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

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

Extra- en transcranieel duplexonderzoek
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10.25 uur De ziekte van Parkinson: slow motion in de hersenen

Prof.dr. H.W. Berendse
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Dr. M. Zijlmans
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17.00 uur Einde programma
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Dr. J. Meulstee

Workshop D
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Voorwoord

Geachte collega’s,

Nog nooit waren de KNF Nascholingsdagen zo afwisselend als dit jaar! We beloven da-
gen waarin de laatste ontwikkelingen op ons vakgebied op spannende en uitdagende wijze
worden gepresenteerd. Zo laat onder andere Prof.dr. Henk Berendse zien dat er zich nieuwe
mogelijkheden aandienen bij een aloude KNF techniek als het EEG, maar ook met MEG,
bij de ziekte van Parkinson.
Prof.dr. Werner Mess zal ons bijpraten over recente mogelijkheden op het gebied van de
vaatdiagnostiek. Ook onderwerpen als diagnostiek bij perifeer zenuwletsel en de voorspel-
ling van neurologische uitkomst bij anoxie komen aan de orde. Dit alles onder het motto:
morgen toepasbaar in de eigen, dagelijkse praktijk. De workshops zijn zoals altijd daarop
ingericht. Maar ook wie wil weten in welke richting ons vak zich de komende jaren gaat
ontwikkelen, zal bij de KNF Nascholingsdagen meer dan voldoende aan zijn trekken komen.
De dagelijkse praktijk en de toekomst van ons vak: de KNF dagen oscilleren!
De nascholingscommissie is trots op het samengestelde programma en heet u van harte wel-
kom.

Mede namens Prof.dr. Kees Stam, Prof.dr.ir. Michel van Putten, Dr. Cyrille Ferrier,

Dr. Gea Drost, voorzitter KNF nascholingscommissie 2013
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Hoofdstuk 1
De ziekte van Parkinson: slow motion in de hersenen

Henk Berendse

1.1 Inleiding

De ziekte van Parkinson is na de ziekte van Alzheimer de meest voorkomende degeneratieve
hersenziekte. Gezien het chronisch progressieve karakter is het een ziekte die in iedere al-
gemene neurologische praktijk frequent wordt gezien. Hoewel de karakteristieke motorische
stoornissen per definitie het beeld van de ziekte bepalen, komen niet-motorische stoornissen
zeer frequent voor. Cognitieve stoornissen kunnen al vanaf het begin van de ziekte aanwezig
zijn, en veel patiënten ontwikkelen in de loop van de jaren een Parkinson dementie. Vroeg-
tijdig voorspellen van het risico op dementie is op dit moment niet goed mogelijk, hoewel
er aanwijzingen zijn dat het klinisch fenotype hierbij een rol zou kunnen spelen. De mecha-
nismen die ten grondslag liggen aan de cognitieve achteruitgang en de progressie tot een
dementie zijn nog grotendeels onbekend. De behandelingsmogelijkheden zijn op dit moment
beperkt tot een symptomatische behandeling met cholinesteraseremmers.

Neurofysiologische technieken spelen geen grote rol in de diagnostiek van de ziekte van
Parkinson. De traditionele associatie van deze aandoening met subcorticale mechanismen is
hierbij waarschijnlijk een belangrijke factor. Dit hoofdstuk beoogt u ervan te overtuigen dat
deze situatie in de nabije toekomst wellicht zal gaan veranderen. De ziekte van Parkinson
gaat namelijk al vanaf het vroegste klinisch stadium gepaard met meetbare veranderingen
in activiteit en functionele connectiviteit van de hersenen die samenhangen met een zich
geleidelijk over de hersenen uitbreidend ziekteproces. In dit hoofdstuk wordt een overzicht
gegeven van de meest recente onderzoeksresultaten verkregen met behulp van electroence-
falografie (EEG) en magnetoencefalografie (MEG) bij de ziekte van Parkinson. Het accent
ligt daarbij op de relatie met cognitieve stoornissen en dementie, en de rol die EEG en MEG
zouden kunnen spelen bij het verkrijgen van een beter inzicht in de bij het cognitieve verval
betrokken cerebrale mechanismen, alsmede bij het voorspellen van cognitieve achteruitgang.

1.2 De ziekte van Parkinson als multisysteemziekte

De ziekte van Parkinson is lange tijd beschouwd als het prototype van een aandoening die
het gevolg is van een geïsoleerde biochemische laesie. Het selectieve verlies van dopaminerge
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neuronen in de substantia nigra werd verantwoordelijk geacht voor een exclusief motorisch
fenotype. Klinische en pathologische aanwijzingen voor een veel bredere betrokkenheid van
de hersenen zijn lange tijd op de achtergrond gebleven. Pas de laatste tien jaar wordt het
belang van extranigrale pathologie en niet-motorische stoornissen echt op waarde geschat.
Tegenwoordig wordt de ziekte van Parkinson gezien als een multisysteem aandoening die
veroorzaakt wordt door een abnormale accumulatie van het eiwit alfa-synucleine in grote
delen van de hersenen [1]. De eerst aangetaste gebieden zijn de dorsale visceromotorische
kern van de nervus vagus in de hersenstam en de bulbus en tractus olfactorius. Vanuit deze
gebieden breidt het ziekteproces zich langs de hersenstam en de mediale temporaalkwab uit
naar de neocortex. In het licht van deze wijdverspreide aantasting van de hersenen is het niet
verbazingwekkend dat er bij de ziekte van Parkinson een groot scala aan niet-motorische
stoornissen kan optreden [2]. Naast stoornissen van het reukvermogen en de slaap, komen
autonome disfunctie, pijn, angst- en stemmingsstoornissen, psychotische verschijnselen en
cognitief verval frequent voor. De niet-motorische stoornissen hebben in de regel een grote
invloed op de ervaren kwaliteit van leven van patiënten en hun partners. De initiële verschijn-
selen van de ziekte zijn niet-motorisch van aard en hangen samen met de vroege aantasting
van extranigrale gebieden. De allervroegste fase van de ziekte wordt daarom de premotori-
sche fase genoemd. De klassieke motorische verschijnselen, bradykinesie, rigiditeit, tremor
en balansstoornissen, treden pas in een later stadium op, wanneer ook de substantia nigra
aangetast is.

Tegen de achtergrond van de veranderde neuropathologisch inzichten mag verwacht wor-
den dat het registreren van corticaal te meten hersenactiviteit een belangrijke bijdrage zou
kunnen leveren aan een beter begrip van de pathofysiologie van de ziekte van Parkinson, in
het bijzonder waar het de cognitieve stoornissen betreft. In de vroege neuropathologische
stadia van de ziekte is er aantasting van een aantal monoaminerge hersenstamkernen die
vrij diffuus projecteren op de hersenschors, terwijl in latere stadia achtereenvolgens het cho-
linerge systeem in de basale voorhersenen (met eveneens uitgebreide corticale projecties) en
de cortex zelf betrokken raken bij het ziekteproces.

1.3 Cognitieve stoornissen en dementie bij de ziekte van Parkinson

Milde cognitieve stoornissen zijn al ten tijde van het stellen van de diagnose ziekte van
Parkinson aanwezig bij 20-30% van de patiënten [3,4]. Het betreft voornamelijk een vertra-
ging van het werktempo en stoornissen van (werk)geheugen, executieve functies en visueel
ruimtelijk inzicht. Bij een hoog percentage patiënten met de ziekte van Parkinson ontwikkelt
zich in de loop van de jaren een Parkinson dementie. In cross-sectioneel onderzoek bedraagt
de prevalentie van een Parkinson dementie ongeveer 30%. Recent longitudinaal onderzoek
heeft duidelijk gemaakt dat dit waarschijnlijk een onderschatting is; de cumulatieve preva-
lentie loopt op richting de 80% na een ziekteduur van 15-20 jaar [5]. Cognitief verval bij de
ziekte van Parkinson is geassocieerd met een sterk toegenomen ziektelast en predisponeert
tot het ontwikkelen van psychotische verschijnselen zoals hallucinaties en wanen. Dementie
en psychose vormen bij patiënten met de ziekte van Parkinson de belangrijkste voorspellers
van een verpleeghuisopname, en zijn geassocieerd met een verhoogde mortaliteit.

De aanwezigheid van milde cognitieve stoornissen lijkt een risicofactor te zijn voor het
ontwikkelen van een Parkinson dementie. Er zijn echter aanwijzingen dat dit verhoogde risico
alleen geldt voor temporaal gemedieerde cognitieve functies, maar niet voor frontostriatale
executieve stoornissen [6]. Dit suggereert dat er te onderscheiden cognitieve fenotypes zijn
met een verschillend neuropathologisch substraat. De relatie tussen verschillen in cognitief
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fenotype en het neuropathologisch substraat is echter nog niet opgehelderd. Dat geldt ook
voor de pathofysiologische mechanismen die een rol spelen bij het ontstaan van cognitieve
stoornissen en dementie in het kader van de ziekte van Parkinson. Hoewel de nigrostriatale
en mesocorticale dopaminerge projecties zeker een rol spelen, zijn er voldoende aanwijzingen
voor betrokkenheid van andere monoaminerge systemen en het cholinerge systeem. Daar-
naast moeten ook meer lokale corticale veranderingen in acht genomen worden. In een recente
neuropathologische studie bleek de ernst van de dementie bij het leven samen te hangen met
de mate van corticale alfa-synucleine pathologie [7]. Een beter begrip van de pathofysiologie
van cognitieve achteruitgang en dementie bij de ziekte van Parkinson is essentieel voor de
ontwikkeling van nieuwe behandelingsstrategieën.

1.4 Hersenactiviteit en cognitieve functies

De hersenen vormen een dynamisch netwerk van neuronen, lichaamscellen met speciale ei-
genschappen gericht op onderlinge communicatie. Complexe hersenfuncties, zoals cognitieve
processen, vereisen de gecoördineerde activiteit van groepen neuronen die verdeeld kunnen
liggen over verschillende delen van de hersenen. Synchronisatie van neuronale activiteit wordt
gezien als een belangrijk mechanisme waarmee de hersenen de activiteit van verschillende
gebieden coördineren. EEG en MEG zijn bij uitstek geschikt om de dynamische netwerk-
structuur van de hersenen te onderzoeken. Lokale synchronisatie van neuronale activiteit
is een essentiële voorwaarde om überhaupt hersenactiviteit te kunnen registreren met be-
hulp van neurofysiologische technieken. Een minimaal aantal neuronen moet tegelijkertijd
actief zijn om een elektromagnetisch veld van een zodanige sterkte op te wekken dat het ook
daadwerkelijk uitwendig te meten is.

Hersenactiviteit kan gemeten worden tijdens het uitvoeren van een specifieke taak, maar
ook wanneer geen taak wordt uitgevoerd, in de zogenaamde “resting state”. Dat het begrip
“resting state” misleidend is mag duidelijk zijn uit het feit dat bij het uitvoeren van cognitieve
taken de energieconsumptie van de hersenen slechts marginaal toeneemt ten opzichte van de
“resting state”. In de “resting state” vindt synchronisatie van hersenactiviteit plaats in een
aantal herkenbare functioneel-anatomische netwerken, die gerelateerd zijn aan motorische,
sensorische en cognitieve functies [8].

De sterkte van de lokale synchronisatie van neuronen (=activiteit) kan gekwantificeerd
worden door het berekenen van de absolute of relatieve power van de gemeten EEG of MEG
signalen in verschillende frequentiebanden over verschillende hersengebieden door middel
van spectrale decompositie-technieken. De synchronisatie tussen neuronen in verschillende
hersengebieden (=functionele connectiviteit) kan bepaald worden door de statistische samen-
hang te meten die bestaat tussen over verschillende gebieden gemeten signalen (Figuur 1.4).

Functionele connectiviteit kan worden uitgedrukt in verschillende lineaire en niet-lineaire
maten, zoals coherentie, synchronization likelihood en de phase lag index. Dergelijke maten
worden niet alleen gebruikt om de sterke van de functionele connectiviteit tussen specifieke
gebieden of de gemiddelde sterkte van de functionele connectiviteit voor een gebied met alle
andere gebieden te bepalen. Ze kunnen ook gebruikt worden om een connectiviteitsmatrix te
berekenen die als input dient voor een graafanalyse van de netwerkstructuur van de hersenen
als geheel.

In de afgelopen jaren is duidelijk geworden dat het voor een goed begrip van de ma-
nier waarop de hersenen informatie verwerken en hoe deze verwerking verstoord raakt door
neurologische aandoeningen noodzakelijk is om de hersenen als een complex structureel en
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Figuur 1.1 Schematische illustratie van de analyse van EEG/MEG signalen. Lokale synchronisatie (=ac-
tivatie) kan afgeleid worden uit een individuele tijdreeks met behulp van spectraal analyse. Lineaire en
niet-lineaire maten voor synchronisatie tussen hersengebieden (=functionele connectiviteit) zijn gebaseerd
op de statische samenhang tussen de gemeten signalen. Illustratie uit [9].

functioneel netwerk te zien. Het gebruik van methoden uit de graaf- of netwerktheorie in
combinatie met data verkregen met moderne beeldvormende technieken (high-density EEG,
MEG, functionele en structurele MRI) heeft duidelijk gemaakt dat de menselijke hersenen
kenmerken vertonen van een zogenaamd “small-world” netwerk [voor review zie 9]. In een
dergelijk netwerk is sprake van een hoge mate van lokale connectiviteit gekoppeld is aan
optimale connectiviteit over langere afstanden. Een centrale plaats in een “small-world” net-
werk wordt ingenomen door een framework van onderling nauw verbonden gebieden met een
hoge connectiviteitsgraad, de zogenaamde “hubs”. In geval van degeneratieve hersenziekten
treedt een verlies van de normale netwerk architectuur op, gepaard gaand met een verlies
van efficiëntie in de communicatie tussen hersengebieden.

1.5 EEG en MEG bij de ziekte van Parkinson

Het inmiddels achterhaalde beeld van de ziekte van Parkinson als een subcorticale aandoe-
ning heeft er waarschijnlijk aan bijgedragen dat er verhoudingsgewijs weinig onderzoek met
EEG of MEG is verricht bij deze aandoening. De hedendaagse visie op de ziekte onder-
streept het belang van de bestudering van corticale activiteit voor een goed begrip van de
pathofysiologie.

1.5.1 Power/piekfrequentie

Sinds eind jaren ’80 van de vorige eeuw is met behulp van EEG bij herhaling een globale
vertraging van het achtergrondpatroon gerapporteerd bij patiënten met een dementie bij de
ziekte van Parkinson [10,11]. Tot voor kort waren er echter geen duidelijke veranderingen
gevonden in het EEG van niet-demente patiënten, zeker niet in de vroege fase van de ziekte.
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Magnetoencefalografie

Figuur 1.2 MEG meetopstelling. Source:
Elekta Oy.

Magnetoencefalografie (MEG) is een
relatief nieuwe neurofysiologische
techniek waarmee niet-invasief de
magnetische velden gemeten kunnen
worden die gegenereerd worden
door de elektrische activiteit van
neuronen in de hersenen. In verband
met de zwakte van de magnetische
signalen vergt dit supergeleiding
bij zeer lage temperaturen en het
afschermen van de apparatuur voor
externe magnetische velden. De
eerste metingen werden in 1968
gedaan met een enkele sensor. In-
middels worden zogenaamd “whole
head” systemen gebruikt waarbij
grote aantallen sensoren in een helm
verwerkt zijn. MEG heeft een aantal
voordelen ten opzichte van EEG.
De belangrijkste is dat magnetische
velden vrijwel niet vervormd worden
bij passage door de schedel waardoor
de spatiële resolutie beter is. Verder
is MEG een referentievrije techniek,

waarmee dankzij het gebruik van een helm met een vaste set sensoren snel en
weinig-belastend registraties met een hoge resolutie kunnen worden uitgevoerd
zonder het tijdrovende aanbrengen van grote aantallen elektrodes.

Met behulp van MEG is inmiddels overtuigend aangetoond dat ook bij niet-demente pati-
ënten sprake is van een vertraging van hersenactiviteit, zelfs in nog onbehandelde patiënten
in een vroeg stadium van de ziekte [12,13]. De verdergaande vertraging van het achtergrond-
patroon die optreedt in geval van een dementie is voor een deel reversibel onder invloed van
behandeling met cholinesterase remmers [14,15]. Daarentegen heeft een acute dopaminerge
modulatie bij met levodopa behandelde patiënten nauwelijks invloed op de mate van ver-
traging [13]. Hoewel in cross-sectioneel onderzoek geen overtuigende relatie is gevonden met
ziekteduur of ziekte-ernst, heeft longitudinaal onderzoek met behulp van MEG inmiddels
duidelijk gemaakt dat er met het voortschrijden van de ziekte een gestage vertraging van
de dominante piekfrequentie (Figuur 1.5.1) optreedt, in samenhang met een toename van
power in de lage frequenties en een afname van power in het hogere frequentiebereik [16].
Deze veranderingen zijn sterk gecorreleerd met klinische parameters van ziekteprogressie,
vooral met een achteruitgang van cognitief functioneren.
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Figuur 1.3 Frequentie spectra op baseline en na vier jaar follow-up voor controles (A) en Parkinson patiënten
(B). Illustratie uit [16].

1.5.2 Functionele connectiviteit

EEG en MEG studies hebben een toename van functionele connectiviteit in het bereik van
de alfa en beta frequenties laten zien, zowel voor subcortico-corticale als cortico-corticale
verbindingen [17,18,19]. In onbehandelde patiënten in een vroeg stadium van de ziekte is
de toename van functionele connectiviteit beperkt tot de lage alfa band (8-10 Hz), in cen-
troparietale gebieden in associatie met een sterkere neiging tot cognitieve perseveratie [17].
In meer gevorderde patiënten is er een toegenomen functionele connectiviteit in een breder
frequentiebereik (4-30 Hz), samenhangend met de motorische ziekteverschijnselen. Het effect
van dopamine-suppletie op functionele connectiviteit is nog onduidelijk: dopaminerge modu-
latie lijkt in vroege stadia van de ziekte een verdere toename te geven en in meer gevorderde
stadia juist een afname [17,20]. Synchronisatie in de theta band speelt mogelijk een rol in
de pathofysiologie van de rusttremor [21]. Longitudinale MEG data laten over een periode
van vier jaar een afname van functionele connectiviteit zien voor temporale, prefrontale en
multimodale sensorische associatiegebieden (Olde Dubbelink et al. submitted).

In vergelijking met niet-demente patiënten is er bij patiënten met een Parkinson dementie
sprake van een verlies van connectiviteit in frontale en temporale gebieden in de alfa, theta
en delta band, en in de centroparietale gebieden in de gamma band, vergelijkbaar met de
veranderingen die optreden bij de ziekte van Alzheimer [22].

1.5.3 Netwerkstructuur

Er zijn op dit moment nog vrijwel geen studies waarin gekeken is naar de globale netwerk-
structuur bij de ziekte van Parkinson. De resultaten van een studie waarin netwerkanalyses
werden uitgevoerd op basis van functionele MRI data wijzen op een verlies van zowel lokale
als globale efficiëntie [23]. In een recente studie bij initieel niet-demente Parkinson patiënten
die vier jaar gevolgd zijn, is door ons de netwerkstructuur van de hersenen geanalyseerd op
basis van MEG data met behulp van zowel een conventionele graafanalyse als een nieuwe
netwerkanalysemethode, die gebruik maakt van het construeren van een zogenaamde “mini-
mum spanning tree” [Olde Dubbelink et al, submitted]. Al in een vroeg stadium van ziekte
blijkt er een verlies van lokale efficiëntie en een decentralisatie van het netwerk op te treden.
Met de progressie van de ziekte nemen deze verstoringen van de netwerkstructuur verder toe,
waarbij tevens de globale efficiëntie afneemt. Het uiteindelijk resultaat is een meer “random”
of willekeurig georganiseerd netwerk. Deze veranderingen van de netwerkstructuur zijn ge-
associeerd met een toename van beperkingen op zowel motorisch als cognitief gebied.
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1.6 Neurofysiologische maten als voorspellers van dementie

Behandeling van dementie bij de ziekte Parkinson vindt op dit moment alleen plaats wanneer
de diagnose dementie eenmaal is gesteld. Hoewel behandeling in een vroeger stadium wellicht
betere effecten zou kunnen hebben, is niet te voorspellen welke patiënten een dementie
zullen gaan ontwikkelen. Niet-belastende, eenvoudige methoden om de ontwikkeling van
een dementie te voorspellen zouden hierin verandering kunnen brengen. Zoals eerder in
dit hoofdstuk besproken, is de waarde van het cognitieve profiel alleen als voorspeller nog
onvoldoende duidelijk.

Hier liggen interessante mogelijkheden voor toepassing van neurofysiologische technieken.
In een recente longitudinale EEG studie bij Parkinson patiënten bleken namelijk een lagere
dan mediane piekfrequentie en een hogere dan mediane theta-power een verhoogd risico op
het ontwikkelen van een dementie te geven [24]. Wij hebben deze resultaten met behulp van
MEG kunnen bevestigen in een onafhankelijke populatie Parkinson patiënten, waarbij naast
de eerder genoemde voorspellers ook een lagere dan mediane beta-power voorspellend was
voor een conversie naar dementie. In onze eigen studie zullen we bovendien de meerwaarde
van het combineren van neuropsychologische testresultaten en neurofysiologische parameters
onderzoeken.

1.7 Conclusies

Het inzicht in de pathofysiologie van de ziekte van Parkinson, in het bijzonder de cognitieve
stoornissen, is in belangrijke mate toegenomen dankzij recent onderzoek met neurofysiologi-
sche technieken. Veranderingen in neurofysiologische maten, gemeten met behulp van EEG
of MEG, zijn niet alleen een veelbelovende surrogaat marker voor ziekteprogressie, maar
hebben ook voorspellende waarde voor het ontwikkelen van een dementie bij de ziekte van
Parkinson. Uitbreiding van het wetenschappelijk onderzoek met behulp van EEG en MEG
zal leiden tot een beter inzicht in de veranderingen die ten grondslag liggen aan cognitieve
achteruitgang bij de ziekte van Parkinson en kan op die manier bijdragen aan de ontwikke-
ling van nieuwe behandelingsstrategieën. In het licht van de in dit hoofdstuk gepresenteerde
ontwikkelingen zal de bescheiden rol van neurofysiologische technieken bij de ziekte van
Parkinson wellicht op korte termijn herzien moeten worden.
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Hoofdstuk 2
Hoog-frequente oscillaties en epilepsie

Maeike Zijlmans

2.1 Inleiding

Wie denkt dat het EEG ons al jaren niets nieuws te bieden heeft, heeft het mis. We moeten
enkel verder kijken dan onze EEG frequentie hoog is. Als we namelijk het EEG bekijken op
frequenties boven de 80 Hz, die we gewoon waren weg te filteren, blijkt er nieuwe en potentieel
belangrijke informatie te vinden te zijn. Hoog-frequente oscillaties (HFOs) tussen de 80 en
500 Hz komen voor in de epileptogene zone en blijken gerelateerd aan de epileptische ziekte-
activiteit. Dit geldt zowel voor het diepte-EEG, als voor het standaard klinisch gemeten
oppervlakte EEG.

2.2 Wat is een HFO?

Hoog-frequente oscillaties worden onderverdeeld in ripples van 80 tot 250 Hz en fast ripples
van 250 tot 500 Hz (Bragin, 1999). Een HFO heeft de vorm van een spoeltje met minimaal
4 oscillaties en komt duidelijk boven de basisruis uit (figuur 2.1).

Ripples komen fysiologisch voor in de mesiotemporale structuren en zijn geassocieerd met
geheugen (Csicsvari,1999). Ripples en fast ripples kunnen ook gevonden worden na sensore
evoked potentials (Curio, 1994). Mogelijk komen ook ripples fysiologisch voor in de occipitale
gebieden (Nagasawa, 2012). Epileptische (pathologische) HFOs komen spontaan voor en
zijn veelal van grotere amplitude dan fysiologische HFOs. Fast ripples zijn vrijwel altijd
pathologisch. HFOs kunnen ook opgewekt worden met corticale stimulatie en mogelijk helpt
dit de epileptische HFOs verder te onderscheiden van fysiologische HFOs (van ’t Klooster,
2012).

2.3 HFOs en epilepsie

Hoog-frequente signalen in het EEG bij patiënten met epilepsie werden reeds beschreven
in 1989 (Huang, 1989) en bij metingen met diepe micro-elektroden in 1999 (Bragin, 1999),

Dr M. Zijlmans
Universitair Medisch Centrum Utrecht en Stichting Epilepsie Instellingen Nederland
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Figuur 2.1 Voorbeeld van een epileptische HFO, gemeten met diepte-elektroden bij patiënt met mesio-
temporale epilepsie. Er wordt eerst het ruwe, ongefilterde diepte-EEG signaal getoond, gevolgd door een
hoog-doorlatend filter (finite inpulse response) van 80 Hz en 250 Hz en een frequentie spectrum plaatje.

maar het onderzoek nam een vlucht toen bleek dat ze ook met klinisch gebruikte macro-
elektroden te meten waren (Jirsch, 2006, Urrestarazu, 2007). Ze blijken zowel ictaal als
interictaal voor te komen en de lokalisatie is gerelateerd aan het gebied van aanvalsbegin
(Jacobs, 2008, Zijlmans, 2011). Het verwijderen van weefsel met HFOs is een voorspeller van
de uitkomst van epilepsie chirurgie (Jacobs, 2010, Wu, 2009). Het is een betere voorspeller
dan epileptiforme pieken en zelfs een betere voorspeller dan het aanvalsbegin. Dit suggereert
dat HFOs potentiële biomarkers zijn voor epileptogeen weefsel die mogelijk zinvol zijn om te
gebruiken bij de planning van epilepsie chirurgie (Zijlmans, 2011). Fast ripples zijn het meest
specifiek en ripples meer sensitief voor epileptogeen weefsel. Recent is gebleken dat HFOs ook
gemeten kunnen worden met het oppervlakte EEG (Andrade-Valenca, 2011). Deze zijn deels
gerelateerd aan epileptiforme pieken en deels komen ze los daarvan voor, ook bij patiënten
met weinig tot geen epileptiforme pieken (Mani, 2013). Het is onjuist (in tegenstelling tot wat
beweerd wordt in KNF-leerboeken), dat de schedel hoog-frequente signalen weg filtert. Het
is alleen zo dat hogere frequenties vaak in een relatief kleiner gebied geproduceerd worden,
waardoor het oppervlakte EEG deze frequenties niet kan onderscheiden.

Er is ook een interessante relatie tussen de epileptische ziekte activiteit en de frequentie
van HFOs. In tegenstelling tot pieken, die afnemen voor aanvallen en juist een beetje toene-
men of gelijk blijven na het starten van anti-epileptische medicatie, nemen HFOs juist toe
voor aanvallen en af na starten medicatie (Zijlmans, 2011,Zijlmans, 2009). Ze lijken hiermee
meer gecorreleerd aan de ziekte-activiteit en zijn dus niet alleen in plaats, maar ook in tijd
een biomarker voor epileptische activiteit. Als HFOs in het oppervlakte EEG gemeten kun-
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nen worden en reageren op medicatie, zouden ze wellicht gebruikt kunnen worden om op
individuele basis te voorspellen welk medicijn goed gaat werken en of een patiënt met een
potentieel epileptogene aandoening wel of niet epilepsie zal ontwikkelen.

2.4 Zijn HFOs wel echte oscillaties?

HFOs komen voor tezamen met epileptiforme pieken en los van pieken (Jacobs, 2008,
Andrade-Valenca, 2011). Er is veel discussie of HFOs die tezamen met pieken voorkomen
wellicht niet meer dan een filter effect zijn (Benar, 2010). Er zijn echter argumenten die hier
tegen pleiten. Het voornaamste argument is dat ook in het ruwe signaal te zien is dat de
epileptiforme piek kan samengaan met een bijkomende HFO (Urrestarazu, 2007). Ook zijn er
pieken waarbij juist geen HFO voorkomt. Los hiervan geldt: zelfs al zou het ten dele een filter
effect zijn, het is in ieder geval een fenomeen dat zich in gedrag en betekenis onderscheidt
van epileptiforme pieken.

Hoe ontstaan HFOs? Hierover zijn de boeken nog niet gesloten. Enerzijds is er de gedachte
dat het een teken is van hypersynchroniciteit van vuren van cellen door gap junctions,
ephaptische interacties en snelle synaptische transmissie (Foffani, 2007). Anderzijds zijn
fast ripples (250-500 Hz) van een frequentie die niet door gezond hersenweefsel geproduceerd
kan worden. De gedachte is dat deze fast ripples juist een gevolg zijn van uit-fase vuren van
verschillende neurongroepen (Ibarz, 2010). Het is daarbij interessant om na te denken hoe
de relatie is tussen HFOs, pieken en aanvallen: wat triggert wat? Hiervoor verwijs ik graag
naar de vorige KNF syllabus. Persoonlijk denk ik dat HFOs (in het bijzonder fast ripples)
wel echte oscillaties zijn van pathologisch verbonden weefsel wat een ander ‘eigen frequentie’
heeft dan gezond hersenweefsel en daarmee een wezenlijk op zichzelf staand fenomeen met
eigen pathofysiologische en klinische betekenis.

2.5 Kunnen we HFOs met standaard EEG meten?

Ja, dit kan, mits de sample frequentie van de apparatuur wordt aangepast. Om frequenties
tot 500 Hz te meten is een sample frequentie van minimaal 2000 Hz nodig en om de ripples
(80-250 Hz) te meten volstaat 1000 Hz. Daarna wordt het EEG signaal gefilterd (hoog-
frequent doorlatend van 80 en 250 Hz, finite impulse response filter) en uitgerekt door de
amplitude (1 µV/mm) en tijdschaal (oversteektijd ca 1 seconde) te vergroten (Zijlmans,
2012). Het meten is geen groot probleem, de interpretatie is wel een uitdaging. Spier- en
andere artefacten kunnen hierbij verwarrend werken (figuur 2.2).

Het is raadzaam om slaap-EEG te gebruiken, aangezien HFOs in slaap frequenter voor-
komen en omdat er dan minder spierartefacten zijn (Bagshaw, 2009). Op dit moment zijn
meerdere methoden in ontwikkeling om de detectie makkelijker te maken, maar voorlopig
geldt dat veel ervaring en vooral tijd nodig is om het signaal te kunnen analyseren. Op
dit moment worden HFOs vooral voor klinische doeleinden bekeken in het kader van inva-
sieve metingen bij epilepsie chirurgie. De waarde van oppervlakte HFOs voor diagnostiek en
predictie moet nog uit kristalliseren uit wetenschappelijk onderzoek.
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Figuur 2.2 Voorbeelden van artefacten. Eerst worden spierartefacten in diepte-EEG getoond, die herkend
kunnen worden door een breder frequentie spectrum (een minder gladde oscillatie) vergeleken met een
epileptische HFO. Daaronder zijn bewegingsartefacten van een peroperatieve meting met een subduraal grid
te zien.

2.6 Wat zijn de huidige ontwikkelingen?

Deze nieuwe biomarker opent mogelijkheden binnen het epilepsie onderzoek die wellicht
ook klinisch relevant kunnen worden. Eén is de lokalisatie van epileptogeen weefsel. Idealiter
zouden we een detectie apparaat ontwikkelen waarmee direct corticaal gemeten signaal wordt
vertaald tot wel of niet epileptogeen zijn van weefsel waardoor de neurochirurg direct naar de
juiste plaats geleid wordt. De stap hiervoor is echter prospectief onderzoek naar de waarde
van HFOs. Vanuit het UMC Utrecht en VU MC wordt een gerandomiseerde trial naar
gebruik van HFOs tijdens epilepsie chirurgie opgezet. Een tweede mogelijkheid is het gebruik
van HFOs ter predictie van effectiviteit van medicatie en andere therapeutische ingrepen
en de predictie voor het ontwikkelen van epilepsie bij risicopatiënten. Het markeren van
signaal op voorkomen van spontane HFOs is extreem tijdrovend en men zoekt overal naar
methoden voor automatische detectie van HFOs. Het simpel toepassen van een Fourier
filter is onvoldoende, vanwege het belang van het oscillerende karakter en de relatief lage
amplitude van HFOs. Methodes berusten op onder meer wavelet analyses (Zelmann, 2011).
Een alternatief voor het detecteren van individuele events is het kwantificeren van de mate
van oscillerendheid per kanaal (Kalitzin, 2012).
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2.7 Conclusie

HFOs zijn een nieuwe biomarker voor epileptogeniciteit en openen nieuwe mogelijkheden
binnen de epilepsie diagnostiek en behandeling. Ze kunnen gemeten worden met standaard
oppervlakte EEG.
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Hoofdstuk 3
KNF bij het postanoxisch coma

Marleen Cloostermans en Michel van Putten

3.1 Inleiding

Vroege voorspelling van de neurologische uitkomst bij patiënten na een reanimatie is las-
tig, onder andere vanwege behandeling met therapeutische hypothermie en de sedatie [8].
In ongeveer 34-60% van deze patiënten herstelt het bewustzijn, meestal binnen enkele da-
gen [14, 24, 22]. EEG monitoring wordt toenemend toegepast voor het vroegtijdig bepalen
van de neurologische prognose, en in meerdere studies wordt aangetoond dat het EEG een
gevoeligere voorspeller is van een slechte uitkomst dan de somatosensore opgewekte poten-
tiaal, de SSEP [5, 14, 15]. In deze bijdrage zullen we kort de pathofysiologie van hypoxie
op het neuron bespreken. Daarna zal in meer detail worden ingegaan op de voorspellende
waarde van de SSEP en het EEG bij patiënten met een postanoxisch coma.

3.2 Pathofysiologie van acute ischemie

De hersenen verbruiken relatief veel energie, ongeveer 20% van het totale energiegebruik
van het lichaam, en zijn erg afhankelijk van voldoende aanbod van glucose en zuurstof. In
de mitochondriën worden de glucose en zuurstof omgezet naar ATP, dat uiteindelijk als
brandstof dient. Neuronale processen die sterk afhankelijk zijn van voldoende ATP aanbod
zijn: het genereren en in stand houden van de membraanpotentiaal, het herstel van ionfluxen
na generatie van actiepotentialen, reparatie en onderhoud van de neuronen, en de synaptische
transmissie [11]. Dit is weergegeven in Figuur 3.1.

De verschillende processen hebben een verschillende gevoeligheid voor zuurstofgebrek:
over het algemeen faalt de synaptische transmissie het eerst. Bij beperkte ischemie, ook als
deze langer duurt, kan dit zelfs het enige effect zijn van energiegebrek [10]. Dit verklaart
waarom een MRI scan bij sommige patiënten na een reanimatie, ondanks coma, geen af-
wijkingen vertoont. Bij deze patiënten is de schade hoogstwaarschijnlijk beperkt tot een
verstoorde synaptische transmissie. Als de ionpompen nog werken, zal de membraanpoten-
tiaal intact zijn gebleven en blijft zwelling achterwege. De structurele MRI en ook de diffusie
gewogen MRI (DWI) zullen dan geen afwijkingen laten zien.

M.C. Cloostermans, MSc (Technical Medicine), Prof dr ir M.J.A.M. van Putten
Medisch Spectrum Twente en CNPH group at MIRA-Institute for Biomedical Technology and Technical
Medicine, Universiteit Twente, Enschede
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Figuur 3.1 Overzicht van processen die sterk afhankelijk zijn van voldoende ATP aanbod en het relatieve
verbruik van ATP. In stand houden van de membraanpotentiaal (20%), herstel van ionfluxen na generatie
van actiepotentialen (20%), herstel en reparatie (25%) en synaptische transmissie (35%). Data gebaseerd
op [11].

Deze selectieve gevoeligheid van synaptische transmissie werd onder andere in proefdieren
aangetoond [2, 17]. Ratten die kortdurend werden blootgesteld aan hypoxie, toonden een
“synaptische arrest” ten gevolge van een falend presynaptisch mechanisme [17]. Deze ratten
bleken bovendien slechter te leren als gevolg van de kortdurende hypoxie. In haar studie met
ratten liet Bolay zien, dat de synaptische transmissie langdurig en mogelijk zelfs permanent
gestoord kan blijven [2].

Daarnaast is er toenemend inzicht dat er een selectieve gevoeligheid bestaat voor verschil-
lende synapsen. De glutamaterge synapsen lijken gevoeliger dan de GABA-erge synapsen,
en mogelijk zijn de thalamocorticale synapsen weer gevoeliger dan de intracorticale [12]. Het
is aannemelijk dat de mate en duur van de hypoxie correleert met de ernst van synaptische
schade [10].

3.3 SSEP

Als voorspeller van de neurologische uitkomst bij het postanoxisch coma wordt vaak de
SSEP gebruikt. Dit omdat een bilateraal afwezige SSEP een relatief simpele, niet-invasieve
en zeer betrouwbare voorspeller is voor slechte neurologische uitkomst, zeker als deze tijdens
normothermie wordt uitgevoerd [23, 14, 4]. Een groot nadeel van de de SSEP is echter de be-
perkte sensitiviteit. Een recente studie van Bouwes et al. toonde dat een bilateraal afwezige
SSEP bij het postanoxisch coma gemeten tijdens normothermie een sensitiviteit heeft van
38% bij een specificiteit van 100% (n=128). In deze studie werd ook de betrouwbaarheid van
de SSEP tijdens hypothermie onderzocht, deze was 28% bij een 98% specificiteit (n=263). In
een post-hoc beoordeling werden echter de drie SSEPs van patiënten met een goede neuro-
logische uitkomst die in eerste instantie als afwezig waren beoordeeld in tweede instantie
als niet interpreteerbaar gescoord. Correctie van deze resulaten leidt tot een specificteit van
de SSEP tijdens hypothermie van 100% [4]. Mogelijk is dus ook een afwezige SSEP tijdens
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hypothermie al een betrouwbare voorspeller van slechte neurologische uitkomst. Dit wordt
bevestigd in enkele kleinere cohort studies [19, 3, 5].

Vanuit de pathofysiologie en de selectieve synaptische schade is de lage sensitiviteit van de
SSEP mogelijk te verklaren. De corticale N20 respons wordt gegenereerd in de primaire sen-
sore cortex, en is dus afhankelijk van het intact zijn van de corticale neuronen alhier [13, 1].
De thalamocorticale input induceert hier postsynaptische stromen, die we uiteindelijk als de
N20 respons kunnen meten. Het signaal bevat echter geen informatie over processen die zich
primair intra-corticaal afspelen, en afhankelijk zijn van intacte synaptische neuronale functie,
en synaptische transmissie, van de intracorticale circuits. Dit is schematisch weergegeven in
Figuur 3.2.

Figuur 3.2 Links: Positie van de N20 generator, juist achter de sulcus centralis. Rechts: Zeer vereenvoudigd
circuit dat N20 en EEG genereert. Thalamocorticale input op piramidecellen en interneuronen (als “ont-
vangers”) zijn verantwoordelijk voor de N20. De piramidecellen en hun onderlinge synaptische verbindingen,
alsook de interneuronen genereren het EEG. Illustratie uit [21].

Een neuron kan dus zowel fungeren als een ontvanger (hier: verwerken van input van
de thalamus) als een zender (hier: het doorgeven van het signaal naar andere corticale
neuronen). Waarschijnlijk is het zo, dat de “ontvangst-functie” van het neuron intact kan
zijn (thalamocorticale synaps is intact), terwijl (ten gevolge van falen van intra-corticale
synaptische transmissie) de ”zend-functie” faalt. Het is met name de “zend-functie” die door
het EEG kan worden gemeten [21].

3.4 EEG

Het EEG representeert de synaptische stromen uit de cortex. Deze genereren de extracellu-
laire stromen die tot spanningsverschillen over de schedel leiden. Het EEG is daardoor een
zeer gevoelig meetinstrument voor (corticale) hypoxie [6]. Synaptische verstoringen leiden
dan ook meestal tot EEG veranderingen. Dit verklaart de rationale achter het gebruik van
het EEG bij het stellen van een prognose in patiënten met een postanoxisch coma [18].

Als er slechts een kortdurend (seconden tot enkele minuten) energietekort is, zullen sy-
napsen geen blijvende schade ondervinden en weer volledig gaan functioneren. Dit verklaart
waarom kortdurende ischemie, bijvoorbeeld bij proefklemmen tijdens carotisendarteriëcto-
mie, een forse EEG vertraging (tot vervlakking) kan induceren, maar dat dit snel weer
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verdwijnt bij herstel van de circulatie. Langerdurende energiebeperking kan echter aanlei-
ding geven tot irreversibele synaptische schade. Uiteindelijk kan het energiegebrek dusdanig
ernstig zijn dat de membraanpotentiaal niet meer in stand gehouden kan worden. In dat
geval zal uiteindelijk Ca2+ de cel instromen en zal celzwelling ontstaan, met uiteindelijk
celdood als gevolg [16, 25]. EEG patronen bij het postanoxisch coma representeren dit hele
scala aan pathologie. Alhoewel op dit moment de precieze relatie tussen het EEG en de
structuren die beschadigd zijn nog niet bekend is, neemt het inzicht steeds meer toe, on-
der andere door meer begrip van de relatie tussen specifieke synaps- en celschade en EEG
patronen.

In het Medisch Spectrum Twente (en inmiddels toenemend in het Rijnstate Ziekenhuis,
Arnhem) worden patiënten opgenomen op de IC na een reanimatie structureel gemonitord
met continu EEG. Het totale cohort bedraagt inmiddels ruim 140 patiënten. Wij zijn recent
ook gestart met post mortem onderzoek van patiënten om de relatie tussen kliniek, EEG en
PA beter te begrijpen.

3.5 EEG patronen bij postanoxisch coma

Bij patiënten met een postanoxisch coma wordt meestal een van de volgende EEG patro-
nen gezien: een iso-elektrisch EEG, een laaggevolteerd EEG, een burst-suppressie EEG, een
diffuus vertraagd EEG, een EEG met epileptiforme ontladingen of een EEG met gegenera-
liseerde periodieke ontladingen (GPD’s). Het blijkt zeer sterk afhankelijk te zijn van het
tijdstip waarop het EEG gemaakt wordt welke patronen bij een specifieke patiënt aanwezig
zijn. Veranderingen treden typisch op een tijdschaal van meerdere uren op. Zo kan het EEG
initieel zelfs iso-elektrisch zijn, en geleidelijk evolueren naar een continu patroon, maar over-
gangen naar een burst-suppressie patroon of GPD’s komen ook voor. Verder geldt, dat de
behandeling met therapeutische hypothermie en het gebruik van sedativa de interpretatie
van het EEG niet in de weg staan. Het effect van propofol op “gezonde” hersenen is goed
bekend, en bij de doseringen gebruikt tijdens behandeling met therapeutische hypothermie,
150-300 mg/uur, toont het EEG meestal een continu patroon met anteriorisatie van ritmes
in de alfa band [7].

In ons eerste cohort van 60 patiënten, waarbij we naast het EEG ook dagelijks een SSEP
maakten, bleek het mogelijk om zowel een goede als een slechte neurologische uitkomst te
voorspellen op basis van het EEG dat in de eerste 24 uur na een reanimatie was gemaakt. Een
iso-elektrisch of laaggevolteerd EEG gemeten 24 uur na de reanimatie bleek prognostisch
infaust, met een sensitiviteit voor het voorspellen van een slechte neurologische uitkomst
van 40% bij een specificiteit van 100%. In dit zelfde cohort bleek dat de sensitiviteit van
een bilateraal afwezige corticale SSEP respons 24% was. Daarnaast kan het EEG tijdens
de eerste 24 uur ook gebruikt worden voor het voorspellen van een goede neurologische
uitkomst. Een normaal of vertraagd, maar niet laaggevolteerd, EEG 12 uur na het tijdstip
van de reanimatie was geassocieerd met een goede uitkomst (specificiteit 100%, sensitiviteit
43%). Inmiddels zijn we bezig om deze resultaten te bevestigen in een tweede cohort van
patiënten. Hiervoor hebben we inmiddels nog ruim 80 nieuwe patiënten geïncludeerd, deels
in het Medisch Spectrum Twente en deels in het Rijnstate ziekenhuis.

Alhoewel burst-suppressie patronen ook zeer sterk geassocieerd bleken met een slechte
prognose, was de specificiteit niet 100%. Recent ontdekten we echter dat er een subtype
van burst-suppressie aanwezig is bij patiënten met een postanoxisch coma: burst-suppressie
patronen met identieke bursts. Alle patiënten die dit EEG patroon vertoonden overleden.
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3.5.1 Burst-suppressie met identieke bursts

Burst-suppressie kan worden gedefiniëerd als een EEG patroon bestaande uit vlakke episoden
(< 10 µV) afgewisseld met hoger gevolteerde activiteit, typisch ≫ 20 µV). Er zijn meerdere
manieren om burst-suppressie patronen verder te karakteriseren, zoals duur van de burst
of het interval tussen de bursts. Bij patiënten met een postanoxisch coma komt een heel
bijzonder burst-suppressie patroon voor: hierbij blijken opeenvolgende bursts identiek. Deze
burst-suppressie patronen worden alleen gezien na ernstige hypoxie, en blijken geassocieerd
met een infauste prognose [9, 20].

Figuur 3.3 Twee epochs van 5 s met een burst-suppressie patroon met identieke bursts. Data van een 80-
jarige patiënt. Sedatie met propofol, hypothermie. Interburst intervals waren 18.8 ± 8.5 s. Filter settings
0.5-25 Hz.

3.6 Conclusie

Een bilateraal afwezige corticale SSEP respons, bij aanwezige perifere SSEP responsen, is
een zeer betrouwbare voorspeller van slechte neurologische prognose. Meerdere studies tonen
aan dat de specificiteit hiervan, mits correct uitgevoerd, 100% is. Helaas is de sensitiviteit
van een afwezige SSEP respons beperkt (24-38%).

EEG monitoring bij het postanoxisch coma kan bijdragen aan het bepalen van een vroege
prognose bij patiënten met een postanoxisch coma. Ondanks het gebruik van therapeutische
hypothermie en sedatie is het EEG goed te beoordelen. Een continu EEG patroon dat
binnen 12 uur ontstaat duidt op een goede prognose. Een EEG dat na 24 uur nog steeds
iso-elektrisch of laaggevolteerd is zeer waarschijnlijk prognostisch infaust (sensitiviteit 40%,
specificiteit 100%). Dit geldt ook voor EEGs met een burst-suppressie patroon met identieke
bursts.
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Figuur 3.4 Twee epochs van 5 s met een burst-suppressie patroon met identieke bursts. Data van een 68-
jarige patiënt na reanimatie. Geen sedatie, normothermie. Interburst intervals waren 60±23 s. Filter settings
0.5-25 Hz.
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Hoofdstuk 4
EMG en perifere zenuwletsels

Gert van Dijk

4.1 Inleiding

De meest voorkomende perifere zenuwletsels zijn de bekende compressieneuropathieën: het
carpale-tunnelsyndroom, de ulnaropathie in de elleboog en het letsel van de n. peronaeus
bij de fibulakop. Voor alle drie zijn consensusteksten beschikbaar, die momenteel geldig en
bruikbaar zijn. Dit hoofdstuk richt zich dan ook op traumatische letsels van individuele
zenuwen, waarbij de traumatische letsels van de plexus brachialis slechts kort aangestipt
worden.

4.2 De aard van zenuwletsels en hun herstel

De ernst van het letsel is bepalend voor de prognose. De classificatie van Seddon wordt in
de klinische praktijk het meest gebruikt (Tabel 4.1).

Tabel 4.1 Classificatie van Seddon voor zenuwletsel.
Myelineschede Axonen

neurapraxie blok intact
axonotmesis intact onderbroken
neurotmesis onderbroken onderbroken

4.2.1 Uitval van functie

Bij een neurapraxie (let wel: niet neurópraxie; het gaat om een apraxie van de zenuw) is er
geen impulsgeleiding en dus ook geen functie. Aangezien het axon intact is kan herstel in
principe binnen uren tot dagen plaatsvinden, en kan het herstel compleet en volledig zijn

Prof dr J.G. van Dijk, neuroloog/klinisch neurofysioloog
Leids Universitair Medisch Centrum.
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(naar analogie van een hersenschudding zou men van een zenuwschudding kunnen spreken).
Indien de axonen onderbroken, bij axonotmesis en neurotmesis, treedt Wallerse degeneratie
op, inhoudend dat het distale deel van het axon, niet meer met het perikaryon verbonden,
te gronde gaat. Voor motorische axonen levert dat denervatie van de spiervezels op, met
een instantaan krachtsverlies en latere atrofie en EMG-afwijkingen tot gevolg. Voor een
neurotmesis is de uitval totaal, maar bij neurapraxie en axonotmesis kan sprake zijn van
gradaties, waarbij een kleiner of groter deel van de axonen onderbroken is met een daarbij
passende gegradeerde uitval van functie.

4.2.2 Herstel van functie

Hierna kan herstel van dat neuron plaatsvinden, waarbij het axon uitgroeit met 2-3 mm per
dag en -als het een motorisch axon betreft- uiteindelijk spiervezels reïnnerveert. De primaire
factor die het herstel bij ernstige letsels bepaalt is het aantal uitgroeiende axonen, omdat
dat een limiet stelt aan het aantal spiervezels dat weer onder controle van het centrale
zenuwstelsel komt. Een gunstige factor is dat axonen wezenlijk meer spiervezels kunnen
innerveren dan ze normaal doen, zodat de resulterende “grote” motorische eenheden meer
kracht leveren dan hetzelfde aantal motorische eenheden voor het letsel deed.

Behalve het aantal uitgegroeide axonen is er een tweede factor die het herstel beinvloedt:
“kruisinnervatie”. Als de axonen binnen de zenuw verbroken zijn maar de basaalmembraan-
kokers intact zijn, zal het uitgroeiende axon die koker volgen en uiteindelijke dezelfde spier
reïnnerveren als voor het letsel gebeurde. Als die kokers wel onderbroken zijn, kunnen de
uitgroeiende axonen in andere kokers terechtkomen en terechtkomen in een andere spier. Als
dat een agonist is, zoals bij uitgroei in de m. brachialis in plaats van de m. biceps, zal aan-
sturing van die motorische eenheden via het stuurprogramma “buig elleboog” het gewenste
effect hebben. Maar als de vezels in een andere spier terechtkomen, zoals de m. deltoïdeus in
plaats van de m. biceps, dan levert het programma “buig elleboog” onverwacht abductie van
de schouder op, een fenomeen dat fysiologisch bekend staat als “kruisinnervatie” en klinisch
als ”concontractie”. Een groter probleem ontstaat als de uitgroeiende vezels in een antagonist
terechtkomen, zoals in de m. triceps in plaats van de m. biceps. Dergelijke kruisinnervatie
is zeer bekend bij plexusletsels, maar komt nadrukkelijk ook voor bij letsels van een enkele
zenuw: de diverse intrinsieke handspieren van de n. ulnaris hebben allemaal andere func-
ties, zodat een tamelijk willekeurige uitgroei weliswaar herstel van kracht oplevert, maar een
permanent verlies van subtilitiet van sturing oplevert. Een neurotmesis is de ernstigste cate-
gorie zenuwletsel, omdat de gehele zenuw inclusief epineurium en perineurium onderbroken
is. De twee zenuwuiteinden zijn los en aangezien zenuwen elastisch zijn bewegen de einden
van elkaar af, wat het onmogelijk maakt voor axonen om uit te groeien. Spontaan herstel
is dan onmogelijk, wat betekent dat het al dan niet bestaan van neurotmesis een kernvraag
is bij traumatische zenuwletsels. Een bijzondere vorm van neurotmesis is de wortelavulsie,
waarbij de fila radicularia uit het ruggemerg zijn gerukt.

Kort na een zenuwletsel zijn neurapraxie, axonotmesie en neurotmesis klinisch in theorie
niet te onderscheiden omdat ze immers verlies van functie opleveren. De omstandigheden
kunnen echter veel nuttige aanwijzingen opleveren: een letsel door langdurige druk levert
geen neurotmesis op; een steek- of snijwond kan dat uiteraard wel, en dan bewijst elke in-
tacte functie van de betreffende zenuw dat er géén -complete- neurotmesis is. Het vaststellen
van “al dan niet neurotmesis” kan zeer moeilijk zijn bij plexusletsels: er kan een neurotme-
sis van één wortel bestaan, waarbij er toch geen paralyse ontstaat doordat de resterende
innervatie via intacte wortels loopt. De letselclassificatie doet ook geen recht aan het feit
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dat sommige axonen binnen een zenuw onderbroken zijn en andere intact maar een blok
vertonen (neurapraxie).

4.3 Klinische kennis en de rol van het EMG

In boeken vindt men wel voorbeelden waarbij men probeert de omvang en localisatie van
het letsel volledig via het EMG vast te stellen. Dat is ook mogelijk, maar naar de mening
van de auteur is het niet raadzaam omdat men dan kennis verkrijgt die klinisch al evident
was, ten koste van schokken, prikken, tijd en mogelijk zelfs nieuwe verwarring (zie later).
Het is dan ook beter om voor men met het EMG begint goed op de hoogte te zijn van
de klinische toestand, liefst door om zelf de patiënt gericht na te kijken. Dat is de beste
wijze om vast te stellen waar het klinisch onderzoek leemten laat die met een EMG ingevuld
kunnen worden. Als neurofysioloog ziet men in de regel meer traumatische zenuwletsels
dan andere neurologen, zodat men met weinig moeite ook klinisch deskundig wordt. Een
grondige kennis van de anatomie is uiteraard een basisvoorwaarde, zowel voor het klinisch als
het EMG-onderzoek. Indien men meerdere atlassen vergelijkt kan men vrij forse verschillen
tegenkomen. Het loont dan ook de moeite er meerdere te hebben. Een uitstekend boek om
zowel de plaats van een spier te vinden als die spier klinisch te leren testen is ’Muscles’ van
Kendall et al (ISBN-13: 978-1451104318).

Het klinisch onderzoek begint met inspectie en palpatie, waarbij men “met de vingers mag
kijken”: atrofie is veelal goed te zien, maar vaak nog beter te voelen, waarbij men niet alleen
het volume van spieren voelt maar ook of ze bij palpatie slap aanvoelen. Bij inspectie ziet
men bij zeer geringe bewegingen geregeld “pseudofasciculaties”, ofwel vergrote motorische
eenheden die bij geringe aanspanning actief worden en dan door de huid heen zichtbaar zijn.
Deze bewegingen treden bij geringe aanspanning en in reeksen op, terwijl echte fasciculaties
in rust optreden en geïsoleerd vuren. Als ze er zijn bewijzen ze langer bestaande reïnnervatie.
Inspectie en palpatie staan vaak al een localisatie toe, nog zonder dat de kracht of sensibiliteit
zijn onderzocht. Let ook op de stand van de gewrichten: de handvorm bij een ulnarisuitval
is ruim bekend, maar vergelijkbare patronen zijn er voor andere zenuwen: zo levert een n.
interosseus posterior uitval een radiaire deviatie van de pols op (doordat de m. ext. carpi
radialis wel werkt en de m. ext. carpi ulnaris niet), en de ringvinger en pink hangen meer
dan de wijsvinger. Het syndroom is kortom soms met een blik te herkennen.

Bij traumatische zenuwletsels helpt het EMG de ernst, omvang en localisatie van het letsel
vast te stellen, met als doel beslissingen over de therapie te helpen nemen. In de volgende pa-
ragrafen worden de rol van het naald-EMG en van motorisch en sensibel geleidingsonderzoek
besproken.

4.4 Naald-EMG

De auteur is van mening dat het naald-EMG een wezenlijk grotere bijdrage levert aan het
begrip van een zenuwletsel dan het geleidingsonderzoek, maar dat kan veroorzaakt zijn door
samenwerking met gespecialiseerde neurochirurgen, wat vooral ervaring met ernstige letsels
heeft opgeleverd. Bij minder ernstige letsels heeft het geleidingsonderzoek een grotere rol.
Het naald-EMG heeft twee voordelen boven het klinisch onderzoek.

De eerste is dat met het EMG kan worden onderzocht of er enkele functionerende mo-
torische eenheden zijn in een klinisch paralytische spier. In feite voegt het EMG een extra
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graad toe aan de bekende MRC-schaal. Men zou kunnen spreken van een graad 0,5, waarbij
er geen zichtbare beweging is bij pogingen tot aanspanning, maar er toch enige functie is.
De aanwezigheid van dergelijke motorische eenheden bewijst dan dat er “continuïteit” is van
het centrale zenuwstelsel naar de spier, wat een neurotmesis uitsluit. Aangezien een neurot-
mesis zenuwchirurgie vergt kan een “graad 0,5” wezenlijk zijn, want men kan besluiten dat
afwachten of er spontaan herstel optreedt gewettigd is.

Een tweede voordeel van het EMG is dat lokalisatie aanmerkelijk specifieker is dan het
klinisch onderzoek. Klinisch is het bijvoorbeeld niet goed mogelijk om de functies van de mm.
supraspinatus en deltoïdeus adequaat te onderscheiden. Met het EMG is dit probleemloos
mogelijk.

De uitvoering van het naald-EMG volgt dezelfde principes als bij andere vraagstellingen.
De basisprincipes zijn ruim bekend. Als eerste kijkt men naar het optreden van abnormale
activiteit in rust (“spontane spiervezelactiviteit”) bestaande uit fibrillatiepotentialen en/of
positieve scherpe golven. indexscherpe golven Deze treden bij volwassenen 10-14 dagen na
het letsel op, enigszins afhankelijk van de betreffende spier (proximaal eerder). In de tweede
plaats kijkt men naar actiepotentialen op de bekende wijze: men beoordeelt het uiterlijk,
waarbij duur, amplitude en het aantal fasen uitsluitsel geven over reïnnervatie, en wanneer
dit heeft plaatsgevonden. Bij reïnnervatie kan men vaak onderscheid maken tussen reïn-
nervatie door axonen die nooit beschadigd zijn geweest en door uitgroeiende axonen: in het
eerste geval begint de potentiaal met een normale amplitude gevolgd door extra fasen, terwijl
een vers aangekomen axon alleen laaggevolteerde polyfasie oplevert.

Het aanspanningspatroon en de frequentie van vuren zeggen vervolgens iets over het be-
schikbare aantal motorische eenheden. Let vooral op het beeld van weinig actieve motorische
eenheden met een hoge frequentie (bv 20 Hz): dat patroon bewijst dat er slechts enkele eenhe-
den functioneren. Minder bekend is dat het de moeite loont kruisinnervatie te onderzoeken.
Men vraagt dan de patiënt bewegingen te maken die niet bij de betreffende spieren horen,
maar bij spieren die ook geïnnerveerd worden door de beschadigde zenuw. Bij een bovenste
plexusletsel kan de m. biceps actief worden bij abductie- en soms zelfs extensiepogingen, en
bij een hoog n. medianusletsel kunnen spieren reageren op pronatie, polsflexie, vingerflexie
en duimabductie. Kruisinnervatie kan helpen verklaren waarom er minder herstel van functie
is dan van anatomische continuïteit.

4.5 Enkele specifieke tips

4.5.1 Zekerheid van insertie

Is de spier waar de naald in zit de bedoelde spier? Zoals gezegd zijn atlassen hier belangrijk
bij. De standaardmethode een spier te lokaliseren is te bezien waar deze waarschijnlijk zit,
de spier aan te laten spannen en al palperend vast te stellen waar de spierbuik zit, en
daar te prikken. Die methode faalt bij ernstige letsels als er een paralyse is. Toch is ook
dan zekerheid van plaatsing nodig en die vergt dat men voor de meeste gebruikte spieren
over regels beschikt die volledig op de anatomie gebaseerd zijn. Een voorbeeld volgt: de m.
flex. carpi rad. is te vinden is op een derde van de afstand tussen elleboog-en polsplooi,
en wel in het midden van het volaire aspect van de onderarm. De m. flex. dig. supf. ligt
op dezelfde plaats, maar dieper, en wel de buik van dig III. Controle op de zekerheid van
aanprikken is verstandig, te verkrijgen door patiënten te vragen belendende spieren aan te
laten spannen. De mm. ext. carpi rad en brach.rad zijn bv. te onderscheiden door zowel lichte
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elleboogsflexie als polsextensie te laten verrichten. Prik initieel nooit diep; dat vermindert
de zekerheid van insertie. Gebruik hooguit lichte aanspanning bij verificatie van de spier: bij
krachtige aanspanning worden er altijd meerdere spieren geactiveerd. Vraag een patiënt zo
nodig om de beweging aan de gezonde kant te maken, zodat zeker is dat hij/zij de bedoeling
begrijpt.

4.5.2 Mm. supra- en infraspinatus

Beide spieren worden geïnnerveerd door de n. suprascapularis. De m. infraspinatus is mak-
kelijk te vinden op het blad van de scapula, vooropgesteld dat men op “periostale” diepte
kijkt: ondiep prikken is hier zinloos, wegen de kans op aanprikken van de mm. trapezius of
lat. dorsi. Bij het verzoek de arm te abduceren zullen patiënten vrijwel altijd de schouder
stabiliseren met de m. trapezius. Wie zich dit niet realiseert, loopt het risico een zogenaamd
normale “m. supraspinatus” te vinden, terwijl die in werkelijkheid misschien totaal gedener-
veerd is. Prikken op periostaal niveau helpt maar is niet genoeg. Co-activatie van de m.
trap. treedt zeker op als de pat. -in zittende houding- de arm optilt van de onderlaag, wat
men dan ook moet voorkomen. Additioneel moet men het volgende doen. Men vraagt eerst
de patiënt de onderarm in de schoot te leggen en die niet op te tillen. Dan vraagt men de
patiënt de schouder naar beneden te duwen, om de m. trapezius tot zwijgen te brengen.
Vervolgens vraagt men de patiënt de elleboog een klein beetje tegen de vinger van de on-
derzoeker te abduceren, terwijl de schouder naar beneden blijft staan. Op deze wijze wordt
de m. supraspinatus geactiveerd, terwijl de m. trapezius zwijgt.

4.5.3 De m.biceps brachii

De biceps is een van de makkelijkst aan te prikken spieren, en toch ziet men soms een
discrepantie tussen klinisch aanwezige flexie van de elleboog en een totaal ontbreken van
continuïteit in de biceps. Patiënten spannen dan de extensoren van pols en vingers aan-
spannen, die ook over het elleboogsgewricht lopen en elleboogsflexie kunnen opwekken: het
’Steindler effect’. Patiënten realiseren zich meestal niet dat zij dat doen.

4.5.4 De flexoren in de onderarm

Het principe van zekerheid van insertie is hetzelfde als bij de m. supraspinatus: activeer
de aangeprikte spier en zorg dat storende spieren zwijgen. Indien men een vingerflexor wil
onderzoeken, vraagt men de patiënt een vuist te maken: dit gaat vanzelf gepaard met pols-
extensie, wat de polsflexoren tot zwijgen brengt. Indien men een polsflexor wil onderzoeken,
moet men de patiënt vragen de pols te buigen met gestrekte vingers. Dit principe is uiteraard
ook voor de extensoren van toepassing.
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4.5.5 De scapula alata

De m. serratus anterior is moeilijk te onderzoeken. Indien er sprake is van een evidente sca-
pula alata kan men de spier benaderen van de achterzijde waar men onder het schouderblad
kan komen. In andere gevallen kan men vanuit de zijkant met de vingers in de intercos-
taalruimten de m. latissimus dorsi wat opzij duwen en de naald boven1 een rib inbrengen,
om een pneumothorax te voorkomen. Men dient de patiënt tevoren te instrueren geen grote
bewegingen te maken.

Bovenstaande voorbeelden maken duidelijk dat men zich er altijd van moet vergewissen
de bedoelde spier daadwerkelijk aangeprikt te hebben. Indien dit niet lukt, moet aangegeven
worden dat de lokalisatie onzeker is, daar anders het onderzoek niet adequaat geïnterpreteerd
kan worden.

4.6 Motorisch geleidingsonderzoek

Het motorisch geleidingsonderzoek heeft bij traumatische zenuwletsels voor- en nadelen.
Naar de mening van de auteur heeft motorisch geleidingsonderzoek wel een functie bij lichte
letsels, maar veroorzaakt het bij ernstiger letsels vooral verwarring. Bij lichte letsels weet
men na het klinisch onderzoek al dat er sprake is van continuïteit en dat er geen paralysen
zijn. Dan kan een geleidingsonderzoek afwijkingen tonen in CMAP-amplitude, -vorm en
vormverandering over de zenuwsegmenten, zowel in absolute zin als in vergelijking met de
gezonde zijde.

Bij een ernstig letsel zal de CMAP van de beschadigde zenuw een lage tot zeer lage am-
plitude hebben en de zenuw zal verminderd prikkelbaar zijn. De stimulussterkte wordt opge-
voerd, en voor men het doorheeft wordt een belendende zenuw gestimuleerd: co-stimulatie.
Als die zenuw normaal prikkelbaar is ontstaat spieractivatie. Dat is slechts een probleem
als de spieractiviteit van de bij die zenuwen horende spieren ook door de elektroden geregi-
streerd wordt: costimulatie is slechts een probleem als er ook coregistratie is. Helaas treden
costimulatie en coregistratie veel makkelijker op dan menigeen denkt.

Costimulatie treedt heel makkelijk op de volgende plaatsen op. [indexcostimulatie]

• Pols: nn. medianus en ulnaris
• Elleboog: nn. medianus en ulnaris (leg uw vinger eens op de n. med in de elleboog en

palpeer de n. ulnaris in de sulcus: hoeveel afstand zit er tussen die plaatsen dwars door
de arm heen?) Bovenarm, sulcus bicipitalis: nn. medianus en ulnaris

• Punt van Erb: hier stimuleert men vooral fascikels, zodat er een grote kans is op stimulatie
van andere populaties neuronen dan distaal.

• Knieholte: nn. peronaeus en tibialis, vooral proximaal in de knieholte; aangezien dat toch
al pijnlijk is wegens de diepte van de zenuw moet men daar niet zijn

De kans op coregistratie wisselt ook tussen plaatsen.

• De duimmuis bevat zowel spieren geïnnerveerd door de n. medianus (mm abductor policis
brevis, flexor pollicis brevis -half-, en opponens pollicis) als spieren geïnnerveerd door de
n. ulnaris (flexor pollicis brevis -half- en adductor pollicis), zodat het een kunstfout is te
denken dat selectieve registratie met oppervlakte-elektroden hier mogelijk is. Waarschijn-
lijk wordt de activiteit van de m. interosseus I ook nog opgevangen, maar het is lastiger

1 niet: aan de bovenkant van de rib.
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dat met zekerheid aan te tonen. De naamgeving “abductor pollicis brevis” verdoezelt dit
effect. De vorm van de CMAPs van de n. medianus en ulnaris over de duimmeuis verschilt,
en daar kan men gebruik van maken. Wie een ernstig letsel van de n. medianus vermoedt
en een motorisch geleidingsonderzoek wil doen, doet er goed aan eerst de CMAP van de
n. ulnaris/duimmuis combinatie te registreren, wat met een normale sterkte moet lukken.
Probeer pas dan de medianus/duimmuis combinatie uit: als de CMAP-vorm hetzelfde is
als die welke zojuist verkregen is, is sprake van costimulatie/-registratie, zodat men harde
schokken en een onterecht gunstige uitslag voorkomt.

• Elektroden boven de m. interosseus I pikken met gemak activiteit van de media-
nus/duimmuis spieren op.

• Elektroden op de voetrug vangen niet alleen de CMAP van de mm. extensor digitorum
brevis en extensor hallucis brevis op, maar even makkelijk de activiteit van de mm.
interossei en de andere door de n. tibialis geïnnerveerde voetspieren.

• Elektroden op de voetzool of de “grote-teenmuis” kunnen de activiteit van de spieren van
de n. peronaeus op de voetrug opvangen.

Er zijn kortom nauwelijks veilige afleidplaatsen; de pinkmuis is een uitzondering: na sti-
mulatie van de n. med ziet men daar slechts een kleine CMAP met een “omgekeerde” positief-
negatieve golfvorm. De beste wapening tegen dergelijke foutenbronnen is gebruik te maken
van een speciaal “coregistratieprogramma” met een verklikkerkanaal: behalve de beoogde ac-
tiviteit, zoals bv een duimmuisregistratie bij een n. medianusonderzoek, worden elektroden
bevestigd boven spieren van de zenuw die mogelijk per ongeluk zal worden meegestimuleerd;
in dit voorbeeld de pinkmuis. Het is krachtig aan te bevelen deze programma’s een tijd lang
altijd te gebruiken: waarschijnlijk schrikt u hoe vaak er sprake was van costimulatie.

4.7 Sensibel geleidingsonderzoek

Het sensibel geleidingsonderzoek dient dezelfde doelen als het motorisch geleidingsonder-
zoek maar is veel minder onderhevig aan problemen van costimulatie en -registratie. Ook
hier levert een vergelijk met de gezonde zijde bij lichtere letsels nuttige informatie op. Bij
ernstige letsels ligt het zwaartepunt van het herstel meestal op de motoriek. Voor dagelijkse
functionaliteit is de sensibiliteit van m.n. de vingers echter cruciaal, al was het maar wegens
bescherming tegen verbrandingen e.d.

4.8 Therapie

De elektromyografist dient kennis te hebben van de therapie, omdat het EMG hier in be-
langrijke mate toe kan bijdragen. In oplopende volgorde van invasief handelen bestaan er de
volgende mogelijkheden:

• Afwachten. Indien er sprake is van continuïteit naar alle spieren en spontaan herstel te
verwachten is, er zeker geen indicatie tot operatief ingrijpen en is afwachten geoorloofd,
mits er voldoende bewegingen zijn om de gewrichtsfuncties intact te houden. Men moet
wel weten dat zenuwchirurgie een groter succes heeft als het eerder verricht wordt. Kort
na een letsel kan de aanwezigheid van slechts enkele motorische eenheden hoopgevend
zijn, maar als er in de loop van de tijd geen verdere reïnnervatie optreedt, kan het soms
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beter zijn die eenheden op te geven en tot zenuwchirurgie over te gaan. Bij twijfel over
het herstel is verwijzing naar een gespecialiseerde neurochirurg nuttig.

• Fysiotherapie. Uiteraard wordt herstel van zenuwen niet door fysiotherapie beïnvloed,
maar het is wel van zeer groot belang dat de gewrichten soepel blijven in afwachting van
herstel van gewilde bewegingen. Bovendien kan het belangrijk zijn om overbelastings-
klachten (die gemakkelijk kunnen ontstaan bij met name uitval van schouderspieren) te
voorkomen door het respectievelijk afleren van foutieve bewegingspatronen en het aanle-
ren van bijvoorbeeld een goed scapulohumeraal ritme.

• Zenuwchirurgie. Er bestaan verschillende varianten. Bij een neurolyse wordt omringend
bindweefsel verwijderd. Soms is hechting van de distale en de proximale stomp mogelijk,
maar vaak is sprake van zenuwlittekenweefsel ( een “neuroom”). Dat wordt geresecteerd
en het defect tussen de stompen wordt overbrugd met een zenuw van elders in het li-
chaam (veelal de nervus suralis). De regenererende axonen moeten vervolgens twee naden
passeren. Deze procedure levert vrijwel zeker kruisinnervatie op.
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Hoofdstuk 5
Polygrafie bij tremoren en andere bewegingsstoornissen

A. Buijink, S. van der Salm, Hans Koelman, Fleur van Rootselaar

5.1 Inleiding

Bewegingsstoornissen zoals tremor en myoclonus zijn soms moeilijk te classificeren. Aanvul-
lend klinisch neurofysiologisch onderzoek in de vorm van een tremorregistratie of wat meer
geavanceerde meet- en analyse technieken zoals EEG-EMG back-averaging en coherentie-
analyse, kunnen dan helpen. Het doel van de workshop is om enig inzicht te geven in de
mogelijkheden en beperkingen van dit type onderzoek bij hyperkinetische bewegingsstoor-
nissen. Allereerst wordt de patient met tremor besproken. In het tweede deel wordt ingegaan
op de patiënt met myoclonieën1.

5.2 Tremor

Tremor wordt gedefinieerd als ritmische, oscillerende, onwikkeleurige bewegingen (Deuschl
et al. 1998). Het diagnostisch proces van een patiënt met tremor kan moeilijk zijn. Er is
gerapporteerd dat 30 tot 50% van de essentiële tremor patiënten aanvankelijk een andere
diagnose krijgt (Jain et al. 2006). Tremor kan zich manifesteren tijdens rust (rusttremor) of
tijdens actie (actietremor), weer onder te verdelen in meerdere subtypen (tabel 5.1). Ook
wordt tremor geclassificeerd op basis van frequentie, waarbij onderscheid wordt gemaakt
tussen een laagfrequente tremor ( < 4 Hertz (Hz)), tremor met middelmatige frequentie
(4-7 Hz) en hoogfrequente tremor (> 7 Hz) (Deuschl et al. 1998). Deze indelingen worden
gebruikt in het diagnostisch proces.

Dr A.W.G. Buijink, Drs S.M.A. van der Salm, Dr J.H.T.M. Koelman, Dr A.F. van Rootselaar
Afdeling Neurologie en Klinische Neurofysiologie, Academisch Medisch Centrum, Universiteit van Amster-
dam

1 De inhoud van dit hoofdstuk is ontleend aan artikelen mede van de hand van de auteurs. Tremor: A.W.G.
Buijink et al., How To Tackle Tremor - systematic review of the literature and diagnostic work-up. Frontiers
in Neurology, 2012 Myoclonus: S.M.A. van der Salm, M.A.J. de Koning-Tijssen Myoclonus: een overzicht
van symptoom tot therapie. Tijdschr Neurol Neurochir 2009;110:170-8 Bereitschaftspotentiaal: Van der Salm
SM, Tijssen MA, Koelman JH, van Rootselaar AF. The bereitschaftspotential in jerky movement disorders.
J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2012;83(12):1162-7.
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Tabel 5.1 Typering tremor.

Type Subtype Voorkomen Lichamelijk onderzoek
Rusttremor Rust tremor In ontspannen lichaamsdeel,

volledig ondersteund tegen de
zwaartekracht.

Onderarmen laten rusten op benen of
armsteun, ellebogen geflecteerd, hand-
palmen half gesupineerd.

Actietremor Houdingstremor Tijdens vrijwillig positie aan-
nemen tegen de zwaartekracht
in.

Armen en vingers uitstrekken en/of ar-
men geflecteerd voor de borst houden.

Simpele actietremor Tijdens bewegen (niet richting
doel)

Bijvoorbeeld vinger tappen.

Intentietremor Tijdens visueel geleide bewe-
ging richting een doel, neemt
toe naarmate eindpunt van de
beweging nadert.

Bijvoorbeeld top-neusproef

Taak-specifieke tremor Tijdens een specifieke taak. Specifieke taken, bijvoorbeeld schrij-
ven.

Isometrische tremor Tijdens isometrische spiercon-
tractie.

Bijvoorbeeld contractie tegen statisch
voorwerp, vuist maken.

Isometrische orthosta-
tische tremor

Tijdens staan of staande fase
van het lopen.

Staan, lopen.

5.2.1 Vastleggen van de aard en ernst van tremor

Naast standaard klinische evaluatie en video opname (eventueel aan de hand van een ge-
standaardiseerde schaal zoals de Tremor Rating Scale), kan het tekenen van de zogenaamde
‘Archimedes spiraal’ en het observeren van het handschrift van de patiënt helpen bij de dia-
gnose en het vastleggen van de ernst van de aandoening. Essentiële tremor (ET) patiënten
hebben meer tremor tijdens het tekenen van de spiraal dan patiënten met de ziekte van
Parkinson (PD), die een kleinere spiraal tekenen (Knoebel and Bain 2009). Zie figuur 5.1
voor een aantal voorbeelden van spiralen getekend door tremor patiënten.

Figuur 5.1 Spiralen van (van links naar rechts) een gezond persoon, een patiënt met essentiële tremor, een
patiënt met de ziekte van Parkinson en een patiënt met corticale tremor.

5.2.2 Tremorregistratie, polymyografie

EMG is een simpele en relatief goedkope techniek waarmee een neurologische diagnose kan
worden ondersteund of bevestigd. Bij een tremorregistratie wordt de spieractiviteit van de
betrokken ledematen geregistreerd met oppervlakte elektroden. Met behulp van een EEG
apparaat kunnen meerdere spieren bipolair gemeten worden, waarna achteraf het signaal op
verschillende manieren geanalyseerd kan worden. Het verdient aanbeveling om een video te
maken tijdens de registratie. Bij tremor aan de armen wordt gemeten van de meest aange-
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dane arm, bij een distale tremor bijvoorbeeld van de m. interosseus en pols extensoren en
flexoren, bij een meer proximale tremor kan ook gemeten worden over m biceps, m triceps en
m deltoideus. Bij meten van tremor aan een been kan gekozen worden voor voor m tibialis
anterior, m gastrocnemius lateralis en een bovenbeensspier zoals de m vastus medialis. Aan
de andere kant wordt afgeleid van de polsextensoren om de spieractiviteit tijdens tappen te
kunnen meten. Fixeren van de draden kan bewegingsartefacten beperken. Tijdens de meting
ligt de patient ontspannen op een bed en wordt gemeten tijdens rust, aanspannen van het
aangedane ledemaat, en een houding of taak die de tremor uitlokt/verergert of juist vermin-
dert (sensory trick). Vervolgens kan worden getest of er omstandigheden of acties zijn die
de tremor beïnvloeden zoals tappen met de andere arm, een mentale taak (rekenen), en bij
belasten. Een intentionele component kan nagegaan worden met de top-neusproef of terwijl
de patiënt een bekertje water drinkt. Ook kan gemeten worden terwijl de onderzoeker even
de kamer verlaat. Van actieve condities wordt tenminste 30 seconden artefactvrij signaal
geregistreerd. Actieve condities worden afgewisseld met korte rustperiodes. Bij klachten tij-
dens staan, bijvoorbeeld bij verdenking orthostatische tremor, natuurlijk ook meten terwijl
de patiënt staat, afgewisseld met passen maken op de plaats.

Off-line wordt gekeken naar de burstfrequentie, burstduur, ritmiciteit, aanspanningspa-
troon van agonisten en antogonisten en het effect van de verschillende taken op dit alles.
Frequentiespectra helpen om de frequenties in de verschillende spieren per conditie goed te
vergelijken. Een meer geavanceerde analyse techniek is coherentie-analyse waarbij gekeken
wordt naar de overeenkomst in frequentie-inhoud van twee signalen in de tijd. Voor een
betrouwbare coherentie analyse moet wat langer gemeten worden, bijvoorbeeld 3 minuten
met een sample frequentie van 1024 Hz.

5.3 Kenmerken van aandoeningen met tremor

Essentiële tremor (ET) is, met een geschatte prevalentie van tussen de 0,4 en 0,9% in de
algemene bevolking de meest voorkomende tremor. De prevalentie neemt toe met de leeftijd,
tot een geschatte 22% in mensen boven de 95 jaar (Louis and Ferreira 2010). De tremor bij
ET bestaat vooral uit een houdings- en vaak ook een duidelijke intentietremor van de armen
en handen, maar kan ook voorkomen aan hoofd, stem en/of de benen (Elble 2000). ET is
vaak alcoholgevoelig (Koller and Biary 1984), en komt vaak familiair voor (Deng et al., 2007).
Meestal zoeken ET patiënten pas later medisch advies, vanwege de langzaam progressieve
aard van de aandoening. Een tremorfrequentie boven de 6 Hz is suggestief voor ET, waarbij
een range aangehouden wordt van 4 tot 12 Hz, zie figuur 5.2 voor een voorbeeld van het
EMG bij ET (Burne and Boljevac 2002). Het aanspanningspatroon is ritmisch, er kan zowel
synchroon of alternerend aanspannen van antagonistische spieren zijn. Er is geen invloed
van belasting (verzwaren) op de tremorfrequentie.

Tremor bij de ziekte van Parkinson (PD) is meestal een rusttremor tussen de 4 en 9 Hz,
ook wel omschreven als “geld-tel tremor”. Typisch voor tremor bij PD is de zogenaamde “re-
emerging tremor”. Deze tremor is aanwezig tijdens rust, verdwijnend tijdens het inzetten van
een beweging (bijvoorbeeld strekken), en komt terug wanneer de armen in dezelfde positie
gehouden worden. Dit is ook goed te meten met EMG. Houdingstremor, met een hogere
frequentie, kan ook voorkomen bij PD. Vaak zijn andere verschijnselen zoals rigiditeit en
bradykinesie aanwezig. Het tandradfenomeen is niet specifiek voor PD, maar kan ook bij
ET voorkomen (Louis 2011). Alcohol heeft geen effect op tremor bij PD (Bain 2011). Een
tremorfrequentie onder de 5.5 Hz is suggestief voor PD, maar hogere frequenties komen ook
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Figuur 5.2 Boven: EMG van de FDI en pols extensoren tijdens houding in corticale tremor: hoogfrequente
busts korter dan 50 ms (13-18 Hz) en (onder): esssentiële tremor: ritmische bursts met een frequentie rond
de 6 Hz en een burstduur > 50 ms (van Rootselaar et al. 2006, Buijink et al. 2012).

voor (Burne and Boljevac 2002). Het aanspanningspatroon is vaak alternerend. Er is geen
invloed van verzwaren.

Versterkte fysiologische tremor is een hoog frequente tremor met een lage amplitude, die
vooral tijdens houding tot uiting komt. Inspanning, cafeïne, stress, medicijnen en drugs kun-
nen de tremor doen toenemen. Intentietremor hoort niet bij versterkt fysiologische tremor
(Deuschl et al. 1998). Vergeleken met ET, hebben patiënten met versterkt fysiologische tre-
mor vaak een hoge frequentie (range 5-12 Hz) en korte burstduur (Milanov 2001). Er kan
een synchroon aanspanningspatroon gemeten worden. Bij belasten kan een tweede tragere
component ontstaan in het frequentiespectrum. De gedachte is dat naast een centrale oscil-
lator ook een mechanische component meespeelt bij het onstaan van de tremor, deze wordt
trager bij belasten.

Bij patiënten met dystonie komt ook vaak tremor voor, waarbij de dystonie (torticollis)
niet altijd herkend wordt en de diagnose ET gesteld wordt. Meestal neemt dystone tremor
toe in amplitude wanneer men beweegt in de tegengestelde richting van de dystone spier-
contracties, en is er sprake van meer links-rechts asymmetrie dan bij ET (LeDoux 2012).
Sommige patiënten hebben een “sensory trick”, waarmee de tremor minder wordt (Masuhr
et al. 2000). Er kunnen co-contracties van a- en antagonisten gemeten worden. De burstduur
is vaak wat langer, meer dan 100 ms.

Orthostatische tremor is een hoog-frequente tremor (vaak boven de 13 Hz) in de benen
die ontstaat tijdens staan en afwezig is tijdens rust. Bij isometrische contractie tijdens liggen
wordt nogal eens een tremor gezien met een lagere frequentie en soms ook de tremor met de
hoge frequentie. Patiënten hebben vaak een onstabiel gevoel tijdens staan, en dit onstabiele
gevoel neemt af tijdens lopen of zitten. Deze tremor kan ook in de armen aanwezig zijn,
bijvoorbeeld tijdens staan en leunen van de handen op een rugleuning van een stoel. Met
behulp van een stethoscoop is de snelle frequentie van de tremor te horen op de beenspieren,
dit wordt ook wel het “helicopter sign” genoemd (Gerschlager and Brown 2011). Bij ortho-
statische tremor wordt een hoog-frequentie tremor tussen de 13 en 18 Hz die ontstaat na
een korte periode van staan (zie figuur 5.3). Bij leunen met de armen op een stoel kan ook
tremor in de armen optreden. EMG tussen beide benen laat zeer sterke coherenties zien,
tot wel 0.99 (vrijwel identiek signaal). Deze sterke coherenties tussen de ledematen worden
zelden gevonden bij andere vormen van tremor (Lauk et al. 1999).
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Tabel 5.2 Meest voorkomende tremor aandoeningen.

Diagnose Tremor type(s) Frequentie Uitlokkende factoren/begeleidende sympto-
men

Versterkt fysiolo-
gisch

Houding 5–12 Hz Toename na inspanning, caffeïne inname,
stress, angst, bepaalde medicamenten.

Essentieel Houding,Intentie,
Rust

4–12 Hz (Geïsoleerde) hoofdtremor, soms gestoorde
koortdansersgang. Kan familiair voorkomen,
kan alcoholresponsief zijn.

Ziekte van Parkinson Rust, Houding, In-
tentie

4–9 Hz Bradikinesie, rigiditeit, houdingsinstabiliteit.

Dystoon Houding Intentie,
Rust

4–10 Hz ‘Geste antagonistique’, dystone houding van
andere lichaamsdelen.

Functioneel Rust. Houding. In-
tentie

4–12 Hz Entrainment, toename van tremor met ge-
wicht, inconsitent over de tijd.

Medicatie/stoffen-
geïnduceeerd

Houding Intentie
Rust

3–12 Hz Medicatie/drugsgebruik, blootstelling aan
zware metalen. Daarbij symptomen metabole
stoornissen.

Cerebellair Intentie 2–5 Hz Oogbewegingsstoornissen, dysmetrie, dyssyn-
ergie, romptitubatie

Taakspecifiek Houding Intentie 4–8 Hz Komt alleen voor tijdens specifieke taak (bijv.
schrijven)

Holmes Rust Houding Inten-
tie

2–5 Hz Aanwijzingen voor laesie in het centrale ze-
nuwstelsel met bijbehorende neurologische
symptomen

Corticaal Houding Intentie 6–20 Hz (Familie) anamnese met epilepsie. Tremor is
schokkerig en eigenlijk geen tremor maar my-
oclonieën

Neuropathisch Houding 4–12 Hz Spierzwakte, afwezige reflexen, sensorische
stoornissen.

Een functionele tremor heeft vaak atypische klinische kenmerken zoals een abrupt ont-
staan. Fluctuatie in de tremor tijdens onderzoek, een toename bij aandacht en een afname
bij afleiding, en verschuiven van de tremor naar de frequentie van bijvoorbeeld tappen met
de andere hand (entrainment) zijn alle suggestief voor functionele tremor (Edwards and
Schrag 2011). Functionele tremor kan zich in elke houding voordoen, iets wat niet typisch
is voor een organische tremor. Bij functionele tremor wordt een toename in amplitude ge-
zien na verzwaren van de armen. Ook de frequentie van functionele tremor fluctueert soms
gedurende het onderzoek, dit wordt niet gezien bij organische tremoren (Schwingenschuh et
al. 2011). Ook kan co-activatie van spieren gezien worden.

Tremor kan ook gezien worden in het kader van of bij andere aandoeningen, bijvoor-
beeld neuropathische tremor, tremor bij fragile X-associated tremor/ataxia, en cerebellaire
tremor waarbij een meest alternerende intentietremor van 5 tot 8 Hz gepaard gaat oogbe-
wegingsstoornissen en dysmetrie (Degardin et al. 2012). Ziektes waarbij cerebellaire tremor
voorkomt zijn o.a. Friedreichse ataxie, spinocerebellaire ataxie syndromen, cerebellaire in-
farcten, multiple sclerose en Langerhans cel histiocytose (Perlman 2011, Shneyder et al.
2011, Wnorowski et al. 2008). In patiënten met cerebellaire tremor kan de tremor heviger
worden na alcohol inname, in tegenstelling tot bij ET.

Een Holmes (rubrale) tremor wordt gekenmerkt door een zeer lage frequentie (< 4.5 Hz),
vooral in de proximale spieren, waarbij de bursts een duur van meer dan 100 ms hebben en
alternerend optreden. Deze tremor zou veroorzaakt worden door een lesie in dopaminerge
nigrostriatale of cerebello-thalame verbindingen, waarbij een delay van 4 weken tot wel 2
jaar is beschreven (Deuschl et al. 1998, Seidel et al. 2009).
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Figuur 5.3 EMG van een patiënt met orthostatische tremor van de pols flexoren, pols extensoren, m. tibialis
anterior en m. gastrocnemius. Staand gemeten, met armen leunend tegen de muur. Het EMG laat een
typische frequentie van 14 Hz zien.

Soms is er geen sprake van tremor maar van fijnslagige irregulaire myoclonieën zoals bij
familiaire corticale tremor met epilepsie (FCMTE). EMG bij corticale tremor is belangrijk
om te bevestigen dat het niet om een tremor gaat, maar in feite om een hoog-frequente my-
oclonus. Korte, irregulaire spierbursts worden hierbij gezien met een burstduur vaak onder
de 50 milliseconden (van Rootselaar et al. 2005). Coherentie-analyse kan aantonen dat het
EEG signaal voorloopt op het EMGsignaal (corticale drive). Daarnaast kunnen andere aan-
wijzingen voor corticale overprikkelbaarheid gevonden worden, zoals een reuzenpotentiaal
(giant SSEP) en een C-reflex.

5.4 Myoclonus

Myoclonus is een kortdurende schokbeweging (zogenoemde “positieve” myoclonus), maar
kan juist ook verlies van tonus betreffen (“negatieve” myoclonus of “asterixis”). indexmyo-
clonus De verdeling van myoclonieën, de conditie waarin de myoclonus ontstaat en de mate
van ritmiciteit bieden tezamen de belangrijkste klinische aanwijzingen voor de diagnose.
Myoclonieën kunnen focaal of segmentaal optreden, maar zijn meestal multifocaal en gege-
neraliseerd.

Klinisch-neurofysiologische diagnostische kunnen helpen in de diagnostiek en kan zo rich-
ting geven aan aanvullend laboratoriumonderzoek en beeldvorming (Figuur 1; Shibasaki,
2006). Naast polymyografie kan EEG-EMG onderzoek gebeuren waarbij de frequentie van de
bewegingsstoornis het type analyse bepaald (hoogfrequent, tremorachtig: coherentie-analyse;
laagfrequent: backaveraging en spierrekruteringspatroon). Daarnaast kan ander onderzoek
zoals EEG, SSEP en C-reflex meer duidelijkheid verschaffen in de origine van de schokbe-
wegingen.

5.5 Hoogfrequente schokjes, coherentie analyse

Het kan klinisch moeilijk zijn het onderscheid tussen tremor en myoclonus te maken. Vooral
als het schokjes met een kleine amplitude betreft, zoals bij polyminimyoclonus of distale
corticale myoclonieën, kan polymyografie helpen het onderscheid te maken. Met behulp van
polymyografie, met oppervlakte EMG van meerdere spieren, wordt bekeken of de onwille-
keurige beweging ritmisch of niet-ritmisch is, ter differentiatie met tremor. Daarnaast wordt
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Figuur 5.4 Stroomdiagram geeft relevant klinisch neurofysiologisch (KNF) onderzoek weer per klinische
uitingsvorm van myoclonus. EEG- EMG= elektro-encefalogram gecombineerd met oppervlakte elektromy-
ografie; PMG = polymyografie; SSEP= somatosensore evoked potential. Ad JA *: Indien er sprake is van
een inconsistente marche, aanspanning van de m. Orbicularis oculi (OO) of een Bereitschaftspotentiaal (BP)
voorafgaand aan de schokken van de romp, dan pleit dit voor een psychogene (functionele) origine of tic.

de duur van de spieraanspanning gemeten. Een burstduur korter dan 50 ms wordt vrijwel
uitsluitend gezien bij epileptische (corticale) myoclonieën. Een duur van 150 ms suggereert
een niet-epileptische (subcorticale) origine van de myoclonus. Indien de duur langer is dan
150 ms, speelt er vaak een andere bewegingsstoornis mee, zoals dystonie. Aanwijzingen voor
functionele bewegingsstoornissen zijn inconsistenties tijdens het onderzoek en beinvloed-
baarheid (Edwards et al., 2012, Fahn et al., 1988). Wanneer bij coherentie-analyse blijkt dat
het EEG signaal voorloopt op het EMG signaal, pleit dit voor een corticale origine van de
myoclonus.

Coherentie-analyse is een methode om te onderzoeken of er een corticale genese van een
hoogfrequente tremor of myoclonus is (> 1 Hz). Met een gelijktijdige EEG/EMG registratie
wordt gekeken of er een correlatie is in een frequentiespectrum (= spectraalanalyse) van een
corticaal- en een spiersignaal. Corticomusculaire coherentie is een maat die de relatie tussen
corticale activiteit (gemeten met EEG) en de spieractiviteit weergeeft (gemeten met EMG).
Coherentie beschrijft een temporele relatie tussen twee verschillende gebieden van het zenuw-
stelsel en representeert een functionele koppeling tussen deze gebieden. Coherentiewaarden
variëren van 0 tot 1, waarbij 1 maximale coherentie weergeeft (een perfecte lineaire relatie
tussen de signalen), en 0 afwezigheid van een relatie tussen twee signalen weergeeft. Het
faseverschil geeft een temporele relatie tussen de twee signalen weer.

5.6 Laagfrequente schokken, back-averaging en patroon
spierrekrutering

Differentiatie tussen enerzijds myoclonus en anderzijds tics en psychogene bewegingsstoor-
nissen kan lastig zijn (Van der Salm et al., 2010). De spierschokken in myoclonus zijn on-
willekeurig. Tics kunnen door de patiënt worden beïnvloed; de patiënt voelt ze meestal aan-
komen en kan ze kortdurend onderdrukken waarna een opleving (‘rebound’) in ticfrequentie
optreedt.


