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De relatie tussen hersenenactiviteit en herstel van
arm- en handfunctie na een beroerte

Het 4D-EEG-programma

L. Haring, M. Saes, S. Zandvliet, C. Winter, A. Andringa
namens het 4D-EEG-consortium

Op welke wijze hangt herstel van arm- en handvaardigheid

in de eerste zes maanden na een beroerte (CVA) samen met
veranderingen in de hersenen? Hoe kan deze kennis leiden

tot verdere ontwikkeling van doelgerichte therapieén? Wat is
het effect van spontaan neurologisch herstel op verbetering
van functionaliteit na een CVA? Kunnen we het voorspellen?
Dit zijn vragen waar het 4D-EEG-programma een antwoord

op probeert te geven. In het 4D-EEG-programma maken wij
gebruik van geavanceerde technieken zoals beeldvorming met
magnetische resonantie (MRI), Diffusion Tensor Imaging (DTI,
of tractografie), high-density elektro-encefalografie (EEG) en
een haptische robot waarmee deelnemende patiénten her-
haald in tijd worden gemeten gedurende de eerste zes maan-
den na een beroerte.

Per jaar worden er ongeveer 41.000 mensen in

een ziekenhuis in Nederland opgenomen na een
cerebrovasculair accident (CVA).!' Circa 80% van de
patiénten heeft direct na het CVA beperkingen van
de bovenste extremiteit.2 Tot op heden zien wij dat
minder dan de helft van CVA-patiénten met een ern-
stige parese enige arm- en handfunctie terugkrijgt.34
De afgelopen jaren heeft het onderzoek zich daarom
met name gericht op prognostische indicatoren die
wijzen op gunstig functioneel herstel.5>7 Hoewel wij uit
eerder onderzoek, EXPLICIT-stroke, weten dat er na
een CVA zowel primair neurologisch herstel (restitu-
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tie) als compensatiegedrag (substitutie) plaatsvindt,
is nog niet geheel duidelijk op welke wijze dit precies
het herstel van arm- en handvaardigheid beinvioedt.®
Vanuit het EXPLICIT-stroke-programma (de voor-
loper van het 4D-EEG-programma) zijn er goede
aanwijzingen dat werkelijk neurologisch herstel

zich beperkt tot de eerste 8 tot 10 weken na CVA.°
De functionele verbeteringen, die na deze periode
worden behaald, lijken met name te komen omdat de
patiénten door training geleidelijk aan beter leren

om te gaan met het bestaande functieverlies.®>™

Met het 4D-EEG-programma proberen wij, door het
herhaaldelijk meten van hersenenactiviteit in de
eerste zes maanden na het CVA, de onderliggende
herstelmechanismen verder in kaart te brengen. De
term ‘4D’ in het 4D-EEG-programma verwijst naar
het lokaliseren van hersenactiviteit met EEG in de
drie dimensies (3D) die we kennen, echter ‘tijd' vormt
hier de vierde dimensie zowel in de analyse als bij het
herhaald meten tijdens het klinisch beloop. Meer ken-
nis over functioneel herstel zou kunnen leiden tot de
ontwikkeling van beter afgestemde en doelgerichtere
revalidatietherapieén. Daarnaast hopen wij met de
4D-EEG-studie ook de huidige predictiemodellen te
verbeteren om zo vroeg mogelijk het herstel van de
arm-hand functie te kunnen voorspellen. Op deze ma-
nier kan tijdig worden ingezet op optimalisering van
de bewegingsvaardigheid dan wel zelfredzaamheid.

Eén van de vernieuwende aspecten van het 4D-EEG-
programma is de ontwikkeling van een EEG-methode
waarmee wij nauwkeurig hersenactiviteit kunnen
lokaliseren. Tijdens de EEG-metingen kijken we naar
de dynamische reacties van verschillende hersenge-
bieden op een verstoring van het motorische en so-
matosensorische systeem. Dit doen wij door tijdens
de EEG-meting polsbewegingen van de patiént te
‘verstoren’ met een haptische robot (figuur 1). Vervol-
gens wordt er getracht deze verstoringen, die unieke
frequenties bevatten, in de sensomotorische gebie-
den van de hersenschors terug te vinden." Naast het
lokaliseren van de betrokken hersengebieden kunnen
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we zo ook de interacties in kaart brengen tussen de
betrokken hersengebieden onderling, alsmede tussen
de hersengebieden en het spierskeletsysteem. Het
neurologische en functionele herstel van arm- en
handvaardigheid wordt op vaste tijdstippen na het
CVA middels valide klinische meetinstrumenten
vastgelegd. Belangrijkste uitkomstmaten zijn hierbij
de Action Research Arm Test en het motorische deel
van de Fugl-Meyer Arm Assessment. Door verande-
ringen in hersenactiviteit te relateren aan functioneel
herstel proberen wij verder inzicht te krijgen in

wat er werkelijk over de tijd heen plaatsvindt in de
hersenen.

De subsidie voor het 4D-EEG-programma is verkre-
gen op basis van een zogenaamde Advanced Grant
Laureaat die in 2012 door de European Research
Council is toegekend aan prof. dr. Frans van der Helm
(faculteit 3ME, TU Delft) en prof dr. Gert Kwakkel
(afdeling revalidatiegeneeskunde, VUmc). Centraal in
het 4D-EEG onderzoek staat de samenwerking tus-
sen multidisciplinaire onderzoeksteams in het VUmc,
de Technische Universiteit Delft, de Vrije Universiteit
en de Northwestern University in Chicago als ook de
samenwerking met vele revalidatiecentra en zieken-
huizen in Nederland (figuur 2). De eerste screening
van potentiéle deelnemers wordt gedaan door artsen,
verpleging en paramedici binnen de meewerkende
centra waarna de uitvoerend onderzoekers van het
VUmc de geschikte kandidaten includeren en volgen
gedurende de eerste zes maanden na de beroerte.
Op dit moment wordt hard gewerkt om voor het eind
van 2016 de beoogde 50 CVA-patiénten te hebben
geincludeerd. Naast deze 50 patiénten in de acute
fase worden er ook 21 patiénten onderzocht die al
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> Figuur 1.

EEG-meting waarbij
rechterhand van de
persoon in de haptische
robot is geplaatst.

langer geleden een CVA hebben gehad. Door hen te
vergelijken met gezonde proefpersonen kunnen we
de methode valideren en vaststellen hoe hersen-
activiteit van CVA-patiénten in de chronische fase
verschilt van die van gezonde personen.

Omdat het moment van meten cruciaal is en onaf-
hankelijk moet zijn van locatie van opname is een
rolstoelvriendelijke bus ingericht, waarin de EEG
meetapparatuur en een 150 kg zware haptische robot
is geplaatst (figuur 3). De meetbus is volledig gecer-
tificeerd conform de veiligheidsnormen en fungeert
als poliklinische ruimte van het VUmc. Zo kan iedere
deelnemer op vaste tijden na het CVA worden geme-
ten, ongeacht locatie van verblijf (ziekenhuis, revali-
datiecentrum, verpleeghuis of thuis). Op deze manier
wordt de belasting van de deelnemer zoveel mogelijk
beperkt en daarmee de uitval van patiénten die geen
metingen meer willen ondergaan. Bovendien kunnen
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> Figuur 2.

Deelnemende universiteiten, revalidatiecentra en
ziekenhuizen.
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patiénten op vaste tijdstippen na hun beroerte ge-
standaardiseerd worden bezocht wat niet alleen een
veel nauwkeuriger beeld geeft van het herstel profiel
maar ook ten goede komt aan de vergelijkbaarheid
tussen de patiénten onderling over de tijd.
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Hersenmeetbus met van links naar rechts: prof. dr. Andreas

Daffertshofer, dr. Jan de Munck, dr. Erwin van Wegen,

dr. Carel Meskers, drs. Caroline Winters, prof. dr. Gert Kwakkel &

(voormalig medewerker) dr. Juhani Dabek.

Het 4D-EEG-programma is een vervolg op het
onlangs afgeronde EXPLICIT-stroke onderzoek
(www.explicit-stroke.nl). Het 4D-EEG-programma
wordt mogelijk gemaakt door een ‘advanced grant’
van de Europese Raad voor Wetenschappelijk
onderzoek (ERC) toegekend aan prof. dr. Frans van
der Helm van de Technische Universiteit Delft en
prof. dr. Gert Kwakkel van het VU medisch cen-
trum.

Meer informatie over het 4D-EEG-programma kunt
u vinden op de website www.4Deeg.eu.
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