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Inleiding 
Bij ziekten van motorische neuronen kunnen de
centraal gelegen motorische neuronen in de hersenen
en de perifeer gelegen motorische neuronen in de
hersenstam en het ruggenmerg, afzonderlijk of beide
aangedaan zijn. De ziekte waarbij zowel centraal
als perifeer gelegen motorische neuronen zijn aan-
gedaan, heet amyotrofische lateraalsclerose (ALS).
ALS is een ernstige ziekte, waarbij de meerderheid
van de patiënten binnen een paar jaar aan ademha-
lingsinsufficiëntie komt te overlijden. In het hier be-
schreven proefschrift wordt de groep aandoeningen
belicht, waarbij alleen de perifeer gelegen motorische
neuronen zijn aangedaan (‘lower motor neuron
syndromes’). Hierbij ontstaan atrofie en zwakte in de
spieren van de ledematen. Het betreft een relatief
zeldzame en slecht omschreven groep aandoeningen.
Binnen de groep van ‘lower motor neuron syndro-
mes’ is het belangrijk om onderscheid te maken of
primair het motorische neuron zelf of het axon, al
of niet met het omringende myeline, is aangedaan.
In het eerste geval wordt gesproken van ziekten
van de perifeer gelegen motorische neuronen
(‘lower motor neuron disease’ (LMND)) en in het
tweede geval van motorische neuropathieën, waar-

toe onder andere multifocale motorische neuropa-
thie (MMN) behoort. Van MMN wordt gedacht
dat de ziekte wordt veroorzaakt door een stoornis in
het immuunsysteem, waarbij demyelinisatie ont-
staat. Demyelinisatie kan leiden tot geleidings-
blokkade en door geleidingsblokkade ontstaat
spierzwakte. Als het axon betrokken raakt in het
ziekteproces, kan dit verloren gaan waardoor er
ook spierzwakte ontstaat. Auto-immuunziekten als
MMN zijn in het algemeen behandelbaar met
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Het spectrum van aandoeningen
van perifeer gelegen motorische
neuronen: classificatie, natuurlijk
beloop en behandeling
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Figuur 1. Onderzoek van de zenuwgeleiding in de 
n. ulnaris van een patiënt met multifocale motorische
neuropathie met afleiding van de m. abductor digiti
door middel van stimulatie bij de pols (A1), distaal
van de elleboog (A2), proximaal van de elleboog
(A3), axilla (A4), en punt van Erb (A5). In het
bovenarmsegment (tussen A3 en A4) is een geleidings-
blokkade zichtbaar (>50% reductie van de CMAP-
amplitude en -area). CMAP= ‘compound muscle
action potential’.



leidingsblokkade (zie Figuur 1, op pagina 261) bij
klinisch neurofysiologisch onderzoek een belang-
rijke rol speelt. 

Doel 
Door recente ontwikkelingen in de techniek van het
klinisch neurofysiologisch onderzoek en binnen de
diagnostiek naar erfelijke aandoeningen zijn eerdere
studies naar ‘lower motor neuron syndromes’ 
verouderd geraakt en is een nieuwe classificatie
noodzakelijk. In dit proefschrift werd de klinische
presentatie van patiënten met ‘lower motor neuron
syndromes’ onderzocht en gekeken of er methoden
zijn, die de diagnostiek kunnen verbeteren. Het
natuurlijk beloop van een aantal ‘lower motor
neuron syndromes’ werd onderzocht, evenals twee
verschillende behandelingen voor MMN.

Resultaten
Bij 49 patiënten werd de diagnose LMND gesteld
en bij 39 patiënten de diagnose MMN. Op basis
van de klinische verschijnselen bij het begin van de
ziekte werden een viertal subtypes van LMND
gedefinieerd en werd een nieuwe classificatie voor-
gesteld: 1) langzaam progressieve spinale spier-
atrofie met wijdverspreide spierzwakte in armen en
benen; 2) distale spinale spieratrofie met symme-
trische, distale zwakte van de spieren van armen en
benen; 3a) segmentale distale spinale spieratrofie
met asymmetrische distale spierzwakte in de
armen, en 3b) segmentale proximale spinale spier-
atrofie met asymmetrische proximale spierzwakte
in de armen. In de groepen 3a en 3b bleek dat de
ziekte zich in het ruggenmerg uitgebreid had tot
nabij gelegen groepen motorische neuronen, hetgeen
de term segmentaal verklaart. In een prospectieve
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immunomodulerende vormen van therapie. Een
voorbeeld hiervan is toediening van intraveneuze
immuunglobulines (IVIg), momenteel de stan-

daardbehandeling bij MMN. Het is daarom
belangrijk om onderscheid te maken tussen
LMND en MMN, waarbij het aantonen van ge-
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Tabel 1. Diagnostische criteria voor multifocale motorische neuropathie.

I. Klinische criteria
1. Langzaam progressieve of stapsgewijs progressieve spierzwakte 
2. Asymmetrische spierzwakte in de ledematen
3. Aantal aangedane regio's < 7. Regio's zijn gedefinieerd als boven- en onderarm, boven- 

en onderbeen beiderzijds (maximaal 8)
4. Verlaagde of afwezige spierrekkingsreflexen in aangedane extremiteiten
5. Klachten en symptomen zijn meer uitgesproken in de bovenste dan in de onderste ledematen
6. Leeftijd bij debuut van de klachten 20 - 65 jaar 
7. Geen objectieve sensibele klachten en symptomen, behalve vibratiezinstoornissen
8. Geen bulbaire klachten en symptomen
9. Centraal gelegen motorische neuronen zijn niet aangedaan
10.Andere polyneuropathieën (bij diabetes mellitus, loodintoxicatie, porfyrie, vasculitis, CIDP, 

neuroborreliose, erfelijke drukneuropathie, HMSN, meningitis carcinomatosa, of neuro-
pathie na radiotherapie) zijn door middel van aanvullend onderzoek uitgesloten

11.Een myopathie (bijvoorbeeld FSHD en IBM) is door middel van aanvullend onderzoek uitgesloten

II. Aanvullend onderzoek
1. Liquoreiwit < 1g/L
2. Verhoogde titer van anti-GM1 antilichamen
3. Verhoogde signaalintensiteit van de plexus brachialis op T2-gewogen MRI-opnames

III. Klinisch neurofysiologische criteria
1. Definitieve motorische geleidingsblokkade: CMAP-area reductie van > 50% na proximale 

versus distale stimulatie over een lang* segment gemeten**. Minimale CMAP-amplitude bij 
stimulatie van het meest distale deel van de zenuw is 1 mV.

2. Waarschijnlijke motorische geleidingsblokkade: CMAP-area reductie na proximale versus
distale stimulatie van > 30% over een lang segment gemeten. Minimale CMAP-amplitude bij 
stimulatie van het meest distale deel van de zenuw is 1 mV.

3. Geleidingsvertraging passend bij demyelinisatie: gemiddelde motorische geleidingssnelheid 
< 75% van de ondergrens van normaal; DML of kortste F-wave latentie >130% van de boven-
grens van normaal of afwezigheid van F-waves, beide na 16 - 20 stimuli.
Minimale CMAP-amplitude bij stimulatie van het meest distale deel van de zenuw is 0,5 mV.

4. Normale sensorische geleidingssnelheid in armsegmenten met motorischegeleidingsblokkade. 
Normale SNAP-amplitudes bij distale stimulatie. 

Definitieve MMN I  1 - 11 en II  1 en III  1 + 4
Waarschijnlijke MMN I  1 - 3, 6 -11 en II  1 en III  2 + 4
Mogelijke MMN I  1, 7 - 11 en II  2 of 3 of III  3 + 4

CIDP = chronische inflammatoire demyeliniserende polyneuropathie, HMSN = hereditaire motorische en
sensorische neuropathie, FSHD = facioscapulohumerale spierdystrofie, IBM = 'inclusion body'-myositis,
CMAP = 'compound muscle action potential', * = tussen Erb en axilla, bovenarm, onderarm of -been,
** = of CMAP-amplitude reductie van >30% na proximale versus distale stimulatie over een korte
afstand (2,5 cm) aangetoond met behulp van ‘inching’, DML = distale motorische latentie, en SNAP =
'sensory nerve action potential'.

Tabel 2. Classificatie van ‘lower motor neuron syndromes’.

Ziekte- Ziekte- CMN Lokalisatie van eerste zwakte Sensibele Gelei- anti-GM1- Behan-
beeld beloop aange- symp- dings- anti- del-

daan tomen blokkade lichamen opties

armen /benen distaal/ asymm./
proxi- symm.
maal

ALS snel pro- ja armen en benen distaal > asymm. nee nee nee  riluzole
gressief proximaal

langzame progressief nee* benen > armen distaal > asymm. nee nee ja (<10%) riluzole
PSMA proximaal

segmen- langzaam nee armen distaal asymm. nee nee nee  nee  
tale dis- progressief
tale SMA

segmen- langzaam nee armen proximaal asymm. nee nee nee  nee  
tale proxi- progressief
male 
SMA

distale langzaam nee benen > armen distaal symm. nee nee ja (<10%) nee  
SMA progressief

MMN langzaam nee armen >> distaal >> asymm. minimaal ja ja (30%) IVIg/ 
progressief benen proximaal IFN-β1a 

ALS = amyotrofische lateraalsclerose, PSMA = progressieve spinale musculaire atrofie, SMA = spinale musculaire atrofie,
MMN = multifocale motorische neuropathie, CMN = centraal motorisch neuron, * = CMN kan aangedaan raken tijdens
beloop van de ziekte, asymm. = asymmetrisch, symm. = symmetrisch, GM1 = ganglioside, IVIg = intraveneuze immuun-
globulines en IFN-β1a = interferon-β1a.



studie van achttien maanden naar het beloop van de
vier verschillende subtypes van LMND bleek lang-
zaam progressieve spinale spieratrofie een ernstige
aandoening te zijn, die vergelijkbaar is met ALS.
De helft van de patiënten kreeg ademhalingspro-
blemen, waar uiteindelijk ook weer de helft van de
patiënten aan overleed. Het valt dan ook te over-
wegen deze patiënten te behandelen met riluzole,
het enige middel dat momenteel voor de behande-
ling van ALS geregistreerd is. Het ziektebeloop van
de overige subtypes van LMND was langzaam,
met een progressie van symptomen over jaren.  
Om de diagnostiek van MMN te verbeteren, werden
diagnostische criteria opgesteld (zie Tabel 1, op
pagina 262) en uitgezocht wat het meest efficiënte
protocol voor het klinisch neurofysiologisch onder-
zoek was. In een retrospectieve studie werd aange-
toond dat het ziektebeloop van MMN langzaam
progressief is, met progressie van symptomen over
jaren. In een pilotstudie met interferon-β1a (IFN-
β1a), dat bewezen effectief is in de behandeling van
multiple sclerose, verbeterde de spierkracht in één-

derde van de patiënten met MMN. Tenslotte werd
in een prospectief onderzoek gevonden dat over
een periode van vier tot acht jaar de behandeling
van MMN met IVIg gunstig was voor de spier-
kracht en de zenuwgeleiding, en leidde tot minder
beperkingen in het dagelijks leven.   

Conclusie
Daar veel over de pathogenese van de verschillende
‘lower motor neuron syndromes’ nog onbekend is,
kunnen de verschillende aandoeningen beschreven
in dit proefschrift moeilijk als aparte ziekte-entiteiten
beschouwd worden. Het is daarom beter om ze als
een spectrum van aandoeningen te beschouwen
die, op grond van verschillen in klinische presentatie
en van bevindingen bij aanvullend onderzoek, van
elkaar te onderscheiden zijn (zie Tabel 2, op pagina
263). In het onderscheid tussen LMND en MMN
speelt het klinisch neurofysiologisch onderzoek een
belangrijke rol. Alle patiënten met ‘lower motor
neuron syndromes’ moeten dan ook zorgvuldig en
uitgebreid klinisch neurofysiologisch onderzocht
worden met de vraagstelling geleidingsblokkade.
Voor de individuele patiënt is het onderscheid tussen
de verschillende ‘lower motor neuron syndromes’
belangrijk, omdat de behandelend arts op deze
manier adequate informatie kan geven over het te
verwachten beloop van de ziekte en de patiënten
met langzaam progressieve spinale spieratrofie kan
behandelen met riluzole en patiënten met MMN
met IVIg of IFN-β1a. 
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