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ALGEMENE INLEIDING

Aanleiding

De aanleiding om deze richtlijn te ontwikkelen is dat mensen met niet-aangeboren
hersenletsel (NAH) in vele sectoren van de gezondheidszorg worden onderzocht en
behandeld. Hierbij weet men soms niet van elkaar welke deskundigheid op dit gebied bij de
diverse specialismen aanwezig is. Het is zeker niet zo dat de neuropsychiatrische gevolgen
van hersenletsel alleen binnen de psychiatrie behandeld worden. Ook neurologen,
revalidatieartsen, verpleeghuisartsen, artsen voor verstandelijk gehandicapten en huisartsen
worden geconfronteerd met neuropsychiatrische gevolgen en proberen deze binnen hun
eigen setting optimaal te behandelen.

Ook de literatuur over dit onderwerp is niet eenduidig. Over sommige gevolgen bestaat veel
literatuur, over andere gevolgen is echter vrijwel geen literatuur voorhanden.

Een gedegen overzicht van behandelmogelijkheden en aanbevelingen om te komen tot
optimale behandeling van alle neuropsychiatrische gevolgen die voorkomen bij niet-
aangeboren hersenletsel kan dan ook binnen veel medische specialismen leiden tot
verbetering van de zorg. Immers, een richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk
onderzoek en aansluitende meningsvorming gericht op het expliciteren van goed medisch
handelen. Bij deze richtliin is het van belang dat de resultaten van wetenschappelijk
onderzoek zijn gewogen en beoordeeld door neurologen, psychiaters, revalidatieartsen,
verpleeghuisartsen, artsen voor verstandelijk gehandicapten, (neuro)psychologen,
revalidatiepsychologen en verpleegkundigen die intensief met de doelgroep werken. Ook
inbreng van de patiéntenorganisatie (de ervaringsdeskundigen) heeft meegewogen om te
komen tot de uiteindelijke richtlijn. Het is dan ook te verwachten dat een breed scala van
medisch specialisten en huisartsen gebruik kunnen maken van deze richtlijn.

Doelstelling

Deze richtlijn is een document met aanbevelingen en handelingsinstructies ter ondersteuning
van de dagelijkse praktijkvoering waarbij de optimale behandeling van de patiént centraal
staat. De richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en aansluitende
meningsvorming gericht op het expliciteren van goed medisch handelen. De richtlijn beoogt
een leidraad te zijn voor de dagelijkse behandeling van pati€énten met neuropsychiatrische
gevolgen van niet-aangeboren hersenaandoeningen. Het onderdeel diagnostiek is geen
expliciet onderdeel van de richtlijn. Daar waar relevant, wordt kort op diagnostiek in gegaan.
Tevens wordt niet ingegaan op de behandeling van de cognitieve problematiek. Hiervoor zijn
en worden afzonderlijke richtlijnen elders ontwikkeld.

Definities

Niet aangeboren hersenletsel is niet een medische diagnose maar een verzamelnaam voor
meerdere aandoeningen die beschadiging van hersenweefsel ten gevolge hebben. De
werkdefinitie voor deze richtlijn is dan ook de definitie zoals die geformuleerd is door het
Nederlands Centrum Hersenletsel en zoals op de website gepubliceerd
(www.hersenletsel.nl): Niet-aangeboren hersenletsel wil zeggen: beschadiging van het
hersenweefsel door een hersenaandoening die op enig moment na de geboorte is ontstaan
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en die niet samenhangt met zwangerschap en bevalling. Door de gevolgen van die
beschadiging ontstaat een breuk in de levenslijn. Vaak is er sprake van een complexe
combinatie van stoornissen, beperkingen en handicaps, zodat de patiént en zijn directe
omgeving een beroep op meerdere zorgaanbieders moeten doen.

Uitgangspunt is dus dat de weefselbeschadiging gevolgen heeft die merkbaar zijn in het
dagelijks leven en die een persoon in een nadelige positie brengen. Er bestaat discussie
over de vraag of dementie wel of niet als niet aangeboren hersenletsel moet worden
beschouwd. De werkgroep heeft ervoor gekozen dementie niet mee te nemen bij de
ontwikkeling van deze richtlijn.

De richtliin is ontwikkeld om eenduidigheid te krijgen in de behandeling van
neuropsychiatrische gevolgen. Neuropsychiatrische gevolgen worden daarbij gedefinieerd
als psychiatrische stoornissen of symptomen als gevolg van hersenweefselbeschadiging of
stoornissen in de hersenfuncties. In de neuropsychiatrie staat het streven om
psychopathologische verschijnselen te relateren aan cerebrale stoornissen centraal.

Probleemomschrijving en uitgangsvragen

In de richtlijn wordt niet ingegaan op de oorzaken van niet aangeboren hersenletsel. Ook de
diagnostiek wordt hierin niet behandeld. Wel wordt in de behandeling van
neuropsychiatrische gevolgen van hersenletsel expliciet rekening gehouden met andere
gevolgen van het hersenletsel, zoals cognitieve stoornissen. Deze hebben namelijk invioed
op de keuzen van behandelinterventies ten behoeve van neuropsychiatrische gevolgen.

De richtlijn is bedoeld voor de leeftijdscategorie 16 jaar en ouder. Deze beperking is
ingegeven door het feit dat bij kinderen de neuropsychiatrische gevolgen vaker dan bij
volwassenen te behandelen zijn door beinvlioeding van de leefomgeving. Een richtlijn
speciaal gericht op kinderen is dan ook een logisch vervolg op deze richtlijn.

Tijdens het ontwikkelen van de richtlijn zijn de volgende vragen richtinggevend geweest:

e Welke neuropsychiatrische gevolgen komen in aanmerking voor enige vorm van
behandeling?

o Wat zijn de wetenschappelijke resultaten van de verschillende vormen van interventies,
zoals daar zijn: medicatie, cognitieve- en gedragstherapie en omgevingsbeinvloeding?

e Is het mogelijk om een eerste keusbehandeling aan te geven?

e Zijn gangbare behandelingen gebaseerd op wetenschappelijk onderzoek?

o Wordt in de behandeling expliciet rekening gehouden met andere gevolgen van
hersenletsel, zoals cognitieve stoornissen?

Samenstelling werkgroep

Om deze vragen te beantwoorden is een multidisciplinaire werkgroep gevormd. Bij het
samenstellen van de werkgroep is zoveel mogelijk rekening gehouden met de geografische
spreiding van de werkgroepleden en een evenredige vertegenwoordiging van de
verschillende verenigingen, ‘scholen’ en academische achtergrond. De werkgroepleden
hebben onafhankelijk gehandeld en waren vrij van financiéle of zakelijke belangen
betreffende het onderwerp van de richtlijn.
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Werkwijze werkgroep

De werkgroep heeft eerst in discussie gezocht naar gezamenlijke uitgangspunten en
definities en voorts werden uitgangsvragen geformuleerd. Nadat de keuze bepaald was, dat
de symptomen van neuropsychiatrische gevolgen uitgangspunt zouden zijn voor de richtlijn,
werden subgroepen gevormd, die systematisch literatuur zochten en de inhoud en kwaliteit
van de artikelen beoordeelden. Per symptoom of gerelateerde symptomen zijn door de
subgroepen hoofdstukken geschreven voor de richtlijn waarin de beoordeelde literatuur is
verwerkt. Tijdens plenaire vergaderingen werden de hoofdstukteksten toegelicht waarna een
algemene discussie over de diverse hoofdstukken volgde. Op grond daarvan werden teksten
bijgesteld. De uiteindelijke teksten vormen samen de conceptrichtlijn, die in 2006 aan alle
relevante beroepsgroepen zal worden aangeboden.

Wetenschappelijke onderbouwing

De richtlijn is voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit gepubliceerd wetenschappelijk
onderzoek. Relevante artikelen werden gezocht door het verrichten van systematische
zoekacties. Er werd gezocht vanaf 1966 tot 2004 (zie verder de bijlage). Na selectie door de
werkgroepleden bleven artikelen over die als onderbouwing bij de verschillende conclusies
worden vermeld. De geselecteerde artikelen zijn vervolgens beoordeeld op kwaliteit van het
onderzoek en gegradeerd naar mate van bewijs. Hierbij is de indeling gebruikt zoals
weergegeven in tabel 1.

Daar waar niet op basis van literatuur tot een gewogen oordeel kon worden gekomen, heeft
de expertise van de werkgroep een belangrijke rol gespeeld in de formulering van keuze van
behandeling en in de aanbevelingen. In de discussies hierover kon niet altijd consensus
worden bereikt, waardoor de richtlijn op een aantal punten een behoudend karakter heeft.

De beoordeling van de verschillende artikelen zijn in de verschillende teksten terug te vinden
onder het kopje “wetenschappelijke onderbouwing”. Het wetenschappelijk bewijs is
vervolgens kort samengevat in een conclusie. De meest belangrijke literatuur waarop deze
conclusie is gebaseerd staat bij de conclusie vermeld, inclusief de mate van bewijs.

Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijk bewijs vaak nog
andere aspecten van belang, bijvoorbeeld: patiéntenvoorkeuren, kosten, beschikbaarheid (in
verschillende echelons) of organisatorische aspecten. Deze aspecten worden vermeldt
onder het kopje “overige overwegingen”. De aanbeveling is het resultaat van het
beschikbare bewijs en de overige overwegingen.

Het volgen van deze procedure verhoogt de transparantie van de richtlijn. Het biedt ruimte
voor een efficiénte discussie tijdens de werkgroepvergaderingen en vergroot bovendien de
helderheid voor de gebruiker van de richtlijn.

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar op “evidence” gebaseerde inzichten en
aanbevelingen waaraan zorgverleners moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te
verlenen.

Zorgverleners kunnen op basis van hun professionele autonomie zonodig afwijken van de
richtlijn. Soms is afwijken ervan zelfs noodzakelijk, als de situatie van de patiént dat vereist.
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Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, dient dit beargumenteerd en gedocumenteerd te
worden.

Herziening

Regelmatig moet worden nagegaan of de richtlijin nog actueel is. De Vereniging van
Revalidatieartsen, die de initiatiefnemer is geweest voor het maken van deze richtlijn, is
verantwoordelijk voor actualisatie, eventueel middels het opnieuw instellen van een
multidisciplinaire werkgroep. Uiterlijk in 2011 bepaalt de opdrachtgever of herziening
noodzakelijk is.
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Tabel 1: indeling van de literatuur naar de mate van bewijskracht

Voor artikelen betreffende: interventie (preventie of therapie)

A1

A2

C
D

systematische reviews die tenminste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen,
waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn

gerandomiseerd  vergeliikend  klinisch  onderzoek van goede  kwaliteit
(gerandomiseerde, dubbelblind gecontroleerde trials) van voldoende omvang en
consistentie;

gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander
vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek,
pati€ntcontroleonderzoek);

niet-vergelijkend onderzoek;

mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Voor artikelen betreffende: diagnostiek

A1

A2

onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een prospectief
gevolgde goed gedefinieerde patiéntengroep met een tevoren gedefinieerd beleid op
grond van de te onderzoeken testuitslagen, of besliskundig onderzoek naar de effecten
van diagnostiek op klinische uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-
niveau als basis worden gebruikt en voldoende rekening wordt gehouden met
onderlinge afhankelijkheid van diagnostische tests;

onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria zijn
gedefinieerd voor de te onderzoeken test en voor een referentietest, met een goede
beschrijving van de test en de onderzochte klinische populatie; het moet een
voldoende grote serie van opeenvolgende patiénten betreffen, er moet gebruikgemaakt
zijn van tevoren gedefinieerde afkapwaarden en de resultaten van de test en de
'gouden standaard’ moeten onafhankelijk zijn beoordeeld. Bij situaties waarbij
multipele, diagnostische tests een rol spelen, is er in principe een onderlinge
afhankelijkheid en dient de analyse hierop te zijn aangepast, bijvoorbeeld met
logistische regressie;

vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en populatie,
maar niet de kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd;

niet-vergelijkend onderzoek;

mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Niveau van bewijs van de conclusies

1

w

1 systematische review (A1) of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde
onderzoeken van niveau A1 of A2

tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B

1 onderzoek van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C

mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden
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AANBEVELINGEN IN DEZE RICHTLIIN

Apathie

Bij grote negatieve gevolgen door apathie als gevolg van NAH kan men kiezen voor
behandeling met algemene stimulerende en structurerende maatregelen.

Op basis van de literatuur kan de werkgroep geen eenduidige aanbeveling geven voor
medicamenteuze behandeling van apathie.

Agressie en agitatie

De werkgroep is van mening dat bij patiénten met NAH die worden opgenomen in het
ziekenhuis, het van belang is direct algemene maatregelen (adequate pijnstilling, prikkelarm
verplegen) en maatregelen gericht op het opheffen van additionele oorzaken (blaasretentie,
hypoxie, hypotensie) te nemen om verwardheid/motorische onrust/ agitatie te voorkomen of
te verminderen en om aanvullende diagnostiek mogelijk te maken.

Indien noodzaak van adequate sedatie met medicatie bestaat, dient wegens het bestaan van
gevaar van ademhalingsdepressie en hypotensie de anesthesioloog van tevoren
gewaarschuwd te worden.

Indien noodzaak bestaat tot sedatie ter coupering van agressie of agitatie in de acute fase
na NAH kan dit bewerkstelligd worden volgens het stappenschema:

1. haloperidol 5-20 mg i.m of 5 mg i.v. (maximaal 20 mg/dag) langzaam in 5 minuten i.v.
(langzaam in 5 minuten in NaCl 0,9% oplossing).

bij onvoldoende (snel) effect:

2. toevoeging van lorazepam 0,5-2 mg i.m of i.v.
of

3. midazolam 5 mg i.m. of i.v.

bij onvoldoende resultaat:
4. propofol (consult anesthesioloog of intensivist)

NB. het is niet noodzakelijk dat alle stappen achtereenvolgens doorlopen moeten
worden

Het verdient aanbeveling voor agressieve of geagiteerde patiénten met NAH paramedische
en verpleegkundige zorg met expertise op dit gebied in te zetten omdat specifieke
deskundigheid en algemene maatregelen in de acute fase een gunstige werking kunnen
hebben op agitatie/agressie.
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ledere patiént met NAH in de acute fase die anxiolyse, sedatie, analgesie of een combinatie
daarvan met behulp van intraveneus of rectaal toegediende farmaca ondergaat, dient
continu te worden begeleid en bewaakt door een daarin opgeleide arts, verpleegkundige of
assisterende hulpkracht, die de bewaking als hoofdtaak heeft en bij voorkeur tegelijkertijd
geen andere taken heeft.

De werkgroep is van mening dat bij behandeling van agitatie en agressie de niet-
medicamenteuze interventie een belangrijke 1e stap is (zie stroomdiagram).

Bij de keuze voor medicatie tegen agressie en agitatie kan men zich laten leiden door de
meest prominente bijkomende gedragsverschijnselen. Bij afwezigheid van psychotische
kenmerken, stemmings- of angststoornissen wordt aanbevolen te starten met een
anticonvulsivum of een SSRI.

Stemmingsstoornissen

De huidige literatuur geeft geen grond voor het doen van specifieke aanbevelingen voor de
niet-medicamenteuze behandeling van depressie bij NAH.

Aangeraden wordt het gebruik van antidepressiva te beperken tot patiénten met langer
durende depressieve klachten. Zeker bij lichte klachten en relatief kort (enkele maanden na
de beroerte) is een afwachtende houding gerechtvaardigd. Dit mede gezien de specifieke
risico’s van het gebruik van antidepressiva bij de doelgroep, zoals valneiging, epileptische
aanvallen en delier.

Wanneer voor een antidepressivum wordt gekozen gaat in verband met eventuele
bijwerkingen de voorkeur uit naar een SSRI. Bij gecombineerd gebruik met antistolling
medicatie (sintrom, coumarinederviaten) dient de stollingstijd extra te worden gecontroleerd.

Als tweede keus kan, bij onvoldoende werkzaamheid van een SSRI, overgegaan worden tot
een tricyclische antidepressivum (TCA). Hierbij heeft nortryptyline de voorkeur wegens diens
beperkte anticholinerge effecten. De medicatie dient laag gedoseerd te worden en de dosis
moet langzaam verhoogd worden, op geleide van bijwerkingen en effectiviteit.

Bij emotionele labiliteit na een beroerte is informatie aan patiént en zijn omgeving over de
achtergrond hierover aangewezen.

Indien medicamenteuze behandeling wordt overwogen, wordt antidepressieve medicatie
aanbevolen in de behandeling van emotionele labiliteit. In verband met het
bijwerkingenprofiel hebben SSRI de voorkeur boven TCA.

De werkgroep adviseert de richtlijn angststoornissen als leidraad voor de behandeling van
angststoornissen bij hersenletsel. Dit geldt ook voor de posttraumatische stressstoornis.
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De werkgroep adviseert om bij Gegeneraliseerde Angst Stoornis na een hersenletsel te
handelen conform de richtlijn angststoornissen. Gezien de gevoeligheid voor bijwerkingen
gaat de voorkeur uit naar niet-medicamenteuze therapie.

Denk- en waarnemingsstoornissen

De werkgroep is van mening dat bij het optreden van waarnemings- en denkstoornissen bij
NAH dient te worden nagegaan of er sprake is van psychische overbelasting en dat
structurerende maatregelen genomen moeten worden. Voorts dient psycho-educatie
gegeven te worden. Cognitieve therapie kan overwogen worden. Pas wanneer deze
maatregelen geen of weinig resultaat hebben, dient medicatie overwogen te worden.

Bij medicamenteuze behandeling van waarnemings- en denkstoornissen dient een traject te
worden gevolgd zoals weergegeven in het stroomdiagram. Zoals eerder is aangegeven,
geldt een nadrukkelijke terughoudendheid bij gebruik van neuroleptica bij pati€nten met
hersenletsel. Enerzijds vanwege het negatieve effect op het toch meestal al aangedane
cognitief en emotioneel functioneren, anderzijds vanwege de negatieve effecten van deze
middelen op de lange termijn, m.n. tardieve dyskinesie.

Het wordt sterk aanbevolen de werking van neuroleptica zeer goed te volgen en bij het
uitblijven van effect, ondanks voldoende hoge dosering en lang genoeg gebruik, het gebruik
te stoppen.

Organisatie

Op basis van resultaten van onderzoek, van berichten uit de klinische praktijk en vanuit
expertise binnen de werkgroep van deze richtlijn, wordt aanbevolen in Nederland regionaal
zorgnetwerken te ontwikkelen waarbinnen medisch specialisten met ervaring op het gebied
van de behandeling van neuropsychiatrische gevolgen van hersenletsel zorg kunnen dragen
voor goede diagnostiek en adequate behandeling in iedere fase na het ontstaan van het
hersenletsel. Deze netwerken kunnen een optimaal zorgtraject gestalte geven en zorgen
voor continuiteit van zorg.
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HOOFDSTUK 1.NEUROPSYCHIATRISCHE GEVOLGEN VAN NIET-
AANGEBOREN HERSENAANDOENINGEN

1.1 Inleiding

Niet-aangeboren hersenletsel kan vele oorzaken hebben, waarbij er een onderscheid kan
worden gemaakt tussen traumatisch en niet-traumatisch hersenletsel. Traumatisch
hersenletsel ontstaat door een oorzaak van buitenaf zoals een val op het hoofd of een
schotwond. Niet-traumatisch hersenletsel ontstaat door een proces of aandoening binnen het
lichaam zoals een herseninfarct of een hersenbloeding, encefalitis, een hersentumor,
intoxicaties of cerebrale hypoxie ten gevolge van een hartstilstand.

De gevolgen van hersenletsel kunnen velerlei zijn en kunnen worden onderverdeeld in
psychiatrische stoornissen (bijvoorbeeld depressie), gedragsproblemen (bijvoorbeeld
agressie), persoonlijkheidsveranderingen (bijvoorbeeld egocentrisme) en cognitieve
stoornissen (bijvoorbeeld ernstige geheugenproblemen). Daarnaast is er vaak sprake van
lichamelijke beperkingen zoals verlammingen of langdurige toestand van verlaagd
bewustzijn. In deze richtlijn wordt vooral ingegaan op de psychiatrische stoornissen en
gedragsproblemen die hier worden samengevat als de neuropsychiatrische gevolgen van
NAH. De behandeling van cognitieve stoornissen of lichamelijke beperkingen wordt in deze
richtlijn niet besproken. Voor een eerste oriéntatie hierover wordt verwezen naar
respectievelijk Ponds en Groet (2003) en Vos en Geurts (2003).

Er zijn geen recente epidemiologische cijfers bekend over het voorkomen van deze
neuropsychiatrische problemen na NAH in de Nederlandse situatie. Wel krijgt het onderwerp
steeds meer aandacht. Het gaat vaak om zeer moeilijk te behandelen problematiek, waarbij
nog geen standaardbehandelingen voorhanden zijn. Ook bevinden de patiénten zich vaak in
zeer verschillende settingen, hetgeen standaardisatie in behandeling niet vergemakkelijkt.
Dat deze groep patiénten een specifieke aanpak en zorg behoeft, mag blijken uit het feit dat
in de laatste jaren steeds meer aparte NAH behandel- of verblijfsafdelingen worden opgezet.
(Ponds en Wiersma 2005).

1.2 Neuropsychiatrische gevolgen

De werkgroep is bij de beschrijving van de neuropsychiatrische gevolgen van NAH uitgegaan
van de volgende indeling van de meest frequent voorkomende stoornissen: (1) apathie, (2)
agressie en agitatie, (3) stemmingsstoornissen en (4) denk- en waarnemingsstoornissen.
Ontremd gedrag is niet meegenomen. Hierover konden onvoldoende studies over
behandeling worden gevonden.

In de volgende hoofdstukken worden de verschillende stoornissen verder omschreven. Ook
worden daarbij meetinstrumenten en observatieschalen vermeld, die behulpzaam kunnen
zijn bij het vaststellen van de ernst van de stoornissen. Waar nodig is daarbij een
onderscheid gemaakt in de fase na het hersenletsel (acute fase, vervolgfase en chronische
fase). De verschijningsvorm, de pathogenese en uiteindelijk ook de behandelstrategie van de
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verschillende neuropsychiatrische stoornissen kunnen sterk verschillen per voornoemde
fasen. In de klinische praktijk zijn verschillende neuropsychiatrische stoornissen vaak
gelijktijdig aanwezig bij een patiént. Zo kan er bij dezelfde patiént sprake zijn van lange
perioden van apathie, die worden afgewisseld door perioden van agitatie of agressie. Verder
kan worden opgemerkt dat geen van de besproken neuropsychiatrische stoornissen of
gedragsproblemen uniek zijn voor NAH. De meeste komen ook in meer of mindere mate
voor bij andere psychiatrische ziektebeelden zoals schizofrenie of depressie. Wat echter
onderscheidend is, is de directe of indirecte relatie tussen de psychiatrische stoornissen en
de waargenomen cerebrale schade. Bij een directe relatie kan bijvoorbeeld gedacht worden
aan een depressieve — of angststoornis door schade aan het limbisch systeem. Een
voorbeeld van een indirecte relatie is ontremd gedrag door ernstige planningsstoornissen als
gevolg van frontaal hersenletsel. Tenslotte kan er ook sprake zijn van ernstige secundaire
psychiatrische en psychologische problematiek als de patiént met NAH er niet in slaagt een
evenwicht te vinden in het omgaan met de verminderde (vooral cognitieve) vaardigheden.

1.3 Diagnostiek en analyse

Het succes van elke behandeling hangt af van de kwaliteit van de diagnostiek. Bij
neuropsychiatrische problemen is er vrijwel altijd sprake van een complexe verwevenheid
van cognitieve stoornissen, gedragsproblemen en psychiatrische stoornissen. Voordat er
dan ook wordt behandeld, moet zorgvuldig nagegaan worden hoe het probleemgedrag kan
worden begrepen. Zijn er stimuli in de omgeving van patiént (ruimtelijk, medepatiénten,
verzorgend personeel) die het probleemgedrag uitlokken of versterken. Denk bijvoorbeeld
aan het negeren door verzorgend personeel van eisend gedrag door een patiént, hetgeen in
de regel alleen versterkend werkt. VVooral bij agressie en agitatie en ook apathie zijn er veelal
veel omgevingsfactoren te identificeren die het probleemgedrag goed kunnen verklaren.
Analysemodellen (functie- of microanalyses) zoals die gebruikt worden in de gedragstherapie
kunnen hierbij zeer behulpzaam zijn. Er is geen leidraad over welke problemen als eerste
dienen te worden aangepakt. Dit zal voor een belangrijk deel afhangen van de setting
waarbinnen de patiént verblijft. Zo zal apathie binnen een institutionele setting beter
verdraagbaar zijn dan in de thuissituatie waarin een patiént alleen met zijn partner aanwezig
is.

In de analyse van het probleemgedrag dient in het bijzonder aandacht gegeven te worden
aan de vrijwel altijd aanwezige cognitieve stoornissen. Deze kunnen zeer divers zijn, maar
het meest frequent worden aangetroffen geheugenstoornissen, aandachtsstoornissen,
vertraging van het mentale tempo, executieve functiestoornissen (planning, regulatie en
evaluatie van gedrag), perceptiestoornissen en taalstoornissen. De cognitieve stoornissen
staan niet los van de neuropsychiatrische stoornissen en gedragsproblemen van de NAH
patiént, maar zijn hier vaak mee verweven. Verondersteld wordt dat de cognitieve
stoornissen leiden tot een verstoorde informatieverwerking van zowel interne als externe
stimuli. Tevens bemoeilijken de cognitieve stoornissen het genereren en organiseren van
adequate responsen. Deze verstoorde ‘input’ en ‘output’ bepalen of kleurt mede de gedrags-
en psychiatrische stoornissen. Enkele voorbeelden: achterdocht als gevolg van een
verstoorde geheugenfunctie, geagiteerd gedrag als gevolg van overprikkeling ten gevolge
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van ‘mentale vermoeidheid’ (versneld optredend bij mentale traagheid) of fysieke agressie
wanneer verbale uitingen van frustratie door afasie niet mogelijk zijn.

Voor de diagnostiek van cognitieve en neuropsychiatrische stoornissen kan gebruik worden
gemaakt van een veelheid aan tests en vragenlijsten. Er zijn veel gestandaardiseerde en
genormeerde neuropsychologische tests voorhanden in het Nederlands, waarmee een
neuropsycholoog het cognitief (dys)functioneren goed in kaart kan brengen (zie voor een
overzicht Vollema en van Rhijn 2003). Ook zijn er veel vragenlijsten en observatieschalen in
omloop die (neuro)psychiatrische symptomatologie in kaart brengen. Specifieke vragenlijsten
die zich richten op slechts een enkele groep van symptomen, zoals bijvoorbeeld agressie,
worden in de aparte hoofdstukken besproken. Daarbij kan worden aangetekend dat veel van
deze vragenlijsten geen formele psychometrische toetsing hebben ondergaan. Het betreffen
vaak vragenlijsten die weliswaar vertaald zijn uit het Engels, maar waarbij geen
normeringsonderzoek voor de Nederlandse populatie heeft plaatsgevonden. Bij het gebruik
en interpretatie is daarom voorzichtigheid geboden. Bekende en veel gebruikte vragenlijsten
die meer in brede zin aanwezige psychopathologie inventariseren en tevens bruikbaar zijn
voor evaluatiedoeleinden zijn de Symptom Checklist — 90 (SCL-90), de Neuropsychiatric
Inventory (NPI) en de Minnesota Multiphasic Personality Inventory (MMPI). Een in Nederland
ontwikkelde observatieschaal is de Hoensbroeckse Beperkingen Schaal Hersenletsel (HBSH
- www.irv.nl). Deze meet op activiteiten niveau alle aspecten van het menselijk functioneren.
Het verdient sterk aanbeveling om bij de evaluatie van medicatie-effecten bij individuele
gevallen een vaste set van meetinstrumenten te hanteren over langere tijd en over
verschillende patiénten. Bij voorkeur gaat het hierbij om psychometrisch goed onderbouwde
instrumenten. Maar ook meetinstrumenten die (nog) niet aan alle psychometrische
kwaliteitseisen voldoen, hebben hierbij de voorkeur boven het niet gebruiken van
meetinstrumenten. Alleen door gebruikmaking van vaste meetinstrumenten kunnen
mogelijke behandeleffecten worden vastgesteld, die in kwaliteit zeker meerwaarde hebben
boven de meestal sterke subjectief gekleurde retrospectieve klinische indrukken van een
behandelaar of van meerdere behandelaren.

1.4 Behandeling

Bij deze richtlijn is uitgegaan van de tweedeling niet-medicamenteuze en medicamenteuze
interventies. Deze twee vormen van interventie sluiten elkaar zeker niet uit. In de praktijk
zullen de verschillende interventies vaak gelijktijdig worden gebruikt.

1.4.1 Niet-medicamenteuze behandeling

Niet-medicamenteuze behandeling valt grofweg uiteen in wat kan worden samengevat als
omgevingsbeinvloeding of -aanpassing en gedragsmodificatie.

Omgevingsbeinvlioeding. Bij de inrichting en opzet van een verblijffs- of behandelafdeling
voor NAH-patiénten in zorginstellingen, zal in de regel moeten worden gekozen voor een
relatief prikkelarme omgeving met een vaste en regelmatige dagstructuur. Bijzondere
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aandacht verdient een goed evenwicht tussen ontspanning en inspanning gegeven het sterk
deraillerende effect dat vermoeidheid heeft op het gedrag bij de hersenbeschadigde patiént.
De bejegening door het behandelend en verplegend personeel is over het algemeen directief
en sturend (Yody 2000, Schaub 2000, Wood 2001, Worthington 2001). Een toegespitste
scholing in de gevolgen van hersenletsel op gedrag en cognitie is altijd wenselijk. Dit geldt
zowel voor mantelzorgers als voor verzorgenden. De klinische ervaring leert dat met relatief
eenvoudige omgevingsveranderingen of door het begeleiden en instrueren van
mantelzorgers vaak grote invloed kan worden uitgeoefend op het reduceren of stoppen van
probleemgedrag. In dat licht is het opmerkelijk vast te moeten stellen dat hierover in de
onderzoeksliteratuur maar heel beperkt is gepubliceerd in de vorm van systematische
effectonderzoeken.

Gedragsmodificatie. Met regelmaat verschijnen in de literatuur beschrijvingen van
gedragstherapeutische interventies bij patiénten met NAH en gedragsproblemen. Hierbij gaat
het vaak over behandeling van geagiteerde en agressieve gedragingen van fysieke en niet
fysieke aard. Dit is weinig verwonderlijk, omdat agressie door zowel de naasten van een
patiént, als ook door verzorgenden en medepatiénten altijd als zeer belastend wordt ervaren.
Het betreft verder overwegend n = 1 studies bij geinstitutionaliseerde patiénten die verblijven
op gespecialiseerde afdelingen voor NAH-patiénten met neuropsychiatrische stoornissen. De
patiént/personeel ratio is meestal hoog: 2:1 of zelfs 1:1 zijn geen uitzonderingen. Gegeven
de intensieve observaties en metingen die nodig zijn en de arbeidsintensiviteit van de
interventie zelf, is dit vaak ook nodig. Van de behandelaren, meestal het verplegend
personeel, wordt een zeer consistente en consequente aanpak gevraagd. De behandeling
duurt bovendien vaak lang en gaat in de regel 7 dagen per week door. Het is duidelijk dat
een dergelijke personele inzet, gegeven de krappe kwantitatieve en kwalitatieve bezettingen
in de huidige zorginstellingen, maar mondjesmaat kan worden gerealiseerd.

Het ontwerp van de n = 1 studies volgt meestal het zogeheten ‘ABAB-reversal’ design,
waarbij A staat voor baseline of behandelvrije periode en de B voor de periode waarin de
behandeling wordt aangeboden. De causale werkzaamheid van de behandeling wordt
gedemonstreerd door de systematische afname dan wel toename van het probleemgedrag
in de periode waarin de behandeling loopt (B), respectievelijk (weer) wordt gestopt (A). De
interventies bestaan uit (1) antecendente controleprocedures waarbij vroeg wordt ingegrepen
in de causaliteitsketen die leidt tot specifiek probleemgedrag of uit (2) contingente
bekrachtiging of reinforcement. In de praktijk betekent dit meestal een vorm van straf om
vooral ongewenst gedrag te laten verminderen (bijvoorbeeld TOOTS — Time Out On The
Spot, zoals het direct negeren door de verpleging van de patiént die vloekt of scheldt) of een
vorm van beloning om gewenst gedrag uit te lokken of te versterken (bijvoorbeeld token
economy waarbij een patiént tokens verdient om iets mee te kunnen kopen als hij of zij
gedurende een bepaalde periode niet vloekt of scheldt). Als globale regel geldt dat naarmate
een patiént ernstiger cognitief gestoord is, contingente reinforcementprocedures minder
effectief zijn, omdat het leervermogen om een koppeling te maken tussen specifiek gedrag
en de consequenties te gering is. Bij deze groep patiénten ligt de keuze voor antecedente
controle meer voor de hand.

Over het algemeen zijn de beschreven gedragsinterventies zeer specifiek en setting
gebonden (‘tailor-made’). Generaliseerbaarheid naar andere settingen/personen is daardoor
vaak beperkt. Een ander nadeel is dat de interventie en daarmee het gewenste gedrag altijd
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door derden wordt ‘gestuurd’; de patiént zelf hoeft bij wijze van spreken niet iets actiefs te
doen. Daarmee wordt het moeilijk om een op zichzelf effectieve interventie (bijvoorbeeld een
vorm van belonende reinforcement) buiten de interventiesetting te gebruiken. Daar waar
mogelijk (in de praktijk bij de cognitief betere patiént) moet getracht worden de patiént actief
in de behandeling te betrekken en hem of haar ‘deelgenoot’ te maken van de interventie en
maatregelen.

1.4.2 Medicamenteuze behandeling

De klinische praktijk wordt tot op dit moment gekenmerkt door een uiteenlopend
voorschrijffgedrag voor de verschillende psychiatrische symptomen en gedragingen ten
gevolge van hersenletsel. Eenduidige en evidence-based richtlijnen zijn niet voorhanden en
‘NAH-speficieke’ medicatie ontbreekt. Een deel van dit probleem komt voort uit het feit dat
NAH geen ziekte is, maar een verzamelnaam voor verschillende syndromen. Waar de ene
specialist goede ervaringen heeft met een anti-psychoticum in de behandeling van agitatie of
ontremming, daar schrijft een ander een stemmingsstabilisator voor.

Door het ontbreken van specifieke richtlijnen voor psychofarmaca bij NAH, zal de arts zich
laten leiden door de algemeen gangbare richtlijnen voor medicamenteuze behandeling van
psychiatrische stoornissen zoals deze opgesteld zijn door beroepsverenigingen of bekend
zijn uit de literatuur. Gezien het feit dat patiénten met NAH vaak aanmerkelijk gevoeliger zijn
voor bijwerkingen, is het algemeen aan te bevelen te starten met de laagst aanbevolen dosis
en langzamer te titreren dan gebruikelijk (‘start low, go slow’) en tijdig af te bouwen.
Niettemin moet ervoor gewaakt worden dat er niet ondergedoseerd wordt bij uitblijven van
bijwerkingen en effect. Bij de keuze kan men zich verder laten leiden door de aard van de
bijwerkingen. Psychofarmaca met sederende en anti-cholinerge bijwerkingen of met bekende
nadelige bijwerkingen op het cognitief of motorisch functioneren moeten, indien mogelijk,
liever niet worden voorgeschreven bij patiénten met NAH. Ook is extra alertheid gevraagd bij
medicatie waarvan bekend is dat ze stemming negatief kunnen beinvloeden (bijvoorbeeld
depressie bij gebruik van bétablokkers). Tenslotte kan worden opgemerkt dat vrijwel alle
medicatie toegepast bij de behandeling van neuropsychiatrische gevolgen van NAH niet
geregistreerd is specifiek voor deze toepassing (“off label”’). Bijvoorbeeld een anti-
epilepticum als stemmingsstabilisator of methylphenidaat bij apathie. Dit vraagt specifieke
uitleg aan betrokkenen.

Juist omdat er zo weinig bekend is over de effecten van psychofarmaca bij de behandeling
van neuropsychiatrische gevolgen van NAH is het nauwgezet registreren van
behandeleffecten en bijwerkingen van groot belang.

1.5 Wetenschappelijke status

Pas sinds korte tijd is er bijzondere aandacht is voor de diagnostiek en behandeling van
neuropsychiatrische gevolgen van hersenletsel. Mede hierdoor is de hoeveelheid
onderzoeksliteratuur tot nu toe beperkt en bovendien van matige kwaliteit. Behandelstudies
zijn meestal klein van opzet en vaak ontbreken controlegroepen. Wel zijn er relatief veel
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gevalsstudies.

Onderzoek naar effectiviteit van medicamenteuze en niet-medicamenteuze behandeling in
deze patiéntengroep is om verschillende redenen lastig. Het is moeilijk om een substantiéle
‘homogene’ pati€ntengroep samen te stellen in aard en omvang van hersenletsel alsmede
van symptomatologie. Daarvoor is gebruikmaking van meerdere settingen zeker nodig,
hetgeen weer een bedreiging vormt voor de standaardisatie van behandelingen en meting
van effecten. Verschillende problemen (bijvoorbeeld agressie, depressiviteit en cognitieve
stoornissen) zijn vaak gelijktijdig aanwezig en zijn bovendien ook niet onafhankelijk van
elkaar. Het uitsluitend behandelen van één type probleemgedrag is dan niet goed mogelijk.
Ook in de beschrijving van het probleemgedrag zijn er de nodige problemen. Onderzoekers
gebruiken verschillende definities en meetinstrumenten voor hetzelfde gedrag, waardoor
behandelstudies onderling moeilijk vergeleken kunnen worden. Ook is er veelal sprake van
conceptuele overlap, denk bijvoorbeeld aan het niet altijd heldere onderscheid tussen
agitatie en agressie.
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HOOFDSTUK 2. APATHIE

2.1 Definitie en cijfers

Er zijn diverse definities in de literatuur verschenen in de loop der jaren. De werkgroep heeft
gemeend de volgende hier te gebruiken (naar Marin 1991a): apathie is een syndroom van
primair motivatieverlies, niet toe te schrijven aan een verminderd bewustzijn, cognitieve
beperkingen of emotionele problemen. Dit kan zich uiten in, onder andere, het ontbreken van
doelgericht gedrag, afname van doelgericht denken en emotionele onverschilligheid met een
vlak affect. Arousal, attentie en initiatie kunnen als continuim worden gezien (Rosenthal
1999).

Apathie kan samengaan met andere neuropsychiatrische symptomen (meer in het bijzonder
depressie), maar kan ook geisoleerd voorkomen. Apathie kan een rechtstreeks gevolg zijn
van hersenletsel, samenhangend met de lokalisatie ervan, maar kan ook veroorzaakt of
versterkt worden door medicatie of somatische factoren.

Het zal duidelijk zijn dat aanwezigheid van zogenaamde “negatieve gedragsstoornissen” als
apathie evenals “positieve gedragsstoornissen”, waaronder agitatie, in de vroege fase met
name na traumatisch hersenletsel belemmerend kunnen zijn voor zowel de medische
behandeling als ook voor verdere (revalidatie-)behandeling (historisch cohort onderzoek,
Harmsen 2004). In de chronische fase interfereren deze gedragsstoornissen met sociale
interacties en maatschappelijke participatie. Mutatis mutandis geldt dit ook bij andere vormen
van NAH.

Over het voorkomen van apathie bij diverse vormen van NAH is in de literatuur een beperkt
aantal artikelen verschenen.

Starkstein (1993) beschrijft in een prospectief cohortonderzoek bij 80 patiénten het
voorkomen van apathie in de eerste tien dagen na een beroerte. Hij gebruikt de Apathy
Scale, afgeleid van een schaal Apathy Evaluation Scale (AES) van Marin uit 1991(b). 22,5 %
toont apathie, de helft hiervan is echter eveneens depressief. 22,5 % is depressief zonder
apathie. Bij ernstiger depressiviteit werd vaker apathie vastgesteld, evenals bij hogere
leeftijd, ernstiger cognitieve problemen en ADL-problemen.

Kant (1998) onderzocht 83 traumatisch hersenletselpati€énten in een neuropsychiatrische
kliniek enkele maanden posttrauma. Met AES (Marin 1991b) vindt hij bij 11% apathie zonder
depressie, bij 11% depressie zonder apathie en bij 60% beide. Het lijkt dat ernstiger letsel
eerder aanleiding geeft tot apathie zonder depressie, jongere patiénten meer apathie laten
zien dan ouderen, die eerder de combinatie van apathie en depressie vertonen.

De AES zou depressie en angst goed kunnen onderscheiden van apathie bij diverse
neurologische aandoeningen, hoewel dat met betrekking tot traumatisch hersenletsel door
Glenn (2002) wordt bestreden (zie verder onder “Diagnostiek”).

Deb (1999) vindt bij 194 traumatisch hersenletselpatiénten een jaar na dato bij 40% drie of
meer gedragsmatige symptomen. Bij 15% is sprake van apathie. Premorbide factoren als
gevorderde leeftijd en mogelijk premorbide dementie maken de cijfers onbetrouwbaar.
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Ghika-Schmid en Bogousslavsky (2000) beschrijven prospectief 12 personen met een
anterieur thalamisch infarct, die in de acute fase o0.a. apathie, perseveraties,
geheugendysfunctie en woordvindingsstoornissen tonen. Bij follow-up bleken na 12
maanden ernstige cognitieve en gedragsbeperkingen, waaronder apathie, te persisteren.

Met de NeuroPsychiatric Inventory (NPI), afgenomen bij 124 CVA-patiénten 2, 6 en 12
maanden post-onset, inventariseert Angelelli (2004) het voorkomen van neuropsychiatrische
symptomen. Bij 27% wordt apathie gevonden.

Over het geheel genomen zijn er aanwijzingen dat apathie voorkomt zowel in de acute als de
chronische fase na een beroerte of traumatisch hersenletsel (als grootste subgroepen binnen
de NAH-populatie). Apathie kan langdurig persisteren.

Een onderscheid tussen apathie primair veroorzaakt door het letsel en de apathie die bij
stemmingsstoornissen aanwezig kan zijn, is moeilijk te maken.

Daarnaast is het van belang om na te gaan of de “apathie” geen (andere) organische of een
medicamenteuze oorzaak heeft.

2.2 Diagnostiek

Voor het vaststellen van apathie na hersenletsel worden in de literatuur een aantal schalen
gebruikt.

- Apathy Evaluation Scale (Marin 1991b). Deze is niet vertaald in het Nederlands. Kant
(1998) haalt deze schaal aan en de vaststeling van Marin dat deze schaal klinisch
gevalideerd is, betrouwbaar, en in staat om depressie en angst van apathie te
onderscheiden en daarenboven de ernst van de apathie vast te leggen bij diverse
neurologische aandoeningen. Voor hun artikel gebruikten zij de zelfevaluatie versie en
familie versie van deze schaal, niet de versie die door een professional/clinicus kan worden
ingevuld. Ter differentiatie van angst en depressie werden respectievelijk de klinische
diagnose op basis van de DSM-IIl en de Beck Depression Inventory gebruikt. Glenn (2002)
bestrijdt de betrouwbaarheid en vindt bij traumatisch hersenletsel geen afkappunt voor
wel/niet aanwezigheid van apathie met voldoende sensitiviteit en specificiteit. De
differentiatie van depressie is niet erg betrouwbaar. Newburn gebruikt de AES om effect van
selegiline vast te leggen.

- Apathy Scale (Starkstein 1993). Deze schaal is evenmin vertaald. Het is een door
Starkstein et al. in 1992 zelf ontworpen verkorte versie van de Apathy Evaluation Scale van
Marin uit 1991(b). In het artikel werd het gelijktijdig aanwezig zijn van depressie
respectievelijk de differentiatie ervan vastgelegd met behulp van de Hamilton Rating Scale
for Depression.

- NeuroPsychiatric Inventory (Cummings 1994). De NPI is gebaseerd op een interview met
een verzorgende of familielid ten behoeve van evaluatie van gedragsveranderingen en is
aanvankelijk ontworpen voor Alzheimer en andere dementiesyndromen, maar is ook geschikt
voor hersenletselproblematiek. De schaal bestrijkt twaalf dimensies waaronder apathie/
onverschilligheid. Het is geen diagnostische schaal, maar gebruikt de beoordeling van een
nauw bij de patiént betrokken niet-professional. De schaal is vooral geschikt voor de follow-
up van de verschillende dimensies.

20 Richtlijn Niet-aangeboren hersenletsel, 2007



2.3 Behandeling

2.3.1 Niet-medicamenteuze behandeling

Wetenschappelijke onderbouwing

In de bestudeerde literatuur is niets gevonden over niet-medicamenteuze behandeling met
betrekking tot apathie. In de praktijk wordt in een aantal (revalidatie)centra een pragmatisch
protocol gebruikt. Dit beoogt vanuit het behandelteam zoveel mogelijk een eenduidige
aanpak te verkrijgen in de verwachting dat door duidelijke structuur te bieden, de patiént grip
krijgt op eigen routinematige handelingen, bijvoorbeeld in de ADL. Daarnaast kan met behulp
van een zogenaamde interesse-inventarisatielijst worden aangesloten bij voor de patiént
bekende activiteiten. Tevens is het daarmee mogelijk om veranderingen vast te stellen in
interesse van de patiént voor deze activiteiten.

Conclusie

Wetenschappelijke gegevens over niet-medicamenteuze behandeling van

Niveau 4
NAH-patiénten met apathie ontbreken.

Overige overwegingen

Een “niet-medicamenteuze behandeling” zal niet in iedere setting mogelijk zijn. Daarbij komt,
dat daarvoor goede multidisciplinaire scholing en dito ervaring met een dergelijke werkwijze
van groot belang is. Zonodig dient hiervoor verwezen te worden naar een setting waar deze
voorwaarden aanwezig zijn, bijvoorbeeld in het kader van een proefbehandeling. Selectie
van patiénten die als “kanshebber’” kunnen worden aangemerkt is dan nodig, hoewel
selectiecriteria ontbreken en veel zal afhangen van (wederom) die ervaring. De ervaring leert
dat apathie moeilijk te behandelen is, evenals de overige zogenaamde negatieve
gedragsstoornissen (hypokinesie, mutisme, emotionele vervlakking). Het blijkt dat
gestructureerde dagbesteding effect kan hebben.

Aanbeveling

Bij grote negatieve gevolgen door apathie als gevolg van NAH kan men kiezen voor
behandeling met algemene stimulerende en structurerende maatregelen.

2.3.2 Medicamenteuze behandeling

Wetenschappelijke onderbouwing

Lee (2003) geeft een overzicht van literatuur betreffende medicamenteuze behandeling van
de psychiatrische aspecten van traumatisch hersenletsel. Hierin wordt enig positief effect
besproken van methylfenidaat, dexedrine, amantadine, L-dopa/carbidopa en bromocriptine.
Antidepressiva worden geadviseerd bij apathie die samen met een depressie optreedt.
Kajs-Wyllie (2002) probeerde door middel van een literatuuronderzoek over de periode 1984-
2000 de vraag te beantwoorden of methylfenidaat bruikbaar is wat betreft diverse
neuropsychiatrische verschijnselen als gevolg van neurologische aandoeningen waaronder
traumatisch hersenletsel. In haar overzicht vinden we slechts één casusbeschrijving
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(Watanabe 1995), waarin een patiént met apathie na multipele subcorticale infarcten eerst
onder bromocriptine 20 mg/dag en later onder methylfenidaat 15 mg/dag, evidente
verbetering laat zien: vergrote interesse en sociaal gedrag, verbeterde zelfzorg en deelname
aan groepsactiviteiten.

Powell (1996) includeerde 11 patiénten met apathie na traumatisch hersenletsel of
subarachnoidale bloeding in een open trial. Bromocriptine tot 10 mg per dag gaf verbetering
op scores voor, onder andere, motivatie voor therapie en actieve deelname daaraan.
Newburn (2005) beschrijft vier gevallen met apathie na traumatisch hersenletsel. Drie
daarvan vele jaren na het letsel en een 2 maanden erna. Alle vier kregen bijwerkingen van
metylfenidaat. Selegiline tot 20 mg/dag had een goed effect op motivatie, initiatie en drive.
Een dubbelblinde, placebo gecontroleerde n=1 studie van Van Reekum (1995) met
amantadine 3 maal daags 100 milligram bij ernstige apathie na traumatisch hersenletsel
suggereert een potentieel effect van dit middel.

Samenvattend werden over medicamenteuze therapie bij apathie geen systematische
reviews of RCT’s gevonden, en slechts één literatuuroverzicht met betrekking tot
medicamenteuze behandeling bij diverse neuropsychiatrische gevolgen van NAH, waaronder
apathie (Lee 2003). Een aantal gevalsbeschrijvingen werd gevonden en slechts één n=1
(placebo-) gecontroleerde studie.

Conclusie

Er zijn zeer beperkte aanwijzingen dat medicatie de apathie als gevolg van
traumatisch hersenletsel of beroerte kan verminderen.

Niveau 3
C Newburn 2005, Powell 1996, Van Reekum 1995
D Kajs-Wyllie 2002, Lee 2003

Overige overwegingen

De aanwezigheid van apathie als gevolg van niet-aangeboren hersenletsel wordt
verondersteld grote negatieve gevolgen te hebben voor medische en revalidatiebehandeling,
alsook voor sociale interacties en maatschappelijke participatie. De werkgroep is van mening
dat, ondanks uiterst gebrekkige wetenschappelijke evidentie voor de werkzaamheid ervan, in
voorkomende gevallen medicamenteuze behandeling overwogen kan worden, indien apathie
sterk op de voorgrond staat en activerende maatregelen onvoldoende effect geven.

Er is weinig praktische ervaring met gebruik van bromocriptine en selegiline bij NAH. lets
ruimere praktijkervaring bestaat onder de werkgroepleden met het gebruik van amantadine
en methylfenidaat waarbij de bevindingen uiteenlopen van positief tot geen effect.
Bijwerkingen in de vorm van bijvoorbeeld nervositeit en duizeligheid traden op. Het exacte
werkingsmechanisme is onvoldoende bekend en de effecten zijn nooit systematisch
geévalueerd.

Het verdient sterk aanbeveling om verder wetenschappelijk onderzoek te doen naar de
mogelijkheden van medicamenteuze behandeling van apathie.

Aanbeveling

Op basis van de literatuur kan de werkgroep geen eenduidige aanbeveling geven voor
medicamenteuze behandeling van apathie.
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HOOFDSTUK 3. AGRESSIE EN AGITATIE

Inleiding

Agressie en impulsiviteit zijn zeer frequent voorkomende symptomen bij NAH (Kant 1998).
Juist deze problematiek is voor familieleden en verdere omgeving erg belastend en leidt tot
sociaal disfunctioneren. Het weegt veel zwaarder dan bijvoorbeeld geheugenproblemen of
fysieke beperkingen (Azouvi 1999). Agressie wordt vaak in een symptoomcluster gezien
tezamen met symptomen als impulsiviteit en agitatie. De diverse begrippen worden in de
literatuur niet altijd duidelijk onderscheiden. Er is een grote overlap tussen de begrippen
agressie en agitatie of, zo men wil, liggen beide begrippen in elkaars verlengde. Zo stelt
Ratey et al. (1992) dat impulsief, agressief gedrag ontstaat vanuit geagiteerdheid en
hyperarousal. Plylar et al. (1989) stelt dat agressie een gedragsrespons is voortkomend uit
een hoge mate van agitatie. Ondanks sterk overlappende definities, is een belangrijk
onderscheid tussen beide begrippen dat agressie vooral als intentioneel handelen wordt
gezien en agitatie niet. Ook in de keuze van behandelstrategieén worden de begrippen
agitatie en agressie onder een noemer geplaatst. Zo wordt in de Cochrane Review van
Fleminger (2003a) gekeken naar de farmacologische behandelmogelijkheden van agitatie en
agressie bij NAH. Vanwege de grote overlap tussen beide begrippen en de vaak
gemeenschappelijke behandelstrategieén heeft de werkgroep er voor gekozen beide
begrippen in een hoofdstuk te bespreken. Tevens is bij de zoekstrategie breder gezocht dan
alleen naar de begrippen agitatie en agressie. Zie hiervoor ook de bijlage.

In het navolgende hoofdstuk zullen beide begrippen nader worden toegelicht, waarbij ook
epidemiologische gegevens worden gepresenteerd. Kort zal aandacht worden besteed aan
de diagnostiek. Vervolgens zullen behandelstrategieén (medicamenteus en niet-
medicamenteus) zoals die in de literatuur zijn aangetroffen worden besproken en beoordeeld
op de wetenschappelijke onderbouwing.

3.1 Definities en cijfers

Agressie is niet per definitie een abnormale gedragsvorm. Het kan gezien worden als een
component van het fight-flight mechanisme waarbij het een intentionele handeling betreft,
welke lichamelijke of mentale schade toebrengt aan anderen (Filley 2001). Hersenletsel kan
de drempel naar agressie verlagen, maar het hoeft zeker niet de enige oorzaak te zijn. Een
belangrijk punt is dat de bijdrage van hersendisfunctie aan agressie niet alleen valt te
herleiden naar structurele schade in een bepaald gebied, maar ook kan komen door
neurochemische of neurofysiologische stoornissen, die niet met de conventionele
neurodiagnostische methodieken kunnen worden vastgesteld. Het onderzoek naar de
neurochemische veranderingen is beperkt (Kant 1998). Afwezigheid van aantoonbare
structurele schade sluit niet uit dat agressie toch voortkomt uit hersendisfunctie.

Agressie komt veel voor, zowel in de acute als in de chronische fase van NAH, waarbij een
forse interindividuele variabiliteit wordt gezien (Pachet 2003). Tateno et al. (2003) toont aan
dat in de periode tot 6 maanden na het hersenletsel rond de 33 % van de patiénten agressief
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gedrag laat zien, waarbij in de agressieve groep frontaalletsel significant vaker voorkomt
(gemeten met de OAS: zie 3.2). Azouvi et al. (1999) concludeert bij follow-up dat na 5 jaar 20
% van de ernstige TBIl-patiénten agressief gedrag vertoont. Hoewel bekend is dat agressief
gedrag frequent wordt gezien in de beginperiode na het hersenletsel, ontstaat het soms ook
pas na lange tijd (Britton 1998). Dit is verraderlijk, omdat er dan geen duidelijke tijdsrelatie
tussen het ontstaan van het hersenletsel en het begin van het agressieve gedrag is. Welke
kenmerken van de patiént al dan niet een effect van medicatie kunnen voorspellen is niet
goed bekend. In geval van neurocognitieve stoornissen is het risico van het ontstaan van
agressief gedrag wel groter (Filley 2001). Bij premorbide agressie of verslavingsproblematiek
is het risico van agressie eveneens groter (Tateno 2003, Greve 2001, Kim 2002).

Bij de omschrijving van het begrip agitatie wordt in de literatuur vaak een definitie van Sandel
et al. (1996) gebruikt: “post-traumatic agitation is a subtype of delirium, occurring during the
period of post-traumatic amnesia, characterized by excessive behaviours, including some
combination of aggression, akathisia, disinhibition and emotional lability. Deze definitie is
gebaseerd op verschillende symptomen, waarbij geen duidelijk onderscheid is gemaakt
tussen agressie, agitatie en rusteloosheid. Brooke et al. (1992a) definieert agitatie als
periodiek optredend motorisch of verbaal gedrag dat interfereert met de noodzakelijke zorg
voor de patiént of waarbij fysieke of farmacologische maatregelen noodzakelijk zijn om
schade aan personen of eigendom te voorkomen. Agitatie kan reactief zijn op een
fysiologische stimulus of niet-reactief, zonder aanleiding, en optreden in zowel de acute als
de chronisch fase van hersenletsel. Hierbij kunnen zowel gerichte handelingen (bv. naar
personeel of het verwijderen van infusen) als ongerichte handelingen optreden zoals
wiebelen of periodieke beenbewegingen. Deze begripsomschrijving van agitatie is zowel van
toepassing in de acute als de chronische fase van hersenletsel. De definitie van Brooke is
meer subjectief en situatie afhankelijk dan de definitie van Sandel en geeft ook duidelijk aan
dat agressie en agitatie in elkaars verlengde kunnen liggen. Als agitatie zich manifesteert als
intentioneel handelen dat lichamelijke of geestelijke schade toebrengt aan anderen kan beter
gesproken worden van agressie.

De incidentie van posttraumatische verwardheid en agitatie varieert van 11-50% en is
afhankelijk van de gebruikte definitie. In een populatie van patiénten na schedelhersenletsel
blijkt dat ongeveer 35% rusteloosheid en 11% agitatie vertoont (Brooke 1992a, Mysiw 1997).

In de acute fase na hersenletsel (zeker bij traumatisch hersenletsel) kan er sprake zijn van
motore onrust en agitatie bij een verlaagd bewustzijn, die de diagnostiek en behandeling
bemoeilijken. Vanwege de bijzondere complexiteit van dit probleem wordt de aanpak en
behandeling hiervan apart besproken.

3.2 Diagnostiek

In de literatuur worden diverse meetinstrumenten beschreven om de aard en de mate van
agressie en/of agitatie te meten. Ook hierbij speelt de overlap tussen de begrippen vaak een
rol. Sommige instrumenten maken in het geheel geen onderscheid, anderen daarentegen
noemen de lijst een agitatielijst terwijl er ook naar intentionele agressieve handelingen wordt
gekeken.
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Een van de belangrijkste instrumenten is de Agitated Behavior Scale van Corrigan et al.
(1989). In deze schaal worden 14 items gescoord op een 4 puntschaal met een maximale
score van 56. De ABS is een valide en betrouwbaar instrument gebleken om agressie te
meten (Corrigan 1989, Pachet 2003), hetgeen de overlap tussen agitatie en agressie nog
eens onderstreept.

De Overt Agression Scale (Yudofsky 1986) legt in een 16-itemschaal vier categorieén van
agressief gedrag vast, te weten: 1.verbale agressie, 2. fysieke agressie tegen objecten,
3.fysieke agressie tegen zichzelf, 4.fysieke agressie tegen anderen. Deze schaal is een
observationele schaal waarbij de mate van agressie wordt gecategoriseerd zonder een
absolute grenswaarde. De Overt Aggression Scale Modified (OAS-M) is een uitgebreidere
versie van de schaal, waarbij items over suicidaliteit en irritatie zijn toegevoegd (Kant 1998).
Nederlandstalige (gevalideerde) meetinstrumenten specifiek voor agressie bij NAH zijn er
niet. Binnen de psychiatrie wordt wel de Staff Observation Aggression Scale-Revised
(SOAS-R) toegepast, die wel een gevalideerde Nederlandse vertaling kent (Nijman 1999).
Juist vanwege de brede toepassingsmogelijkheden van deze schaal valt het te overwegen
deze schaal ook bij de NAH-populatie toe te passen.

3.3 Behandeling

3.3.1 Agressie en agitatie in de acute fase

Inleiding

In de acute fase na hersenletsel is er vaak sprake van motorische onrust en agitatie bij een
verlaagd bewustzijn. De acute fase heeft hier betrekking op de prehospitale fase, de
spoedeisende eerste hulp fase en de eerste 24 uur na opname op een afdeling IC of MC.
Deze indeling is uiteraard nogal arbitrair. Als een patiént in een meer chronische fase (dus
na 24 uur) plotseling ernstige agitatie/agressie vertoond dan kan het hier gepresenteerde
diagnostiek en behandel schema uiteraard weer van toepassing zijn. Het (opnieuw) optreden
van agitatie of verwardheid gedurende de opname in een instelling vereist altijd diagnostiek
naar de oorzaak. De agitatie en motorische onrust kunnen de noodzakelijke snelle
diagnostiek ernstig belemmeren en kunnen mede leiden tot intracraniele drukverhoging.
Daarmee is het toedienen van sederende medicatie vaak noodzakelijk, ondanks de
negatieve bijwerkingen op het centrale zenuwstelsel. Hoewel de National Institute for Clinical
Excellence (NICE) richtlijn vroeg systemische toediening van analgetica ontraadt bij
patiénten met traumatisch schedel hersenletsel totdat de patiént volledig is onderzocht, kan
sederende medicatie dus in een vroeg stadium nodig zijn bij ernstig agressieve/geagiteerde
patiénten (NICE, 2003). De diagnose intoxicatie (bijv. met alcohol) als oorzaak van een
gedaald bewustzijn of agressie/agitatie na trauma kan pas gesteld worden als een
levensbedreigend intracranieel letsel is uitgesloten (NICE, 2003). De noodzaak van het
verrichten van spoeddiagnostiek dient afgewogen te worden tegen de mogelijke bijwer