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Samenvatting

Langdurige bewustzijnsstoornissen, zoals de vegetatieve toestand of het niet-responsief waak-
syndroom en de minimaal bewuste toestand, behoren tot de slechtst mogelijke uitkomsten van niet-
aangeboren hersenletsel. Dit artikel geeft een overzicht van de diagnostiek, prognose en behandelings-
mogelijkheden voor patiénten met deze complexe klinische beelden met een aanbeveling voor meer
samenwerking tussen eerste- en tweedelijnsspecialisten.

(Tijdschr Neurol Neurochir 2016,117(3):97-102)

Summary

Prolonged disorders of consciousness, such as the vegetative state or unresponsive wakefulness
syndrome and the minimally conscious state, represent some of the worst possible outcomes of
acquired brain injury. This article gives an overview of the diagnosis, prognosis and therapeutic options
for patients in these challenging clinical conditions and stresses the importance of collaboration
between the different medical specialties involved.

Inleiding

Langdurige bewustzijnsstoornissen behoren tot de
slechtst mogelijke uitkomsten van niet-aangeboren
hersenletsel. Uit de schaarse incidentie- en prevalen-
tiecijfers blijkt dat langdurige bewustzijnsstoornissen
zeldzaam zijn, in het bijzonder in Nederland."* Toch
confronteert deze kleine patiéntenpopulatie artsen met
een scala aan diagnostische, prognostische, therapeuti-
sche en ethische dilemma’s, variérend van een misdiag-
nosepercentage rond 40% tot beperkte revalidatiemo-
gelijkheden en complexe beslissingen rondom al dan
niet levensverlengend handelen.”* Medisch-technolo-
gische ontwikkelingen verbeteren de overleving van

traumatisch hersenletsel en circulatiestilstand, maar
verhogen ook het aantal patiénten bij wie een langduri-
ge bewustzijnsstoornis een rol zou kunnen gaan spelen.
Passende zorg voor deze groep is de gezamenlijke ver-
antwoordelijkheid van diverse medische specialisten,
zoals neurologen, neurochirurgen, specialisten ouderen-
geneeskunde, intensivisten en andere zorgprofessionals,
zoals ook genoemd in de nieuwe Zorgstandaard Trau-
matisch Hersenletsel?

Langdurige bewustzijnsstoornissen
Bewustzijn wordt gedefinieerd als besef van het ‘zelf’
en van de omgeving.® Zelfbesef, oftewel de intrinsieke
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Heurologlle

Tabel 1. Diagnostische criteria vegetatieve toestand/niet-responsief waaksyndroom

(VT/NWS) en minimaal bewuste toestand (MCS).

VT/NWS

MCS

Diagnostische criteria Ogen afwisselend open en
gesloten, gedragsmatig

slaap-waakritme

Geen enkel teken van
bewustzin, i.e. alleen
reflexmatige reacties op
externe prikkels

Autonome functies minstens
deels gehandhaafd

Incontinentie voor urine en
ontlasting

Ogen afwisselend open en gesloten, gedragsmatig slaap-
waakritme

Minstens één van de volgende tekenen van bewustzijn:

- Het uitvoeren van een simpele opdracht

- Ja/nee-antwoorden, hetzij verbaal of middels gebaren,
ongeacht accuratesse

- Begrijpelijke verbalisatie

- Doelgericht, niet-reflexmatig gedrag: bewegingen of affectief
gedrag in directe relatie tot relevante omgevingsstimuli.
Bijvoorbeeld huilen of lachen in relatie tot de context,
vocalisaties of gebaren die optreden in directe reactie op de
taalkundige inhoud van een vraag, reiken naar voorwerpen, het
vasthouden van een voorwerp op een manier die bij de omvang
en vorm ervan past, het met de ogen volgen van een
bewegend voorwerp of een persoon

Niet compatibel Tekenen van bewustzijin

met diagnose

Functionele communicatie, i.e. accurate ja/nee-antwoorden op
6 uit 6 basale situationele oriéntatievragen bij 2 opeenvolgende
evaluaties

Functioneel gebruik van objecten, i.e. juist gebruik van minstens
2 verschillende voorwerpen, zoals een kam of een
tandenborstel, bij 2 opeenvolgende evaluaties

Ten minste 4x afname van
de CRS-r, waarbij nooit
andere dan reflexmatige
reacties

Diagnostiek

Evaluatie van ander gedrag
(geobserveerd door naasten
en/of behandelteam) met het
CRS-r-formulier voor
evaluatie van
reproduceerbaar gedrag

Ten minste 4x afname van de CRS-r, bij minstens 1 ervan
minstens 1 teken van bewustziin

gewaarwording, is geassocieerd met activiteit in precu-
neus, parahippocampale gyrus, anterieure cortex cin-
guli en mesiofrontale cortex. Besef van de omgeving,
oftewel de extrinsicke gewaarwording, hangt samen
met activiteit in de laterale frontopariétale cortices.” Vi-
gilantie (‘arousal’) wordt vaak verward met bewustzijn,
maar is feitelijk een afzonderlijke neurologische func-
tie die berust op activiteit van de pons, hypothalamus
en thalamus.® Bij een bewustzijnsstoornis is doorgaans
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niet zozeer sprake van een laesie in de beschreven gebie-
den, als wel van een verstoorde connectiviteit.’

De meest gebruikte operationele definitie van coma is
een score op de Glasgow Coma Scale (GCS) van <8,
waarbij de patiént de ogen gesloten heeft, niet spreekt
en geen opdrachten uitvoert."” Nadat het coma is geéin-
digd, dat wil zeggen als de ogen geopend zijn, worden
2 klinische entiteiten onderscheiden indien de bewust-
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zijnsstoornis persisteert. De vegetatieve toestand, tegen-
woordig ook niet-responsief waaksyndroom genoemd
(VI/NWS), kenmerkt zich door spontaan openen van
de ogen in afwezigheid van tekenen van bewustzijn.!"!2
De minimaal bewuste toestand (minimally conscious
state; MCS) heeft betrekking op patiénten die spontaan
de ogen openen en minstens één teken van bewustzijn
laten zien, maar niet in staat zijn tot functionele com-

municatie of functioneel gebruik van objecten.”

Diagnostiek

Het onderscheid tussen VI/N'WS en MCS is klinisch
zeer relevant: minimaal bewuste patiénten hebben
waarschijnlijk een betere herstelkans en verwerken au-
ditieve, nociceptieve en emotionele stimuli op een bijna

normale manier.'*"

Bij het bepalen van het bewustzijnsniveau van een
niet-codperatieve patiént is het belangrijk te beseffen
dat afwezigheid van bewijs niet hetzelfde is als bewijs
van afwezigheid. Wat een patiént ervaart is alleen af te
leiden uit zijn of haar reacties, die beinvloed kunnen
worden door visuele en auditieve beperkingen, dysfasie,
paresen en bewegingsstoornissen.*'® Voordat een lang-
durige bewustzijnsstoornis kan worden vastgesteld, of
bevestigd bij follow-up, dienen factoren zoals hypother-
mie, intoxicaties (bijvoorbeeld met sedativa), cerebrale
hypoperfusie, biochemische afwijkingen, neuromus-
culaire blokkade/neuropathie, epileptische activiteit en
hydrocephalus te worden uitgesloten.””*

De basis voor het bepalen van het bewustzijnsniveau bij
langdurige bewustzijnsstoornissen is gestructureerde
systematische gedragsobservatie.* De GCS is ontwik-
keld voor de acute fase en kan tot onderschatting van
het bewustzijnsniveau leiden als de comateuze fase ge-
eindigd is.!>* De Coma Recuperatie Schaal - herziene
versie (Coma Recovery Scale; CRS-1) geldt momenteel

als de best gevalideerde en meest gebruikte scorings-
schaal, in het bijzonder om VI/N'WS en MCS van el-

4242027 De Nederlandse versie is

kaar te onderscheiden.
te vinden op de website http://www.coma.ulg.ac.be/nl/
zorgverlener.html. Bij het afnemen van de CRS-r wor-
den op gestructureerde wijze in optimale omstandig-
heden (zittende patiént, overdag, minstens een uur na
de laatste sondevoeding) verschillende stimuli aange-
boden, waarop men vervolgens de beste reactie scoort.
Ook van reacties op persoonlijke prikkels (bijvoorbeeld
de stem van een familielid) dienen de reproduceerbaar-
heid en aard te worden geévalueerd.

In 7abel 1 staan de diagnostische criteria voor het vast-
stellen en onderscheiden van VI/N'WS en MCS.

Aanvullend onderzoek

Aanvullend onderzoek — beeldvormend hetzij functio-
neel — heeft buiten onderzoeksverband momenteel nog
geen plaats in het vaststellen van het bewustzijnsniveau
of de prognose. In onderzoekssetting zijn er echter wel
aanwijzingen dat aanvullend onderzoek diagnostische
en prognostische waarde kan hebben. Zo kan ‘diffu-
sion tensor imaging’ (DTT), waarbij de integriteit van
de witte en grijze stof in beeld gebracht wordt, helpen
in het onderscheid tussen VI/N'WS en MCS en bij het
vaststellen van de prognose. Bij VT/N'WS-patiénten
hebben de subcorticale witte stof en de thalami signi-
ficant vaker een ander aspect op DTT dan bij MCS-
patiénten, mogelijk duidend op meer axonale schade
en demyelinisatie van die regio’s.?®3° Mogelijk is in-
tacte connectiviteit in het ‘default mode network’ bij
‘resting-state’ functionele MRI (fMRI) een voorspeller
voor een betere uitkomst.”’ Bij actieve fMRI-paradig-
mata, waarbij hersenactiviteit in vooraf geselecteerde
hersenregio’s wordt geregistreerd terwijl patiénten de
opdracht krijgen zich visuospatiéle of motorische acti-
viteiten voor te stellen, blijken sommige patiénten die
gedragsmatig in VI/NWS lijken te verkeren, in staat
tot functionele communicatie.”> Deze toestand wordt
wel ‘complete motor locked-in syndrome’ of ‘functio-
nal locked-in syndrome’ genoemd.?*** ‘Resting-state’
fluorodeoxyglucose positronemissietomografie (FDG-
PET) toont een verminderd globaal metabolisme bij
VT/NWS, met name in de frontopariétale gebieden,
waarbij aangenomen wordt dat het glucosemetabolisme
correleert met de frequentie van synaptische informatie-
overdracht. De mate van frontopariétaal metabolisme
op FDG-PET is sensitiever voor het onderscheid tussen
VT/NWS en MCS dan actieve fMRI-paradigmata.?>3*
Analyse en interpretatie van de nieuwe beeldvormende
en functionele onderzoeken is echter bewerkelijk, zeker
in deze patiéntengroep.”” Ook klinisch-neurofysiolo-
gisch onderzoek wordt in Nederland in deze context
nog niet in de klinische praktijk toegepast, hoewel be-
paalde kenmerken op een elektro-encefalogram (EEG)
voorspellend zouden zijn voor herstel van bewustzijn en
onderscheidende waarde zouden hebben voor de diffe-
rentiatie tussen coma, VI/N'WS en MCS, bijvoorbeeld
op basis van afwezigheid van occipitale alfa-ritmes bij
de VT/NWS-patiénten met een slechte uitkomst of
minder voorspelbare en complexere EEG-patronen (dat
wil zeggen de entropie oftewel mate van variatie) bij
MCS-patiénten binnen een maand na hersenbeschadi-
ging.*>*! Intacte thalamocorticale interactie, vastgesteld
met de combinatie van EEG en transcraniéle magneet-
stimulatie, zou correleren met het bewustzijnsniveau.*?



Prognose

Herstel van bewustzijn

Jarenlang werd internationaal aangenomen dat de
kans op herstel van bewustzijn verwaarloosbaar klein
is als een patiént 12 maanden na het trauma, of 3-6
maanden na niet-traumatisch hersenletsel (bijvoorbeeld
circulatiestilstand, cerebrovasculair accident), nog in
VT/NWS verkeert.** De Koninklijke Nederland-
sche Maatschappij tot bevordering der Geneeskunst
(KNMG) en de Gezondheidsraad hanteren dezelfde
termijnen.®* De studies waarop deze zijn gebaseerd
dateren echter van vé6r 1994, terwijl MCS pas in 2002
als aparte entiteit werd gedefinieerd. Recente publica-
ties suggereren dat VI/NWS-patiénten soms over een
langere periode het bewustzijn kunnen hervinden.*°
De American Academy of Neurology heeft daarom in
2013 opgeroepen tot het herzien van de prognostische
grenzen. De prognose van MCS is onbekend, maar de
literatuur wijst op een langgereke herstelpatroon waar-
bij enkele patiénten nog jaren na het ontstaan van het
hersenletsel weer functioneel kunnen gaan communi-
ceren, hoewel de functionele uitkomst ook dan slecht
blijft.">* Tot op heden is etiologie de enige prognos-
tische indicator: niet-traumatische oorzaken zijn geas-

socieerd met een kleinere kans op herstel.*?

Levensverwachting

De levensverwachting van VI/NWS-patiénten is 3-5
jaar met een grote variatie: de langste gedocumenteerde
overleving is 47 jaar.>% Veelvoorkomende doodsoorza-
ken zijn pneumonieén, aandoeningen die gerelateerd
zijn aan het causale incident (bijvoorbeeld recidief
herseninfarct, epilepsie), overlijden na een niet-behan-
delbeslissing bij een levensbedreigende complicatie en
staken van de levensverlengende behandeling inclusief

sondevoeding.’®%’

Behandeling

De behandeling van patiénten met een langdurige
bewustzijnsstoornis vraagt om nauwe samenwerking
tussen de verschillende medische specialismen en pa-
ramedische disciplines. Pijlers zijn optimalisatie van de
somatische toestand, optimalisatie van het bewustzijns-
niveau en adequate begeleiding van de naasten.’®* De
hoofdbehandelaar is verantwoordelijk voor het stellen
van expliciete behandeldoelen en bijbehorende behan-
delscenario’s en -beperkingen.

Optimalisatie van de somatische toestand
Met name in de eerste maanden na het ontstaan van de
bewustzijnsstoornis kunnen zich allerlei complicaties

voordoen zoals epileptische insulten, hydrocephalus,
paroxysmale sympathische hyperactiviteit (‘vegetatieve
stormen’) en pneumonieén.** Veel patiénten hebben een
tracheacanule nodig. Langetermijncomplicaties omvat-
ten onder andere ‘spontane’ fracturen door ernstige
osteoporose en keratitis filamentosa.””%%* Aangezien
patiénten in VI/N'WS en MCS beperkt in staat zijn
pijn aan te geven, wordt geadviseerd om gedrag dat op
nociceptie kan wijzen te scoren en laagdrempelig te be-
handelen met analgetica.®® Intensieve verpleegkundige
zorg met specifiecke aandacht voor decubituspreventie
is onmisbaar: als de patiént op een niet-neurologische
afdeling is opgenomen, wordt consultatie van een neu-

rologisch verpleegkundige geadviseerd.

Optimalisatie van het bewustzijnsniveau

Voor behandelingen die gericht zijn op optimalisatie van
het bewustzijnsniveau bestaat beperkt bewijs. Toepas-
sing van zintuiglijke en cognitieve stimulering, vroege
intensieve neurorevalidatie (VIN), is onderzocht in 3
klinische studies (1 gecontroleerde klinische studie en
2 case-controlonderzoeken) waarbij de methodiek en
uitkomstmaten sterk verschilden.® VIN bestaat uit een
actieve stimulatie en opbouw van sensorische, motori-
sche en communicatieve functies, behandeling van me-
dische complicaties en intensieve educatie en begeleiding
van naasten.”” Momenteel wordt de VIN-behandeling
op basis van wetenschappelijk onderzoek in Neder-
land alleen vergoed voor patiénten die jonger zijn dan
25 jaar: zij kunnen terecht in revalidatiecentrum Libra
Revalidatie & Audiologie, locatie Leijpark (Tilburg). De
verpleeghuizen Nieuw Berkendael (Den Haag) en Zon-
nehuisgroep Noord (Zuidhorn) bieden een soortgelijk
programma aan voor volwassenen, maar met beperkte
opnamecapaciteit en zonder structurele financiering. De
verzekerbaarheid van VIN voor volwassenen is recent be-
oordeeld door het Zorginstituut Nederland.

Voor medicamenteuze behandeling bestaat beperkt be-
wijs. Zolpidem, een imidazolpyridineverbinding die aan
een subklasse benzodiazepinereceptoren bindt, heeft bjj
sommige patiénten met ernstig niet-aangeboren hersen-
letsel een paradoxaal effect. Zowel bij afasie en akinetisch
mutisme als bij langdurige bewustzijnsstoornissen is een
tijdelijke terugkeer van spraak gedocumenteerd.®” Het
bewijsniveau van deze waarnemingen overstijgt dat van
casusbeschrijvingen slechts bij 2 patiénten; in een place-
bogecontroleerde studie met 15 bewustzijnsgestoorde pa-
tiénten verbeterde 1 patiént van VI/N'WS naar MCS, en
in een recentere open-labelstudie onder 60 patiénten in
dezelfde categorie was er geen enkel reproduceerbaar ef-



Aanwijzingen voor de praktijk

1.

Het onderscheid tussen vegetatieve toestand/niet-responsief waaksyndroom (VT/NWS) en minimaal be-
wuste toestand (minimally conscious state; MCS) is klinisch relevant en wordt gemaakt door middel van

de Coma Recuperatie Schaal - Herziene Versie, na uitsluiting van beinvloedende factoren.

2. Epidemiologische gegevens zijn schaars, evenals harde prognostische indicatoren.

3. Actieve begeleiding van de familie, inclusief voorlichting over behandeldoelen, -beperkingen en -scena-

rio’s, is vanaf de acute fase geindiceerd.

4. Beeldvormende en functionele diagnostiek ter ondersteuning van de bewustzijnsdiagnose vindt momen-

teel alleen in onderzoekssetting plaats.

5. Ondanks het beperkte bewijs is optimalisatie van het bewustzijnsniveau door een proefbehandeling met

zolpidem te overwegen en is doorverwijzing voor vroege intensieve neurorevalidatie (VIN) aangewezen.

6. Samenwerking tussen specialismen in de acute, postacute en chronische fase is bij langdurige bewust-
zijnsstoornissen een vereiste, bij voorkeur gekoppeld aan wetenschappelijk onderzoek.

fect.®*® Aangezien een proefbehandeling van eenmaal 10
mg zolpidem volstaat en er vrijwel geen kans is op scha-
delijke bijwerkingen, is een gift van het middel te over-
wegen, uitgaande van goede voorlichting aan de naasten.
Amantadine, een N-methyl-D-aspartaat- en dopami-
neagonist, versnelt mogelijk het herstel van traumapa-
tiénten met langdurige bewustzijnsstoornissen in de
postacute revalidatiefase. Het wetenschappelijk bewijs
is echter beperkt tot een enkele studie in een revali-
datiecentrum waarin patiénten binnen 4 maanden na
het causale letsel gedurende 4 weken behandeld wer-
den met amantadine of placebo. De amantadinegroep
toonde sneller herstel. Dit verschil verdween 2 weken
na het staken van amantadine.”” De bijwerkingen van
het middel kunnen ernstig zijn (onder andere insulten).
Verschillende andere farmaca, waaronder levodopa en
baclofen, zijn op kleine schaal onderzocht, maar had-
den geen consistente resultaten. Een proof-of-principle
publicatie in Nature toont aan dat diepe hersenstimu-
latie bij MCS doelgericht gedrag kan faciliteren.””* Tot
op heden heeft deze studie geen vervolg gehad.”? Stam-
celtherapie en hyperbare zuurstoftherapie worden in de
private sector in het buitenland voor veel geld aangebo-
den, maar zijn niet ‘evidence-based’.

Behandelbeperkingen

Kunstmatige toediening van voeding en vocht (KVV)
geldt in Nederland als een medische behandeling, die
alleen mag worden gecontinueerd met toestemming
van de patiént of zijn vertegenwoordiger, op voorwaar-
de dat het belang van de patiént wordt gediend en dat
de behandeling in overeenstemming is met de profes-

sionele standaard. De Gezondheidsraad stelde in de
jaren 90 van de vorige eeuw dat levensverlengende be-
handelingen zoals KVV bij VI/NWS gestaakt mogen
worden, waarna de KNMG expliciteerde dat deze zelfs
niet meer gelegitimeerd zijn als er geen kans meer is op
herstel van bewustzijn.** Het starten, continueren en
staken van een medische behandeling is de verantwoor-
delijkheid van de behandelend arts (niet van de naasten
van de patiént) en dat geldt dus ook voor het staken van
KVV bijj een uitzichtloze VI/NWS. In weerwil van de
algemene beeldvorming verloopt het stervensproces na
een dergelijk besluit overigens op een vredige manier,

mits goede palliatieve zorg wordt verleend.””’374

Begeleiding van de naasten

Intensieve voorlichting en counseling van de naasten
is van groot belang: langdurige bewustzijnsstoornissen
gaan gepaard met pathologische en uitgestelde rouw,
spanning en depressie bij de familie van de patiént.”>”’
Omdat naasten de kans op functioneel herstel vaak
overschatten, raden wij aan al in de acute fase expliciete
beste- en slechtste-uitkomstscenario’s te benoemen.”**!
Het doel van elke therapeutische interventie dient te
worden uitgelegd en vergezeld te worden van een dui-
delijke tijdslimiet, in het bijzonder bij plaatsing van
een tracheostoma of een voedingssonde door middel
van gastrostomie en bij overplaatsing naar een andere
afdeling of zorginstelling.®* De afwezigheid van prog-
nostische zekerheid maakt het belang van een zorgvul-
dige overdracht groter.¥ Een warme overdracht, in de
vorm van een ontslaggesprek in het ziekenhuis waarbij

zowel de huidige als de aankomend hoofdbehandelaar



aanwezig zijn, bevordert de continuiteit van zorg en
kan misverstanden rondom behandeldoelen en behan-
delbeperkingen voorkomen. Over het algemeen zullen
patiénten met langdurige bewustzijnsstoornissen na de
acute fase uit het zicht van de neuroloog verdwijnen.
De specialist ouderengeneeskunde wordt vervolgens
meestal hoofdbehandelaar.? Het is van belang om bij
ontslag het bewustzijnsniveau en de CRS-r-score te be-
noemen, zodat bij herevaluaties eventuele verbeteringen
of verslechteringen kunnen worden opgemerkt. Bij ach-
teruitgang of stagnatie van een verbeterende trend kan
herbeoordeling door de neuroloog geindiceerd zijn, om
bijkomende ziektebeelden zoals hydrocephalus of epi-
lepsie uit te sluiten.

Bovenstaande onderstreept het belang van nauwe sa-
menwerking tussen de betrokken specialismen in zowel
de acute, postacute als de chronische fase.

Conclusie

Langdurige bewustzijnsstoornissen vormen een ern-
stige uitkomst van niet-aangeboren hersenletsel. De di-
agnostiek is vooralsnog gestoeld op herhaalde klinische
observatie met de CRS-r als belangrijkste instrument.
Epidemiologische gegevens zijn schaars, waardoor het
moeilijk is een prognose te geven. In de communicatie
met de naasten van de patiént is het van belang expliciet
de beste- en slechtste-uitkomstscenario’s te bespreken.
Voor bestaande therapieén bestaat weinig wetenschap-
pelijk bewijs en gespecialiseerde revalidatie is in Neder-
land beperkt beschikbaar. Bij overplaatsing en bij het
bepalen en overdragen van behandeldoelen en behan-
delbeperkingen is nauwe samenwerking tussen de be-
trokken specialismen vereist.

Aanbod: Intercollegiale ondersteuning

In het Radboudumc is sinds 2000 ervaring opgebouwd
met langdurige bewustzijnsstoornissen, met name bin-
nen het specialisme ouderengeneeskunde (voorheen
verpleeghuisgeneeskunde). Recentelijk is in het Rad-
boudumc een multidisciplinaire richtlijn Langdurige
bewustzijnsstoornissen geimplementeerd waarin de sa-
menwerking tussen de verschillende betrokken specia-
lismen een belangrijke pijler vormt.

Voor intercollegiaal overleg over diagnostiek, behan-
deling en verwijzing kunt u contact opnemen met de
auteurs.

Oproep: patiénten in VI/NWS

De komende jaren loopt een landelijk dynamisch
cohortonderzoek naar VI/NWS, waarin in principe
alle patiénten met deze diagnose kunnen worden ge-

includeerd. Indien een patiént op dag 7 na het causale
letsel in VT/N'WS verkeert of een twijfelachtig bewust-
zijnsniveau heeft, kunt u contact opnemen met de arts-
onderzoeker: willemijn.vanerp@radboudumc.nl.

Meer informatie vindt u op www.ukonnetwerk.nl/
vegetatieve-toestand
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