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Monofilamenten voor de diagnose van perifere neuropathie?

® Achtergrond

Klinische

vraag neuropathie?

Is het gebruik van monofilamenten voldoende accuraat voor de diagnose van perifere

Verschillende elektrofysiologische testen kunnen gebruikt worden om neuropathie op te sporen.

Deze onderzoeken zijn vaak complex, arbeidsintensief en duur wat hun toepasbaarheid in de
eerste lijn bemoeilijkt. Klinische testen zoals het gebruik van een monofilament, zijn daarentegen
goedkoop en betrekkelijk eenvoudig uit te voeren. Hun toepassing wordt in verschillende
richtlijnen aanbevolen voor de vroegtijdige detectie van (beginnende) perifere neuropathie bij

patiénten met verder ‘normale’ voeten.
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Methodologie Resultaten

Systematische review en meta-analyse van individuele pa-
tiéntgegevens

Geraadpleegde bronnen

* MEDLINE en EMBASE (tot juni 2007)

* gezocht op: monofilamenten, perifere neuropathie, diag-
nostische onderzoeken.

Geselecteerde studies

* inclusiecriteria: perifere neuropathie van de voet, 5.07/10-g
monofilament als indextest, zenuwgeleidingsonderzoek als
referentietest

* 173 mogelijke studies geidentificeerd, slechts drie studies
door twee onderzoekers behouden

* kwaliteit van de studies onderzocht door middel van QUA-
DAS-lijst (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Stu-
dies)

Bestudeerde populatie

* de drie behouden studies hadden betrekking op patiénten
met diabetische neuropathie.

Uitkomstmeting

* indextest: 5.07/10-g monofilament

* referentietest: zenuwgeleidingsonderzoek

* primaire uitkomstmaten: sensitiviteit en specificiteit, posi-
tieve (LR+) en negatieve (LR-) likelihoodratio.
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* geen meta-analyse mogelijk wegens belangrijke verschillen
in het uitvoeren van de indextest en relevante verschillen in
de drempelwaarden voor afwijkingen in zenuwgeleiding

* primaire uitkomstmaten voor de monofilamenttest:
~ sensitiviteit varieert tussen 0,41 en 0,93
~ specificiteit varieert tussen 0,68 en 1,00
~ LR+ varieert tussen 2,4 en 16,5
~ LR- varieert tussen 0,07 en 0,61.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat, ondanks het frequente gebruik van
monofilamenttesten, weinig kan besloten worden over de
accuraatheid ervan voor de opsporing van neuropathie ter
hoogte van voeten die geen ulceraties vertonen. Omdat de
monofilamenttest wordt aanbevolen in heel wat richtlijnen,
moet bij de evaluatie ervan vooral gekeken worden naar een
optimaal gebruik en een duidelijke definitie van de drempel-
waarden. De auteurs raden dan ook af om de diagnose van
perifere neuropathie uitsluitend te stellen op basis van een
monofilamenttest.

Financiering: de Nederlandse Vereniging voor Gezondheidsonder-
zoek en Zorginnovatie (ZonMw), die in geen enkel stadium van de
studiie is tussengekomen.
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Methodologische beschouwingen

Andere studies

Volgens de auteurs was de literatuurzoektocht voldoende
uitgebreid. Naar recentere studies werd echter niet gezocht
(inclusie enkel tot midden 2007). De auteurs excludeerden
een groot aantal studies waarbij men monofilamenten met
andere diktes (met een grotere buigkracht) gebruikte en/of
andere lichaamsdelen dan de voeten onderzocht. Voor het
overige bevat de publicatie geen verdere details waarom be-
paalde publicaties uitgesloten zijn. Hierdoor kunnen we de
juistheid van de selectie niet controleren. Voor de kwalita-
tieve beoordeling van de geincludeerde studies gebruikten
de auteurs een gevalideerde checklijst. De meest gebruikte
monofilamenten in de praktijk hebben een dikte van 4.17,
5.07 en 6.10 (wat overeenstemt met een buigkracht van
resp. 1, 10 en 75 gram). De auteurs kozen als indextest het
monofilament met een dikte van 5.07 omdat, op basis van
eerder onderzoek, deze test het meest gevoelig bleek om
sensorieel verlies vast te stellen. Ondanks deze afgrenzing
blijft de indextest heterogeen, want het aantal testplaatsen
varieerde van 1 tot 10 naargelang de studie. Er was evenmin
een duidelijk gedefinieerde referentietest in deze meta-ana-
lyse. Ten slotte vertoonden alle geincludeerde studies me-
thodologische beperkingen die konden aanleiding geven tot
een valse verhoging van de sensitiviteit en de specificiteit.

Interpretatie van de resultaten

De auteurs includeerden uiteindelijk slechts drie studies,
uitsluitend bij patiénten met diabetes mellitus. Diabetische
polyneuropathie vertoont een zeer specifieke pathofysio-
logie, die zeker niet representatief is voor andere perifere
neuropathische pijnsyndromen. Dat is door de auteurs niet
duidelijk vermeld. Alleen bij diabetische polyneuropathie is
er namelijk sprake van een snelle evolutie naar uitgesproken
symmetrische hypo- tot volledige anesthesie in de distale
lichaamsdelen. In andere perifere neuropathieén is er vaak
langdurig sprake van positieve sensoriéle symptomen (zo-
als hyperalgesie, hyperpathie of allodynie) of een combina-
tie van negatieve en positieve sensoriéle symptomatologie.
De resultaten van deze systematische review veralgemenen
naar alle types van perifere neuropathie is dan ook niet cor-
rect. De toepassing van monofilamenten is bovendien veel
ruimer dan alleen detectie van verhoogde drempelwaarden
bij diabetici met een sensoriéle polyneuropathie.

Wat verder opvalt bij de resultaten is de zeer sterke sprei-
ding van de likelihoodratio’s tussen de verschillende stu-
dies. Dat heeft waarschijnlijk te maken met de belangrijke
klinische heterogeniteit. Het is bovendien niet duidelijk of
monofilamenten geévalueerd werden voor screening, case-
finding of diagnostiek. Ten slotte vond er maar één studie
met slechts 37 patiénten plaats in de eerste lijn.
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In de huidige literatuur bestaat er grote onduidelijkheid
over de diagnostische waarde van monofilamenten. Dat
is ondermeer het gevolg van de grote verscheidenheid in
beschikbare diktes en de grote verschillen in aantal test-
plaatsen. Verschillende auteurs hebben suggesties gedaan
om de diagnostische waarde van de monofilamenttest te
verhogen. Zo stellen sommige auteurs voor om de monofi-
lamenttest uit te voeren op drie welomschreven locaties op
de voet (plantaire zijde van de grote teen, 1° en 5° metatar-
saalkop)'. Naast een nog niet gespecifieerde uitvoering van
de test, blijft het tot op heden nog altijd onduidelijk welke
monofilamenten nu gebruikt dienen te worden?®. De au-
teurs van een ander overzichtsartikel hebben aangetoond
dat de 5.07 monofilamenttest het optreden van ulceraties
bij diabetici op een significante manier kan voorspellen®.
In een andere studie is dan weer aangetoond dat bij nor-
male personen het 6-gram monofilament overeenstemt
met de normale sensoriéle detectiewaarde®. Deze auteurs
beschouwden de onmogelijkheid om een dergelijke stimu-
lus waar te nemen als indicatie van een deterioratie van de
sensoriéle perceptie. Deze detectiedrempelwaarden blij-
ken echter nogal wat interindividuele verschillen te verto-
nen. Er wordt dan ook voorgesteld om eerder een gradatie
van stimulaties te hanteren, bestaande uit 6-, 8- en 10-gram
stimulaties. Dat systeem zou tevens gebruikt kunnen wor-
den bij patiénten met type 2-diabetes. Deze stimulaties ver-
schillen wel duidelijk van de stimulaties in de studies van de
hier besproken systematische review.

Voor de praktijk

De aanbeveling van Domus Medica geeft de instructie om
diabetische neuropathie bij patiénten met diabetes mel-
litus type-2 systematisch op te sporen in het kader van
de preventie van diabetische voet (niveau 1)°. Naast een
uitgebreide anamnese voor neurologische uitvalsverschijn-
selen beveelt men het gebruik van de monofilamenttest
aan. Verder is er ook een jaarlijkse inspectie van de voe-
ten met evaluatie van statiekafwijkingen en de perifere ar-
teri€le circulatie aanbevolen om het diabetische voetrisico
goed te kunnen inschatten. Het resultaat van de monofila-
menttest is in belangrijke mate afhankelijk van de kwaliteit
van de uitvoering en de exacte lokalisatie(s) van de uitge-
voerde mechanische stimulatie. Deze aanbeveling schuift
het monofilament van 10 g naar voor. Bij het testen richt
men zich op de gevoeligheid van de plantaire zijde van de
voet ter hoogte van de grote teen en van metatarsaalkop 1
en 5. De resultaten van de hier besproken systematische
review tonen aan dat het nut van het monofilament voor
de opsporing van diabetische neuropathie in de eerste lijn
onvoldoende onderbouwd is. De resultaten van deze test
dienen dan ook met grote omzichtigheid geinterpreteerd te
worden en aangevuld te worden met andere (technische)
onderzoeken.

Deze systematische review van drie heterogene studies, zonder mogelijkheid van meta-
analyse, toont aan dat het monofilament 10-g onvoldoende accuraat is om bij patiénten
met diabetes, diabetische neuropathie van de onderste ledematen op te sporen. De
systematische review laat niet toe om iets te besluiten over andere testen, noch over

andere vormen van neuropathie.
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