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| Samenvatting

Ieder jaar krijgen in Nederland ongeveer 45.000 mensen een beroerte (cerebro vasculair
accident; CVA), waarbij een deel van de hersenen tijdelijk geen zuurstof meer krijgt. Een
beroerte is vaak ingrijpend en kan veel impact hebben op iemands leven. Meteen na de
beroerte vallen de fysieke gevolgen, zoals het niet meer kunnen lopen, het meest op. Er zijn
ook veranderingen in het denken, dat noemen we cognitieve gevolgen. Eén van de
mogelijke cognitieve gevolgen is visueel neglect. Mensen met neglect negeren of
ontkennen de helft van hun lichaam of een deel van de ruimte om hen heen, hoewel zij niet
blind zijn. Dit kan leiden tot verschillende symptomen: mensen scheren maar één kant van
hun gezicht, eten slechts de helft van hun bord leeg of merken bezoek dat aan de aangedane
zijde zit niet op. Meestal is dit de zijde tegenovergesteld aan de kant waar het letsel in de
hersenen is gelokaliseerd (de contralaterale zijde) en vaak aan dezelfde kant waar ook een
verlamming aan de arm en het been is. Ondanks deze opvallende symptomen van
verwaarlozing zijn veel mensen met neglect zich niet bewust van hun aandoening of
rapporteren zelf geen klachten. Dit komt doordat neglect vaak gepaard gaat met een
verstoord ziekte-inzicht. Neglect komt vlak na een beroerte bij ongeveer 30 tot 50% van de
patiénten voor. De meerderheid van de patiénten met neglect herstelt spontaan binnen de
eerste maanden. Echter, bij 40% van de patiénten met neglect is de stoornis een jaar later
nog aanwezig. Patiénten met neglect revalideren minder snel en goed, en eenmaal thuis zijn
zi) minder zelfstandig dan patiénten zonder neglect. Een goede behandeling is dus van
belang. Het doel van dit proefschrift is om neglect beter te begrijpen, beter te kunnen testen

en vervolgens beter te kunnen behandelen.

Deel 1: Neglect subtypes

Neglect komt vaker voor, is ernstiger en blijft langer bestaan na beschadiging van de
rechterhersenhelft dan na beschadiging van de linkerhersenhelft. In wetenschappelijke
studies worden meestal alleen patiénten met linkszijdig neglect (na rechtszijdig
hersenletsel) geincludeerd. Kennis over neglect is daarom voornamelijk gebaseerd op deze
patiéntgroep. Dit is jammer omdat rechtszijdig neglect ook regelmatig voorkomt en we niet
weten of kennis over diagnostiek, behandeling en de gevolgen in het dagelijks leven zo één-
op-één is over te nemen voor deze patiénten. In Hoofdstuk 2 onderzochten we de
verschillen en overeenkomsten tussen links- en rechtszijdig neglect in een groep van 335

patiénten. Deze pati€énten waren na een beroerte opgenomen voor revalidatie. In onze groep
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had 16% van de patiénten linkszijdig- en 9% rechtszijdig neglect. Hoewel het neglect
ernstiger was voor patiénten met linkszijdig neglect, waren zowel patiénten met links- als
rechtszijdig neglect minder zelfstandig dan patiénten zonder neglect (en vergelijkbaar ten
opzichte van elkaar). Het is daarom belangrijk om beide subtypes van neglect adequaat te
diagnosticeren. Daarnaast zou wetenschappelijk onderzoek zich 66k op beide subtypes
moeten richten. In alle studies die ik in dit proefschrift beschrijf zijn zowel patiénten met
links- als rechtszijdig neglect meegenomen.

Een bestaande hypothese is dat verschillende hersengebieden betrokken zijn bij het
verwerken van visuele informatie in verschillende afstanden van de ruimte. Er kan een
onderscheid worden gemaakt tussen de nabije ruimte (binnen armlengte) en de verre ruimte
(buiten armlengte). Als het ene hersengebied betrokken is bij verwerking van visuele
informatie in de nabije ruimte, en het andere hersengebied bij verwerking van informatie in
de verre ruimte, zou beschadiging in één van deze twee hersengebieden mogelijk kunnen
leiden tot neglect specifiek voor één van de afstanden. Om deze hypothese te toetsen
bekeken we in Hoofdstuk 3 hersenscans van 129 patiénten met een beroerte bij wie
neglecttaken waren afgenomen in de nabije- en verre ruimte. We vonden een aantal
hersengebieden die specifiek geassocieerd zijn met neglect in de verre ruimte. Daarnaast
vonden we een paar hersengebieden die met neglect in zowel de nabije als in de verre
ruimte zijn geassocieerd. Dit kan er op duiden dat bepaalde hersengebieden betrokken zijn
bij het verwerken van visuele informatie in zowel de nabije als verre ruimte, en enkele
gebieden alleen bij het verwerken van informatie in de verre ruimte. We hebben nu vooral
gekeken naar de overlap in hersenbeschadigingen door alle scans als het ware op elkaar te
leggen en te kijken welke gebieden het meest gerelateerd waren aan het hebben van neglect
voor de nabije of verre ruimte. Inmiddels zijn er echter betere technieken en in
vervolgonderzoek zou dan ook zeker met deze technieken gekeken kunnen worden of
verschillende netwerken in de hersenen beschadigd zijn als mensen neglect in de nabije of

juist de verre ruimte hebben.

Deel 2: Sensitieve diagnostiek van neglect

Om neglect vast te stellen worden meestal neuropsychologische pen-en-papiertaken
gebruikt. De patiént wordt bijvoorbeeld gevraagd bepaalde vormen weg te strepen tussen

afleiders, of het midden van een lijn te markeren. Deze manier van testen heeft enkele
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nadelen: er kan op één doel gefocust worden, er is weinig afleiding tijdens de taken en er is
geen tijdslimiet. In een dagelijkse situatie waar meer beweging is (bijvoorbeeld mensen die
langs lopen), iemand zelf beweegt of meerdere dingen tegelijkertijd uitgevoerd moeten
worden (zoals lopen en praten), wordt het aandachtsysteem meer belast. Hierdoor kan het
zijn dat op basis van een pen-en-papiertaak geen neglect wordt vastgesteld, terwijl dit er
wel is in dagelijkse situaties. Er is dus een discrepantie tussen de ‘statische’ testomgeving
en het dynamische dagelijks leven. In Hoofdstuk 4 onderzochten we of de Mobility
Assessment Course (MAC), een dynamische multitaak, geschikt is om neglect vast te
stellen. De MAC is een taak waarbij een route wordt uitgezet binnen de gangen van een
revalidatiecentrum of ziekenhuis. Er worden gele vierkantjes (doelen) bevestigd aan de
muren van de route. De patiént wordt gevraagd om de route te lopen of met een rolstoel te
rijden, en onderweg de doelen aan te wijzen. Omdat niet gestopt of omgekeerd mag worden
is er geen ruimte voor compensatiestrategieén. We bekeken of het mogelijk was om de taak
af te nemen bij revalidanten na een beroerte en wat de overeenstemming was met andere
taken voor neglect. We vroegen 113 patiénten die met een beroerte waren opgenomen voor
revalidatie om de route af te leggen en aan te geven waar de doelen zich bevonden.
Daarnaast hebben 47 gezonde mensen (zonder neurologische aandoeningen) de taak
afgerond. We vonden een relatie tussen prestatie op de MAC en prestatie op bestaande pen-
en-papiertaken voor neglect, hoewel dubbele dissociaties (dat wil zeggen, mensen die
uitvallen op de ene taak maar niet op de andere taak, en andersom) ook gezien werden.
Opvallend was dat de meerderheid van de patiénten die twee weken voor de MAC afname
een afwijkende score lieten zien op een pen-en-papier taak, maar op de dag van MAC
afname niet meer, wél uitviel op de MAC. Dit past bij de hypothese dat pen-en-papier taken
niet altijd sensitief genoeg zijn om neglect vast te stellen, en dat met behulp van de MAC
neglect kan worden vastgesteld bij patiénten die niet uitvallen op pen-en-papiertaken. De
MAC kan op dit moment al gebruikt worden als aanvulling op een standaard
neuropsychologisch onderzoek.

Zoals hierboven al geschreven, is een veelgebruikte pen-en-papiertaak voor neglect
een wegstreeptaak waarbij doelen moeten worden gevonden tussen afleiders. Als er meer
doelen worden gemist aan de ene kant van het papier dan aan de andere kant, is dit een
indicatie voor neglect. Echter, er wordt meestal niet gemeten hoe iemand de taak uitvoert,
bijvoorbeeld hoeveel tijd iemand nodig heeft, waar iemand begint met zoeken of hoe

georganiseerd het zoeken verloopt. Uit observaties blijkt dat sommige patiénten alle doelen
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wel vinden maar hier lang over doen of een ongestructureerd zoekpatroon hanteren.
Mogelijk geeft het zoekproces informatie over onderliggende cognitieve problemen. In
Hoofdstuk 5 onderzochten we de relatie tussen neglect en ongeorganiseerd zoeken. We
bekeken zoekpatronen van 280 patiénten met een beroerte en 37 gezonde controles en
berekenden verschillende maten om de mate van structuur bij visueel zoeken weer te geven.
We bekeken bijvoorbeeld of het patroon systematisch (van links naar rechts, van onder naar
boven of andersom) en efficiént was (was er veel of weinig afstand tussen de opeenvolgend
aangestreepte doelen?). Het aantal kruisingen van (denkbeeldige) lijnen tussen
opeenvolgend weggestreepte doelen bleek de beste maat om de mate van zoekorganisatie in
patiénten met een beroerte weer te geven. We vonden dat patiénten met neglect minder
georganiseerd zochten en dat de mate van ongeorganiseerd zoeken samenhing met de
beschadigde hersenhelft (de patiénten met rechtszijdig hersenletsel zochten minder
georganiseerd dan de patiénten met linkszijdig hersenletsel) en de ernst van neglect, waarbij
ernstiger neglect samenhing met een minder georganiseerd zoekpatroon.

In Hoofdstuk 6 bekeken we welke hersengebieden betrokken zijn bij de mate van
organisatie tijdens zoeken. We verzamelden hersenscans van 78 patiénten met een beroerte
die een wegstreeptaak hadden gedaan en bekeken vervolgens de laesielocaties die zouden
passen bij ongeorganiseerd zoeken. Uit de resultaten bleek dat vooral patiénten met
beschadiging in de rechterhemisfeer ongeorganiseerd zochten. De gebieden binnen de
rechterhemisfeer die betrokken waren bij zoekorganisatie kwamen overeen met gebieden
die, in eerdere studies, in verband zijn gebracht met andere vormen van visueel zoeken en
ruimtelijk werkgeheugen.

In Hoofdstuk 7 bekeken we of zoekorganisatie gerelateerd is aan één van de
cognitieve domeinen die normaal gesproken tijdens een neuropsychologisch onderzoek
gemeten worden. We bekeken testgegevens van 439 patiénten met een beroerte, die zowel
de wegstreeptaak hadden gedaan als een aantal standaard neuropsychologische taken. Met
behulp van exploratieve factoranalyse konden we vier clusters onderscheiden: “Executief
functioneren”, “Verbaal geheugen”, ‘“Zoekorganisatie” en “Neglect”. Zoekorganisatie lijkt
dus een apart cognitief construct, en lijkt niet op de cognitieve functies die getest worden
met de taken die we bekeken in deze studie.

Concluderend kan rechtszijdig hersenletsel leiden tot ongeorganiseerd zoeken en
zoeken patiénten met neglect vaker ongeorganiseerd dan patiénten zonder neglect, al is dit

niet altijd het geval. Zoekorganisatie lijkt een aparte cognitieve functie naast executieve
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functies en verbaal geheugen, en is daarom belangrijk om mee te nemen in het

neuropsychologische onderzoek.

Deel 3: Prisma adaptatie in revalidatie van neglect

De huidige behandeling voor neglect bestaat uit visuele scanningtraining. Tijdens deze
behandeling worden compensatiestrategieén aangeleerd door patiénten te leren kijken naar
de kant van het neglect. Een nadeel is dat deze behandeling zich alleen richt op
compensatie, waarmee de stoornis zelf niet wordt behandeld. Een veel onderzochte
behandeling is prisma adaptatie. Prisma adaptatie is erop gericht de verstoring in de
ruimtelijke aandacht te herstellen. Tijdens een sessie prisma adaptatie dragen patiénten een
prismabril, waardoor visuele informatie meer in de richting van de ipsilaterale zijde, dus de
zijde tegenovergesteld van de neglectzijde, wordt waargenomen dan waar de informatie
daadwerkelijk is. Patiénten worden gevraagd een groot aantal (ongeveer 100) snelle
wijsbewegingen naar doelen te maken. In eerste instantie zal de optische verschuiving
zorgen voor een afwijking van de wijsbeweging in de richting van de niet aangedane zijde
ten opzichte van het doel. Door te mogen kijken naar de plek waar de vinger landt ten
opzichte van het doel krijgt de patiént visuele feedback over deze afwijking en zal hij of zij
tijdens de volgende wijsbeweging motorische correcties maken in de richting van het doel.
Als de bril wordt afgezet treedt er een zogenaamd na-effect op, waarbij de wijsbeweging
afwijkt in de richting van de aangedane zijde. Het na-effect zou samenhangen met een al
dan niet blijvende vermindering van neglect.

In Hoofdstuk 8 bekeken we of in de literatuur bekend is welk effect prisma adaptatie
heeft op visueel zoeken in patiénten met neglect. Na behandeling met prisma adaptatie
misten patiénten met neglect tijdens wegstreeptaken minder doelen en streepten ze minder
vaak doelen aan die ze eerder al hadden aangestreept (perseveraties). Er lijkt dus een
positief effect te zijn van prisma adaptatie op het vinden van doelen. Echter, de meeste
studies die we bekeken waren van lage methodologische kwaliteit en er waren geen
specifieke zoekmaten meegenomen.

In Hoofdstuk 9 en Hoofdstuk 10 beschreven we het protocol en de resultaten van het
gerandomiseerde effectonderzoek “Prisma Adaptatie in Revalidatie” (PAiR). In deze studie
behandelden we 34 patiénten met neglect met prisma adaptatie en 35 met een

placebobehandeling (sham adaptatie). De behandeling werd tussen 1 en 3 maanden na de
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beroerte gestart en duurde twee weken (10 minuten per dag). We onderzochten de patiénten
op zeven momenten, tot 3 maanden na de behandeling. We vonden dat beide groepen
vooruit gingen op onze statische en dynamische uitkomstmaten voor neglect. Echter, er
werd geen verschil gemeten tussen de groepen. Patiénten met neglect herstelden dus niet
sneller of beter na behandeling met prisma adaptatie vergeleken met sham adaptatie. Een
van de belangrijkste redenen voor deze resultaten lijkt gerelateerd aan het moment van
behandelen. Studies waarin geen effecten werden gevonden (zoals de onze) verschillen op
dit punt van studies waarin wel effecten zijn gevonden. In de eerste maanden na de beroerte
vindt in de hersenen veel spontaan neurobiologisch herstel plaats en een deel van de
patiénten heeft na 3 maanden geen neglect meer. Ook kunnen patiénten verschillend
reageren op, en profiteren van de huidige standaard compensatietraining voor neglect, waar
onze deelnemers ook toegang tot hadden. Een groep patiénten met neglect in de vroege fase
is dus heterogener dan een groep patiénten met neglect in de chronische fase, en effecten
van spontaan neurobiologisch herstel of van de standaard neglecttraining zouden de meer
subtiele effecten van prisma adaptatie kunnen hebben overschaduwd. Ten slotte zou het zo
kunnen zijn dat prisma adaptatie niet werkt in de vroege fase vanwege de verschillende
herstelprocessen die gaande zijn in de hersenen. Mogelijk moeten deze processen zijn

gestabiliseerd voordat prisma adaptatie een gunstig effect op neglect kan hebben.

Tot slot

In Hoofdstuk 11 bespreek ik de resultaten van de onderzoeken die zijn besproken in het
proefschrift en doe ik aanbevelingen voor toekomstig onderzoek en de klinische praktijk.
Het onderzoeken en behandelen van cognitieve gevolgen van een beroerte wordt als één
van de belangrijkste prioriteiten gezien door mensen die zelf zijn getroffen door een
beroerte. We moeten dus blijven nadenken over hoe we de diagnostiek en behandeling voor
cognitieve stoornissen kunnen verbeteren. De afgelopen jaren is er veel onderzoek gedaan
naar het behandelen van neglect. Helaas vonden maar weinig studies positieve effecten, of
waren de effecten klein. Dit kan komen doordat neglect een heterogene stoornis is,
waardoor waarschijnlijk niet elke patiént baat heeft bij dezelfde behandeling. We zouden
dus beter moeten uitzoeken welk subtype van neglect een patiént heeft, en welke
behandeling daar het meest effectief voor is. Om dit voor elkaar te krijgen zouden

onderzoekers om te beginnen duidelijk moeten rapporteren welk type neglect zij hebben
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onderzocht. Om rekening te kunnen houden met verschillende subtypes zijn daarnaast
ofwel grote studies nodig met veel patiénten, of moeten we een stap terug doen naar
fundamenteel onderzoek waarbij kleine, homogene patiéntgroepen worden onderzocht. Zo
komen we meer te weten over onderliggende mechanismes van verschillende subtypes, wat
kan bijdragen aan het ontwikkelen van effectieve behandelingen. Het bestuderen van de
anatomische basis van neglect subtypes draagt hier ook aan bij, waarbij we ons meer
moeten richten op de neurale netwerken in plaats van alleen op hersengebieden. Dit is
belangrijk omdat hersenbeschadigingen op lokaal niveau neurale processen in het gehele
brein kunnen verstoren. Als we in pati€énten met (subtypes van) neglect onderzoeken welke
hersengebieden beschadigd zijn, in combinatie met welke netwerken verstoord zijn, hebben
we een completer beeld van de onderliggende mechanismes van aandacht. Tenslotte zouden
onderzoekers zich moeten blijven richten op het verbeteren van de diagnostiek van neglect.
Op functieniveau kunnen verbeterslagen worden gemaakt door bijvoorbeeld
oogbewegingen mee te nemen als een preciezere maat voor aandacht. Op activiteitenniveau
zou meer gefocust kunnen worden op dynamische (multi)taken, die bij voorkeur een
situatie uit het dagelijks leven simuleren.

Hoe kunnen we de kennis uit dit proefschrift inzetten om de revalidatie van neglect
vandaag de dag te verbeteren? Ten eerste zou de diagnostiek van neglect verbeterd kunnen
worden door zowel tests af te nemen die op functieniveau meten als tests en
observatielijsten die op activiteitenniveau meten. Idealiter worden zowel statische
(bijvoorbeeld een wegstreeptaak) als dynamische tests (bijvoorbeeld de MAC) afgenomen.
Wanneer neuropsychologische tests digitaal worden afgenomen kunnen gemakkelijk
aanvullende maten worden berekend (zoals maten voor zoekorganisatie) om een completer
beeld de krijgen van de cognitieve functies. Ten tweede kan, indien de diagnostiek
verbetert, beter worden uitgelegd aan de patiént en zijn of haar naasten welke
aandachtmechanismen verstoord zijn (psycho-educatie). Uitleg geven over waarom
patiénten tegen bepaalde dingen aanlopen is een zeer belangrijk onderdeel van de
revalidatie en helpt patiénten en hun naasten in het revalidatieproces. Tenslotte, aangezien
geen van de beschikbare neglectbehandelingen voldoende bewezen effectief is, raad ik aan
om de standaard neglectbehandeling (visuele scanningstraining) te blijven aanbieden.
Daarnaast zouden neuropsychologen, bij voorkeur in samenwerking met onderzoekers,

kunnen experimenteren met aanvullende behandelingen voor neglect.
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In de afgelopen jaren heb ik kennis gemaakt met de cognitieve revalidatie. Als
experimenteel neuropsycholoog heb ik met veel plezier translationeel en fundamenteel
onderzoek uitgevoerd. Bij translationeel onderzoek wordt kennis uit fundamenteel
onderzoek gebruikt om de patiéntenzorg te verbeteren. Het doen van translationeel
onderzoek is niet nieuw, en geldt als uitgangspunt bij onderzoek in academische
ziekenhuizen. Echter de kennis uit fundamenteel onderzoek wordt nog niet altijd voldoende
benut in onderzoek naar de dagelijkse zorgtoepassing; het vergt veel samenwerking tussen
verschillende mensen en partijen. Ik kon het translationeel onderzoek uitvoeren omdat ik de
mogelijkheid had om samen te werken en te praten met artsen, psychologen en therapeuten
uit de praktijk. Daarnaast bleef ik betrokken bij fundamenteel onderzoek in het veld van
experimentele psychologie en het veld van neurowetenschappen door het overleg op de
universiteit. Met de resultaten uit beide vormen van onderzoek, samengevat in dit
proefschrift, is weer een kleine stap gezet in het verder ontrafelen van de aandachtstoornis
die “neglect” wordt genoemd en in het verbeteren van diagnostiek en behandeling van

patiénten met neglect.
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Onderzoek doe je niet alleen. Veel mensen hebben bijgedragen aan de studies in dit

proefschrift, waarvoor dank. Er zijn een aantal mensen die ik in het bijzonder wil bedanken.

Prof. Dr. Visser-Meily, beste Anne. 1k wil je enorm bedanken voor je goede begeleiding en
betrokkenheid. 1k waardeer je efficiéntie, je constructieve houding en vooral je bijdrage als
revalidatiearts. Je hebt een duidelijke visie op patiéntenzorg en hoe onderzoek daarin kan
bijdragen. Daar heb ik meer van geleerd dan ik vooraf misschien had gedacht en neem ik

zeker met me mee in mijn verdere loopbaan.

Dr. Nijboer, beste Tanja. Wat heb ik veel van jou geleerd. Ik had me geen betere
copromotor kunnen wensen. Je hebt me precies op de juiste manier uitgedaagd, door veel
van me te vragen maar vooral ook heel veel terug te geven. Inhoudelijk heb je een grote rol
gespeeld in dit traject, waar ik je in het bijzonder voor wil bedanken. 1k heb veel
opgestoken van jouw kijk op de neuropsychologie, theoretische kennis en
schrijfvaardigheid. Ik heb bewondering voor de studies die je allemaal weet op te zetten en
het tempo waarin je dit doet. Je hebt een geweldige onderzoeksgroep om je heen en ik ben

blij dat ik daar de afgelopen jaren deel van mocht uitmaken.

Het opzetten en uitvoeren van de PAiR studie werd door vele mensen in De Hoogstraat
gedragen: secretaresses (Michele en Birsen), planners, fysiotherapeuten, ergotherapeuten,
logopedisten, verpleegkundigen, psychologen, arts-assistenten, artsen, directie en
medewerkers van de technische dienst. Ik wil iedereen bedanken voor hun essenti€le rol in
dit onderzoek. Ik heb De Hoogstraat leren kennen als een gastvrije plek voor onderzoekers.
In het bijzonder wil ik Anja, Mirjam, Janet, Lara en Renée bedanken. Voor het laten slagen
van PAiR was het cruciaal om steun te hebben vanuit de verschillende disciplines. Ook wil
ik de verpleegkundigen, ergotherapeuten en fysiotherapeuten bedanken voor het invullen

van maar liefst 1470 (!) observatielijsten.

De revalidanten en controleproefpersonen die hebben meegedaan aan ons onderzoek ben ik
zeer dankbaar, zonder hun vrijwillige inzet had dit proefschrift er niet gelegen. Speciale
dank gaat uit naar alle revalidanten die hebben meegedaan met PAiR. Het was een
intensieve studie maar desondanks bleef iedereen trouw naar de behandelsessies en

metingen komen.
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