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DONDERDAG 31 MAART 2011

09.30 uur Cursus
EMG Cursus
Dr J. Meulstee en Dr. H. Franssen

Digitale EEG in de praktijk
Prof.dr.ir. M.J.A.M. van Putten, Dr. C. Ferrier en Dr. A. Schaafsma

Botulinetoxine in de praktijk
Dr. J.H.T.M. Koelman, Dr. R.P. Kleipool en Drs. H.H.E. Morré

11.00 uur Pauze

11.30 uur Vervolg cursus
EMG Cursus
Dr J. Meulstee en Dr. H. Franssen

Digitale EEG in de praktijk
Prof.dr.ir. M.J.A.M. van Putten, Dr. C. Ferrier en Dr. A. Schaafsma

Botulinetoxine in de praktijk
Dr. J.H.T.M. Koelman, Dr. R.P. Kleipool en Drs. H.H.E. Morré

13.00 uur Lunch

14.00 uur Ledenvergadering NvKNF

15.00 uur Pauze

15.20 uur Wetenschappelijke voordrachten assistenten

17.30 uur Uitreiking assistenten/onderzoekers prijs

18.00 uur Diner



i

i

“knf2011” — 2011/3/13 — 23:38 — page iv — #4
i

i

i

i

i

i

iv

VRIJDAG 1 APRIL 2011

09.55 uur Opening
10.00 uur Kan de KNF een bijdrage leveren aan de diagnostiek van

parasomnieën?
Dr. R.J. Schimsheimer

10.25 uur STARD: naar een meer complete rapportage van onderzoeknaar
diagnostiek
Prof.dr. P.M.M. Bossuyt

10.50 uur Pauze

11.20 uur Sessie 1 Workshop A-B-C-D
12.05 uur Sessie 2 Workshop A-B-C-D

12.50 uur Lunch

13.50 uur Sessie 1 Workshop A-B-C-D
14.35 uur Sessie 2 Workshop A-B-C-D

15.20 uur Pauze

15.45 uur Somatosensory evoked potentials
Dr. J.H.T.M. Koelman

16.10 uur Meer provocaties: goed voor het EEG?
Dr. F.S.S. Leijten

16.35 uur Casuistisch leren
Prof.dr.ir. M.J.A.M. van Putten en Dr. G. Drost
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OVERZICHT WORKSHOPS

Workshop A
Compressieneuropathieën
Dr. H. Franssen en Prof.dr. I.N. van Schaik
Botulinetoxine
Dr. J.D. Speelman en Drs. H.H.E. Morré

Workshop B
EMG van de benen
Dr. N. van Alfen en Dr. C. Verhamme
Neuromonitoring bij carotisdesobstructies:
van ver weg naar dichtbij
Prof.dr. W. Mess en Dr. S.C. Tromp

Workshop C
De diagnostiek van parasomnieën
Dr. R.J. Schimsheimer en Dr. S. Overeem
Tremorregistratie
Dr. J. van der Hoeven en Dr. G. Douma

Workshop D
SSEP
Dr. J.H.T.M. Koelman en Prof. dr. J.G. van Dijk
Coma en bewustzijnsstoornissen op de IC
Dr. M.A. Kuiper en Prof.dr.ir. M.J.A.M. van Putten
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Voorwoord

Ook dit jaar wil de nascholingscommissie van de KNF-dagen u een stimulerend programma aan-
bieden. KNF wordt frequent ingezet als belangrijk aanvullend onderzoek binnen de neurologie in
de dagelijkse praktijk. Het is in deze tijd van bezuinigingen en bewust omgaan met aanvullend on-
derzoek belangrijk na te denken en te onderzoeken hoe ook de KNF kan bijdragen aan doelmatige
diagnostiek. Juist daarom zijn we blij dat dit jaar prof. Bossuyt, een expert op het gebied van
wetenschappelijke onderbouwing van de waarde van aanvullend onderzoek, een lezing zal geven.
De overige lezingen zullen als onderwerp veel voorkomende - en wij denken ook goed herkenbare
– KNF-onderwerpen voor de algemeen neuroloog behandelen. Daarnaast kunt u uiteraard weer
rekenen op een praktische nascholing in de workshops waarbij we ernaar streven dat u de aange-
boden kennis direct de volgende werkweek in de praktijk kunt brengen. De cursussen, gegeven
op donderdag, zullen dit jaar uitgebreid worden. We willen u cursussen aanbieden over EMG,
Botuline-toxine behandeling of over het “gewone” EEG. Wij hopen u allen weer te ontmoeten
in Nunspeet en verwachten dat deze nascholing zal bijdragen aan de kwaliteit van de KNF in
Nederland.

Gea Drost, voorzitter,
mede namens de overige leden van de KNF-nascholingscommissie
Cyrille Ferrier, Michel van Putten en Ivo van Schaik.
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Hoofdstuk 1
Kan de KNF bijdrage leveren aan de diagnostiek van
parasomnieën?

Robjan Schimsheimer

1.1 Inleiding

Parasomnieën kunnen gedeVnieerd worden als ongewenste fysieke of lichamelijke gebeurtenissen
in de nacht tijdens de slaap, tijdens de overgang van waken naarslaap of tijdens periode van
wakker worden uit slaap. Het gaat daarbij om bewegingen, gedrag,emoties, gewaarwordingen,
droombelevingen maar ook vaak autonomen verschijnselen.

Parasomnieën worden klassiek ingedeeld naar optreden in REM of nonREM slaap. Een aan-
tal parasomnieën die vroeger bekend stonden als sleep wake transition disorders worden thans
geclassiVceerd onder de “bewegingsstoornissen in de slaap” zoals head banging en body rocking.

De nonREM parasomnieën kunnen ingedeeld worden in

• slaapdronkenheid of sleep inertia (confusional arousal)
• slaapwandelen (somnambulism)
• pavor nocturnis (Night terror)

REMslaap gebonden parasomnieën kunnen worden onderverdeeld in:

• REMslaap gedragsstoornis (REMsleep behaviour disorder)
• geïsoleerde slaapverlammingen
• nachtmerries

Dit zijn de meest voorkomende. Er zijn nog zeldzamere REMslaap parasomnieën zoals bepaalde
cardiale aritmieën. Verder zijn er niet nader geclassiVceerde parasomnieën zoals o.a. het exploding
head syndrome, slaap gerelateerde hallucinaties en catathrenia. Daarnaast zijn er uiteraard nog
onschuldiger vormen zoals bruxisme en somniloqui (praten in de slaap), maar deze zijn zelden
de aanleiding voor verwijzing Op de kinderleeftijd zal nadere diagnostiek van parasomnieën of
bewegingsstoornissen zoals slaapwandelen, bodyrocking of headbanging zelden nodig zijn. Een
goede anamnese biedt hier uitkomst.

De situatie komt uiteraard op oudere leeftijd anders te liggen. Erzal dan vaak onderscheid
gemaakt moeten worden tussen slow wave parasomnieën, nachtelijke epileptische aanvallen of
REM sleep gebonden parasomnieën. Uiteraard blijft ook hier de anamnese de basis van iedere
diagnostiek.

Aanvallen die optreden in het begin van de nacht en gepaard gaan met complex gedrag waar-
voor een amnesie bestaat al dan niet met “pseudo” autonome verschijnselen wijzen sterk in de
richting van een slow wave parasomnie.

Dr R.J. Schimsheimer, Slaapcentrum Medisch Centrum Haaglanden, Den Haag
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4 Robjan Schimsheimer

Het optreden van agressief gedrag gebonden aan het dromen of anderszins uitleven van dromen
wijst sterk op een REM sleep behaviour disorder.

Maar wat te doen wanneer de anamnese alle kenmerken heeft van een slow wave parasomnie
maar de patiënt vermeldt terloops dat haar ogenschijnlijke pavornocturnus verschijnselen samen-
hingen met een droom waarbij een aantal ongunstige personen haar opwachten bij een lift? Dan
zal toch de enige uitweg zijn nadere polysomnograVe en video registratie.

Een probleem is vaak dat tijdens klinische polysomnograVeën de symptomen niet of in veel min-
dere mate optreden dan zij door de patiënt op het spreekuur vermeld zijn. Dit is vooral een regel
die opgaat voor slow wave parasomnieën en in mindere mate voor nachtelijke epilepsie aanvallen.

Het zou prettig zijn als naar analogie van de epilepsie diagnostiek het EEG of de polysomno-
graVe bij parasomnieën “ictale en/of inter-ictale” kenmerken zou vertonen maar dit is vaak niet
het geval.

1.2 KNF diagnostiek van REM sleep behaviour disorder

Volgens de internationale classiVcatie van sleep disorders, vereist de diagnose van deze aandoe-
ning REM slaap zonder atonie. Er staat letterlijk in de Engelse tekst dat REM slaap zonder atonie
gedeVnieerd wordt als“electromyograVc Vnding of excessive amounts of sustained orintermittent
elevation of sub mental EMG tone”of “excessive fasic submental or limb EEG twitching”. Dit is een
vage deVnitie, er kan allerlei fasische EEG activiteit optreden en zelfs periodieke beenbewegingen
in REM slaap, dus het onderscheid met pathologische EMG activiteit kan moeilijk zijn. Helaas is
er op dit moment geen betere deVnitie. Verder blijkt het onderzoek van o.a. Frauscher1 dat de bij
polysomnograVe veel gebruikte kin elektrode onvoldoende is voor het stellen van deze diagnose.
Vaak ontbreekt de afwezigheid van REM slaap atonie op de kinelektrode.

Gelijktijdig EMG registratie van de m. mentalis, de m.Wexor digitorum superVcialis en de m. ex-
tensor digitorum brevis verdient de voorkeur. Andere spiereno.a. de m. rectus femoris, m. del-
toïdeus en de paraspinale musculatuur waren veel minder gevoelig. Daarbij was opvallend dat
fasische EMG activiteit in armspieren vaak tegelijkertijd optreedt in de beenspieren maar dat fa-
sische EMG activiteit in de beenspieren niet altijd gepaard hoeft te gaan met die in de armspieren.
Ook kan deze activiteit uni- of bilateraal optreden. Het is belangrijk om hier bij een polysomno-
graVe rekening te houden.

Deze bevindingen van afwezige REM slaap atonie zijn ook bruikbaar als inter-ictaal EEG. Wel
moet de opmerking worden gemaakt dat deze studie zoals zo vele REMsleep behavior disorder
studies vooral bij volwassenen bij idiopatische of symptomatische REM sleep behavior disorder
zijn gedaan. Het is minder bekend of deze regels ook opgaan bijjongeren met een idiopatische
REM sleep behavior disorder.

1.3 KNF diagnostiek van slow wave parasomnieën

Bij de KNF diagnostiek van slow wave parasomnieën ligt de situatie beduidend lastiger. Wanneer
zoals gezegd de symptomen niet optreden tijdens nachtregistraties bestaan er helaas geen inter-
ictale EEG kenmerken. Vaak worden frequente arousals of awakenings uit diepe slaap gebruikt
als indirect bewijs voor het bestaan voor een dergelijke vorm vanparasomnie. De wetenschap-
pelijke evidentie hiervoor ontbreekt. Wanneer er wel een “event” plaatsvindt is de diagnostiek
mogelijk eenvoudiger. Vaak zal er een arousal optreden uit diepe slaap waarbij bij sommigen een
zogenaamde EEG “state dissociation” optreedt. Hierbij wordtboven de achterste gebieden een al-
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pharitme gezien, maar boven de voorste gebieden nog theta- of delta-activiteit waar soms ook nog
kenmerken van slaapstadium II met vertexgolven en slaapspoelen aanwezig zijn.

Andere EEG afwijkingen zoals spier- en bewegingsartefacten, ritmische theta- of deltaactiviteit
over de voorste schedelhelft of diUuse afname van de EEG amplitude zijn aspeciVeke afwijkingen
die evenzeer kunnen optreden als arousalreactie voorafgaand aan een nachtelijke frontaalkwab
epilepsie aanval.

Wanneer men zeer complexe signaalanalyse toepast (maar dit is uiteraard in de setting van
een kliniek niet altijd haalbaar) blijkt dat er 32 seconden voor het event vaak een signiVcante toe-
name plaatsvindt van de power spectra van delta- en trage delta-activiteit en een toename van de
dichtheid van zogenaamde slow wave oscillations3. Deze laatste vorm van signaalanalyse is echter
niet toegepast op EEG registraties tijdens asymptomatischenachten, zodat het niet duidelijk is of
dit ook interictaal optreedt.

Het moge duidelijk zijn dat het polysomnograVsche diagnostiek niet altijd het ultieme antwoord
zal opleveren. Mogelijk dat videoregistratie dan uitkomst biedt. In de loop van vele jaren zijn
epileptische aanvallen van verschillende origine en verschillende aard uiteraard tot in de detail
beschreven. In de studie van Derry2 is dit eigenlijk voor het eerst gebeurd aan de hand van video
analyse bij patiënten met diepe slaap parasomnieën in vergelijking met mensen met nachtelijke
frontaalkwab epilepsieën. Alhoewel dit het diUerentiaal diagnostisch probleem tussen slow wave
en REM slaap parasomnieën niet oplost, grenst het op grond van video gegevens nachtelijke
epilepsie wel duidelijk af van een slow wave parasomnie. Voor deze diUerentiaal diagnose hebben
zij een beslisboom ontwikkeld weergegeven in Figuur 1.1.

Figuur 1.1 Beslisboom bij slow wave parasomnieën.

Een ander veel gebruikte deVnitie konden zij ontkrachten. Vaak wordt gezegd dat nachtelijke
epilepsie aanvallen een abrupt begin en een abrupt einde kennen. Uit deze studie blijkt echter dat
ook nachtelijke slow wave parasomnieën kunnen beginnen met eenarousal veel uit diepe slaap met
een abrupt begin zij het in de minderheid. Het einde van een event toont echter wel belangrijke
verschillen. Het einde is vaak duidelijk te markeren en eindigt met wakker worden. Diepe slaap
parasomnieën tonen in het EEG minder duidelijk beeld van wakkerworden en gaan ook vaak
weer over in een snelle terugkeer naar diepere slaap. Het verschil in symptomen zal verder in deze
voordracht en in de workshop aan de orde komen. Al met al zal een combinatie van een zorgvuldige
anamnese, een goede analyse van videobeelden en polysomnograVsche bevindingen tot een juiste
diagnose kunnen leiden.
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Hoofdstuk 2
STARD: `Standards for reporting of diagnostic accuracy'

Patrick Bossuyt et al.

Prof dr P.M. Bossuyt, Academisch Medisch Centrum/Universiteit van Amsterdam, Amsterdam

Met toestemming gereproduceerd uit Ned Tijdschr Geneeskd 2003 22 februari;147(8)
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Hoofdstuk 3
Somatosensibele evoked potentials

Hans Koelman

3.1 Inleiding

Door zenuwen of huidgebieden elektrisch te stimuleren kan het somatosensibele systeem wor-
den onderzocht. De opgewekte potentialen geven informatie over de integriteit van het achter-
strengsysteem (mechanoreceptie en propriocepsis). Het achterstrengsysteem bestaat uit vier in
serie geschakelde neuronale populaties, waarvan het eerste neuron in de ganglia van de achter-
wortel ligt, het tweede neuron ligt in de achterstrengkernen, hetderde neuron in de ventero-
posterieure kern van de thalamus en het vierde neuron in de somatosensibele corticale gebieden.
Potentialen worden opgewekt op verschillende niveaus binnen hetachterstrengsysteem en wor-
den herkend aan hun latentie en de topograVe. Niet alleen de plaats van de actieve elektrode maar
ook de plaats van de referentie-elektrode bepalen welke potentialen worden gevisualiseerd.

Veel van de potentialen, die worden geregistreerd bij SSEP onderzoek zijn zogenoemde far-Veld
potentialen. Deze potentialen worden gegenereerd in gemyeliniseerde structuren, en kunnen wor-
den geregistreerd ver van de bron van de potentiaal af. De latentie van de potentiaal wordt niet
beïnvloed door de plaats van aWeiden. Dit in tegenstelling tot de near-Veld potentialen, zoals een
depolarisatie-potentiaal in een zenuw, die alleen kan worden geregistreerd met elektrodes dicht bij
de zenuw en waarvan de plaats van de elektrode over het verloop vande zenuw bepalend is voor
de latentie. Far-Veld potentialen kunnen ontstaan op plaatsen waar zenuwbundels buigen of ver-
takken of waar fysieke grenzen worden gepasseerd, zoals bij de overgang van arm naar romp. Tot
18 ms na stimulatie van de n. medianus aan de pols, registreren elektrodes verspreid op het hoofd
gelijkvormige potentialen wanneer een extracraniele referentiewordt gebruikt. Dit zijn daarom
waarschijnlijk allemaal far-Veld potentialen. Na 18 ms is de activiteit die wordt geregistreerd sterk
afhankelijk van de plaats van de elektrode. Deze activiteit wordt corticaal gegenereerd. De belang-
rijkste potentialen die kunnen worden herkend na stimulatie van de n. medianus zijn de N9, N13,
P14, N20, P25, N30.

De N9 ontstaat bij de overgang van arm naar romp van de voortgeleide zenuwpotentiaal. Een
voor de kliniek bruikbare aWeiding is Erb-Fz. De N9 laat zich dan zien als een negatieve potentiaal.
Naast de N9 kunnen bij aWeiden van Erb ook potentialen van de zenuw zelf (near-Veld) worden
geregistreerd, die wat betreft latentie ongeveer overeenkomen met de N9. De N9 is als P9 zichtbaar
bij corticaal aWeiden met een extracraniele referentie. Bij een plexusletsel, waarbij axonen van de
nervus medianus zijn betrokken, is de N9 afwezig.

De N13 ontstaat in het cervicale myelum en reWecteert vermoedelijk activiteit in de grijze stof
opgewekt door axon collateralen. De N13 kan het best worden geregistreerd met een elektrode op

Dr J.H. Koelman, Academisch Medisch Centrum, Universiteit van Amsterdam
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Figuur 3.1 N. medianus SSEP met
de volgende aWeidingen: EPi-EPc =
Erb ipsilateraal tov Erb contralateraal;
Cv6-AC = Cervicaal posterieur tov.
anterieur; Pc-Shc = Parietaal contra-
lateraal tov Schouder contralateraal;
Fz-Shc = Frontaal tov schouder contra-
lateraal; Pc-Fz = Parietaal contra-
lateraal tov Frontaal (uit: Cruccu et
al. Clinical Neurophysiology 2008; 119:
1705-1719).

de processus spinosus van C6 en een elektrode aan de voorzijde van de hals als referentie; vaak
wordt ook Fz als referentie gebruikt. Bij een hoog cervicale dwarsleasie is de N13 nog aanwezig.
Bij wortelletsel C6-C8 is de N13 afwezig.

De P14 wordt vermoedelijk gegenereerd in de nucleus cuneatus of delemniscus medialis, cau-
daal in de hersenstam. De P14 kan worden geregistreerd met aWeiden van de schedel met het oor
of het mastoied als referentie. De P14 is afwezig bij een hoog cervicale dwarsleasie, maar aanwezig
bij afwijkingen ter hoogte van de pons.

De N18 wordt vermoedelijk caudaal van de thalamus gegenereerd. DeN18 is van alle schedel-
elektrodes aWeidbaar. De potentiaal is goed herkenbaar als het oor of het mastoid als referentie
wordt gebruikt. Omdat de potentiaal verspreid over de schedeleen vrijwel gelijke amplitude en
vorm heeft is hij niet duidelijk te herkennen wanneer een schedelelektrode als referentie wordt
gebruikt. De N18 is aanwezig bij afwijkingen ter hoogte van de thalamus en soms ook nog bij
pontiene letsels. De exacte oorsprong van de N18 is onzeker.

De N20 wordt in de sensorische schors gegenereerd, vermoedelijk ineen tangentieel georiën-
teerde dipool in area 3b. De N20 wordt over de centroparietale gebieden gevolgd door een positieve
deWectie (P25). Frontaal ontstaat de P22 gevolgd door de N30, veroorzaakt door activiteit van de
supplementaire motore en premotore cortex. De N20 en P22 zijn onafhankelijke dipolen en kun-
nen geïsoleerd gespaard blijven bij focale corticale letsels. Voor registratie van de N20 worden
elektrodes geplaatst op CP3 en CP4 (10-20 systeem) en wordt als referentie Fz of oor of mastoid
elektrodes gebruikt.
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3 Somatosensibele evoked potentials 17

3.2 Indicaties

SSEPs werden veel gebruikt voor de evaluatie van zowel het perifere als het centrale zenuwstelsel.
De rol van de SSEP is wat dit betreft echter beperkt.

Bij patiënten met een geïsoleerde radiculopathie zijn SSEPs opgewekt door stimulatie van een
hoofdzenuw vaak normaal vanwege de polysegmentale opbouw van de zenuwen. Stimulatie van
cutane takken die wel een segmentale opbouw hebben, heeft eenlage sensitiviteit (ongeveer 50%),
maar is wel meer speciVek, terwijl dermatomere stimulatie noch speciVek nog sensitief genoeg is.

SSEP onderzoek kan gebruikt worden voor het onderzoek van speciVeke huidzenuwen (n. cu-
taneous femoralis lateralis, n. saphenus), wanneer directe neurograVe niet conclusief is. Voor het
onderzoek van de n. cutaneous femoralis lateralis wordt een sensitiviteit gemeld van 85%, met een
speciVciteit van 95%.

De SSEP kan worden gebruikt bij patiënten met een verdenking opspondylotische cervicale
myelopathie. De SSEP afwijkingen correleren echter niet goed met de radiologische bevindingen.
SSEP afwijkingen zijn wel gecorreleerd met de ernst van de klinische verschijnselen en correleren
met de uitkomst bij chirurgie. MEP onderzoek heeft een hogere sensitiviteit voor de detectie van
cervicale myelopathy met name in de vroege fase.

Bij patiënten met een verdenking op functionele klachten kan deSSEP worden gebruikt om de
integriteit van het achterstrengsysteem te objectiveren.

Bij de analyse van bewegingsstoornissen wordt soms SSEP onderzoek gebruikt. Een extreem
hoog voltage van de corticale potentiaal na n. medianus stimulatie wordt gezien bij vormen van
corticale myoclonieën. Het betreft dan niet zozeer een abnormaal hoge amplitude van de N20,
maar van de later P27-N35 componenten.

Een belangrijke rol voor de SSEP is wel weggelegd bij het bepalen van de prognose bij patiënten
na reanimatie. Hierbij speelt de Nederlandse benadering een opvallend voortrekkers rol. Op het
laatste KNF wereldcongres (Kobe 2010) werd in de sessie over toepassingen van de SSEP deze
indicatie in het geheel niet genoemd!

In een systematic review uit 1998 bleek de afwezigheid van de N20 zowel na linkszijdige als
rechtszijdige n. medianus stimulatie op de derde dag na de reanimatie, in alle gevallen een slechte
uitkomst (dood of blijvend vegetatief) te voorspellen. De SSEP was beiderzijds afwezig in 1/3 van
de 500 onderzochte patiënten. Bij patiënten bij wie de SSEP wel aanwezig was, was de uitkomst
overigens ook vaak slecht, namelijk bij 2/3 van de patiënten. Erwaren ook andere variabelen, die
in alle gevallen een slechte uitkomst voorspelden, zoals afwezige pupilreacties en een afwezige
motore reactie op dag 3, maar dit werd bij een veel kleiner deel van de patiënten gezien. Belangrijk
is dat normaal gebruik van sedatieve medicatie geen duidelijke invloed op de aan- of afwezigheid
van de SSEP lijkt te hebben. Toch wordt geadviseerd in voorkomende gevallen deze medicatie voor
het onderzoek te staken. In een onderzoek naar de timing van de SSEP bij patiënten met een post
anoxische encefalopathie, waarbij de SSEP werd verricht 24 uur, 48 uur, en 72 uur na de reanimatie,
bleek, dat wanneer de SSEP na 24 uur afwezig was, dit niet altijdhet geval was na 48 of 72 uur.
Toch was in alle gevallen waarbij op enig moment de SSEP afwezig wasde prognose infaust. In
de tijd dat deze studie werd gedaan was het niet de gewoonte patiënten met een post-anoxische
encefalopathie te koelen.

In een recente studie bij PAE-patiënten na koeling, bij wie naaWoop van de koeling een SSEP
werd gemaakt was de SSEP bdz. afwezig bij 44 van de onderzochte 100 patiënten. Al deze patiën-
ten hadden een slechte uitkomst. Hierbij moet wel opgemerkt worden dat er voor een deel sprake
kan zijn van een self fullVlling prophecy, omdat de verkregen gegevens werden betrokken bij de be-
slissing om al dan niet de behandeling voort te zetten. In een eerdere richtlijn van de AAN werden
naast de beiderzijds afwezige SSEP ook andere bevindingen voldoende betrouwbaar geacht om
behandelbeslissingen op te baseren. Zo zouden gegeneraliseerdemyoclonieën, afwezige hersen-
stamreWexen en een motorische reactie van minder dan M3 volgens de AAN richtlijn ook altijd
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18 Hans Koelman

wijzen op een infauste prognose. In de studie bij gekoelde patiënten bleken deze factoren echter
niet altijd op een slechte uitkomst te wijzen. Een motorisch reactie slechter dan buigen werd bij
11 van de 45 (24%) van de patiënten met een gunstige uitkomst gezien.

In een studie naar de prognostische waarde van de SSEP tijdenskoeling bij 77 patiënten na een
reanimatie, was bij 13 van de patiënten de SSEP tijdens koeling beiderzijds afwezig. Al deze patiën-
ten hadden een slechte uitkomst. De eerste resultaten van de PROPAC2 studie, een Nederlandse
multicenter studie naar de prognose bij PAE patiënten na koeling, lijken de gedachte te onder-
steunen dat de afwezigheid van de SSEP tijdens koeling belangrijke prognostische betekenis heeft.
In de PROPAC2 waren er echter enkele patiënten bij wie een als afwezig beoordeelde SSEP niet
met een infauste uitkomst gepaard ging. Bij een geblindeerde herbeoordeling van deze SSEPs door
twee KNF-ers onafhankelijk van elkaar werden deze SSEPs echter als technisch van onvoldoende
kwaliteit beoordeeld om een uitspraak op te mogen doen. Dit laat het belang zien van een optimale
registratie. Richtlijnen voor een optimale registratie zijn eerder gegeven en worden besproken in
de bijdrage naar aanleiding van de workshop over de SSEP elders in de syllabus.

Overigens zijn er, zowel na koeling als zonder koeling, geïsoleerde patiënten beschreven met
een goede uitkomst na reanimatie ondanks een beiderzijds afwezige SSEP.

• Gezien de onduidelijkheid die is ontstaan t.a.v. de prognostische waarde bij koeling is in
de consensus bespreking van de NVN in december 2010 over dit probleem, besloten bij
patiënten die na hun reanimatie zijn gekoeld, alleen de SSEP na 3dagen te gebruiken voor
prognostische uitspraken, waarbij de patiënt eveneens normotherm dient te zijn.

• Bij patiënten die niet gekoeld zijn kan hiervoor wel al de SSEP na 24 uur worden gebruikt.
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Hoofdstuk 4
Meer provocaties: goed voor het EEG?

Frans Leijten

4.1 Inleiding

Het EEG wordt meestal gebruikt voor het aannemelijk maken van de diagnose epilepsie, het clas-
siVceren ervan, het diagnosticeren van epilepsiesyndromen en het geven van een aanvalsprognose.
Bijna altijd gaat het om het aantonen van interictale epileptiforme afwijkingen, zoals pieken en
piekgolven, soms ook scherpe golven of periodieke verschijnselen(bijvoorbeeld LPDs of GPDs1).
Deze interictale verschijnselen worden alleen door het EEG opgemerkt, en zijn onzichtbaar voor
de patiënt en de toeschouwer. Interictale verschijnselen komenvoor bij de meeste patiënten met
epilepsie, en zijn waarschijnlijk erg speciVek, mits men ze kan onderscheiden van artefacten en
benigne varianten. Standaard EEG registraties van 20-60 minuten zijn echter niet erg sensitief: bij
kinderen is de opbrengst van een EEG ongeveer 50%, maar dit neemt af met de leeftijd tot hooguit
25% bij ouderen.

Een metafoor is nuttig om dit te begrijpen. Stel dat u in een studentenWat woont en u heeft wijn
verstopt in de meterkast. U viert wat, dus haalt deWes eruit, en op dat moment komt er een vonk
uit de meterkast. Wat doet u (als student)? U weet wel dat er geenvonken uit meterkasten mogen
komen. U weet ook wel dat als er één vonk ontstaat terwijl u willekeurig de meterkast opent, er
waarschijnlijk meer vonken ontstaan. Maar u denkt “ik zal de elektricien bellen”, en vervolgens
gebeurt er een week niets. Dan wordt u in het weekend gebeld dat erbrand is uitgebroken. Uw
logische conclusie is: dat zal wel komen door kortsluiting in de meterkast. (Had ik maar de elek-
tricien gebeld.) Die vonken uit de meterkast zijn de interictale pieken in het EEG. Niemand merkt
er wat van. Alleen als toevallig de deur van de meterkast opengaat, zijn ze zichtbaar. Het EEG kijkt
voor u 20-60 minuten in de meterkast. Ziet het EEG vonken/pieken, en is er brand/een aanval, dan
is de logica dat een en ander samenhangt. Ziet het EEG geen pieken/vonken, dan weet u nog niets.
U weet immers niet of er op een ander moment toch een vonk ontstaat. De kans dat u iets ziet
neemt toe met de duur van het EEG.

De vraag die ik in deze tekst wil beantwoorden is: wat zijn de mogelijkheden om de meterkast
te belasten om te zien of hij vonkt, zonder langdurig te hoeven wachten op een spontane vonk?
Wat bij de meterkast niet acceptabel is, kan in het EEG soms zeer nuttig zijn, namelijk brand op te
wekken, c.q. een epileptische aanval. Want het ictale EEG (met video) is toch de gouden standaard
van niet-invasieve diagnostiek. Ik ga in op provocatietesten voor de diagnostiek van epilepsie, en
laat provocaties voor andere redenen buiten beschouwing.

Dr. F.S.S. Leijten, Rudolf Magnus Instituut voor Neurowetenschappen, UMC Utrecht

1 Voorheen PLEDS of bilateraal synchrone PLEDS genoemd.
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4.2 Provocaties van interictale pieken

Er zijn drie gangbare manieren om de kans op het optreden van interictale pieken te verhogen:
hyperventilatie, lichtWitsprikkeling en lichte (NREM) slaap. Mogelijk is uitputting ook een provo-
catie, zodat slaap meestal wordt bereikt door voorafgaande slaaponthouding. Er zijn wel een paar
kanttekeningen te maken. Goede uitvoering is belangrijk. De methodes kunnen ten koste gaan van
fout-positieven.

4.2.1 Hyperventilatie

Naar mijn ervaring is hyperventilatie op een directe manier alleen nuttig bij verdenking op
klassieke absence epilepsie en bij hyperventilatie aanvallen. In het eerste geval wordt vrijwel altijd
een absence opgewekt. In het tweede geval kan de patiënt de verschijnselen herkennen, en melden
dat dit dezelfde ervaring geeft als een aanval. Er is ook een indirect eUect dat nuttig kan zijn: na
3 minuten hyperventilatie worden gespannen mensen ontspannen, wat is te zien aan een toename
van alfaritme. Sommige mensen vallen erna in slaap. Hyperventilatie heeft als nadeel dat er, vooral
bij kinderen, veel hoge delta-activiteit ontstaat, soms vermengd met snelle activiteit, waardoor het
gevaar ontstaat dat iemand een piekgolf onderscheidt die er niet is. Ikzelf vermijd het benoemen
van piekgolven tijdens hyperventilatie waarbij er zo'n duidelijk EEG eUect is.

4.2.2 LichtWitsprikkeling

Gevoeligheid voor lichtWitsen komt bij 3-5% van de patiënten met epilepsie voor. Soms is het de
enige opbrengst van het EEG. Technisch wordt lichtWitsprikkeling soms onvoldoende uitgevoerd.
Het omgevingslicht moet worden gedimd. De stroboscoop moet voldoende fel zijn (helaas zijn
veel kleine commerciëleWitsers niet erg goed). De meest eUectieve frequenties zijn 15-20 Hz, de
gevoeligste conditie is het starten van hetWitsen direct na het sluiten van de ogen1, en de eventuele
piekgolven moeten binnen 3 s na het starten ontstaan. LichtWitsprikkeling als provocatie is nut-
teloos bij iedereen boven de 50 jaar, en kan dan m.i. net zo goedovergeslagen worden13. Piekgolven
bij lichtWitsgevoeligheid treden meestal gegeneraliseerd op, maar zijn soms focaal (meestal occi-
pitaal, maar soms ook frontaal), en passen dan bij focale epilepsie. Wanneer de piekgolven (soms
maar 0,5 sec) doorgaan na het staken van hetWitsen, dan is er ook klinisch sprake van visuele
gevoeligheid. Daarmee wordt bedoeld dat er een risico op epileptische aanvallen is bijWikkerlicht
in de omgeving. Wanneer in een EEG pieken ontstaan bij lichtWitsprikkeling, is het verstandig om
dezelfde prikkel nogmaals te geven, om de reproduceerbaarheid tetesten. In mijn ervaring zijn er
dan weinig fout positieven.

Behalve door lichtWitsen kan men visuele gevoeligheid testen door het aanbieden van hori-
zontale en verticale streeppatronen13. Patroongevoeligheid (pieken die ontstaan tijdens het kijken
naar een lijnenpatroon) is sterk geassocieerd met visuele gevoeligheid.

Er is nog een eigentijdse vorm van visuele stimulatie die piekenop kan wekken. Het is gebleken
dat bepaalde videogames3 een afwisseling in kleur en intensiteit geven die epilepsie opwekken.
Hiernaar is veel onderzoek gedaan, en dit heeft geleid tot het samenstellen van een videoclip die
de meest provocerende beelden bevat. Deze kan aan de patiënt worden getoond tijdens EEG.
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4.2.3 Lichte (NREM) slaap

Lichte slaap, eventueel met de vermoeidheid van een slaaponthouding, is een belangrijke provoca-
tor van pieken. Dat geldt voor een aantal epilepsieën, vooral temporaalkwabepilepsie, Rolandische
epilepsie (BECTS) en juveniele myoclonus epilepsie (JME). Voor temporaalkwabepilepsie geldt dit
zo sterk, dat ik wel durf te verdedigen dat er meteen een EEG na slaapdeprivatie aangevraagd
mag worden, zonder voorafgaand standaard EEG. Bij temporaalkwabepilepsie gaat het vaak om
kleine piekjes of scherpe golfjes, die niet te herkennen zijn tijdens een uitbundig alfaritme, en
die vooral goed zichtbaar zijn in NREM 1 en 2. Benigne centrotemporale pieken van Rolandische
epilepsie zijn weliswaar vaak al in waak herkenbaar, maar zijn groter (`mooier') en levendiger
in lichte slaap. Bovendien komt een enkele keer het beeld van `elektroencephalograVsche status
epilepticus in slaap' (ESES) bij deze pieken voor: een toename van pieken tot >80% van de tijd,
alleen in slaap, vaak met verdwijnen van fysiologische slaapkenmerken. Dit is belangrijk, omdat
dit verschijnsel gepaard kan gaan met cognitieve stagnatie engedragsstoornissen, en speciVeke
behandeling behoeft. Bij JME is het polypiekgolf-aspect in slaaphet duidelijkst, en heeft men de
kans om bij ontwaken de karakteristieke proximale myoclonieën te vangen, die door een polypiek-
golf worden voorafgegaan. Het is echter mogelijk dat een slaapdeprivatie bij JME leidt tot een
gegeneraliseerd tonisch-clonisch insult. In mijn ogen moet dat risico met de patiënt vooraf wor-
den besproken, vooral als deze nog maar één tonisch-clonisch insult heeft gehad, of zich presen-
teert met alleen myoclonieën. Slaap heeft als nadeel dat de kans op fout positieven toeneemt. Het
risico bestaat dat K-complexen voor piekgolven worden aangezien, en dat reeksen scherpe thèta-
activiteit temporaal als bewijs wordt opgevat voor temporale epilepsie. Dit laatste zal vrijwel zeker
`psychomotor variants' betreUen, een fysiologische variant. Temporaalkwabepilepsie verraadt zich
zelden gemakkelijk, dus zelfreWectie is geboden als u snel `hebbes!' denkt.

Wanneer je zo naar deze standaard provocatiemethoden kijkt,en de relatief lage sensitiviteit,
dan rijst de vraag of er niet meer mogelijkheden zijn. Ik wil er enkele bespreken.

4.2.3.1 Medicatie

Het ligt zo voor de hand: een stof die in staat is om interictale pieken op te wekken bij patiënten
met epilepsie. Dit zou de opbrengst van het EEG aanzienlijk kunnen verhogen. Maar het wordt
nauwelijks toegepast. Er zijn twee stoUen te vinden in de literatuur: kortwerkende barbituraten
(secobarbital of methohexital5) en clonidine6, een stof die bij ADHD wordt voorgeschreven. Het
eUect van de barbituraten is waarschijnlijk slechts het opwekken van slaap. Men zou hiervoor ook
benzodiazepines kunnen gebruiken, maar dit zijn stoUen die weliswaar slaperig maken, maar ook
pieken en piekgolven onderdrukken. Misschien is chlooralhydraat nog een beschikbaar alternatief.
Kortwerkende barbituraten zijn in principe goedkoop, maar niet meer voorhanden (ze staan niet
in het GVS) en dus feitelijk duur omdat ze speciaal bereid moeten worden. Slaapinductie met
een barbituraat of chlooralhydraat zou wel het EEG na slaapdeprivatie overbodig kunnen maken.
Geen van deze stoUen wekt aanvallen op.

De stof clonidine is bij toeval ontdekt als provocator van pieken in het EEG. De ervaring is
beperkt tot de kliniek van Erlangen. Het is jammer dat het na aanvankelijke publicaties stil is
geworden. Clonidine is een stof die gemakkelijk voorhanden is. Grootschaliger onderzoek is nodig
om te zien of de pieken die het opwekt wel betrouwbaar zijn.
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4.2.4 Postictaal EEG

Interictale pieken nemen toe na aanvallen. Het is dus de moeite waard om binnen 12 uur na een
aanval een EEG te doen. Dit is vooral nuttig als aanvallen sporadisch optreden en een EEG en EEG
na slaapdeprivatie niets hebben opgeleverd. In mijn ervaring kaneen postictaal EEG dan de beste
kans op een deVnitieve diagnose bieden. Nadeel van het postictaal EEG is deonplanbaarheid.
Er moet maar net een plek vrij zijn in het EEG programma om de patiënt te laten komen die 's
ochtends belt dat hij 's nachts een aanval heeft gehad. Maar goede diagnostiek is wat waard.

4.3 Provocaties van epileptische aanvallen

ReWex epilepsie4 is een vorm van epilepsie waarbij aanvallen ontstaan onder speciVeke om-
standigheden, zoals lezen, schrijven, inspanning, schrik, eten, warmwater-onderdompeling, et
cetera. Op zich zeldzaam, maar anamnestisch vast te stellen wanneer men zich bewust is van
het bestaan ervan. Visuele gevoeligheid past ook in dit rijtje en is de meest voorkomende vorm.
Wanneer het optreden van aanvallen gekoppeld is aan een stimulus, is het logisch om te proberen
deze stimulus te geven tijdens EEG. Het is zonde om dit dan nietook op video vast te leggen! In het
UMC Utrecht proberen we altijd een EEG aanval uit te lokken als er eenaanwijzing is voor reWex
epilepsie. Dat kan gemakkelijk zijn (lezen, schrijven, schrik),minder gemakkelijk maar uitvoerbaar
(inspanning), of moeilijk te regelen (warmwater-onderdompeling). Maar met enige creativiteit is
alles denkbaar (hoewel de grenzen wel bereikt worden bij een kook-epilepsie en dergelijke). Voor
aanvallen bij inspanning maken we meestal gebruik van een hometrainer op wieltjes die geleend
wordt bij de fysiotherapie. Er moet dan iemand bij de patiënt blijven voor het geval deze een
aanval krijgt en van de hometrainer kan vallen. De EEG elektroden moeten geplakt worden (niet
alleen bevestigd met EleVx of Ten20), en de draden extra gebundeld (bijvoorbeeld in een netje).
Bewegings- en zweetartefacten kunnen de EEG beoordeling bemoeilijken.

Myoclonieën kunnen soms worden opgewekt door beweging (kinesigene myoclonus), schrik,
slaap of ontwaken (JME), door tactiele prikkels (bijvoorbeeld het stoten van de voet), of door licht-
Witsprikkeling (meestal in het gelaat). Negatieve myoclonieën en atone aanvallen worden alleen
gezien als de patiënt zijn spieren aanspant. Daarvoor is het nodig om rechtop te zitten, te staan,
de armen uit te strekken en dergelijke. Al deze vormen van myoclonus kunnen epileptisch of niet-
epileptisch zijn. Het feit dat een myoclonus kinesigeen is, sluit een epileptische vorm niet uit.
Kenmerkend voor een epileptische myoclonus is de polypiekgolf, die gelokaliseerd is boven het
corresponderende deel van de postcentrale gyrus (C3 en C4 voor handmyoclonus, Cz voor been-
myoclonus).

Epileptische aanvallen kunnen worden opgewekt door staken van medicatie, of door het
geven van medicatie. Staken van medicatie voor het opwekkenvan aanvallen is een routine
voor epilepsiecentra, die dit meestal doen voor ictale registratie voor prechirurgische diagnostiek
(epilepsiechirurgie). Dit is alleen nuttig voor langdurige video-EEG registraties die in de perifere
praktijk niet gebruikelijk zijn. Niet alle middelen geven directna staken een verhoogde kans op
epileptische aanvallen; de grootste kans is bij benzodiazepinen, fenytoine en carbamazepine. Het
geven van medicatie kan een enkele keer diagnostisch zijn, want aanvallen uitlokken, bijvoor-
beeld wanneer carbamazepine wordt gegeven bij een myoclonus-epilepsie of klassieke absences.
Dit wordt weinig toegepast, en vaak is de anamnestische informatie voldoende.
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4.4 Provocatie van niet-epileptische aanvallen

Het voordeel van een ictaal EEG is dat het niet alleen kan aantonen dat een aanval epileptisch is,
maar dit soms ook kan uitsluiten. Dit geldt voor complex partiële en gegeneraliseerde aanvallen,
bijna alle myoclonische aanvallen en soms bij elementaire aanvallen. Aanvallen die alleen bestaan
uit een (vooral temporaal) aura zijn echter vaak niet zichtbaar in het EEG. De stelregel is: als er
een epileptische bewustzijnsdaling is, moet het EEG epileptische activiteit laten zien. Let wel: een
aanval in een EEG bestaat niet alleen uit pieken en piekgolven, maar uit opbouw van ritmiek.
Voor de focale aanvallen geldt dat er meestal sprake is van thèta/alfa-ritmiek die in de loop van
seconden in snelheid afneemt en in amplitudo toeneemt. Bij tonische aanvallen is de frequentie
veel hoger (in bèta/gamma range) en de amplitudo laag, waardoor de ritmiek slecht zichtbaar is
vanwege spierartefacten.

Het belang van het vastleggen van niet-epileptische aanvallen opvideo, EEG en ECG is niet
alleen diagnostisch, soms is het nodig om de patiënt te overtuigen (vooral om een diagnose
epilepsie terug te draaien), en de video kan worden ingezet bij de behandeling. Vooral voor niet-
epileptische aanvallen bestaan tal van mogelijkheden tot provocatie. Er is echter een grote kans op
fout positieven, en dus is het belangrijk om (aan de hand van de video) de aanvallen te bespreken
met ooggetuigen van spontane aanvallen, alvorens te concluderen dat men de juiste aanval heeft
vastgelegd. Patiënten met psychogene aanvallen hebben soms ook epilepsie.

4.4.1 Syncope

Vasovagale en andere reWex syncopes zijn situatiegebonden, en dus zijn ze in principeopwekbaar.
De meest gebruikte provocaties zijn: plotseling overeind komen (orthostase), Valsalva manoeuvre,
oogboldruk, carotiscompressie, hyperventilatie en soms pijntoediening. In geavanceerde laborato-
ria is combinatie mogelijk met een kanteltafel of een draaistoel.Oogboldruk was lange tijd routine
in het WKZ, en het is niet moeilijk om bij de meeste jong volwassenen daarmee een bradycardie
en allerlei verschijnselen op te wekken, maar ik raad deze provocatie af. Het aantal fout positieven
is te groot, omdat de reactie te algemeen is. Wanneer bij enigevorm van provocatie cerebrale
hypoperfusie (syncope) optreedt,kan het EEG dramatisch veranderen, meestal met toename van
diUuse delta-activiteit. Een enkele keer kan het EEG zelfs tijdelijk vlak (�iso-elektrisch�) worden.

4.4.2 Hyperventilatie aanvallen

Een patiënt met hyperventilatie aanvallen herkent meestal de symptomen tijdens het uitvoeren
van de `verplichte' hyperventilatie provocatie tijdens standaard EEG. En is soms niet tot stoppen
te krijgen zonder in een zakje te blazen. Het is belangrijk dat de laborant meteen hierna de ervaring
van de patiënt bespreekt, en dit op video vastlegt.

4.4.3 Psychogene/emotionele aanvallen

Een van de moeilijkste diUerentiaaldiagnoses met epilepsie is het syndroom van psychogene, niet-
epileptische aanvallen, die ik meestal tegenover de patiënt duid als `emotionele aanvallen'. Hier-
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over zijn zinnige overzichtsartikelen verschenen. Deze aanvallen kunnen soms verbluUend een-
voudig worden geprovoceerd, vooral door een dokter met enig gevoel ervoor. Soms zijn er licht
absurd aandoende provocerende momenten die eenvoudig in scène kunnen worden gezet. Zo laat
ik een patiënt zien die een wegraking krijgt wanneer zijn vrouwover zijn neus strijkt. Toch is het
verbluUend dat ik deze patiënt verwezen kreeg met de vraag of dit psychogene aanvallen konden
zijn, zonder dat de verwijzend neuroloog op het idee was gekomen de aanval op te wekken tijdens
een EEG.

Voor het opwekken van psychogene aanvallen kan suggestie helpen, en er zijn provocatietech-
nieken ontwikkeld met fysiologisch zout injectie7 en gekleurde alcohollapjes in de nek. Dit is ef-
fectief, maar men moet zich bewust zijn van de fout positieven die een dergelijke test heeft8. Ook
patiënten met epilepsie kunnen door suggestie niet-epileptische aanvallen krijgen die ze nooit
gehad hebben. Wanneer men dit toepast, is dus veriVcatie van de aanvalsverschijnselen cruciaal.
Mijn ervaring is dat lichtere vormen van suggestie voldoende zijnen als er een aanval optreedt kan
de patiënt er soms ook �uit� gepraat worden. Het verdient aanbeveling om de registratie door te
laten gaan terwijl de elektroden langzaam worden verwijderd. Soms treden aanvallen op wanneer
de registratie net is gestopt.

4.5 Provocatietesten op de ICU

Op de ICU kunnen EEG verschijnselen worden opgewekt die epileptische betekenis hebben.
Stimulus-induced rhythmic, periodic or ictal discharges (SIRPIDs9) kunnen als focaal verschijnsel
optreden na manipulatie van de (comateuze) patiënt. De betekenis hiervan is nog onduidelijk10,11;
er is een mogelijke relatie met corticale myoclonieën. Of dit verschijnsel behandeling behoeft, is
onzeker.

Postanoxische myoclonieën nemen altijd toe na manipulatie vande patiënt. Verpleegkundi-
gen zullen vertellen dat ze in hevigheid toenemen bij het wassen. Als prikkel is uitzuigen van de
tube ook eUectief. Overigens moet men zich afvragen of een EEG na reanimatie de beste keus is;
postanoxische myoclonieën zijn vaak een teken van ernstig cerebraal letsel. Ik adviseer meestal
om eerst een nervus medianus SSEP beiderzijds te doen om te zienof er aanwijzingen zijn voor
decorticatie. Wanneer men toch EEG doet, zijn postanoxischemyoclonieën slechts dan corticaal
of epileptisch als er een duidelijke tijdsrelatie bestaat. Iedere myoclonus wordt dan 50-100 ms
voorafgegaan door een piek. Daarom is het coregistreren van EMG of beweging van een ledemaat
noodzakelijk. Bij back-averaging kan de relatie tussen EEG en myoclonus worden vastgesteld.

4.6 Zelfprovocatie

Sommige patiënten provoceren onbewust hun eigen pieken en piekgolven. Dit zijn vooral visueel of
patroongevoelige patiënten. Het is een merkwaardig verschijnsel, dat suggereert dat deze patiën-
ten dit doen omdat het hun een prettige sensatie geeft. Soms vertellen ze dit ook12. Karakteristiek
is dat deze patiënten een typische trage oogsluitbeweging maken, die gevolgd wordt door (meestal
occipitale) piekgolven, of dat zij aangetrokken worden door zonlicht, luxaWex, streeppatronen in
behang, spijlen van een box, of met hun handen voor de ogen gaanwapperen. In veel handboeken
staat dat dit vooral bij mentaal geretardeerden optreedt, maarik heb het zelf gezien bij patiën-
ten met normaal IQ, en zeker niet alleen bij kinderen. Het moet altijd bevreemding opwekken
als de normale, snelle en symmetrische oogsluitartefacten afgewisseld worden met veel tragere
oogsluitartefacten met een `breed dal' in de frontopolaire aWeidingen.
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Hoofdstuk 5
Geleidingsonderzoek bij compressie-neuropathie

Hessel Franssen en Ivo van Schaik

5.1 Inleiding

Compressie van de n. medianus ter hoogte van de pols, n. ulnaris ter hoogte van de elleboog,
n. radialis ter hoogte van de humerus, n. peroneus ter hoogte van de Vbulakop of knieholte en
n. tibialis ter hoogte van de tarsale tunnel zijn de meest voorkomende drukneuropathieën. Een
compressie neuropathie ontstaat door acute druk, b.v. tijdens diepe slaap, anesthesie of coma,
iatrogeen (b.v. gips), en door chronische druk vaak in de buurt van gewrichten waar de zenuw
door of langs anatomische structuren loopt en weinig ruimte heeft.

Meestal hebben compressie neuropathieën een gunstig beloop,maar dit hangt wel af van de
duur van de compressie. Een compressie neuropathie is vaak met anamnese en neurologisch on-
derzoek te diagnosticeren. Kennis van spier- en huidinnervatie zijn hiervoor onontbeerlijk. Een
EMG is niet altijd nodig, maar kan wel degelijk een toegevoegde waarde hebben bij het stellen
van de diagnose, voor het lokaliseren van het probleem of om te onderzoeken of er herstel op-
treedt. In de diUerentiaaldiagnose van een compressie neuropathie zal meestal een radiculopathie
of plexopathie moeten worden opgenomen. Meestal is het mogelijkom op basis van het onderzoek
het onderscheid te maken. De spier- en huidinnervatie van een individuele zenuw, wortel en delen
van de plexus komen niet met elkaar overeen.

5.2 Methoden en technieken

Voor1 geleidingsonderzoek worden oppervlakte-elektroden, zowel voor stimulatie als aWeiding. Om
verschillende redenen is het beter om sensibel geleidingsonderzoek antidroom te verrichten: (i)
bij orthodrome tests van handzenuwen moet een vinger elektrisch gestimuleerd worden: dit is

Dr H. Franssen, neuroloog/klinisch neurofysioloog
Afdeling Neurologie, sectie Neuromusculaire Ziekten, Universitair Medisch Centrum Utrecht

Prof dr. I.N. van Schaik, neuroloog
Academisch Medisch Centrum Amsterdam.

Deze tekst is integraal overgenomen uit de KNF-syllabus van 2010.

1 De besproken tests zijn gebaseerd op de richtlijn “Diagnostiek en behandeling van het carpale tunnel syndroom”
van het CBO, de “Consensus EMG bij compressieneuropathieën” van de Nederlandse vereniging voor KNF en enkele
artikelen.

31
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32 Hessel Franssen en Ivo van Schaik

veel pijnlijker dan stimulatie bij de handpalm of pols, (ii) antidroom geregistreerde SNAP's zijn
groter dan orthodroom geregistreerde SNAP's, waardoor de signaal-ruis verhouding groter is, (iii)
geleidingsblokkade kan met de orthodrome techniek moeilijk worden onderscheiden van verlies
van axonen.

Elektrische stimulatie met oppervlakte-elektroden vereist eennauwkeurige manier van werken
bij ieder stimulatiepunt: plaats de kathode op de plek waar de zenuw waarschijnlijk is gelokaliseerd,
geef enkele stimuli van 0 mA om de basislijn te beoordelen, verhoog de stroomsterkte in kleine
stapjes van b.v. 5 mA, totdat bij stroomsterkte X een kleine responsie (CMAP of SNAP) verschijnt,
verplaats de kathode enkele mm naar lateraal en loodrecht op de zenuw en stimuleer opnieuw met
dezelfde stroomsterkte X, herhaal dit met de kathode enkele mm mediaal van de zenuw, en zoek
op de plaats waar stroomsterkte X de grootste responsie oplevert, naar de maximale en daarna
de supramaximale responsie. Overigens wordt een SNAP er bij supramaximale stimulatie meestal
niet mooier op: ze wordt kleiner en bevat meer artefacten; SNAP's komen pas tot bloei als de
stroomsterkte precies maximaal is!

Aanwijzingen voor een compressie-mononeuropathie

• Liefst geen afwijkingen in andere zenuwen, zoals polyneuropathie of plexusletsel. Deze eis
is natuurlijk niet altijd haalbaar want ook een patiënt met, bijvoorbeeld, een diabetische
of uremische polyneuropathie kan een compressie-neuropathie krijgen.

• Verschijnselen van demyelinisatie in het aangedane zenuwsegment, zoals geleidings-
blokkade, toegenomen temporele dispersie, of verlaagde geleidingssnelheid.

• Focale latentie- of amplitude-sprong bij inching. Hoewel er normale waarden voor inching
bestaan (Visser en Damen 2005), is het belangrijker dat men de lokale stoornis op het
scherm “ziet”. Dit lukt het beste met een zo klein mogelijke tijdsbasis.

• Abnormaal groot latentieverschil ten opzichte van een aangrenzende normale zenuw.
Naald-EMG afwijkingen in de spieren die geïnnerveerd worden door takken distaal van
de laesie.

5.3 Carpale tunnel syndroom

Het carpale tunnel syndroom is een klinische diagnose. Geleidingsonderzoek over de carpale tun-
nel bevestigt de klinische diagnose. In toenemende mate wordtechograVsch onderzoek verricht
als vervanging van het EMG, of hiermee de therapiekeuze kan wordenverbeterd wordt nog on-
derzocht.

5.3.1 DiUerentiaaldiagnose

• laesies door compressie van nervi digitales van de n. medianus in de handpalm door uitwendige
druk;

• meer proximale laesies van de n. medianus;
• ulnaropathie;
• plexopathie;
• cervicale radiculopathie C6;
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• polyneuropathie;
• geen neurologische oorzaak zoals aspeciVeke aandoeningen van het bewegingsapparaat.

5.3.2 Testen

1. Sensibele geleiding met stimulatie van de n. medianus bij de handpalm en pols; aWeiding van de
derde vinger. Deze test is afwijkend als de latentie pols-palm meer dan 0,4 ms groter is dan de
latentie palm-vinger. Overigens wordt de latentie pols-palm berekend uit: latentie pols-vinger
minus latentie palm-vinger.

2. Sensibele geleiding met stimulatie van de n. medianus en n. ulnaris bij de pols; aWeiding van de
vierde vinger. Afwijkend als latentie medianus-vinger meer dan 0,4 ms groter is dan de latentie
ulnaris-vinger.

3. Sensibele geleiding met stimulatie van de n. medianus en n. radialis bij de pols; aWeiding van de
duim. Afwijkend als latentie medianus-vinger meer dan 0,4 ms groter is dan latentie radialis-
vinger.

4. Motorische geleiding met stimulatie van de n. medianus en n. ulnaris bij de pols; aWeiding in
de handpalm waarmee de CMAP van de m. lumbricalis II en de CMAP van de m. interosseus
dorsalis II worden geregistreerd. Afwijkend als latentie medianus-palm meer dan 0,4 ms groter
is dan latentie ulnaris-palm.

5. Geen waarde hebben: inching, sensibele geleiding naar de tweede vinger, links-rechts verge-
lijking en naald EMG van de m. abductor pollicis brevis.

5.3.3 Bevindingen en hun interpretatie

De bevindingen passen bij CTS als er minstens twee testen afwijkend zijn of als de combined
sensory index (CSI) meer dan 1,1 ms bedraagt. De CSI is de som van de drie latentieverschillen bij
testen (i), (ii) en (iii).

5.4 N. ulnaris neuropathie

De drukneuropathie van de n. ulnaris ter hoogte van de elleboog komt veel voor en ontstaat door
leunen op de elleboog, tijdens algehele anaesthesie op de operatietafel, coma, of bedlegerigheid
door ziekte, of door lokale anatomische veranderingen (bijvoorbeeld fractuur, botwoekering ter
hoogte van de sulcus. De zenuw raakt of bekneld in de sulcus ter hoogte van de mediale epicondyl
of wat meer distaal, waar hij door de beide koppen van de m.Wexor carpi ulnaris loopt net on-
der de elleboog (cubitale tunnel syndroom). De zenuw kan ook bekneld raken in het kanaal van
Guyon op de overgang van de pols naar de handpalm, waar de zenuw zich opsplitst in zijn eind-
takken. Dit komt voor bij het gebruik van bepaald gereedschap(o.a. schroevendraaiers), bijVetsers
door druk van het stuur in de handpalm, bij gebruik van krukkenen door handboeien. Wanneer
bij lichamelijk onderzoek afwijkingen worden gevonden aan de elleboog kan overwogen worden
echograVsch of MRI-onderzoek van de elleboog te verrichten, ook als er na vermijden van druk op
de elleboog geen verbetering is.
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5.4.1 DiUerentiaaldiagnose

• meer proximale laesies van de n. ulnaris in de bovenarm;
• distale medianopathie;
• plexopathie;
• cervicale radiculopathie C8;
• polyneuropathie;
• multifocale motorische neuropathie;
• spinale spieratroVe/ALS;
• aspeciVeke aandoeningen van het bewegingsapparaat.

5.4.2 Testen

1. Motorische geleiding naar de m. abductor digiti minimi; stimulatie bij de pols, 3 cm distaal van
de elleboog, 5 cm proximaal van de elleboog en oksel. Afwijkend als (a) de CMAP meer dan 20%
inzakt tussen de distale en proximale stimulatieplaatsen bij deelleboog, (b) de snelheid over de
elleboog meer dan 15 m/s lager is dan die over de onderarm, (c) de snelheid over de elleboog
lager is dan 43 m/s.

2. Vergelijking DML naar de m. interosseus dorsalis I met de DML naarde m. abductor digiti
minimi. De DML naar de m. interosseus dorsalis I is verlengd als dezemeer dan 2 ms langer is
dan de DML naar de m. abductor digiti minimi.

3. Inching over de elleboog met aWeiding m. abductor digiti minimi.
4. SNAP van de pink en de ramus dorsalis. Afwijkend als de SNAP te laag of niet opwekbaar is of

als de geleidingssnelheid pols-pink te laag is.

5.4.3 Typische bevindingen en hun interpretatie

Verschijnselen van demyelinisatie in het elleboogsegment en/ofafwijkingen bij inching rond de
elleboog pleiten uiteraard voor compressie in het elleboogsegment. Vaak is de geleidingssnelheid
in de onderarm ook licht verlaagd. De meest voorkomende plaats van compressie ligt enkele cm
proximaal van het midden van de sulcus.

• Verlengde DML's naar de m. interosseus dorsalis I en de m. abductor digiti minimi, een
verlaagde pink SNAP en normaal overig onderzoek pleiten voor een letsel proximaal in de
loge van Guyon.

• Verlengde DML's naar de m. interosseus dorsalis I en de m. abductor digiti minimi en
normaal overig onderzoek pleiten voor een letsel distaal in de logevan Guyon.

• Een verlengde DML naar de m.interosseus dorsalis I en normaal overig onderzoek pleiten
voor een letsel in de handpalm.

Als alles normaal is, luister dan nog eens goed naar de klachten van de patiënt. Als de patiënt
sensibiliteitsstoornissen heeft in het ulnaire deel van de hand en niet van de pink, denk dan aan
een letsel van de ramus dorsalis en meet de SNAP hiervan. Als de patiënt sensibiliteitsklachten
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heeft in het C8 dermatoom en de n. ulnaris SNAP is normaal, denk dan aan een wortelletsel C8.
Het C8 dermatoom overlapt grotendeels met de sensibele innervatievan de n. ulnaris. Echter de
radiale zijde van de vierde vinger en het ulnaire deel van de onderarm worden niet door de n.
ulnaris maar door C8 geïnnerveerd.

Een verlaagde n. ulnaris SNAP en normaal overig onderzoek kan ook voorkomen bij een on-
derste plexusletsel. Dit kan aannemelijker worden gemaakt door deSNAP van de n. cutaneus
antebrachii medialis te onderzoeken; deze is dan ook te laag. Vergelijk deze SNAP altijd met die
van de gezonde zijde, want hij is normaal soms moeilijk opwekbaar. Als de n. ulnaris CMAP's erg
laag zijn, is een lokalisatie van het letsel niet precies meer vast te stellen. Een verlaagde n. ulnaris
SNAP pleit dan voor een letsel distaal van het ganglion dorsale. Naald EMG afwijkingen in de
handspieren en ook in de m.Wexor carpi ulnaris pleiten voor een letsel in de elleboog of hoger.
EchograVe van de n. ulnaris kan dan uitkomst bieden.

5.5 N. radialis neuropathie

De n. radialis ligt diep in de arm en raakt niet gemakkelijk gecomprimeerd. Compressie treedt
meestal op waar de zenuw om de humerus heen naar voren loopt. Detypische patiënt is na fors al-
cohol te hebben gedronken in slaap gevallen met één arm hangend over de stoel leuning (Saturday
night palsy) of met het hoofd van de geliefde op de arm (paralysie des amoureux). Het is een acute
compressie en de prognose is goed. Een humerusschachtfractuur is een andere bekende oorzaak.
De prognose van dit type letsel is variabel en hangt af van de schade die aan de zenuw is toege-
bracht. Het typisch klinische beeld is dat van een dropping hand. De n. radialis is een voornamelijk
motorische zenuw en uitval geeft dus nauwelijks of geen sensibele klachten. In een klein gebiedje
dorsaal op de hand tussen duim en wijsvinger kan minder gevoelworden aangegeven. De hoogste
spier die door de n. radialis geïnnerveerd wordt is de m. triceps, maar de takken naar deze spier
zijn al boven de “spiral groove” afgesplitst en deze spier doetdus meestal niet mee, behalve bij
zeer hoge letsels. Soms lijken de intrinsieke handspieren of de knijpkracht ook verminderd, maar
dit wordt veroorzaakt doordat de pols niet gestrekt kan worden, wat leidt tot een mechanisch
nadeel voor deze spieren.

5.5.1 DiUerentiaaldiagnose

• meer proximale laesies van de n. radialis hoog in de bovenarm of oksel;
• plexopathie;
• cervicale radiculopathie C7;
• multifocale motorische neuropathie;
• spinale spieratroVe/ALS.

5.5.2 Testen

1. Motorische geleiding naar de m. extensor carpi radialis; stimulatie bij de elleboog, oksel en punt
van Erb. Afwijkend als er in een van de segmenten verschijnselen van demyelinisatie worden
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gevonden. Dit is een moeilijke test waarvoor de nodige ervaring vereist is. Mede hierdoor is
naald EMG belangrijk bij vaststellen van de hoogte van het letsel.

2. SNAP van de n. radialis. Afwijkend als de SNAP te laag is.
3. Naald EMG van spieren geïnnerveerd door de n. radialis. Meestal komt met uit met naald EMG

van de mm. extensor digitorum communis, extensor carpi radialis, brachioradialis en triceps.

5.5.3 Typische bevindingen en hun interpretatie

• Naald-EMG afwijkingen in de m. extensor digitorum communis met normaal overig onderzoek
(inclusief SNAP) pleiten voor een letsel in de m. supinator doorgang.

• Naald-EMG afwijkingen in de m. extensor digitorum communis,m. extensor carpi radialis, m.
brachioradialis, een afwijkende SNAP met normaal overig onderzoek pleiten voor een letsel in
de bovenarm, bijvoorbeeld door een paralysie des amoureux of een saturday night palsy.

• Naald-EMG afwijkingen in de m. extensor digitorum communis,m. extensor carpi radialis, m.
brachioradialis, m. triceps brachii en een afwijkende SNAP pleiten voor een letsel hoog in de
bovenarm, bijvoorbeeld door een humeruskopfractuur.

5.6 N. peroneus neuropathie bij hetVbulakopje

Dit onderwerp wordt ook behandeld in Hoofdstuk 7.4. De n. peroneus communis loopt van achter
de knie en via hetVbulakopje naar voren, waar de zenuw zich splitst in een oppervlakkige en diepe
tak. In dit traject ligt de zenuw erg aan de oppervlakte. De zenuw kan gemakkelijk beschadigd
raken door druk in dit traject. Meest voorkomende oorzaak is met debenen over elkaar zitten,
langdurig gehurkt zitten, compressie gedurende algehele anesthesie, gips, trauma en comparti-
mentsyndroom. Compartimentsyndroom leidt meestal tot een letsel van de spier zelf maar kan ook
leiden tot een compressie van de in de loge verlopende zenuwen. Ook comateuze en bedlegerige
patiënten hebben een verhoogd risico. De belangrijkste klacht iseen klapvoet, die pijnloos is in
tegenstelling tot de klapvoet bij een L5-radiculopathie. Patiënten klagen ook over een doof gevoel
dorsaal op de voet doorlopend op de laterale zijde van het onderbeen.Als alleen de n. peroneus
profundus is aangedaan, wordt bij onderzoek verminderde dorsaalWexie van de voet en vermin-
derde extensie van de tenen gevonden met een heel klein driehoekje dorsaal op de voet tussen
de grote teen en naastliggende teen met verminderd gevoel. Bij uitval van alleen de n. peroneus
superVcialis zijn de mm. peronei verzwakt, waardoor de voeteversie niet goed mogelijk is en de
sensibele uitval uitgebreider. Uitval van de n. peroneus communis geeft een combinatie van beide.

5.6.1 DiUerentiaaldiagnose

• meer proximale laesie van de laterale vezels van de n. ischiadicusin het bovenbeen;
• plexopathie;
• L5-radiculopathie;
• distale myopathie (Miyoshi)
• multifocale motorische neuropathie;
• spinale spieratroVe/ALS.
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5.6.2 Testen

1. Motorische geleiding naar de m. extensor digitorum brevis; stimulatie bij de enkel, 5 cm distaal
en 5 cm proximaal van hetVbulakopje. Afwijkend als (a) de CMAP meer dan 25% inzakt tussen
de distale en proximale stimulatieplaatsen, (b) de snelheid overhet Vbulakopje meer dan 10 m/s
lager is dan die over het onderbeen, (c) de snelheid over hetVbulakopje lager is dan 36 m/s.

2. Motorische geleiding naar de m. tibialis anterior; stimulatie 5 cm distaal en 5 cm proximaal van
het Vbulakopje. Afwijkend als (a) de CMAP meer dan 25% inzakt tussen dedistale en proximale
stimulatieplaatsen, (b) de snelheid over hetVbulakopje lager is dan 40 m/s.

3. Inching over hetVbulakopje.
4. SNAP van de n. peroneus superVcialis.

5.7 Distale n. tibialis compressie (tarsale tunnel syndroom)

Dit onderwerp wordt ook behandeld in Hoofdstuk 7.5. De n. tibialis ontstaat uit een afsplitsing
van de n. ischiadicus boven de knie. De zenuw bevat vezels uit de wortels L4 t/m S3 en heeft een
goed beschermd verloop diep in fossa poplitea en de kuit. De zenuwkomt aan de oppervlakte ter
hoogte van de mediale malleolus waar hij achterlangs loopt door de tarsale tunnel, zieVguur 5.1.
Meteen hierna of zelf soms nog in de tunnel splitst de zenuw zich inde n plantaris medialis en
lateralis. Door dit verloop komt compressie van deze zenuw eigenlijk alleen voor ter hoogte van de
tarsale tunnel.

Figuur 5.1 Anatomie n. tibialis in relatie met tarsale tunnel.

Het belangrijkste symptoom is pijn in de voetzool, vaak brandendvan karakter en tintelende
tenen. Het tarsale tunnel syndroom kan worden veroorzaakt door slecht zittend schoeisel, hyper-
mobiliteit van de enkel en trauma van de enkel. Verder zijn er allerleizeldzame oorzaken zoals bv
reumatoïde arthritis en diverse locale tumoren. Het EMG is vaak onontbeerlijk in het stellen van
de diagnose.
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5.7.1 DiUerentiaal diagnose

• Meer proximale laesie van de tibiale divisie van de n. ischiadicus;
• Pijn secundair aan ligamentaire of benige laesie;
• Mortonse neuralgie;
• Geïsoleerde neuropathie van een van de n. plantares;
• Brandende pijn komt veel voor bij polyneuropathie, bv in het kader van een diabetes. Dit is in

de regel wel dubbelzijdig.

5.7.2 Testen

1. Motorische geleiding van de n. tibialis met aWeiding van de m. abductor hallucis en de m.
abductor digiti minimi pedis. Afwijkend als uitsluitend de DMLverlengd is.

2. Gemengde geleiding van de nn. plantaris medialis en lateralis. Stimulatie voetzool; aWeiding n.
tibialis bij de enkel. Afwijkend als: de snelheid verlaagd, de SNAPverlaagd is of de SNAP niet
opwekbaar is.

3. Sensibele geleiding van de n. plantaris medialis en lateralis. Stimulatie grote teen (n. plantaris
medialis) en kleine teen (n.plantaris lateralis). Bij wijze van uitzondering is deze test ortho-
droom. Afwijkend als: de snelheid verlaagd, de SNAP verlaagd is of de SNAP niet opwekbaar
is.

Pas op! Onderzoek eerst andere oorzaken voor de klachten, zoals polyneuropathie, n. is-
chiadicusletsel, plexus letsel, spataderen. Het nut van deze tests is niet behoorlijk onder-
zocht. Het tarsale tunnel syndroom is mogelijk uiterst zeldzaam.Het syndroom is klinisch
slecht omschreven. Pijn in de voetzool kan meestal door andere oorzaken verklaard worden.

Referenties

1. CBO. Richtlijn diagnostiek en behandeling van het carpale-tunnel-syndroom. 2006.
2. Meulstee J. Tarsaal tunnel syndroom. Syllabus KNF dagen 2005.
3. Olney RK, Hanson M. AAEE case report #15: ulnar neuropathy at or distal to the wrist. Muscle Nerve 11:828-832,

1988.
4. Patel AT, Gaines K, Malamut R, Park TA, Del Toro DR, Holland N. Usefulness of electrodiagnostic techniques in

the evaluation of suspected tarsal tunnel syndrome: an evidence-based review. Muscle Nerve 32:236-240, 2005.
5. Spaans F en Van Dijk JG. Consensus EMG bij compressieneuropathieën. Nederlandse Vereniging voor KNF 2000.
6. Visser LH, Damen ALWAM. Entrapment neuropathieën: klinische en electrodiagnostische valkuilen. Syllabus

KNF dagen 2005.
7. Staal A, van Gijn J, Spaans F. Mononeuropathies; examination, diagnosis and treatment. WB Saunders, 1999.
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Hoofdstuk 6
Aan het werk met botulinetoxine

Hans Koelman, Humphrey Morré en Hans Speelman

6.1 Inleiding

Sinds 1981 wordt botulinetoxine (BT) in Nederland gebruikt voorde behandeling van een groot
aantal neurologische aandoeningen. In de workshop worden enkele praktische aspecten van veel
voorkomende behandelingen met BT besproken en gedemonstreerd.

BT, de oX ciële naam is botuline neurotoxine (BoNT), wordt geproduceerd door de obligaat
anaerobe bacterie Clostridium Botulinum. BT wordt uiterst selectief gebonden aan de glycopro-
teines in de cholinerge zenuwuiteindes. Er zijn zeven verschillende typen BT. BT klieft een van de
eiwitten (de zogenaamde SNARE1 eiwitten), die betrokken zijn bij het transport van het blaasje
met acetylcholine naar de synaps. Hierdoor wordt het vrijkomen van acetylcholine, en daarmee
de zenuwprikkeloverdracht, geblokkeerd.

BT kan de cholinerge neuromusculaire transmissie blokkeren, en ook de cholinerge autonome
innervatie van de zweet- traan en speekselklieren en de gladde spieren. BT heeft een direct eUect
op het dwarsgestreepte spierweefsel maar ook op de spierspoelen. Mogelijk dat dit ook een rol
speelt bij de therapeutische werking.

Er zijn verschillende BT preparaten. In Nederland zijn twee BT-A preparaten Dysport®en
Botox®verkrijgbaar. Het BT-B preparaat Neurobloc®is met een doktersverklaring verkrijgbaar. De
sterkte van de van de verschillende preparaten wordt bepaald door deletaliteit bij muizen (LD 50).
Toch komen de doseringen uitgedrukt in “Mouse Unit” (MU) of eenheden (E) die van de verschil-
lende preparaten moeten worden gebruikt niet overeen.

Daarom is het van groot belang dat in alle gevallen wordt vermeld van welk preparaat
gebruik wordt gemaakt!

Dr J.H.T.M. Koelman, neuroloog/klinisch neurofysioloog en Dr H. Speelman,neuroloog
AMC, Amsterdam

Drs H.H.E. Morré, neuroloog
Maaslandziekenhuis, Rotterdam.

Deze bijdrage is deels identiek aan die van 2010.

1 BTtypen B, D, F, and G klieven synaptobrevin; typen A, C, en E klieven SNAP-25; en type C klieft syntaxin. SNARE
staat voor soluble NSF-attachment protein receptor; NSF, N-ethylmaleimide-sensitive fusion protein; en SNAP-25,
synaptosomal-associated protein

39
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1 MU Botox®komt overeen met 3-5 MU Dysport®. Het motorisch eUect van 1 MU Botox®komt
overeen met 40 MU Neurobloc®. BT-B heeft sterkere autonome en minder sterke motorische ef-
fecten dan BT-A.

Er worden wel verschillen in het voorkomen van bijwerkingen, eUectiviteit en resultaten op
lange termijn gemeld tussen Botox®en Dysport®, maar in het algemeen zijn deze verschillen zeer
beperkt. Bij patiënten die het ene middel niet goed verdragen door het ontstaan van griepachtige
verschijnselen na een injectie kan het andere preparaat worden geprobeerd.

Om de kans op doseringsfouten bij gebruik van de 2 preparaten teminimaliseren is het zinvol
om altijd oplossingen van gelijke sterkte te maken. Dus als uitgegaan wordt van een verhouding
waarbij 1 E Botox®overeenkomt met 4 E Dysport®, dient 1Wacon Botox®(100 E) te worden opgelost
in 2 ml NaCl 0,9% terwijl 1Wacon Dysport®(500 E) dan wordt opgelost in 2,5 ml NaCl 0,9%. Wan-
neer grotere mate van verdunningen worden gebruikt bij dezelfde hoeveelheid BT neemt het ef-
fect van de behandeling toe. Dit is met name nuttig bij de behandeling van spasticiteit wanneer
grote spieren moeten worden behandeld, en een belangrijk doel deverbetering van de passieve
bewegelijkheid is. Bij de behandeling van de meeste vormen van dystonie is het toedienen van
grotere volumina niet wenselijk omdat de kans op zwakte van andere dan de te behandelen spieren
dan toeneemt.

Bij het oplossen moeten deWacons Botox®en Dysport®niet worden geschud omdat door het
schudden de BT kan worden geïnactiveerd. De BT lost zeer snel op en voorzichtig zwenken is
voldoende.

Bij het toedienen van de BT kan voor identiVcatie van de injectieplaats gebruik worden gemaakt
van elektromyograVe (EMG), (zenuw)spier stimulatie, en echograVe. Wanneer van het EMG ge-
bruik wordt gemaakt, dient er voldoende functie van de spier aanwezig te zijn. Na injectie van BT
ontstaan de eerste eUecten binnen 2 a 3 dagen. Het eUect is meestal maximaal na 2 weken. Meestal
raakt de behandeling na 2,5 maand weer uitgewerkt. Indien de synaps wordt geblokkeerd vormt
de zenuw nieuwe synapsen, een proces dat sprouting wordt genoemd. Dit is echter een tijdelijk
proces en uiteindelijk worden de oorspronkelijke synapsen weerfunctioneel.

6.2 Indicatiegebieden

Het aantal mogelijke indicatiegebieden voor het gebruik vanBT binnen de neurologie is groot
en divers. In Nederland is BT alleen geregistreerd voor de behandeling van cervicale dystonie,
blefarospasme, hemifacialis spasme, hyperhidrosis en verschillende vormen van spasticiteit.

6.2.1 Cervicale dystonie

Er zijn meerdere dubbelblinde gerandomiseerde studies die het eUect van BT bij cervicale dystonie
bevestigen. Bij cervicale dystonie is behandeling met BT eerste keus. 70 tot 80% van de patiënten
heeft baat bij de behandeling in de vorm van verbeterde positie van het hoofd en afname van pijn.
De selectie van te injecteren spieren wordt bepaald door de dystone beweging. Dit gebeurt vooral
door observatie. Een polymyograVe waarbij de elektromyograVsche activiteit van de verschillende
spieren in de nek met behulp van naald elektrodes wordt geregistreerd kan aanvullende informatie
over de betrokkenheid van spieren geven. Wel moet rekening worden gehouden met mogelijke
compensatoire activiteit in spieren. Spieren worden afhankelijk van de te bestrijden beweging
volgens Tabel 6.1 behandeld. Het lijkt aan te bevelen dit onder EMGcontrole te doen. Hierbij wordt
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door de holle naald, waarmee monopolair de spieractiviteit wordt gemeten, de BT toegediend.
Zeker de dieper gelegen spieren zijn met EMG met meer zekerheid te identiVceren.

Tabel 6.1Botuline toediening bij cervicale dystonie; Amsterdams dysportschema NB: gebruik van dysport is his-
torisch bepaald. (4-5 E Dysport = 1 E Botox).

Rotatie type
m. sternocleidomastoideus, contralateraal 2x40-60 E
m. splenius capitis, ipsilateraal 2x40-3x60 E
(m. obliquus inferior, ipsilateraal 1x40 E)
Neig of lateroWexie type
m. levator scapulae, ipsilateraal 50-60 E
m. scalenus post/ medius, ipsilateraal 40-60 E
(m. sternocleidomastoideus laterale kop, ipsilateraal 50-60 E)
(m. trapezius, ipsilateraal 2x30-60 E)
Retrocollis type
m. semispinalis, bdz 2-3x40-60 E
m. splenius capitis, bdz 2-3x40 E
Antecollis type
(m. sternocleidomastoideus, bilateraal 2x40-60 E)
(m. longus colli, bdz 40 E)
Combinatie van typen
Combinatie van betrokken spieren (zie boven)
Cervicale dystonie met tremor
Ja knik tremor bdz. m. sternocleidomastoideus en m.

semispinalis + cervicale dystonie compo-
nent

Nee schud tremor bdz. m. splenius + cervicale dystonie
component

Bijwerkingen: Slikstoornissen en nekzwakte zijn de belangrijkste bijwerkingen. In het alge-
meen zijn de bijwerkingen gering. Slikstoornissen treden met name op bij behandeling van
de m. sternocleidomastoideus. Zelden is plaatsing van een maagsonde noodzakelijk.

6.2.2 Blefarospasme

Er zijn geen dubbelblinde gerandomiseerde onderzoekingen naar het eUect van BT bij blefaro-
spasme. Het eUect is echter zo groot en onmiskenbaar dat deze studie niet snel meer gedaan
zal worden. 90% van de patiënten heeft baat bij de behandeling.Het meest eUectief zijn injec-
ties in het pretarsale en preseptale deel van de m. orbicularis oculi. In het AMC wordt schema
2 (Fig 6.1) voor de behandeling gebruikt. Bij sommige patiënten is er alleen sprake van een pre-
tarsaal blefarospasme. Dan kan worden volstaan met pretarsale injecties. Ook bij patiënten met
zogenaamde involuntary levator palpebrae inhibition, waarbij het primaire probleem, het niet vol-
doende aanspannen van de m. levator palpebrae is, blijkt er vaak toch ook overmatige activiteit
van het pretarsale deel van de m. orbicularis oculi te zijn. Dit kan met behulp van het EMG worden
geveriVeerd.
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Figuur 6.1 Behandeling blefarospasme.� : 5E Dysport of 1,25 E Botox;x: 15 E Dysport of 3.75 E Botox.

Bijwerkingen: Ptosis, dubbelzien, keratitis sicca, entropion, lagophthalmus en oedeem van
de oogleden zijn de belangrijkste bijwerkingen. Oogdruppels overdag en ooggel voor de
nacht om uitdroging van de cornea te voorkomen, dienen zeer laagdrempelig te worden
voorgeschreven.

6.2.3 Hemifacialis spasme

De meeste patiënten met hemifacialis spasme hebben voldoendebaat van behandeling van het
onwillekeurig sluiten van de ogen. Meestal wordt daarbij de bij de behandeling van blefarospasme
gebruikte doseringen gehanteerd. Eventueel kan ook de overbeweeglijkheid in de onderste gelaats-
helft worden behandeld. Daarbij dient men met zeer lage doseringente starten omdat dit al snel
kan leiden tot uitzakken van de mondhoek.

6.3 Extensor digitorum brevis (EDB) test

Indien het vermoeden bestaat dat een patiënt immuun is geworden voor BT omdat de werkza-
amheid afneemt, kan dit onderzocht worden met de zogenaamde EDB test. Hierbij wordt de
CMAP amplitude van de m. extensor digitorum brevis bepaald voor injectie van 40 MU Dysport®of
10 MU Botox®en opnieuw 14 dagen na deze injectie. Een afname van de amplitude van de CMAP
met meer dan 50% betekent dat BT nog voldoende werkzaam is en er door de patiënt geen immu-
niteit tegen de BT is opgebouwd. Het verdient aanbeveling om bij deze test gebruik te maken van
grote plakkers en te zoeken naar de positie waarop de hoogst CMAP amplitude wordt gevonden.
Deze test lijkt beter te corresponderen met de werkzaamheid vanBT dan bioassays waarmee an-
tilichamen tegen BT kunnen worden aangetoond. Een alternatief van deze test is het inspuiten van
BT in de m. frontalis. Deze test lijkt ons echter minder patiëntvriendelijk. Voor overige indicaties
voor BT zie ook de nascholingssyllabus “bewegingsstoornissen”van de Biemondcursus van 2010.
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6.4 ConWicts of interest

Ipsen en Allergan hebben studies, symposia en workshops in het AMCmede mogelijk gemaakt.
Ipsen geeftVnanciële ondersteuning voor een dystonie verpleegkundige in het AMC.

Referenties

1. Handbook of botulinum toxin treatment. Moore P, Naumann M, eds, Blackwell science 2003, 2th ed.
2. Simpson DM, Blitzer SA, Brashear A et al. Assessment: Botulinum neurotoxin for the treatment of movement

disorders (an evidence-bases review). Neurology. 2008:70; 1699-706.
3. Clinical uses of botulinum toxins. Ward AB, Barnes MP, eds. Cambridge University Press 2007.
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Hoofdstuk 7
Kliniek en EMG van aandoeningen van de benen

Nens van Alfen en Camiel Verhamme

7.1 Inleiding

Deze workshop zal een aantal vaker voorkomende klinische aandoeningen van de perifere zenuwen
van de benen behandelen. Aandoeningen waarbij de symptomen beginnen, op de voorgrond staan
of exclusief voorkomen in de benen zijn o.a.:

• Polyneuropathie
• Lumbosacraal radiculair syndroom
• Drukneuropathie van de n. peroneus
• Tarsaal tunnel syndroom
• Diabetische lumbosacrale radiculoplexopathie
• Zenuwletsel na heupchirurgie

Voor elke aandoening zal kort de incidentie, de kliniek, de diUerentiaal diagnose en een voorstel
voor EMG onderzoek worden gegeven.

7.2 Polyneuropathie

Polyneuropathie is een zeer veel voorkomende aandoening. Naar schatting 2,4% van de hele
bevolking lijdt er aan en in een populatie van 55 jaar of ouder is de prevalentie zelfs 4-8%. In ver-
reweg de meeste gevallen gaat het om een langzaam progressieve axonale sensomotore polyneu-
ropathie, en de meest voorkomende oorzaak (40%) is diabetes mellitus. Daarnaast zijn er nog
tientallen andere oorzaken, waarvan chronische idiopathische axonale polyneuropathie (CIAP),
overmatig alcoholgebruik, erfelijke polyneuropathie en toxische polyneuropathie (bijv. bij chemo-
therapie) de meest frequente zijn.

Klinisch is een polyneuropathie een goed herkenbare aandoening door het typische verdelings-
patroon in “sokken en handschoenen”. In het ziekte-proces hebben de langste perifere zenuwuit-

Dr. N. van Alfen, neuroloog/klinisch neurofysioloog
Afdeling Neurologie / Klinische Neurofysiologie UMC St. Radboud

Dr C. Verhamme, neuroloog/klinisch neurofysioloog
afdeling Neurologie/Klinische Neurofysiologie, AMC Amsterdam.

Deze bijdrage is identiek aan die van 2010; enkele vergissingen zijn gecorrigeerd.
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lopers in de voeten en onderbenen de grootste kans te worden beschadigd: deze zijn dan ook als
eerste betrokken en zij blijven het meest aangedaan. Als de aandoening voortschrijdt en opkruipt
gaan op een gegeven moment de handen en onderarmen ook meedoen.Bij een “gewone” distale,
symmetrische polyneuropathie kan enige asymmetrie zowel klinisch als bij het EMG voorkomen.
Behalve bij auto-immune verworven demyeliniserende neuropathieën (Guillain-Barré Syndroom,
Chronische inWammatoire demyeliniserende polyradiculoneuropathie), sommige zeldzame erfe-
lijke neuropathieën of neuropathieën bij vasculitis is het zeer ongebruikelijk dat een polyneu-
ropathie symptomen geeft proximaal in de benen of armen.

Ten aanzien van de etiologie van een polyneuropathie zijn er een aantal grotere diagnose-
groepen bruikbaar in de praktijk:

• Oudere patiënt, “sokken en handschoenen”-verdeling, langzaam progressief:
– meestal sensomotore axonale polyneuropathie;
– grote etiologie-categorieën: diabetes mellitus, alcohol, nierfunctiestoornissen,

medicatie, chronische idiopathische axonale polyneuropathie (CIAP)
• Jong - middelbare leeftijd, relatief snel ontstaan in maanden: inWammatoire de-

myeliniserende polyneuropathie (Chronische inWammatoire demyeliniserende poly-
radiculoneuropathie)

• Hereditair: familie-anamnese toont autosomaal dominant, autosomaal recessief, of X-
gebonden overerving

De diUerentiaaldiagnose bestaat hoofdzakelijk uit polyneuropathie-mimics: myelopathie, lep-
tomeningeale metastasen, distale spinale spieratroVe, lumbale kanaalstenose en (distale) myo-
pathieën. Daarnaast is het goed om alert te zijn op een aantal mogelijke "redWagsïn het klinische
beeld. Snelle progressie, veel pijnklachten en/of een ongebruikelijke verdeling (bijv. sterke asym-
metrie, geen distale-proximale gradiënt, multifocale afwijkingen, puur motore of puur sensibele
symptomen) zijn alarmsymptomen. Hierbij kan etiologisch bijvoorbeeld gedacht worden aan:

• motore verschijnselen, meer aan armen dan aan benen: multifocale motorische neuropathie
• geen duidelijke proximaal-distaal gradiënt: polyradiculopathie, sensore neuronopathie, voor-

hoornlijden
• vlekkige verdeling: multipele mononeuropathie, hereditary neuropathy with liability to pres-

sure palsy (erfelijke drukneuropathie), voorhoornlijden

Voor een schema van de workup van polyneuropathie zieWowchart (Vguur 7.1).

Het EMG bij de vraagstelling polyneuropathie dient minimaal te voldoen aan onderstaande criteria [CBO
richtlijn polyneuropathie 2005, England et al 2005]:

• temperatuur van de gemeten extremiteiten> 30 graden Celcius (zo nodig opwarmen; bij huidtemperatuur
> 32 graden Celsius is opwarmen niet nodig)

• unilateraal motorische geleiding n. tibialis, n. peroneus en n. medianus of n. ulnaris (armzenuw inclusief
F-responsen)

• unilateraal sensibele geleiding n. suralis en n. radialis superVcialis of n. ulnaris
• H-reWex over de m. soleus
• Naaldonderzoek van de m. tibialis anterior en 1 proximalere spier (m. rectus femoris, m. interosseus

dorsalis I)



i

i

“knf2011” — 2011/3/13 — 23:38 — page 47 — #59
i

i

i

i

i

i

7 Kliniek en EMG van aandoeningen van de benen 47

Een combinatie van afwijkingen in het geleidingsonderzoek van zowel de n. suralis (sensibel)
als de n. peroneus (motoor) is het meest sensitief voor het opsporen van een distale symmetrische
axonale sensomotore polyneuropathie (de meest voorkomende variant). Voor de diagnostiek van
demyeliniserende polyneuropathieën wordt verwezen naar standaard teksten zoals het hoofdstuk
“Motorisch geleidingsonderzoek” uit de syllabus EMG voor de algemeen neuroloog (2007).

Figuur 7.1 Flowchart workup polyneuropathie Bron: richtlijn polyneuropathie UMC St.Radboud.

7.3 Lumbosacraal radiculair syndroom

Het lumbosacrale radiculair syndroom is een zeer veel voorkomendeaandoening. De incidentie in
de huisartspraktijk is 0,9% per jaar (bij een incidentie van rugpijn zonder uitstraling van 2,7%
per jaar). De prevalentie is 1,5% voor de hele bevolking en 2,8% in de leeftijdscategorie 45-64
jaar [CBO richtlijn LRS 2008]. Samenhangend met de vergrote kansop discusdegeneratie door
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mechanische belasting laag lumbaal komen symptomen het meest voor op niveau L5 en S1. Het
kenmerkende klinische beeld in de acute fase is pijn in de rug- enbilstreek met uitstraling langs
de buiten- of achterzijde van het bovenbeen tot in de voet of tenen, soms gepaard gaande met
tintelingen en een doof gevoel in dit gebied en verlies van krachtin voetheUers of -strekkers. De
meest voorkomende oorzaak (2/3 van de gevallen) is een discushernia. Het natuurlijk beloop is bij
acuut ontstaan vaak gunstig: na 3 maanden is 75% van de patiënten, met of zonder hernia, weer
klachtenvrij. Meer chronische klachten worden gezien bij geleidelijk progressieve degeneratieve
afwijkingen van de wervelkolom zoals een lumbale wervelkanaalstenose. DiUerentiaaldiagnostisch
kan afhankelijk van bijkomende symptomen gedacht worden aan andere oorzaken voor radicu-
laire pathologie zoals in het kader van een neuroborreliose (na tekenbeet), inWammatoire aan-
doeningen (Guillain-Barré Syndroom, Chronische inWammatoire demyeliniserende polyradiculo-
neuropathie), leptomeningeale metastering van een bekende maligniteit, of pathologie van de
plexus lumbosacralis zoals een diabetische amyotroVe of idiopathische uitval in het kader van
een neuralgische amyotroVe.

In een recente studie [Coster 2009] werd gevonden dat naaldonderzoek van klinisch suspecte
niveaus een sensitiviteit van 44% had ten aanzien van het voorspellen van de aanwezigheid van
wortelcompressie op beeldvorming (MRI). Desondanks kan EMG van waarde zijn als er klinische
twijfel bestaat of er sprake is van radiculaire uitval (bijvoorbeeld in tegenstelling tot ischias-
klachten) of als het niveau van uitval onduidelijk is en/of er meerdere radices zijn aangedaan. Het
verdient dan aanbeveling om ten minste het klinische niveau (ofniveaus) te onderzoeken en een
niveau meer proximaal en distaal, met zowel geleidingsonderzoek als naald EMG van ten minste
een distale en proximale spier. In de tabellen hieronder staan suggesties voor metingen voor de
verschillende niveaus.

7.3.1 Aanbevolen zenuwgeleidingsonderzoek per wortel

Tabel 7.1Aanbevolen zenuwgeleidingsonderzoek per wortel

Nivo Zenuwgeleiding
L4 (L3) H-reWex m. vastus medialis bdz

(n. peroneus (m. tibialis anterior) mot., echter voornamelijk L5)
L5 n. peroneus mot. (m. ext. dig. brevis)

n. peroneus superVcialis sens.
n. suralis sens.

S1 n. tibialis (m. abd. hallucis) mot.
n. suralis sens.
H-reWex m. soleus bdz

Het is raadzaam om de sensibele metingen in principe bilateraal temeten ter vergelijking, zeker
indien het geleidingsonderzoek aan de aangedane zijde afwijkend is.

NB: voor een distale L5 spier die niet over de n. peroneus loopt kan nog een m. tibialis posterior
of m.Wexor hallucis longus worden aangeprikt.
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Tabel 7.2Aanbevolen naald EMG per wortel.

Nivo Standaard Proximaal Afgrenzen proximaal / distaal
L4 (L3) m. rectus femoris L4 paravertebraal " m. iliopsoas# m. ext. hall. long.
L5 m. tib. ant. L5 paravertebraal en/of m. glut.

med.
" m. rect. femoris #
m.gastrocnemius mediale kop

S1 m. gastrocnemius medi-
ale kop

S1 paravertebraal en/of m. glut.
max.

" m. ext. hall. long.

7.4 Drukneuropathie van de n. peroneus

Een drukneuropathie van de n. peroneus heeft naar schattingeen incidentie van 15-20 per 100.000
(0,02%) per jaar [MacDonald 2000]. Klinisch klaagt de patiënt over struikelen door zwakte van de
voetheUers, bij ernstige zwakte een klapvoet en zeer ernstige zwakte eenhanentred. Daarnaast
kunnen sensibele stoornissen aanwezig zijn in het laterale onderbeen en op de voetrug.

Er is geen gouden standaard voor de diagnose “drukneuropathie van de n. peroneus”. De op-
erationele deVnitie is een patiënt met klachten en symptomen in het verzorgingsgebied van de n.
peroneus en het ontbreken van afwijkingen elders. De diUerentiaaldiagnose bestaat in de prak-
tijk vooral uit een L5 radiculopathie, polyneuropathie of ischiadicuslesie. Een voorstel voor een
EMG richtlijn komt uit de AANEM practice parameter [Marciniak 2005] en de consensus com-
pressieneuropathie van de n. peroneus bij deVbulakop van de NvKNF uit 2000.

7.4.1 Aanbevolen motoor geleidingsonderzoek

Motoor geleidingsonderzoek van de n. peroneus met aWeiden op de m. extensor digitorum brevis
en in een aparte meting over de m. tibialis anterior aan de aangedane zijde.

Criteria: snelheid� 10 m/s of CMAP amplitude� 50% lager overVbulakop dan distaal in het
onderbeen. Wanneer de CMAP amplitude bij distaal stimuleren lageris dan onder deVbula, dan
moet rekening gehouden worden met een n. peroneus accessorius.

• Voor een betere sensitiviteit kunnen korte segmenten over de regio van deVbulakop genomen
worden (“inching”, telkens per 2 cm)

• Motoor geleidingsonderzoek van de n. tibialis aan de kant van deklachten (voor diUerentiaal-
diagnose polyneuropathie)

7.4.2 Aanbevolen sensibel geleidingsonderzoek

• Sensibel antidroom geleidingsonderzoek van de n. peroneus superVcialis beiderzijds (contra-
lateraal vergelijken voor beoordeling amplitude)

• Sensibel antidroom geleidingsonderzoek van de n. suralis aan de aangedane zijde (voor dif-
ferentiaaldiagnose met polyneuropathie)
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7.4.3 Aanbevolen naald EMG

• m. tibialis anterior (n. peroneus r. profundus; bij twijfel ook contralateraal onderzoeken)
• m. peroneus longus (n. peroneus r. superVcialis; bij twijfel ook contralateraal onderzoeken)
• m. biceps femoris korte kop (ter diUerentiatie met L5 radiculopathie of ischiadicuslesie). Alter-

natief: m. tibialis posterior (wel L5 maar over de n. tibialis)

NB: Bij verdenking op L5 letsel (alleen afwijkingen motore NCS n. peroneus zonder lokalisatie):
Aanvullend naaldonderzoek m. gluteus medius en/of paraspinaal Bij verdenking op n. ischiadicus
letsel (afwijkende SNAPs en CMAPs over beide zenuwen): Aanvullend naaldonderzoek m. gastro-
cnemius (n. tibialis), m. biceps femoris (korte kop: m.n. L5, lange kop: m.n. S1), m. gluteus maximus
(deze moet dan normaal zijn; zo niet: ook S1 radiculopathie)

7.4.4 Sensitiviteit en speciVciteit van EMG voor de diagnose
drukneuropathie van de n. peroneus

Sensibele geleiding
-Lage SNAP amplitude n. peroneus superVcialis antidroom: 83% sensitiviteit
-Vrijwel iedere patiënt met afwijkend sensibel geleidingsonderzoek n. peroneus heeft ook
afwijkende motore geleiding
Motore geleiding
-focale geleidingsvertraging ter hoogte van deVbulakop 100% speciVek voor patiënt met
klinische diagnose drukneuropathie n. peroneus
-verlaagde CMAP amplitude van> 20% boven deVbulakop: 61% sensitief, 100% speciVek
-sensitiviteit inching (2 cm segmenten) t.o.v. meten over 10 cm segment over deVbulakop:
78% versus 39%
Naaldonderzoek
-sensitiviteit m. tibialis anterior 79% - 100%
-sensitiviteit m. peroneus longus 60% - 82%
-sensitiviteit m. extensor digitorum brevis 77% - 91%
-100% van de patiënten heeft afwijkingen in minstens 1 peroneus geïnnerveerde spier
-korte kop m. biceps femoris is bij drukneuropathie t.h.v. deVbulakop bij iedereen normaal

7.4.5Waarde EMG voor bepalen prognose peroneus
drukneuropathie

Harde prospectief vergaarde prognostische data zijn niet beschikbaar.

Met een gunstige prognose zijn geassocieerd:

• normale sensibele geleiding over de n. peroneus superVcialis
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• normale motore geleiding onder deVbulakop (d.w.z. binnen de norm vallende CMAPs en
snelheden)

Met een slechtere prognose ofwel incompleet herstel zijn geassocieerd:

• de aanwezigheid van een klapvoet of afwijkende CMAP of naald EMG m. tibialis anterior
• bijkomende afwijkende motore geleiding onder deVbulakop
• afwezige CMAP van de m. extensor digitorum brevis
• aanwezigheid van spontane pathologische spiervezelactiviteit (denervatie) bij naald-

onderzoek in de peroneus musculatuur

7.4.6 Plaats zenuwechograVe bij diagnostiek van een
drukneuropathie van de n. peroneus

In een studie door collega Visser [Visser 2006] bleek dat 18% vande patiënten met een druk-
neuropathie een intraneuraal ganglion van de n. peroneus communis hadden. Gezien de conse-
quenties van deze bevinding voor het beleid valt aanvullende echograVe van de n. peroneus bij
een bewezen drukneuropathie te overwegen.

7.5 Tarsaal tunnel syndroom

Tarsaal tunnel syndroom (TTS) is de gebruikelijke term voor eenmononeuropathie van de n. tibialis
door compressie of tractie ter hoogte van de tarsale tunnel, posterieur en inferieur van de mediale
malleolus (Vguur 7.5). De incidentie is niet bekend, maar waarschijnlijk is het beeld in zijn typische
vorm zeldzaam.

Klinisch wordt het TTS gekenmerkt door pijn en doofheid in de voetzool, een strak gevoel en
soms krampen in de voet en verergering van de symptomen na lang lopen of staan. Soms ver-
ergeren of zijn de klachten m.n. 's nachts aanwezig. De aandoening kan worden veroorzaakt door
een afwijkende anatomie in de tarsale tunnel, zoals de aanwezigheid van een ganglion, een teno-
synovitis, een synoviumcyste, een lipoom of varices, welke de ruimte voor de n. tibialis beperken.
Ook na een trauma van het onderbeen kan door oedeem of littekenvorming een beperking in de
tarsale tunnel ontstaan. Bij een afwijkende voetstand zoals een valgusdeformiteit van de hak kan
tractie op de zenuw ontstaan tijdens lopen. In zo'n 50% van de gevallen wordt echter geen oorzaak
gevonden [Mc Rae 2004].

De diagnose kan worden vermoed indien 1) de patiënt brandende entintelende pijn in de voet-
zool aangeeft, er 2) een positieve Tinel over de n. tibialis aanwezig is en 3) het EMG past bij een
TTS. In dit geval wordt aanvullende beeldvorming middels echo of MRIvan de tarsale tunnel
aanbevolen alvorens wordt besloten tot conservatieve (NSAIDs en/of steroid injectie in de tarsale
tunnel) of operatieve behandeling (klieven van hetWexor retinaculum en evt. verwijderen van de
anatomische afwijking) [Mc Rae 2004].
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Figuur 7.2 Tarsale tunnel anatomie.

EMG onderzoek in de richting van een TTS is alleen zinvol als andere condities die de
klachten zouden kunnen verklaren, zoals een polyneuropathie of een meer proximale laesie van de
n.tibialis/n. ischiadicus, zijn uitgesloten. Het is daarom raadzaam in ieder geval te beginnen met
het meten van de n. suralis; wanneer dit onderzoek afwijkend is,is verder onderzoek in de richting
van een TTS niet zinvol. De waarde van EMG bij TTS is onderzocht door de AANEM [Patel 2005].
Er was slechts weinig bewijs aanwezig. Voor de diagnose TTS bleek het sensibele geleidingsonder-
zoek van de nn. plantaris sensitiever maar minder speciVek dan motoor geleidingsonderzoek van
de n. tibialis. De waarde van naald EMG en de relatie met de prognosevan TTS is überhaupt niet
onderzocht. Op basis van hun meta-analyse komt de AANEM tot de volgende aanbeveling voor
EMG bij verdenking TTS:

7.5.1 Aanbevolen motoor geleidingsonderzoek

• stimuleren van de n. tibialis net proximaal van de tarsale tunnel, terwijl wordt afgeleid over de
m. abductor hallucis en m. abductor digiti V pedis (beiderzijdster vergelijk)

• een verlengde distale latentie is afwijkend en kan passen bij een TTS

Tabel 7.3Normaalwaarden motoor geleidingsonderzoek.

Afstand (cm)CMAP amplitude (mV)Onset latentie (msec)
m. abductor hallucis 10 7.5 (range 3,5 - 22,0) 4,1 SD 0,64
m. abductor dig.V pedis12 7,3 (range 3,0 - 10,0) 4,7 SD 0,78

De n. tibialis wordt net proximaal van de tarsale tunnel gestimuleerd, terwijl wordt afgeleid
over de m. abductor hallucis (n. plantaris medialis) en m. abductor digiti V pedis (n. plantaris
lateralis).1.

1 Bron: Oh DJ, Sarala PK, Kuba T, Elmore RS. Tarsal tunnel syndrome: electrophysiological study. Ann Neurol. 5:
327-330.
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7.5.2 Aanbevolen geleidingsonderzoek van de gemengde
samengestelde zenuw

• orthodroom n. plantaris medialis en lateralis: deze zenuwen wordenrespectievelijk mediaal en
lateraal op de voetzool gestimuleerd, waarbij in het verloop van de n. tibialis proximaal van de
tarsale tunnel wordt afgeleid (Vguren 7.3 en 7.4).

• verlaagde of afwezige CNAP amplitudes kunnen passen bij TTS
• verlengde piek latenties kunnen passen bij TTS

Tabel 7.4Normaalwaarden geleidingsonderzoek van de gemengd samengestelde zenuw.

Afstand (cm)CNAP amplitude (µV)Piek latentie (msec)
n. plantaris medialis 14 range 10-30 3,2 SD 0,26
n. plantaris medialis18 4,0 SD 0,22
n. plantaris lateralis 14 range 8-20 3,2 SD 0,25
n. plantaris lateralis18 4,0 SD 0,27

De n. plantaris medialis wordt mediaal op de voetzool gestimuleerd, en de n. plantaris lateralis
wordt lateraal op de voetzool gestimuleerd, waarbij in het verloop van de n. tibialis proximaal van
de carpale tunnel wordt afgeleid2 bij een afstand van 14 of 18 cm.

Figuur 7.3 N. plantaris medialis orthodrome stimulatie: mediaal op de voetzool wordt gestimuleerd, proximaal van
de tarsale tunnel wordt in het verloop van de n. tibialis afgeleid.

2 Bron: Saeed MA, Gatens PF. Compound nerve action potentials of the medial and lateral plantar nerves through
the tarsal tunnel Arch Phys Med Rehabil 63:304-307,1982.
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Figuur 7.4 N. plantaris lateralis orthodrome stimulatie: lateraal op de voetzool wordt gestimuleerd, proximaal van
de carpale tunnel wordt in het verloop van de n. tibialis afgeleid.

7.5.3 Aanbevolen sensibel geleidingsonderzoek

• orthodroom n. plantaris lateralis en medialis: de zenuwen worden met ringelektroden om
respectievelijk de grote en kleine teen gestimuleerd, waarbij inhet verloop van de n. tibialis
proximaal van de carpale tunnel wordt afgeleid.

• middelen noodzakelijk (vaak enkele tientallen)
• verlaagde geleidingssnelheden kunnen passen bij TTS
• verlaagde of afwezige SNAP amplitudes kunnen passen bij TTS

Tabel 7.5Normaalwaarden sensibel geleidingsonderzoek.

SNAP amplitude (µV)Geleidingssnelheid (m/s)
n. plantaris medialis 3,6 (range 2-6) 35,2 SD 3,6
n. plantaris lateralis1,9 (range 1-5) 31,7 SD 4,4

Stimulatie met ringelektroden om de grote teen voor de n. plantaris medialis en om de kleine
teen voor de n. plantaris lateralis, waarbij in het verloop van de n. tibialis proximaal van de carpale
tunnel wordt afgeleid. 32 tot 256 middelingen; uitgegaan van piek latentie3.

3 Bron: Oh DJ, Sarala PK, Kuba T, Elmore RS. Tarsal tunnel syndrome: electrophysiological study. Ann Neurol. 5:
327-330.
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7.5.4 Aanbevolen naald EMG

De waarde van naald EMG is onzeker. Sommige auteurs bevelen aan de m. interosseus dorsalis
IV pedis (Vguur 7.5) te onderzoeken omdat deze 100% door de n. plantaris lateralis wordt geïn-
nerveerd (er is dus geen co-innervatie door n. peroneus profundus).

Figuur 7.5 Insertieplaats naaldonderzoek m interosseus dorsalis IV pedis.

7.6 Diabetische lumbosacrale radiculoplexopathie

Diabetische amyotroVe, in de Engelstalige literatuur vaak diabetische lumbosacrale radiculo-
plexopathie of Bruns-Garland syndroom genoemd, is een van de vormen van diabetische neu-
ropathie. De incidentie in de algehele bevolking is 1 per 100.000 per jaar, maar bij bekende diabeten
(� 700.000 in Nederland) wordt de incidentie geschat op 8 per 1000 (0,8%). Het is vaak een plot-
seling beginnende, extreem pijnlijke neuropathie, meestal in het verzorgingsgebied van de plexus
lumbalis, soms ook met meedoen van de truncus lumbosacralis en de plexus sacralis. Vaak ontstaat
al heel snel een forse atroVe van het bovenbeen. Het is niet ongebruikelijk dat patiëntentijdens
zo'n episode in korte tijd ook enkele kilo's gewicht verliezen. Het beloop lijkt op dat van een
neuralgische amyotroVe van de arm, en vaak is er redelijk herstel in enkele maanden tot soms
jaren. Overigens bestaat er ook een idiopathische lumbosacralevariant van NA, die een vrijwel
identiek beeld en beloop heeft als de diabetische lumbosacrale radiculoplexopathie.

Bij EMG worden bij het naaldonderzoek de- en reïnnervatie verschijnselen gevonden in de
koppen van de m. quadriceps, en vaak ook in de m. iliopsoas en m. adductor magnus. Vaak is
er ook over een groot gebied denervatie in de lumbale paraspinalemusculatuur. Bij hele ernstige
uitval kan de H-reWex (en uiteindelijk ook de M-respons) over de n. femoralis verdwijnen. Is er
meedoen van sacrale segmenten dan kunnen bij geleidingsonderzoek lage SNAP amplitudes bij
stimuleren van de n. peroneus superVcialis en n. suralis gevonden worden, en afwijkingen in de
bijbehorende musculatuur. Het EMG heeft vooral waarde voor het inschatten van de ernst van de
uitval en prognose; voor de diagnose is het wel sensitief maar niet speciVek genoeg.
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7.7 Zenuwletsel na heupchirurgie

Door de nauwe anatomische relatie van alle drie de grote beenzenuwen (n. ischiadicus, n. femoralis
en n. obturatorius;Vguur 7.6, met het heupgewricht bestaat er een risico op zenuwschade tijdens
operaties in dit gebied, zoals een arthroplastiek bij een ernstige coxarthrose. In de literatuur zijn
grote case series en een enkele meta analyse verschenen over dit onderwerp. De incidentie op
perifere zenuwuitval na een dergelijke ingreep wordt geschat opongeveer 2% (range 0,6-3,5%) als
het gaat om een eerste operatie, terwijl bij revisiechirurgie de kans op uitval toeneemt tot ongeveer
5% (2,9-7,6%) [Goldberg 1998].

Het n. peroneus-deel binnen de n. ischiadicus4 is het vaakst aangedaan (64%), minder vaak komt
letsel van de hele n. ischiadicus (n. peroneus en n. tibialis) voor (30%) en letsel van de n. femoralis
is het minst frequent (6%) [Farrell 2005].

Redenen voor peroperatieve beschadiging zijn o.a. tractie opde zenuw tijdens het openbuigen
van het gewricht, compressie van de zenuw in de wond door plaatsing van spreiders etc, toxische
schade door hematomen, of door meer rechtstreekse oorzaken zoals transectie of cautorisatie.
Het n. peroneusdeel van de n. ischiadicus is het meest gevoelig voor tractie omdat deze zenuw
distaal geVxeerd zit ter hoogte van deVbulakop en daarmee relatief makkelijker op spanning
wordt gebracht. De indirecte tractie- en compressie letsels komen waarschijnlijk het meest voor.
In de praktijk is het niet ongebruikelijk dat de chirurg hierbij aangeeft verrast te zijn door het
letsel omdat hij of zij de zenuw tijdens de operatie niet directgezien (cq beschadigd) heeft.

Figuur 7.6 Plexus lumbosacralis en perifere zenuwen rond het heupgewricht.

4 De n. ischiadicus bestaat eigenlijk al vanaf zijn oorsprong uit twee zenuwen binnen 1 zenuwschede: de n. peroneus
(lateraal) en de n. tibialis (mediaal).
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Bij EMG onderzoek bestaat afhankelijke van de klinische verdenking en het patroon van uitval
uit een combinatie van motoor en sensibel geleidingsonderzoek van de n. peroneus en n. peroneus
superVcialis, n. tibialis en n. suralis, H-reWexen over de m. soleus en n. femoralis (inclusief meten
M-respons), aangevuld met gericht naaldonderzoek. Hieronder (Tabel 7.6) ziet u een overzicht van
de te meten zenuwen en spieren afhankelijk van de verdenking.

Tabel 7.6Overzicht van de te meten zenuwen en spieren afhankelijk van verdenking aard letsel.

Verdenking letsel Sensibele geleiding Motore geleiding Naaldonderzoek
n. peroneus n. peroneus superVcialis

(ook contralateraal
meten)

n. peroneus - aWeiden m. ext. dig.
brevis en m. tib. anterior

m. tibialis anterior m. peroneus
longus afgrenzen met m. biceps
femoris

n. ischiadicus Als n. peroneus, toevoe-
gen n. suralis (bilateraal)

Als n. peroneus, toevoegen n.
tibialis - aWeiden m. abd. hallucis
en H-reWex m. soleus

m. tibialis anterior m. gastro-
cnemius (1 kop) m. biceps
femoris afgrenzen met m.
gluteus maximus

n. femoralis H-reWex m. vastus lateralis
met meten supramaximale
M-respons (bilateraal)

m. rectus femoris Afgrenzen met
m. iliopsoas

n. obturatorius m. adductor magnus
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Hoofdstuk 8
Neuromonitoring bij carotisdesobstructies: van ver weg
naar dichtbij

Selma Tromp, Werner Mess

8.1 Inleiding

Voor de monitoring tijdens carotisdesobstructies zijn verschillende onderzoeks-modaliteiten ge-
schikt, die of direct de functie van de hersenen meten (EEG, SSEP), of iets zeggen over de door-
bloeding van de hersenen (TCD, near infrared spectroscopie (NIRS)). Naast deze niet invasieve
methoden zijn er ook invasieve methoden zoals het meten van destompdruk in het afgeklemde
vat en het meten van de zuurstofsaturatie in de v. jugularis. Iedere methode heeft zijn eigen voor-
en nadelen. In dit hoofdstuk zullen vooral de meest gebruikte niet invasieve modaliteiten kort
besproken worden: EEG en TCD. Voor NIRS verwijzen we naar een recent verschenen review
(Pennekamp et al. 2009). Daarnaast zal aandacht besteed wordenaan tele-monitoring: het on-
line op afstand beschikbaar stellen van de onderzoeksresultaten, zodat de carotisdesobstructies
op de werkkamer bewaakt kunnen worden, en lijfelijke aanwezigheid van de neuroloog op de
operatiekamer niet noodzakelijk is.

8.2 Monitoring door middel van EEG

Het EEG werd al in de zeventiger jaren gebruikt om ischaemische veranderingen te visualiseren.
Er bleek een goede correlatie te zijn tussen de cerebrale doorbloeding en het EEG. Daarbij is
wel belangrijk te beseUen dat ischaemie dezelfde veranderingen in het EEG kan induceren, die
ook door anaesthetica worden veroorzaakt. Veranderingen door ischaemie ontstaan ongeveer 15
seconden na het stoppen van de cerebrale circulatie. Als de doorbloeding niet volledig stopt, duurt
het ook langer voor eventuele EEG-veranderingen worden gezien.

Er kan gekozen worden voor een volledige EEG-beplakking volgens het 10-20 systeem, maar ook
minder elektroden per hemisfeer kunnen voldoen, waarbij met name de voorste elektrode-posities
betrokken moeten zijn, en gebruik gemaakt moet worden van eenmontage met lange afstanden
(Laman et al. 2001).

Dr S.C.Tromp, Afdeling Neurologie en Klinische Neurofysiologie, St. Antonius Ziekenhuis, Nieuwegein
Prof drW.H. Mess, Afdeling Klinische Neurofysiologie, Academisch Ziekenhuis Maastricht
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8.2.1 Indicatie voor shunten

Er zijn verschillende criteria waardoor cerebrale ischaemie na het afklemmen van de a. carotis kan
worden vastgesteld (Visser et al. 1999):

• een afname van de snelle golven (alfa en beta frequenties) met 50% of meer
• en/of een toename van trage golven (vooral in de delta frequentie) met 50% of meer
• en/of een algemene verlaging van de amplitudes met 50% of meer
• deze veranderingen moeten meer dan 2-3 minuten aanhouden.

Dergelijke veranderingen worden bij slechts een klein deel van de carotisdesobstructies gezien
en treden voornamelijk ipsilateraal op, maar ook bilaterale veranderingen kunnen voorkomen. Als
veranderingen optreden, dan zullen maatregelen genomen moeten worden, zoals het verhogen van
de bloeddruk of het plaatsen van een endovasculaire shunt.

8.2.2 Kwantitatief EEG (qEEG)

Om de EEG-veranderingen zoals hierboven beschreven te kwantiVceren en snel visueel te presen-
teren zijn diverse methoden ontwikkeld. Enkele voorbeelden hiervan zijn de compressed spectral
array (CSA), spectral edge (SE), en brain symmetry index (BSI). Bij gebruik van deze laatste pa-
rameter dient men zich ervan bewust te zijn dat een vertraging ofverlaging van de amplituden
van beide hemisferen minder goed gedetecteerd wordt.

8.3 Monitoring door middel van TCD

De laatste jaren wordt steeds duidelijker, dat (nieuwe) neurologische uitvalsverschijnselen na caro-
tisdesobstructie eerder een emboligene dan hemodynamische oorzaak hebben. Daardoor wordt de
rol van TCD bij de monitoring groter, aangezien dit de enige modaliteit is, waarbij niet alleen
hemodynamische veranderingen zonder vertraging geregistreerdkunnen worden, maar ook em-
bolieën gedetecteerd kunnen worden.

Bij TCD wordt de hoofdstam van de a. cerebri media aan de te opereren zijde geïnsoneerd door
het temporale botvenster, waarna de transducer met een instelbare band rond het hoofd bevestigd
wordt. Het Dopplersignaal kan continu zowel in beeld als geluid digitaal worden weergegeven.
Gebruik van een koptelefoon op de operatiekamer vergroot de sensitiviteit voor de detectie van
microemobolieën, omdat de omgevingsgeluiden hiermee minder prominent aanwezig zijn (Chung
et al. 2007).

8.3.1 Intra-operatieve emboliedetectie

Gedurende een carotisendarteriectomie kunnen in iedere fasevan de ingreep embolieën optre-
den, zowel tijdens het vrijprepareren, tijdens shunten, tijdens het verwijderen van de klemmen,
maar ook nog tijdens het sluiten van de wond (Verhoeven et al. 2005). De embolieën tijdens het
vrijprepareren zijn klinisch het meest relevant, waarschijnlijk omdat zij niet uit lucht, maar uit
vaste partikeltjes bestaan die zich van de plaque hebben losgemaakt (AckerstaU et al. 2000). De
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aanwezigheid van embolieën in deze fase van de operatie zijn signiVcant gecorreleerd met het
ontstaan van nieuwe laesies op MRI (Wolf et al. 2004). Zie voor eenvoorbeeldVguur 8.1. De
chirurg zal bij embolieën in deze fase in een vroeger stadium het vat willen afklemmen, om verdere
embolisatie te voorkomen.

8.3.2 Indicatie voor shunten

Met behulp van het TCD-signaal is het mogelijk de afname van de bloedtoevoer in de a. cerebri
media na het afklemmen van de a. carotis te kwantiVceren. Er worden weliswaar stroomsnelheden
gemeten, maar als de transducer geVxeerd is, en aangenomen wordt dat de diameter van de
a. cerebri media constant blijft, zijn veranderingen in de stroomsnelheid direct gerelateerd aan
veranderingen in de bloedtoevoer. Bij een onderzoek onder meer dan 1000 patiënten werd gevon-
den dat een afname van de pieksystolische snelheid (PSV) van meer dan 90% een onafhankelijke
risicofactor is voor het optreden van een intra-operatief CVA (AckerstaUet al. 2000). Bij een groep
van 1500 patiënten vond men een afname van het percentage nieuwe CVAs als een shunt geplaatst
werd bij een snelheidsafname van >85%. Daarentegen werden meercomplicaties gezien als een
shunt werd geplaatst bij een afname van <60% (Halsey et al.1992).Daarom wordt nu aangeraden
een shunt te plaatsen bij een afname van >60-70%.

Figuur 8.1 Het Dopplersignaal in de a. cerebri media gedurende het vrijprepareren van de ipsilaterale a. carotis. Bij
“1” is te zien hoe de bloedstroomsnelheid door manipulatie van de a. carotis duidelijk afneemt. Kort daarna (bij “2”)
doet zich een embolus voor, die zeer waarschijnlijk door de mechanische prikkeling van de plaque vrijgekomen is.

8.3.3 Hyperperfusiesyndroom

Als na het loslaten van de klemmen een toename van de PSV of de pulsatiliteitsindex (PI) van meer
dan 100% wordt gemeten ten opzichte van voor het afklemmen is ereen duidelijk verhoogde kans
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op het hyperperfusiesyndroom (van Mook et al. 2005). Risicofactoren voor het optreden van het
hyperperfusiesyndroom zijn onder andere een hooggradige carotisstenose en een preoperatief ver-
minderde cerebrovasculaire reactiviteit, wijzend op een relatief uitgeputte autoregulatie. Patiën-
ten met een verhoogde kans op het hyperperfusiesyndroom moetenlanger klinisch gecontroleerd
worden, waarbij met name de regulering van de bloeddruk van belang is.

8.3.4 Postoperatieve emboliedetectie

Ruim 13 jaar geleden werd reeds aangetoond dat veel embolieën inde a. cerebri media gemeten
in aansluiting aan een carotisendarteriectomie gecorreleerd zijn met ischaemische neurologische
complicaties (Levi et al. 1997). Meerdere onderzoeksgroepen bevestigden deze correlatie, waar-
bij opvallend is dat vrouwen een hoger risico voor het ontwikkelen van postoperatieve embolieën
hebben dan mannen (Laman et al. 2002). Waarschijnlijk draagt ookde anatomie van het vat en de
bijbehorende stroomproVelen ter hoogte van de carotisbifurcatie bij aan het ontstaanvan postop-
eratieve embolieën (Brosig et al. 2008).

Het aantal postoperatief optredende embolieën kon met intaveneuze toediening van Dextranen
drastisch worden gereduceerd (Levi et al. 2001), waardoor de peri-operatieve morbiditeit daalde
(Lennard et al. 1997, Naylor et al. 2000), maar deze zijn uit de handel gehaald. Heparine toediening
heeft een minder drastisch eUect, maar is ook eUectief. Andere alternatieven zijn aspirine (intra-
veneus) of clopidogrel. Pre-operatieve behandeling met clopidogrel lijkt zeer veelbelovend in het
verminderen van het optreden van postoperatieve embolieën (Sharpe et al. 2010).

8.3.5 Tele-neuromonitoring

Om de neuromonitoring tijdens ingrepen zo eX ciënt mogelijk plaats te kunnen laten vinden, wor-
den in steeds meer ziekenhuizen methoden ontwikkeld om de signalen van bijvoorbeeld EEG en
TCD op de werkkamer van de neuroloog zichtbaar te maken. In de operatiekamer is een laborant
aanwezig, die op kritische momenten contact opneemt met de neuroloog. Deze kan via een inter-
netverbinding online de signalen beoordelen en telefonisch advies uitbrengen aan de chirurg, zoals
adviezen over de bloeddruk, of het plaatsen van een shunt.

Ook de postoperatieve emboliedetectie middels TCD kan vanuit deafdeling klinische neurofy-
siologie worden vervolgd. Ook dit signaal kan via een netwerkverbinding vanaf de uitslaapkamer
op de afdeling KNF worden meegekeken, en bloeddruk-gegevens worden telefonisch doorgegeven.
Ondertussen kunnen de neuroloog en de laborant andere werkzaamheden doen. Voor bovenge-
noemde mogelijkheden kan de gebruikelijke EEG en/of TCD apparatuur worden gebruikt.

Een andere mogelijkheid om EEG op afstand te monitoren is het gebruik van nieuwere appa-
ratuur voor de bewaking van diverse functies, zoals gebruikt door anesthesiologen en intensivisten
op de operatiekamer of op de intensive care (zieVguur 8.2). Ook deze gegevens kunnen via een
netwerkverbinding op afstand zichtbaar worden gemaakt.
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Figuur 8.2 Voorbeeld van bewakingsapparatuur op de operatiekamer en/of de intensive care, waarbijenkele
kanalen EEG met of zonder qEEG-analyses geïntegreerd kunnen worden weergegeven.

8.4 Conclusie

Neuromonitoring tijdens carotisdesobstructies is vooral van belang om te waarschuwen bij het op-
treden van (al dan niet dreigende) perioperatieve ischaemie,en concreet bij het aangeven wanneer
een shunt noodzakelijk is. Daarnaast gaat een verdubbeling van de stroomsnelheid gepaard met
een verhoogde kans op een hyperperfusiesyndroom, en zijn er mogelijkheden om het optreden van
microembolieën tegen te gaan. De beide besproken modaliteiten, EEG en TCD, lijken complemen-
tair. Neuromonitoring tijdens dergelijke ingrepen kan leiden tot minder complicaties en tot een
betere kwaliteit van zorg. Door tele-monitoring hoeft de neuroloog niet meer lijfelijk aanwezig te
zijn op de operatiekamer hetgeen de kosteneUectiviteit sterk verbetert.
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Hoofdstuk 9
Workshop tremoranalyse

Han van der Hoeven en Geert Douma

9.1 Inleiding

Bij tremor gaat het in principe om een alternerende beweging vaneen of meerdere extremiteiten,
het hoofd, dan wel het gehele lichaam. In essentie is er sprake van een onbalans in aanspan-
ning tussen agonisten en antagonisten resulterend in een onwillekeurige beweging. Hierbij kunnen
allerlei combinaties voorkomen. Het kan hierbij gaan om een tremorals enige symptoom, dan wel
een tremor als onderdeel van een locale of gegeneraliseerde bewegingsstoornis. In veel gevallen
valt op grond van de klinische beoordeling de juiste diagnose te stellen. Het klassieke voorbeeld
hierbij is de tremor binnen het kader van de ziekte van Parkinson. Helaas is het lang niet altijd mo-
gelijk een tremor alleen op basis het klinisch neurologisch onderzoek te classiVceren. Een tremor
kan ritmisch dan wel dysritmisch zijn. Deze elementen worden gebruikt voor de classiVcatie, maar
zijn visueel vaak moeilijk de beoordelen. In deze gevallen kan eentremoranalyse, meestal in de
vorm van een meer of minder uitgebreide polymyograVe, zinvol zijn.

9.2 Registratie middels polymyograVe

Om een overzicht van de betrokken spieren te krijgen worden meerdere oppervlakte EMG kanalen
simultaan geregistreerd (polymyograVe). Het onderzoek kan op een standaard EEG toestel wor-
den uitgevoerd, zo mogelijk in combinatie met video registratie. De registratie geeft informatie
betreUende elementen als moment van optreden, frequentie, amplitudo, regelmaat, co-contracties,
en aWeidbaarheid. Daarnaast is het de mogelijk de mechanische eigenschappen van de ledemaat
(arm, been, hoofd) te beïnvloeden door verzwaring. Het oppervlakte EMG kan worden gecombi-
neerd met een bewegings opnemer of accelerometer. Dit is een sensor, die de fysieke bewegingen
registreert. De plaatsing van de EMG elektrodes is afhankelijk van de lokalisatie van de tremor
en moet zo gekozen worden dat een goed overzicht van de meest betrokken spiergroepen verkre-
gen wordt. Van belang is altijd agonisten en antagonisten simultaan te registeren. Verder is co-
registratie van de contralaterale zijde zinnig, ook indien de tremor klinisch unilateraal lijkt op
te treden. Eventuele synchronisatie van de tremor met een opgelegde frequentie van de andere
zijde (entrainment) is dan goed te beoordelen. Tijdens de registratie kunnen diverse provocaties en
lichaamshoudingen (zitten, staan, liggen) toegepast worden.Het verdient aanbeveling voor veel
voorkomende tremoren zoals van hand of hoofd, protocollen te gebruiken.

Dr J.H. van der Hoeven, Universitair Medisch Centrum Groningen Dr G. Douma, Martini Ziekenhuis Groningen
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66 Han van der Hoeven en Geert Douma

De analyse begint met een visuele inspectie van het signaal. De basiskarakteristieken van de
tremor worden duidelijk, inconsistenties vallen op. Het loont hierbij speciaal te letten op het ef-
fect van houdingswisseling, aanspreken en aWeiding. Vooral bij de psychogene tremor kan dit tot
opvallende wisseling in presentatie leiden. Indien beschikbaar kan de analyse worden aangevuld
met een frequentie (Fourier) analyse. De meeste EEG pakkettenbieden deze mogelijkheid. Bij een
ritmische tremor is er een duidelijke piek op de tremor frequentie zichtbaar. Dit wijst op een cen-
trale generator, en vormt daarmee een belangrijk hulpmiddel bij de classiVcatie. Daarnaast is het
nuttig naar het eUect van verzwaren (loading) van de extremiteit of het hoofd te kijken. Hierbij
wordt een loodband (0.5-1 kg) bv. om de pols gedaan. De mechanische eigenschappen van de arm
veranderen hierdoor, en de tremor amplitudo neemt bij organische tremoren af. Bij psychogene
tremoren blijft deze constant of neemt zelfs toe. Voor een voorbeeld van een protocol zie de bij-
lage. Indien gewenst kan ook EEG co-registratie plaatsvinden.In dit laatste geval kunnen meestal
minder EMG kanalen mee geregistreerd worden. Voordeel is de mogelijkheid tot geavanceerde
analyse technieken waarbij naar de relatie tussen hersenactiviteit en het optreden van tremor
gekeken wordt.

9.3 ClassiVcatie

De meest bruikbare indeling van tremor is op grond van het moment van optreden. Het gaat
hierbij om rust, tijdens het innemen van een houding (postureel) of tijdens het uitvoeren van een
beweging (kinetisch). Verdere hulpmiddelen bij de classiVcatie zijn de dominante frequentie, en
het al dan niet alternerende aanspannen van de betrokken musculatuur. De klinisch belangrijkste
tremoren zijn hieronder samengevat.

9.3.1 Parkinson tremor

Deze tremor treedt vooral of uitsluitend op in rust, en verdwijnt of neemt af bij het innemen
van een houding. De frequentie is stabiel, maar kan tussen patiënten variëren van 4-7 Hz. Het
EMG toont een alternerende aanspanning van agonist en antagonist. Bij Fourier analyse worden
duidelijke pieken in het frequentie spectrum gevonden. Een voorbeeld is weergegeven in Figuur 9.1.

9.3.2 Essentiële tremor

Deze tremor is afwezig in rust, en aanwezig zodra een houding wordt ingenomen. Het frequentie
bereik varieert tussen 4-12 Hz, maar bij een patiënt is de frequentie stabiel. EMG toont een al-
ternerende aanspanning van de betrokken spieren, al is bij enkele vormen ook synchrone aanspan-
ning beschreven. Fourier analyse toont duidelijke pieken in het frequentie spectrum.
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9 Workshop tremoranalyse 67

Figuur 9.1 Unilaterale tremor bij M. Parkinson. Registratie tijdens rust. Ritmische, alternerende EMG activiteit.
Frequentie rond de 6 Hz. De tremor nam sterk af in amplitudo bij aanspannen van de rechter hand. Tijdbasis 1
sec/div.

9.3.3 Fysiologische tremor

Dit is geen tremor in engere zin. Zodra een houding wordt ingenomen is er altijd sprake van
enige instabiliteit, op basis van een lichte onbalans in de spieraanspanning, en eUecten van de
hartactie. Deze instabiliteit is normaal niet of nauwelijks te zien. Indien dit wel het geval is, is er
sprake van een versterkte fysiologische tremor. De frequentie is relatief hoog, 7-12 Hz. Het EMG
toont synchrone, niet ritmische aanspanning. Fourier analysetoont geen pieken in het frequentie
spectrum (Figuur 9.3.).

9.3.4 Cerebellaire tremor

Bij het klassieke beeld ontstaat de tremor tijdens een intentionele beweging, en neemt toe naar-
mate het doel wordt genaderd. De tremor is niet ritmisch. Frequentie 2-4 Hz. Er is sprake van syn-
chrone aanspanning van agonist en antagonist. Bij Fourier analyse worden geen pieken in het spec-
trum gevonden. Naast dit klassieke beeld worden door sommige auteurs ook andere tremoren als
cerebellair, dan wel met belangrijke cerebellaire dan wel middenhersenen betrokkenheid, geclassi-
Vceerd (cerebellar outWow tremor). Te noemen zijn verschillende types houdings tremor, alsmede
de palatum tremor. De frequentie bij deze vormen is veel hoger,8-12 Hz.
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68 Han van der Hoeven en Geert Douma

Figuur 9.2 Frequentie analyse op de 4 EMG kanalen van de re-arm uitVg 9.1, geselecteerd segment links gemarkeerd
(3 sec). Duidelijke pieken in het frequentie spectrum op de tremor frequentie, de dubbele en 3-dubbele frequentie
op alle weergegeven kanalen.

9.3.5 Dystone tremor

Feitelijk gaat het hierbij om een dystonie, waarbij een onbalansin de spieractivatie resulteert in
een instabiliteit dan wel tremor. Het betreft meestal torticollis met een (hoofd) tremor compo-
nent. De tremor is niet ritmisch, er is geen alternerende aanspanning van agonist en antagonist.
Frequentie 4-7 Hz. Bij Fourier analyse worden geen pieken in hetfrequentie spectrum gevonden.
Zeldzamer zijn taakspeciVeke varianten (taakspeciVeke dystonie, taakspeciVeke tremor).

9.3.6 Holmes tremor

Voorheen wel bekend onder de naam Rubrale tremor. Meestal een gevolg van ernstige letsels ter
hoogte van de middenhersenen. Er is daarmee een zekere overlap met de cerebellaire outWow
tremor. De tremor treedt op zowel in rust, als tijdens innemenvan een houding en bij intentionele
bewegingen, en kan zeer invaliderend zijn. De tremor is meestal niet ritmisch, er is wisselend al-
ternerende aanspanning van agonist en antagonist. Frequentie 2-4 Hz. Bij Fourier analyse worden
geen pieken in het frequentie spectrum gevonden.
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9 Workshop tremoranalyse 69

Figuur 9.3 Versterkte fysiologische tremor re arm. Registratie tijdens innemen van een houding. Synchrone
aanspanning agonisten en antagonisten. Hoogfrequente tremor, 9 Hz. Frequentie analyse toonde meeestal geen
duidelijke pieken. Sporadisch een piek op 9 Hz (extensoren bovenarm), waarschijnlijk gerelateerd aan de vuurfre-
quentie van de voorhoorncel.

9.3.7 Orthostatische tremor

Een zeldzame, bijzondere vorm van houdingstremor welke alleen optreedt bij staan. De tremor
heeft als kenmerkende frequentie 14-18 Hz. De betrokken houdings spieren tonen een ritmische
aanspanning. Frequentie analyse toont een duidelijke piek inhet spectrum.

9.3.8 Psychogene of functionele tremor

Deze tremor kan sterk variabele verschijningsvormen hebben. Hijkan zowel ritmisch als niet rit-
misch zijn, optreden in rust, tijdens het innemen van een houding, alsmede bij intentionele be-
wegingen. De presentatie kan tijdens een onderzoek sterk wisselen. De frequentie kan liggen
tussen 4 en 12 Hz. Bij het EMG kan een alternerende aanspanning gevonden worden. Op die
momenten toont frequentie analyse een duidelijke piek in het spectrum. Opvallende kenmerken
suggestief voor niet-organische tremor is onderdrukking bijaWeiding, zoals tijdens een houdings-
verandering, opgelegde motorische activiteit van de andere hand, of tijdens een mentale taak.
Verder blijkt de frequentie beïnvloedbaar indien met de anderehand of het andere been een
opgelegd tempo wordt gevolgd (entrainment). Dit berust op het feit dat het (voor niet-musici) erg
moeilijk is 2 niet gerelateerde frequenties tegelijkertijd te genereren. Andere kenmerken sugestief
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70 Han van der Hoeven en Geert Douma

voor een functionele oorzaak zijn coactivatie; het fenomeen waarbij agonisten in dezelfde extremi-
teit licht aanspannen, en onveranderde dan wel toenemende amplitudo bij verzwaren, waar deze
bij organische tremoren meestal daalt. Een voorbeeld ziet u in Figuur 9.4.

Figuur 9.4 Psychogene tremor li arm. Registratie tijdens innemen van een houding. Ritmischeaanspanning, wis-
selende frequentie, meest rond de 4 Hz. Sterk onderdrukkend eUect van aWeiding, rechts in deVguur. Tijdbasis 1
sec/div.

9.4 Conclusies

PolymyograVsche analyse in combinatie met video registratie van tremorenkan belangrijke
informatie geven in aanvulling aan de klinisch neurologische diagnostiek. Het onderzoek is
op ieder EEG apparaat uit te voeren, binnen beperkte tijd. Alleenvisuele analyse geeft bij
protocolmatige uitvoering al veel additionele informatie. Deze kan nog vergroot worden in
combinatie met video registratie en frequentie analyse van depolygraVsche signalen.
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9.5 Bijlage 1: Voorbeeld van een arm tremor protocol

EMG Wexoren/extensoren onderarm li (kan 1/2),Wexoren/extensoren bovenarm li (3/4),Wexoren/-
extensoren onderarm re (kan 5/6),Wexoren/extensoren bovenarm re (7/8).Accellerometerhandrug
li (1) en re (2).

Steeds 2 - 3 blz (20-30 s) per onderdeel. Bij onvoldoende uitvoering of andere problemen on-
derdeel herhalen. Patiënt ontspannen in stoel, arm op knie of leuning. Alles registreren op video.
Armen en schouders dienen goed zichtbaar te zijn.

9.5.1 Techniek

Actieve electrode spierbuik, referentie 2-3 cm distaal. Max impedantie 40 kOhm. Referentie niet
bewegende plaats, bv voor of achterhoofd. Filterstanden 2 Hz - 70Hz.

9.5.2 Uitvoering

1. rust
2. hand omhoog, niet spannen
3. vingers aanspannen
4. arm voorwaarts heUen, vingers strekken
5. vingers aanspannen
6. rust
7. top neus proef
8. vinger voor neus houden
9. rust

10. Beide armen heUen, vanuit deze houding vingertoppen naar elkaar bewegen, zonder te raken.
(tremor reset?)

11. staan, armen ontspannen laten hangen
12. liggen, armen ontspannen langszij op de bank

Bij maximale tremor houding (kan zittend of staand zijn)

9.5.3 AWeiden

Gesprekje voeren, contralaterale activatie (na 10 s tremor 10-20 s andere hand, ritme met vinger
volgen, diadochokinese, alternerend handpalm en handrug op knie). Mentale taak: sommetje laten
maken (31-3 of 100-7 en zo door).
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72 Han van der Hoeven en Geert Douma

9.5.4 Entrainment

Tikken andere hand in gedwongen ander tempo dan de tremor (bvwat langzamer tikken of sneller
dan de tremor frequentie, dit variëren).

9.5.5 Verzwaren

Gemeten arm met loodband (500 tot 1000 g) t.h.v. de pols(dus niet onderarm). Herhalen onderdelen
4-10. Evt aWeiden toepassen als tremor nu wel aanwezig is. Bijintentie component aanvullend
zittend:

1. vinger volgen, hierbij achter of naast patiënt staan, niet voor video!
2. spiraal tekenen op papier, voorgedrukte spiraal volgen.

Evt. uitbreiden met bijzondere testen, zoals schrijven of kopje water drinken, toepassen sensory
trick, testen op taakspeciVeke tremor.

9.6 Bijlage 2. Voorbeeld van een torticollis protocol

Accellerometer hoofd (1), EMG sternocleido L/R (kan 2/3), splenius capitis L/R (4/5), semispinalis
(6/7), thoracaal paraspinaal L/R (8/9) en paraspinaal lumbaal L/R (10/11). Steeds 1 - 2 blz (10-20
s) per onderdeel. Bij onvoldoende uitvoering of andere problemenonderdeel herhalen. Patient
ontspannen zittend in stoel. Alles registreren op video. Let oppositie, zo recht mogelijk voor de
camera.

1. rust, middenstand
2. hoofd willekeurig naar links en rechts, voorover en achterover laten buigen (check op integriteit

registratie kanalen)
3. rust, voorkeursstand van patient
4. willekeurig hoofd recht houden
5. toepassen evt. “sensory trick”: mbv steun hand stand hoofdcorrigeren.
6. hoofd draaiing naar links
7. hoofd draaiing naar rechts
8. hoofd neigen naar links (oor op schouder)
9. hoofd neigen naar rechts (oor op schouder)

10. duwen naar links tegen weerstand (let op video)
11. duwen naar rechts tegen weerstand
12. verzwaren met loodband, herhalen 6 t/m 11
13. staan, hoofd recht
14. voorover buigen, armen laten hangen
15. liggen
16. hoofd optillen vanuit liggende houding
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Hoofdstuk 10
Uitvoering van postanoxische SSEPs

Gert van Dijk en Hans Koelman

10.1 Inleiding

Eind jaren �90 werd duidelijk dat SSEPs een bijdrage leverden bij het vaststellen van de prognose
van een postanoxische encefalopathie, en sindsdien spelen SSEPs een belangrijke rol bij beslis-
singen omtrent de prognose en het staken van een medisch zinloze behandeling. De laatste paar
jaar is de situatie wat complexer geworden door het invoeren van koeling, waardoor de bewijs-
kracht van diverse factoren voor een slechte prognose opnieuw onderzocht moest worden. Bij niet
gekoelde patiënten kan de SSEP voor het vaststellen van de prognose al 24 uur na de anoxie wor-
den toegepast. Bij gekoelde patiënten bestaat nog onvoldoende zekerheid hoe vroeg de test kan
worden toegepast, maar er wordt van uit gegaan dat SSEPs na herstel van de normale tempera-
tuur ook betrouwbaar kan worden gebruikt voor het bepalen van de prognose1. Meer hierover is
te lezen in de bijdrage over SSEPs in deze syllabus.

Hoe dan ook is de SSEP niet het enig criterium waarop de prognosebepaald wordt. De klinische
situatie moet uiteraard een slechte prognose doen vermoeden. Hoe men de gegevens combineert
kan men vinden in de huidige conceptrichtlijn postanoxisch coma van de Vereniging voor Neu-
rologie.

Enkele wezenlijke punten verdienen hier nog kort vermelding. De prognostische waarde is
beperkt tot anoxie als oorzaak van de hersenschade. Voor hersenschade door een trauma, of bij
een combinatie, is de SSEP niet bruikbaar. Verder dient men teoverwegen of er extreme doses
van centraal-deprimerende stoUen zijn gebruikt, en of de SSEP om een andere reden beiderzijds
afwezig zou kunnen zijn (bv multipele infarcten).

10.2 Besliskundige elementen

De waarde van SSEPs geldt slechts in 1 richting: afwezige corticaletoppen wijzen op een zodanig
slechte prognose dat de behandeling gestaakt kan worden, aangezien die als zinloos medisch han-
delen wordt aangemerkt. Het is uiteraard niet toelaatbaar dat de behandeling gestaakt zou worden
bij iemand die een redelijke prognose heeft. Dit betekent datde �false positive rate� nul moet zijn: er
mogen geen onterechte afwijkingen voorkomen. Dit komt overeen met een speciVciteit van 100%.
In onderstaande 2x2 tabel (Tabel 10.1) is deze eis weergegevendoor te stellen datb nul moet zijn.

prof. dr. J.G. van Dijk, LUMC, dr. J.H.T.M. Koelman, AMC

1 Vooralsnog wordt ook nog een tijdsduur van 72 uur na de reanimate aangehouden.
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76 Gert van Dijk en Hans Koelman

Tabel 10.12x2 tabel m.b.t. N20 SSEP en prognose.

prognose slecht prognose goed
N20 bdz afwezig a b=0
N20 niet bdz afwezig c d

sensitiviteit (terecht afwijkend): 100� a=(a + c)
speciVciteit (terecht normaal):100� d=(d + b) ofwel 100� 1 = 100%
“false positive rate” onterecht afwijkend): 100� b=(d + b) ofwel 100� 0 = 0%.

Dit is een van de gevallen waarin de begrippen �positieve en negatieve predictieve waarde�
zonder verdere toevoegingen toegepast mogen worden. Hun waarden hangen meestal sterk af
van de relatieve aantallen personen met een goede en een slechte prognose, maar hier is dat niet
zo: de voorspellende waarde van een afwijkende uitslag is namelijk100c_a=(a + b) = 100%. De
waarschijnlijkheidsverhouding (�likelihood ratio�) hangt nietaf van de grootten van de groepen; de
LR+ in dit geval is oneindig.

Men zij zich ervan bewust dat de eis ten aanzien van de speciVciteit niets zegt over de sen-
sitiviteit. Dit betekent dat een aanwezige SSEP nooit uitgelegd mag worden als belofte van een
goede prognose; de praktijk en de literatuur geven ook aan dat een wezenlijk deel van de perso-
nen met een aanwezige SSEP in een postanoxisch kader een slechte prognose hebben. Het aantal
postanoxische SSEPs met beiderzijds afwezige toppen ligt rond een derde van het totaal.

De mate van overeenkomst tussen verschillende beoordelaars is formeel onderzocht, en deze
viel tegen (Zandbergen et al 2006). Er zijn een aantal redenente denken dat dit tegenwoordig
beter kan. De voornaamste daarvan is dat er indertijd minder strenge regels aan de technische
kwaliteit werden gesteld dan in dit artikel worden aangeraden.

10.3 Uitvoering

De SSEP wordt weergegeven op dezelfde wijze als zou het om een poliklinische onderzoek gaan,
met dezelfde aWeidingen en toppen. Bij een poliklinisch onderzoek zijn de volgende uitslagen
denkbaar ten aanzien van de corticale toppen (N20/P25):

Stimulatie rechts:
a. toppen aanwezig met al dan niet verlengde latentie
b. toppen afwezig
c. aan- of afwezigheid toppen niet te beoordelen

Stimulatie links:
a. toppen aanwezig met al dan niet verlengde latentie
b. toppen afwezig
c. aan- of afwezigheid toppen niet te beoordelen

Bij een postanoxische SSEP dient het oordeel op een van twee wijzen gegeven te worden:

A. corticale toppen bdz. met zekerheid afwezig
B. corticale toppen bdz. niet met zekerheid afwezig
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10 Uitvoering van postanoxische SSEPs 77

Er zijn meerdere verklaringen voor de tweede mogelijkheid, maar zonder dat deze onder-
verdeling consequenties heeft voor de behandeling (die mag dannamelijk niet gestaakt worden
op grond van dit onderzoek):

B1. een of beide zijden met zekerheid aanwezig
B2. perifere of spinale onderbreking van geleiding
B3. een of beide zijden niet te beoordelen wegens slechte signaal-ruisverhouding.

Als er aan één zijde evident aanwezige toppen zijn (situatie B1), doet het er in feite niet toe wat
er aan de andere zijde gevonden wordt. De hoge eisen die aan de kwaliteit gesteld moeten worden
betekenen dat er bij de uitvoering veranderingen kunnen, en vaak ook moeten, worden aange-
bracht ten opzichte van een poliklinisch onderzoek. Deze veranderingen hebben tot doel categorie
B3 (�niet te beoordelen�) uit te roeien. Deze categorie impliceert namelijk dat de vraagstelling om
technische redenen niet beantwoord kon worden, wat een slechteprestatie inhoudt. Als er toch
een SSEP verkregen wordt waarbij niet te beoordelen is of de corticale toppen aan- of afwezig
zijn, zal duidelijk gemaakt moeten worden dat er uitputtende maatregelen genomen zijn om de
signaal-ruisverhouding te verbeteren.

10.4 Verbetering van de signaal-ruisverhouding

1. Geef meer stimuli dan bij een poliklinische SSEP. Duizend stimuli blijken per sessie in de regel
een goed resultaat op te leveren.

2. Verslapping doet EMG-ruis verdwijnen, en levert daarmee vaak eendramatische en essentiële
verbetering van kwaliteit op.

3. Uitzetten van andere apparatuur in de omgeving. Beoordeling van het binnenkomend signaal
zonder middeling stelt de onderzoeker in staat om snel en grondig uit te maken welk appa-
raat verantwoordelijk is voor de ruis (door dit even aan en uit te zetten terwijl men het bin-
nenkomend signaal bekijkt). Of dat apparaat lang genoeg uit mag blijven om een volledige
registratie mogelijk te maken, moet dan uiteraard beoordeeld worden.

4. Stimulatie met meer dan de gebruikelijke sterkte. Dit heeft tot doel de amplitude van het signaal
mogelijk groter te maken. Pijn is bij deze categorie patiëntengeen wezenlijk probleem, maar
terugtrekreacties zouden dat wel kunnen zijn (uiteraard nietals er verslapping gegeven is).
De minimale sterkte is die waarbij een beweging verkregen wordt, wat uiteraard slechts te
beordelen is voor er eventueel verslapping gegeven wordt.

5. Verandering van stimulusfrequentie kan nuttig zijn indien er een sterke sinusoïdale ruis resteert.
Dit treedt des te sterker op wanneer de stimulusfrequentie en de ruisfrequentie dicht bij elkaar
liggen of wanneer zij een klein gemene veelvoud hebben (zoals 5 Hzen 50 Hz) want dan treedt
makkelijk synchronisatie van stimulus en ruis op. Aangezien de meeste apparaatruis verbonden
is aan de netspanning, dient men een priemgetal-achtige frequentie te kiezen (bv 3.7 of 4.3 Hz).

In de praktijk kan men de volgende stappen nemen om een goed resultaat te bereiken:

1. Breng de stimulatoren aan op beide polsen en doe een proefstimulatie om te bevestigen dat
de stimulatoren op de juiste plaats zitten, zodat er een beweging van de duim ontstaat. De
reden om dit direct aan beide zijden te doen ligt in de noodzaakvan mogelijke verslapping,
die controle op een bewegingseUect onmogelijk maakt. Overigens is beweging niet de enige
controle op adequate perifere stimulatie: de aanwezigheid vanevidente toppen bewijst dat
ook.
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2. Registreer een SSEP met maximaal 1000 stimuli. Indien er veel ruis is (zie onder) dient de aard
van de ruis onderzocht te worden als afkomstig van IC-apparatuur of van de patiënt (EMG). Dit
is meestal te zien aan de aard van het gemiddeld signaal: apparaatruis is in de regel sinusoïdaal
van karakter met een vaste frequentie en meestal ook een min ofmeer vaste amplitude. EMG-
ruis is onregelmatig van frequentie en amplitude. Bij EMG-ruis, of zelfs twijfel daaraan, dient
laagdrempelig overgegaan te worden op verslapping, die dan ongeveer 20 minuten werkzaam
dient te zijn.

3. Indien de artefact- en stimulusfrequentie bij elkaar in de buurt liggen, kan het zijn dat men
een sinusoïdale ruis in het gemiddelde geleidelijk ziet verdwijnen om daarna weer geleidelijk
te verschijnen. Wanneer men dit ziet en de ruis niet bij de bronkan doen stoppen, kan men
de registratie stoppen op het moment dat deze ruis minimaal is. Uiteraard moeten er dan wel
voldoende stimuli gegeven zijn om de beoordeling niet in de weg testaan.

4. Indien de ruis acceptabel is (zie hieronder) kan de uiteindelijke registratie verricht worden met
twee replicatiesessies per zijde.

Bij perifere zenuwproblemen kan men overwegen om niet de n. medianus maar de n. ulnaris
te stimuleren, of om in de sulcus bicipitalis te stimuleren om zo een Wink stuk perifere zenuw te
omzeilen. In het laatste geval moet dan wel rekening met korterelatenties gehouden worden.

10.5 De aard van ruis

Bij �evoked potentials� wordt het begrip �reproduceerbaarheid�meestal gebruikt als �reproduceer-
baarheid van de toppen�, wat inhoudt dat zowel ruis als signaalin de beoordeling gewogen worden.
Bij post-anoxische SSEPs is deze deVnitie van �reproduceerbaar� niet bruikbaar, aangezien het er
om gaat aan te tonen dat er geen toppen zijn. In dit kader is hetdan ook beter het woord �re-
produceerbaar� te reserveren voor de bijdrage van ruis, ongeacht of er een signaal aanwezig is
of niet. De essentie van een postanoxische SSEP is immers dat er vlakke lijnen met een goede
reproduceerbaarheid verkregen dienen te worden (Figuur 1).

Zoals gezegd heeft apparaatruis veelal een sinusoïdaal karakter met een vaste frequentie en
amplitude. Meestal zal men stellen dat een signaal niet betrouwbaar kan worden vastgesteld als de
ruis na middeling nog steeds een hogere amplitude heeft dan dievan het signaal. Dat is echter niet
altijd waar, want beoordeling kan wel degelijk mogelijk zijn als defrequenties van ruis en signaal
wezenlijk anders zijn. De frequentie-inhoud van een corticale SSEP ligt rond 100 Hz, gebaseerd op
de volgende gedachte: het traject van N20 tot P25 is als halve sinus te beschouwen; dat levert op
dat de duur van een hele sinus 10 ms is. Veel lagere en veel hogerefrequenties interfereren niet
wezenlijk met de beoordeling van activiteit van deze frequentie (Figuur 2). Dit neemt niet weg dat
men altijd moet trachten de amplitude van de ruis te verminderen.Soms kan men op deze manier
apparatuurruis negeren, die nogal eens een zeer hoge frequentie heeft. Voor de bijdrage van het
EMG ligt dit helaas anders. Het frequentiebereik van het oppervlakte-EMG bedraagt ongeveer 20-
400 Hz, wat het SSEP-bereik omvat. EMG-ruis is na middeling nogsteeds wisselend wat betreft
amplitude en frequentie, zodat verwarring met een SSEP goed mogelijk is.

Dit levert als stelregel op dat de amplitude van vooral EMG-ruis laag moet zijn. Vergeet echter
niet dat het om een signaal-ruis verhouding gaat: zolang de amplitude van de corticale toppen
maar hoog genoeg is, kan men zelfs bij een forse hoeveelheid ruisnog steeds vaststellen dat de
SSEP aanwezig is. Voor een afwezige SSEP mag dat niet: dan moet de ruis extreem laag van am-
plitude zijn, en wel lager dan 0.25µV. Bij enige twijfel dient men tot verslapping over te gaan.
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Figuur 10.1 Hier is een simulatie gemaakt van een sinusachtig signaal, opgeteld bij een in frequentie en fase wis-
selende ruis. De simulatie betreft twee over elkaar gelegde middelingen, zoals ook bij klinische evoked potentials
gebeurt. De amplitude van signaal en ruis werden onafhankelijk gemanipuleerd worden, zodat een 2x2 tabel ontstaat
van wel-en-geen-signaal en wel-en-geen-ruis. De twee situaties links zijn kwalitatief aanvaardbaar bij de vraagstel-
ing postanoxische SSEP; de twee rechts niet.

10.5.1 De beoordeling

1. Punt van Erb.
Men beginne de beoordeling bij het punt van Erb. De aanwezigheid van deze top is van belang om
zich ervan te vergewissen dat er geen ernstig perifeer letsel is dat op zich al afwezige corticale top-
pen kan verklaren. Mocht er geen duidelijke top zijn bij het punt van Erb, dan hoeft de beoordeling
niet onmiddellijk gestaakt te worden. Evident aanwezige toppen verderop in het traject dienen ook
als bewijs van intacte perifere impulstransmissie.
2. N13 top
Aanwezigheid van deze top wijst er op dat de impulsen het ruggemerg bereiken. Corticale toppen
mogen alleen als afwezig worden geboekt als de N13 top aanwezig is.Let op dat er een latentie-
verschil dient te zijn tussen de top bij het punt van Erb en de N13top, en pas op dat er niet sprake is
van simpele elektrische volumegeleiding van de top bij het punt van Erb. Dergelijke voortgeleiding
leidt nogal eens tot een omdraaiing van polariteit (afhankelijk van de aWeiding).
3. Corticale aWeidingen
Men dient altijd te beschikken over een ipsilaterale en een contralaterale corticale aWeiding, want
het verschil tussen beide is cruciaal voor het vaststellen van de aanwezigheid van een corticale top:
men verwacht een N20-P25 complex en eventueel latere toppen slechts contralateraal aan de zijde
van stimulatie. Er kan echter zeer wel sprake zijn van een voortgeleiding van de N13 (ruggenmerg)
of van in de hersenstam gegenereerde P14 of N18 die dan zichtbaar is in beide corticale aWeidingen.
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Figuur 10.2 Vergelijkbaar metVguur 10.1 is in een simulatie een optelsom gemaakt van ruis en signaal, met mid-
deling. Hier werd echter vooral de frequentie van de ruis gemanipuleerd. Linksboven is de ideale situatie te zien: de
SSEP is aanwezig, ruis is afwezig. De drie overige plaatjes tonen welke invloed de frequentie van de ruis heeft op de
beoordeling. De amplitude van de ruis blijft telkens hetzelfde. Als de amplitude van de ruis wezenlijk anders is dan
die van het signaal, kan de aanwezigheid van dat signaal betrouwbaar worden vastgesteld, ook als er nog vrij veel
ruis is. Bij gelijkfrequente ruis is er een wezenlijk probleem.

Dergelijke toppen zijn te herkennen omdat er weinig of geen verschil in vorm en amplitude tussen
de ipsi- en contralaterale aWeiding is. Sommigen gebruiken daar als hulp een extra verschilaWeiding
voor: deze geeft het potentiaalverschil tussen de linker en rechter corticale aWeidingen weer.

10.6 Logistiek

Gezien de consequenties van het onderzoek verdient het aanbeveling een postanoxische SSEP met
veel aandacht voor de kwaliteit te behandelen. De initiële beoordeling kan tijdens de registratie
verricht worden door een laborant of arts-assistent, maar naar de mening van de auteurs dient
de afwezigheid van corticale toppen altijd door een neuroloog beoordeeld te worden, en wel voor
de SSEP-apparatuur is afgekoppeld, zodat er zo nodig aanvullende registraties verricht kunnen
worden.

De auteurs zijn geen voorstander van het gebruik van het woord �positief� of �negatief� om
normaliteit of abnormaliteit van de uitslag weer te geven. In het normale Nederlandse taalge-
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bruik worden deze worden ook niet zo gebruikt. Vermoedelijk komthet voort uit een Engelstalige
gewoonte om het antwoord �bevestigend� (�positive�) te geven op de vraag of de testuitslag ab-
normaal is. Een andere formulering of opvatting van de vraag maakthet antwoord nutteloos.
Bovendien kan verwarring tussen �positief� en �gunstig� in dit kader wel heel ongunstig uitpakken,
suggereren dat men �positief� beter niet kan gebruiken. Formuleringen als �afwezige corticale top-
pen� of een �vlakke SSEP� geven de boodschap juist weer zonderkans op misverstanden
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10.7 Zelfstudie

In de navolgende bladzijden worden een aantal SSEPs getoond afkomstig uit de praktijken van
de auteurs. De weergaven zijn niet identiek, maar de registratie bevatten dezelfde ingrediënten:
telkens is sprake van stimulatie links zowel als rechts, en per stimulatiezijde worden twee sessies
getoond met elk 4 sporen: het punt van Erb, cervicaal, en twee corticale aWeidingen. Nummer 1
t/m 8 zijn van het AMC afkomstig, en de afbeeldingswijze staat vermeld bij nummer 1. Nummer 9
t/m 15 zijn van het LUMC afkomstig, en de afbeeldingswijze staatbij nummer 9 vermeld. Let op
dat de amplitudeschaal kan wisselen; in elkeVguur staat een schaal afgebeeld, die overal 1 mV en
5 ms weerspiegelt. De registraties zijn genummerd, en wie de testwil aWeggen dient elke SSEP te
beoordelen en een code toe te kennen volgens de volgende wijze2.

A. Corticale toppen bdz. met zekerheid afwezig
B1. Een of beide zijden met zekerheid aanwezig
B2. Perifere of spinale onderbreking van geleiding
B3. Een of beide zijden niet te beoordelen wegens slechte signaal-ruisverhouding.

2 De antwoorden volgens de auteurs zijn: 1:B3 / 2:A / 3:B1 / 4:B3 / 5:B1 / 6:A (de ruis is hoogfrequent en laag van
amplitude, waardoor beoordeling wel mogelijk is) / 7:A (er wordt een negatievepotentiaal gezien, maar die komt te
vroeg en is daarbij hoger aan de zijde van de stimulatie) / 8:B1 / 9:B1 / 10:A (de corticale activiteit is te vroeg en niet
asymmetrisch: voortgeleide toppen) / 11:B1 / 12:B1 (mooi is de registratie niet, maaraanwezigheid van toppen stelt
minder hoge eisen dan hun afwezigheid) / 13:A (voortgeleide toppen) / 14:A (slechts voortgeleide toppen) / 15:B1
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Figuur 10.3 SSEP 1-4
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Figuur 10.4 SSEP 5-8
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Figuur 10.5 SSEP 9-12
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Figuur 10.6 SSEP 13-15
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Hoofdstuk 11
Coma en Bewustzijnsstoornissen op de IC

Michael Kuiper en Michel van Putten

11.1 Inleiding

Het bewustzijn is globaal afhankelijk van voldoende activatievan minstens een cerebrale hem-
isfeer en een groot deel van het ascenderend arousal systeem, weergegeven in Figuur 11.1. Het
wakker zijn (arousal) is met name afhankelijk van de integriteit van het ascenderende arousal
systeem, terwijl awareness met name een functie is van de corticale structuren. Zoals verder ook
aangegeven is in deVguur, activeert het ascenderende arousal systeem een groot deel van de
cortex indirect, via de thalamus, en een deel ook direct.

Figuur 11.1 Het ascenderende arousal systeem. Het
cholinerge systeem is in geel weergegeven, en geeft
met name indirecte input naar de cortex via de tha-
lamus (relay and n. reticularis). De directe input
naar de cortex is in rood weergegeven. Uit: Plum en
Posner, 4th ed, 2007.

Coma en andere stoornissen van het bewust-
zijn duiden op een ernstige storing in cerebrale
functie, waarvan de oorzaken zeer gevarieerd zijn.
Een mogelijke deVnitie van bewustzijn is een toe-
stand waarbij iemand zichzelf en zijn/haar relatie
tot de omgeving kan ervaren, waarbij twee ele-
menten essentieel zijn: wakker zijn (arousal,wake-
fulness) en de inhoud van het bewustzijn:aware-
ness. De inhoud van het bewustzijn bestaat uit ver-
schillende elementen, waaronder aandacht, percep-
tie, geheugen en executieve functies. Een verlaagd
bewustzijn, inclusief coma, komt regelmatig voor
bij patiënten op de Intensive Care, en is een belang-
rijke reden voor consultering van de neuroloog.

De diUerentiaaldiagnose is uitgebreid. Volgens
Plum en Posner is de meest voorkomende oorzaak
metabool, ongeveer bij 60% van de patiënten. Bij
20% is er sprake van een supratentorieel ruimte-
innemend proces, bij 15% infratentorieel en bij min-
der dan 2% is de oorzaak psychiatrisch. Bij coma is

er sprake van het ontbreken van reacties op omgevingsprikkels;Plum en Posner noemen dit ook

Dr M.A. Kuiper, neuroloog-intensivist
Medisch Centrum Leeuwarden

Prof dr ir M.J.A.M. van Putten, neuroloog/klinisch neurofysioloog
Medisch Spectrum Twente en Universiteit Twente, Enschede
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wel unarousable unresponsiveness, waarbij ook het slaap-waakritme afwezig is. Een overzicht van
kenmerkende elementen van globale stoornissen van het bewustzijn is weergegeven in Tabel 11.1.

Het lot van de comateuze patiënt is in principe altijd een van de volgende drie scenario's: over-
lijden, in een vegetatieve toestand dan wel minimaal bewust overleven, of herstel van bewustzijn,
waarbij het coma gewoonlijk 2-4 weken aanhoudt, en de duur van het coma afhankelijk is van de
oorzaak.

Tabel 11.1Globale stoornissen van het bewustzijn. Percentages bij metabolisme zijn gebaseerdop Wuoro-
deoxyglucose PET metingen. MCS=minimally conscious state. Uit [2].

arousal awarenessslaap-
waakritme

motorfunctie ademhaling EEG metabolisme

hersendood nee nee nee afwezig afwezig vlak 0
coma nee nee nee niet doelgericht variabel polymorfe delta

theta, BS, LPDs
< 50%

vegetatief ja nee ja niet doelgericht aanwezig delta theta,
trage alfa

40-60%

MCS ja partieel ja soms doelgericht aanwezig theta, alfa 50-60%
akinetisch
mutisme

ja partieel ja verarmd aanwezigvertraagd, LPDs 40-80%

delier ja partieel ja normaal aanwezig diUuus
vertraagd

70-100%

locked-in ja ja ja oogknippers, verticale
oogbewegingen

aanwezig normaal 90-100%

11.2 Oorzaken van coma en het verlaagde bewustzijn

Een mogelijke indeling van de oorzaken van het verlaagde bewustzijn en coma is weergegeven in
de Tabellen 11.2 en 11.3.

Tabel 11.2Mogelijke oorzaken van verlaagd bewustzijn bij afwezigheid van focale neurologie en normale liquor.

metabool
hypoglycaemie, ketoacidosis, hypercapnie, hyperthyreoi-
die, hypothyreoidie, hyponatriaemie, hypernatriaemie,
uramie, hepatische encephalopathie

infectieus sepsis
intoxicatie opiaten, lood, cyanide, CO, methanol, ethyleenglycol
medicatie sedativa, barbituraten, alcohol, opiaten, anticholinergica,

lithium, amfetamines, anticholinergica, serotonine
onttrekking alcohol, benzodiazepinen,
verminderde cerebrale perfusie/hypoxie ritmestoornissen, autonome functiestoornissen, onvol-

doende circulerend bloedvolume, zeer ernstige anemie.
insulten CLUES: clinically unrecognized electroencephalographic

seizures
deVciënties thiamine, niacine (pellagra)
hypothermie Met name als T < 32 graden
psychogeen conversie, depressie
psychiatrie psychose, catatonie, maligne neuroleptica syndroom
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Tabel 11.3DiUerentiaaldiagnose bij aanwezigheid van focale neurologie en/of afwijkende liquor.

ischaemie/infarct/bloeding SAB, intracerebrale bloeding
neoplasma
meningitis/encefalitis
trauma Subduraal, epiduraal, contusie, diUuse axonal injury
insulten

11.3 Klinische beoordeling van de patiënt met een verlaagd
bewustzijn

Alhoewel de klinische beoordeling van de veelal beademde en/of gesedeerde patiënt op de IC
beperkt is, zijn hiermee toch vaak goede aanknopingspunten tevinden met betrekking tot de
neurologische status van de patiënt en mogelijke oorzaken van het verlaagde bewustzijn.

De anamnese betreft uiteraard meestal de heteroanamnese. Belangrijke elementen zijn de snel-
heid van ontstaan van de bewustzijnsstoornis (abrupt, gradueel), andere klachten (hoofdpijn, de-
pressie, krachtsverlies, vertigo), trauma, medische voorgeschiedenis (diabetes, psychiatrisch), ge-
bruik van medicatie en mogelijke intoxicaties of drugsgebruik.

11.3.1 Hemodynamische parameters

De tensie kan soms ook richting geven aan de diUerentiaaldiagnose bij de bewustzijnsstoornis. Bij
hypotensie: denk aan shock, sepsis, intoxicatie, een cardiale oorzaak of M. Addison. Een veranderd
bewustzijn (somnolent, onrustig) is vaak een vroeg teken vanshock. Bij intacte cerebrale auto-
regulatie blijft de cerebrale bloedWow, en daarbij het bewustzijn, intact bij een brede range van
bloeddruk, zoals weergegeven inVguur 11.2. Als echter de systolische bloeddruk buiten het regel-
bereik komt, neemt deWow en vaak ook deWow in de hersenen, toe.

Systemische hypertensie kan optreden bij een intracerebrale bloeding of een groot hersenin-
farct, en is -per deVnitie- aanwezig bij een hypertensieve encefalopathie, waarbij de cerebrale
autoregulatie faalt, en deWow zowel kan toenemen als afnemen. Ook komt hypertensie voor bij
een posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) en eenverhoogde intracraniële druk
(ICP).

11.3.2 Ademhaling

Bij het ademen zijn meerdere cerebrale structuren betrokken enhet afwijkende ademhalingspa-
troon kan relevante informatie bevatten over het niveau van een eventuele laesie, zoals ge-
ïllustreerd in Figuur 11.3.
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Figuur 11.2 De cerebrale perfusie blijft over een groot bereik van de arteriële bloeddruk gelijk door autoregulatie,
onder andere op het niveau van de arteriolen.

Figuur 11.3 Ademhalingspatronen zoals die
kunnen voorkomen bij verschillende laesies
in het centrale zenuwstelsel. (A) Cheyne-
Stokes ademhaling komt voor bij metabole en-
cephalopathieën en laesies die frontale of dien-
cephale functie compromitteren. (B) Centrale
neurogenehyperventilatie wordt het meest
gezien bij metabole encefalopathieën, maar
soms ook hersenstamtumoren (C) Apneus, die
kunnen voorkomen bij bilaterale laesies in de
pons. (D) Clusterademhaling kan voorkomen
bij leasies op de pontomedullaire overgang (E).
Apneus kunnen optreden bij ventrale bilateral
compressie op de medulla (aangepast uit Kan-
del, 2007).

11.3.3 Neurologisch onderzoek

Het neurologisch onderzoek bij de patiënt met een verlaagd bewustzijn of een coma op de IC
bestaat uit de volgende elementen: EMV score, fundusonderzoek,pupilreacties, spontane oog-
bewegingen, corneareWexen, oculocephale en oculovestibulaire reWexen, ademhaling, motoriek en
tonus, sensibiliteit en reWexen. Een aantal elementen, speciVek voor de IC patiënt, zullen we verder
in detail bespreken.

11.3.3.1 Stamfunctie en stamreWexen

Er zijn vijf stamreWexen die zinvol zijn om te beoordelen bij de comateuze patiënt:de pupilreWex,
de corneareWex, oculo-vestibulaire reWex, de hoest- en de wurgreWex. Daarnaast zijn de oogstand
en de oogbewegingen ook van belang bij de beoordeling van de functie van de hersenstam. We
bespreken eerst de reWexen.

Pupilgrootte en pupilreWexen Beoordeling van de grootte en de reactiviteit van de pupillen bij
de patiënt met een verlaagd bewustzijn kan uiteraard zeer relevante informatie opleveren over de
aangedane structuren. Dilatatie van de pupillen is sympathisch gestuurd, waarbij vezels initieel
afdalen vanuit de hypothalamus en de laterale hersenstam en het ruggenmerg naar het niveau
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thoracale I. Vervolgens ascenderen de sympathische vezels richting het oog, langs de a. carotis.
Vernauwing van de pupillen is een parasympathische functie; de vezels ontspringen vanuit de
kern van Edinger Westphal1 (t.h.v. de colliculus superior in het rostrale mesencephalon) en lopen
gezamenlijk met de N.III naar het oog (Figuur 11.4).

Figuur 11.4 Links: parasympathische innervatie van het oog. Rechts: sympatisch. De parasympathische vezels ver-
laten het CNS boven de pons, vanuit het rostrale mesencefalon, terwijl de sympathische vezels eerst afdalan vanuit
de hypothalamus naar Th1, en vervolgens met de a. carotis opstijgen naar het ganglion ciliare en vervolgens de m.
dilatator pupillae innerveren. Uit Kandel, 2007.

Tabel 11.4Interpretatie van afwijkende pupilreWexen.

observatie aangedane structuur opmerkingen

nauw, reactief diencephalon supramesencephale input beïnvloedt pupilg-
rootte, met behoud van reactiviteit.

wijd, niet reactief parasympathische vezels mesencefalon, met met sparen van het lat-
erale deel (want daar lopen de sympathische
vezels) of bilateraal nervus III.

middenwijd, niet reactief sympathische en parasympathis-
che vezels

mesencefalon

pinpoint, reactief sympathische vezels pons (parasympathische vezels zijn intact)
unilateraal, wijd, niet reactief parasympathische vezels herniatie (compressie NIII) of aneurysma a

posterior communicans

CorneareWex De corneareWex test de integriteit van de reWexboog van de aUerente vezels van
de 1e tak van de N. trigeminus en zijn verbindingen met de kernen van de nervus facialis. Wat
vaak niet genoemd wordt, is dat hierbij ook de kernen van de n. IIIbetrokken zijn, die het oog

1 De kern is vernoemd naar de ontdekkers van de kern, de Duitse neuroloog Ludwig Edinger (1855-1918), die de
kern in 1885 voor het eerst zag bij een foetus en de Duitse psychiater en neuroloog Carl Friedrich Otto Westphal
(1833-1890), die de kern in 1887 ook bij een volwassene wist aan te tonen.
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naar achter laten kantelen tijdens het sluiten van het ooglid. DecorneareWex verdwijnt over het
algemeen laat bij dieper worden van het coma.

Figuur 11.5 AUerente en eUerente vezels betrokken bij de corneareWex. De betrokken kernen van de N. III zijn niet
weergegeven.

Vestibulo-oculaire reWex Zowel bij de oculocephale reWex (OCR) als de calorische stimulatie
wordt het vestibulo-oculaire systeem beoordeeld. Bij de OCR dienen de ogen contralateraal aan de
hoofdbeweging te bewegen. Dit duidt op integriteit van de banen van de n. vestibularis die vanuit
het tegmentum ponti naar het bovenste deel van de pons en tegmentum gaan. Als de oculocephale
reWex onvoldoende informatief is kan de oculovestibulaire (=vestibulo-oculogyre) reWex worden
bepaald met calorische stimulatie. Hierbij dient bij intacte hersenstamfunctie de snelle fase van de
nystagmus op te treden in de richting van het warmere oor (COWS: cold opposite, warm same).
Bij volledige stamuitval zal deze afwezig zijn. Bij disfunctie is de richting van de nystagmus veelal
niet localiserend.

HoestreWex Bij de hoestreWex wordt de carina gestimuleerd, waarbij de aUerente signalen via
de n. glossopharyngeus en de n. vagus verlopen. Via het medullaire`hoestcentrum' worden, via
dezelfde zenuwen, signalen teruggeleid die het hoesten als respons dienen te hebben.

WurgreWex Bij de wurgreWex wordt het zachte palatum gestimuleerd. De reWexboog loopt
eveneens via de n. glossopharyngeus en de n. vagus.

De oogstand en oogbewegingenleveren ook vaak relevante informatie op. Een geconjugeerde
laterale deviatievan de ogen kan duiden op een ipsilaterale hemisferale laesie of contralaterale
epileptische activiteit. Ook is het mogelijk dat het contralaterale pontiene horizontale blikcentrum
(parapontiene formatio reticularis) is aangedaan. Eenbilaterale horizontale blikparesekan een
eerste uiting zijn van herniatie met bilaterale compressie van deN VI. Een tonischeverticale neer-
waartsedeviatie is suggestief voor betrokkenheid van de thalamus ofhet dorsale mesencefalon,
zoals kan optreden bij verhoogde intracraniële druk of bloedingenin de thalamus. Tonischeverti-
cale opwaartsedeviatie kan optreden bij bilaterale hemisferale schade.Gedisconjugeerdedeviaties
worden gezien bij disfunctie van III, IV of VI.
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Een overzicht van abnormale spontane oogbewegingen bij de patiënt met een verlaagd bewust-
zijn is gegeven in Tabel 11.5. Ocular bobbing, een snelle neerwaartse oogbeweging gevolgd door
een langzame terugkeer naar de middenpositie, duidt op een ponslaesie. Snelle, intermitterende
horizontale oogbewegingen zijn zeer verdacht voor epileptiforme activiteit. Het volgen is overigens
corticaal gedreven; sommigen suggereren dat de sterkste trigger voor volgen het eigen gezicht van
de patiënt is. Een spiegel kan in die situaties dus handig zijn.

Tabel 11.5Spontane oogbewegingen die kunnen voorkomen bij patiënten met een verlaagd bewustzijn en de
lokalisatorische betekenis.

11.3.3.2 Motore functie

Bij decerebratie kan een karakteristieke houding ontstaan, met bilaterale extensie van armen en
benen. Bij decorticatie is een bilateraleWexie van de ellebogen met extensie van de benen aanwezig.
Dit is ook weergegeven in Figuur 11.6.

11.4 Aanvullend onderzoek bij de patiënt met het verlaagde
bewustzijn

11.4.1 CT en MRI

Om structurele laesies aan te tonen of uit te sluiten is bij vrijwel alle patiënten met een onverklaard
coma een CT -brein geïndiceerd. Als de oorzaak van het coma bekendis, en niet het gevolg is
van bijvoorbeeld een trauma of ruimte-innemend proces, is een CT-brein niet zinvol, zoals bij een
patiënt met een post-anoxische encephalopathie. Het maken van een MRI is -zeker bij beademde
patiënten- uiteraard veel lastiger, maar soms zeer zinvol.
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Figuur 11.6 Motore reacties op pijnprikkels bij laesies op de overgang van het diencephalon en het mesencephalon
kunnen kunnen een decorticatie houding tonen (B), inclusiefWexie van de armen en extensie van de benen. Bij
betrokkenheid van het mesencephalon wordt meestal een decerebratie houding gezien (C) met extensie van zowel
de armen als benen (Uit: Saper, C. Brain stem modulation of sensation, movement, and con- sciousness. Chapter
45 in: Kandel, ER, Schwartz, JH, Jessel, TM. Principles of Neural Science. 4th ed. McGraw-Hill, New York, 2000, pp.
871-909).

Het is goed om te weten, dat als de corticale disfunctie met name veroorzaakt wordt door
synaptisch falen, ook diUusie gewogen MRI scans geen afwijkingen laten zien, omdat in die
situaties de neuronale celmembraan nog volledig intact is. In proefdieronderzoek is dit proces
overtuigend aangetoond door Bolay en medewerkers. Zij stelden vast dat na tijdelijke, matige,
zuurstof-/glucose deprivatie in ratten de synaptische transmissie verstoord raakt. Hierbij waren
de neuronen echter nog wel in staat actiepotentialen te makenals respons op input.

11.4.2 EEG

Bij onverklaard bewustzijnsverlies kan het EEG zeer nuttige informatie opleveren. Dit betreft on-
der andere het vaststellen of uitsluiten van een niet-convulsieve status epilepticus (NCSE), die met
hoge frequentie bij comateuze patiënten aanwezig kan zijn.

In de Angelsaksische literatuur wordt ook de term clinically unrecognized electroencephalo-
graphic seizures (CLUES) gebruikt. Ook bij verdenking op een metabole encefalopathie kan het
EEG de diagnose bevestigen of zeer onwaarschijnlijk maken. Door gebruik te maken van trend-
curves wordt de beoordeling ook sterk gefaciliteerd, waarmee de tijd benodigd voor de interpre-
tatie binnen redelijke grenzen kan blijven. Inmiddels verschijnen er ook speciale EEG monitors
voor gebruik op de IC. Gelijktijdig gebruik van video is zeer zinvol; een aantal door apparatuur of
beweging geïnduceerde artefacten kan soms verraderlijk veel op epileptiforme afwijkingen lijken.
Als er gemonitord wordt is de aanbeveling dit minstens 24 tot 48 uur continu te verrichten, met
name omdat bij verdenking op insulten een groot deel niet wordt vastgesteld bij een relatief korte
meettijd.
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Naast primair diagnostische informatie leidt een aantal EEG patronen ook tot nieuwe vragen,
bijvoorbeeld welke EEG patronen nu behandeling behoeven. In proefdieren is aangetoond dat
langdurige ictale activiteit tot excitotoxiciteit en celdood kan leiden. Data die aantoont dat ook
bij mensen celdood of persisterende disfunctie kan ontstaan bij aanwezigheid van epileptiforme
afwijkingen, waaronder CLUES, is echter beperkt, alhoewel de pathofysiologische mechanismen
waarschijnlijk wel vergelijkbaar zijn. Daarom bevelen sommige auteurs ook aan CLUES met anti-
epileptica te behandelen.

Er zijn echter ook patronen waarvan de betekenis minder duidelijk is, zoals gegeneraliseerde
periodieke ontladingen (GPDs, voorheen bilateraal synchrone PLEDs genoemd) of lateralized
periodic discharges (LPDs, voorheen PLEDs). Ook bij de post-anoxische patiënt zijn deze nogal
eens aanwezig. Of behandeling hiervan de prognose verbeterd isonzeker. In Enschede worden
patiënten met deze patronen over het algemeen wel behandeld, gedurende 1-2 dagen, bijvoorbeeld
met difantoine.

Na hersentrauma's worden bij ongeveer 4-14% van de patiënten insulten gezien waarbij belang-
rijke risicofactoren een initiële GCS <10, contusiehaarden op deCT, subduraal of intracerebraal
bloed, schedelfractuur met dislocatie en penetrerende verwondingen zijn. Een deel van deze insul-
ten is overigens ook niet-convulsief. Een aantal centra start zelfs profylactisch anti-epileptica bij
deze patiënten. In Nederland is dit niet gebruikelijk.

11.4.3 Evoked potentials

Het gebruik van EPs beperkt zich vrijwel tot het maken van SSEPsvoor de prognostisering van de
post-anoxische patiënt. Dit wordt elders in de syllabus besproken.

11.5 Prognosebepaling bij de postanoxische encefalopathie (PAE)

Twee derde2 van hen die overlijden na opname op de IC na een circulatiestilstand (Out of Hospital
Cardiac Arrest (OHCA)), sterven ten gevolge van neurologische schade. Dit is aangetoond zowel
met als zonder therapeutische hypothermie. Een kwart van hen diesterft na te zijn opgenomen
op de IC na een OHCA sterft aan de gevolgen van neurologische schade. Om de neurologische
uitkomst te voorspellen, is een methode vereist die kan worden toegepast op individuele patiën-
ten meteen na Return of Spontaneous Circulation (ROSC). Veel studies hebben zich gericht op
voorspelling van uitkomst op lange termijn (vegetatieve staat ofdood), gebaseerd op klinisch on-
derzoek of testresultaten die onherstelbare hersenschade laten zien, om het zo voor de clinicus
mogelijk te maken om de behandeling te beperken of te staken.

De implicaties van deze prognostische testen is dat deze een 100% speciVciteit of “zero false
positive rate (FPR)” moeten hebben, d.w.z. dat er geen individuen mogen zijn met een uiteindelijk
goede neurologische uitkomst bij een voorspelde slechte neurologische uitkomst.

2 Een deel van deze tekst is gebaseerd op de nieuwe 2010 reanimatie richtlijn.
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11.5.1 Biochemische markers

Bij het bepalen van de prognose van patiënten met een post-anoxisch coma (PAC) na een hartstil-
stand, wordt soms gebruik gemaakt van biochemische markers vanneuronale schade in bloed en
liquor. In liquor en bloed zijn creatine phosphokinase–Brain-Brain (CK-BB), neuron-speciVek eno-
lase (NSE) en het S-100� eiwit bestudeerd. Ondanks initieel veelbelovende studies, hebben CK-BB
en S-100� niet een bruikbare marker opgeleverd. Dat wil zeggen dat bij cut-oU waarden voor de
vereiste hoge speciVciteit (dus een voldoende laag fout positief kans) de tests zo weinig sensitief
zijn dat de test in de praktijk maar zelden bruikbare informatieoplevert.

NSE is een cytoplasmatisch glycolytisch enzym voorkomend in neuronen, en cellen en tumoren
van neuroendocriene oorsprong; de concentratie van NSE stijgtin serum binnen enige uren na een
weefselschade.

Hoewel er een aanbeveling bestaat om gebruik te maken van NSE als biochemische marker om
de prognose te bepalen in geval van post-anoxisch coma, en welmet een grenswaarde van >33
µg/L, met een zeer hoge speciVciteit (fout positief kans van 0% met een 95% CI van 0-3%), hebben
meer recente studies andere resultaten laten zien.

Grubb vond een NSE grenswaarde van >71.0 µg/L 24 tot 48 uur na reanimatie, met een kans dat
dit fout positief was van 0% (95% CI 0% tot 43%) met een sensitiviteit van 14%.

Verscheidene andere studies lieten grenswaarden van 30 tot 80 µg/L zien voor slechte neuro-
logische uitkomst en sterfte. Ook is een overlever met neurologisch goede uitkomst gerapporteerd
na langdurige reanimatie met een NSE waarde van 116,8 µg/L.

Als laatste is er de invloed van de behandeling met therapeutischehypothermie welke een eUect
heeft op de bepaling van NSE. Behandeling met therapeutische hypothermie is inmiddels breed
ingevoerd, en moet als standaardbehandeling worden beschouwd (Bouwes et al, ongepubliceerde
data). Tianinen et al. vonden dat de grenswaarden van NSE en S-100� , 48 uur na reanimatie en
behandeling met therapeutische hypothermie 2 tot 3 keer hoger moesten worden gesteld dan in
normotherme patiënten (NSE >25 versus 8.8 µg/L; S100� 0.23 versus 0.12 µg/L). Hier tegenover
staan studies die een daling hebben laten zien van NSE door hypothermie.

Dit alles betekent dat biochemische markers bij het bepalen van deprognose van een post-
anoxisch coma een beperkte waarde hebben. Indien er met voldoende zekerheid de uitspraak moet
worden gedaan dat de prognose slecht is, waarvoor dus een zeer hoge speciVciteit vereist is, zal
dit slechts betrekking kunnen hebben op een zeer gering aantalpatiënten door de resulterende
zeer lage sensitiviteit van de test.

Daarnaast moet rekening worden gehouden met een gebrek aan standaardisering van de be-
paling. Er zijn verschillende sets ter bepaling van NSE op de markt,die onderling een verschil tot
40% van de gevonden waarde laten zien.

Ook is er verschil in studieopzet, met verschillen in inclusie criteria en moment van bepaling, die
samen met de verschillen in bepalingsmethode mogelijk (deels) de gevonden verschillen verklaren.
Dit maakt het ook moeilijk om de resultaten in een systematische review of metanalyse samen te
brengen.

Volgens de huidige literatuur kunnen biochemische markers in plasma (bijv. NSE of neuronal
speciVc enolase, S100 protein) of liquor slechte uitkomst bij comateuze patiënten na een
circulatiestilstand (met of zonder behandeling met therapeutische hypothermie) niet voor-
spellen. De aanwezige studies zijn beperkt door kleine patiëntenaantallen en/of afwezigheid
van eenduidige afkappunten om slechte uitkomst te voorspellen.Biochemische markers zijn
derhalve in de praktijk niet bruikbaar bij de prognose van een PAE.
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11.5.2 Elektrofysiologisch onderzoek

Geen enkel elektrofysiologisch onderzoek voorspelt betrouwbaar de uitkomst van een comateuze
patiënt in deeerste 24uur na een circulatiestilstand. Als somatosensory evoked potentials (SSEP)
gemeten worden na 24 uur bij comateuze overlevers van een circulatiestilstand die niet behan-
deld werden met therapeutische hypothermie (TH), voorspelt bilaterale afwezigheid van de N20
corticale response op stimulatie van de nervus medianus een slechte uitkomst (dood of CPC 3 of
4).

Bij patiënten die wél behandeld zijn met TH, zijn gebaseerd op beperkte beschikbare gegevens,
zijn mogelijk betrouwbare parameters van slechte uitkomst de bilaterale afwezigheid van N20
respons bij SSEP� 24 uur na de circulatiestilstand en de afwezigheid van zowel decornea- als
pupilreWexendrie of meer dagenna de circulatiestilstand.

In een recent paper suggereert Rosetti dat afwezigheid van reactiviteit van het EEG gedurende
TH een slechte prognose voorspelt en en aanwezigheid van reactiviteit een goede prognose. Dit is
echter nog niet bevestigd in andere onafhankelijke studies.

11.5.3 Klinisch Onderzoek

Er zijn geen klinisch neurologische tekenen die betrouwbaar een slechte prognose (Cerebral Per-
formance Category3 [CPC] 3 of 4, of dood) kunnen voorspellen in de eerste 24 uur na een cir-
culatiestilstand. Bij volwassen patiënten die bewusteloos zijn na een circulatiestilstand, en die
niet met therapeutische hypothermie behandeld zijn en die geenverstorende factoren (zoals hy-
potensie, sedativa of spierverslappers) hebben, voorspelt de afwezigheid van zowel de pupil- als
de corneareWex na� 72 uur betrouwbaar een slechte neurologische uitkomst.

Afwezig zijn van de vestibulo-oculaire reWex na� 24 uur en een GCS (Glascow Coma Score)
motor score van 1 of 2� 72 uur zijn minder betrouwbaar. Andere klinische tekenen, zoals status
myoclonicus, worden niet aanbevolen om de uitkomst te voorspellen. Ook bij patiënten die be-
handeld zijn met TH zijn beperkte gegevens die suggereren dat een GCS Motor Score van 1 of
2 drie dagen na Return of Spontaneous Circulation (ROSC) en de aanwezigheid van een status
epilepticus mogelijk onbetrouwbare parameters zijn om de slechte uitkomst te voorspellen.

Alhoewel de aanwezigheid van een myoclone status bij volwassenen sterk geassocieerd is
met een slechte uitkomst, zijn zeldzame gevallen van goed neurologisch herstel beschreven. Het
nauwkeurig diagnosticeren van de status myoclonus is echter moeilijk.

11.5.4 Beeldvormende technieken

Er zijn verschillende vormen van medische beeldvorming (magneticresonance imaging of kern-
spintomograVe, computed tomography, single photon emission computed tomography, cerebrale
angiograVe, transcraniële Doppler, nucleaire technieken, near infra-red spectroscopy (NIRS))
bestudeerd om hun nut te bepalen in het voorspellen van de uitkomstbij patiënten die een circu-
latiestilstand overleefd hebben. Geen enkele studie ondersteunthet gebruik van beeldvorming om
de uitkomst van comateuze overlevers van een hartstilstand te voorspellen.

3 1: geen restschade; 2. Restschade, maar kunnen in thuisomgeving leven; 3. ADL afhankelijk; 4. verpleeghuis; 5
dood.
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11.5.5 Conclusie

Bij patiënten, die na een circulatiestilstand behandeld wordenmet hypothermie, is er onvoldoende
bewijs om een speciVeke aanpak om de prognose te bepalen aan te bevelen. Gezien de beperkte
beschikbare gegevens, zou de beslissing om aan behandelbeperking te doen, niet mogen afhangen
van één enkele prognose-parameter.

1. Er bestaan geen klinische neurologische tekenen, elektrofysiologische studies, biomarkers
of beeldvorming die op een betrouwbare wijze de neurologische uitkomst kunnen voor-
spellenbinnen de eerste 24 uur;

2. Na 72 uur zijn afwezigheid van cornea- en pupilreWexen bruikbaar om een infauste
prognose te voorspellen.

3. Een afwezige N20na meer dan 24 uur en bij normothermievoorspelt betrouwbaar een
slechte uitkomst.

4. Status myoclonicus en GCS zijn vooralsnog onvoldoende betrouwbaar voor prognostis-
ering.

5. Er is geen betrouwbare biomarker die een goede prognose voorspelt.
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Index

aanvallen
hyperventilatie, 25
niet-epileptisch, 25
provocaties, 24
psychogene, 25

achterstrengsysteem, 15
ademhaling, 89
amyotroVe

diabetisch, 55
ascenderende arousal syseem, 87
atonie

REM slaap, 4

BECTS, 23
bewegingsstoornissen

SSEP, 17
bewustzijn, 87
bewustzijnsstoornis

EEG, 94
hemodynamiek, 89

blefarospasme, 41
Botox®, 39
botulinetoxine, 39
Brain Symmetry Index, 60
BSI, 60

carpaal tunnel syndroom, 32
CLUES, 94
coma, 87

diUerentiaaldiagnose, 87
compartimentsyndroom, 36
compressed spectral array, 60
corneareWex, 91
CSA, 60

decerebratie, 93
decorticatie, 93
Dysport®, 39
dystonie

cervicale, 40

EDB test, 42
EEG, 59

hyperventilatie, 22

kwantitatief, 60
lichtWitsprikkeling, 22
medicatie, 23
postictaal, 24
provocaties, 22
sensitiviteit, 21

emboliedetectie, 60
postoperatief, 62

encephalopathie
postanoxisch, 95

entrainment, 65
epilepsie, 21

reWex, 24
ESES, 23

far-Veld, 15

Guyon, 34
Gyuon

kanaal van, 33

hanetred, 49
hemifacialis spasme, 42
hoestreWex, 92
hyperperfusiesyndroom, 61

ICP, 89
inching, 49

JME, 23, 24

klapvoet, 36, 49

likelihood ratio, 76

MU, 39
myoclonieën

postanoxische, 26

n. peroneus, 49, 51
drukneuropathie, 49

n. peroneus accessorius, 49
n. peroneus neuropathie, 36
n. plantaris, 53
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102 Index

n. radialis neuropathie
diUerentiaaldiagnose, 35

nachtmerrie, 3
neuropathie

compressie, 31
n. peroneus, 36
n. radialis, 35
n.ulnaris, 33

NSE, 96

OCR, 92
OHCA, 95
oogbewegingen, 92
oogstand, 92

PAE
biochemische markers, 96
prognose, 95

paralysie des amoureux, 35
parasomnie, 3

nonREM, 3
REMslaap gebonden, 3
slow wave, 4

parese
blik-, 92

pavor nocturnis, 3
polymyograVe, 65
polyneuropathie, 45

etiologie, 46
postanoxische encephalopathie, 95
PRES, 89
PROPAC2, 18
pupilgrootte, 90
pupilreWexen, 90

radiculair syndroom
lumbosacraal, 47

reWex
cornea-, 91
hoest-, 92
oculocephale, 92
wurg-, 92

ROSC, 95, 97
ruis, 78

Saturday night palsy, 35
SE, 60
sensitiviteit, 76
shunten

indicaties
EEG, 60
TCD, 61

slaapverlamming, 3

somnambulism, 3
speciVciteit, 76
spectral edge, 60
SSEP, 15, 59, 97

beoordeling, 79
bewegingsstoornissen, 17
Erb, 79
indicatie, 17
N13, 15, 79
N18, 16
N20, 16
N9, 15
oordeel, 76
P14, 16
postanoxische encephalopathie

prognose, 75
prognose, 17
ruis, 78
signaal-ruisverhouding, 77
uitvoering, 76

stamreWexen, 90
status myoclonicus, 97
syncope, 25
syndroom

Bruns-Garland, 55
carpaal tunnel, 32
tarsaal tunnel, 37, 51

tarsaal tunnel syndroom, 37, 45, 51
tarsale tunnel

motoor geleidingsonderzoek, 52
normaalwaaarden, 52

TCD, 59, 60
tele-neuromonitoring, 62
temporaalkwabepilepsie, 23
TH, 97
therapeutische hypothemie, 97
tremor, 65

cerebellair, 67
classiVcatie, 66
dystone, 68
essentiële, 66
fysiologische, 67
Holmes, 68
orthostatische, 69
Parkinson, 66
psychogene, 69

tremoranalyse, 65
TTS, 51

waarschijnlijkheidsverhouding, 76
wurgreWex, 92


