan de koppeling te worden gemaakt
tussen het pijnteam en het expertiseteam van de neurologen. Ook bezoeken
patiénten revalidatieartsen waarbij pijn een belangrijke component is.
Verwijzingen naar revalidatiecentra en pijnteams worden beschreven in het
hoofdstuk Organisatie van Zorg, in afstemming met VSN.

e Voor behandeling wordt geen systematische literatuuranalyse verricht, er zal
wel informatie worden beschreven over de invloed van onder andere alcohol
en leefstijl op polyneuropathie.

4 Organisatie van Zorg

In dit hoofdstuk worden de volgende onderwerpen beschreven:
aandachtsgebieden expertisecentra, verwijzingscriteria, revalidatiecentra.
Spierziekten Nederland geeft aan dat patiénten, wanneer de diagnose is gesteld
en er weinig klachten zijn, worden terugverwezen naar de huisarts. Hierdoor
verdwijnen ze uit beeld en komen later weer bij de specialist terecht. Hoe houd je
ze in beeld en zorg je ervoor dat ze in het juiste traject blijven? Hierbij kan niet alle
verantwoordelijkheid bij de patiént worden neergelegd. Ook de huisarts dient
informatie en kennis te hebben over polyneuropathie.

Rondvraag knelpunten
Aan de aanwezigen wordt gevraagd of ze nog knelpunten missen en/of wat voor
hen de belangrijkste knelpunten zijn.

ZiNL geeft aan dat het belangrijk is om met andere specialismen samen te werken
en afstemming te zoeken met andere richtlijnen.

VIG geeft als tip aan om bij het implementatietraject te denken aan Health Deals,
een initiatief vanuit de overheid om zorginnovaties in de praktijk te brengen.

VRA vraagt zich ten eerste af of erfelijke polyneuropathie ook wordt
meegenomen. Hier is door de werkgroep nog niet over nagedacht. Ten tweede
geeft VRA aan dat ze, naast pijn en revalidatie, de samenwerking en
verwijzingscriteria belangrijke knelpunten vinden. De neurologen dienen zich
bewust te zijn van de verwijzingscriteria en dat geldt ook voor klinisch genetici.
Ten derde vraagt VRA zich af of een prognose uitspraak in de richtlijn wordt
meegenomen. Dit is van belang bij de begeleiding en is verschillend per

Conceptrichtlijn Polyneuropathie
Commentaarfase november 2018
206



10

15

20

25

30

35

40

ziektebeeld. Eventueel heeft Spierziekten Nederland een lijst met
revalidatiecentra die gespecialiseerd zijn in polyneuropathie. Revalidatieartsen zijn
zich vaak niet bewust van meer complexe polyneuropathie.

Het vervolgtraject met de revalidatiearts is van belang en betere samenwerking is
nodig.

Spierziekten Nederland benadrukt het belang van follow-up na diagnosestelling. Er
dient meer aandacht te komen voor de rol van de huisarts hierin en eventuele
verwijzing naar Spierziekten Nederland.

Spierziekten Nederland mist naast pijn, ook een beschrijving van de symptomen
vermoeidheid, jeuk, kou en gevoeligheid voor druk. Dit zal worden beschreven in
de anamnese en bij presentatie van dunne vezel. Dit kan uit de literatuur komen
als belangrijke symptomen. Naar vermoeidheid zijn bijvoorbeeld wel studies
gedaan, maar niet als specifiek symptoom van polyneuropathie.

Spierziekten Nederland benoemt symptomen, verwijzingscriteria voor pijn en
revalidatie en het uiteindelijke stroomdiagram als de belangrijkste knelpunten.

Voor het stroomdiagram is het van belang dat de patiént direct in het goede vakje
terechtkomt en dat dit ook bij andere specialismen bekend wordt.

De VRA geeft aan bereid te zijn mee te denken over de verwijzingscriteria voor de
revalidatieartsen.

ZN geeft aan dat de eerste lijn ook niet dient te worden vergeten.

Vervolgafspraken
De aanwezigen ontvangen een beknopt verslag van de invitational conference met
de mogelijkheid om te reageren.

De werkgroep stelt een raamwerk van de richtlijn op, mede op basis van de
resultaten van de invitational conference. Dit raamwerk wordt toegestuurd aan
aanwezige partijen inclusief een korte motivatie.

Alle aanwezige partijen ontvangen de conceptrichtlijn voor commentaar.
Sluiting

N. Notermans dankt iedereen voor de input en aanwezigheid en sluit de
vergadering om 19.45 uur.
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