3.7 Neglect
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Algemene inleiding

Onder neglect wordt verstaan: een verminderde neiging om te reageren op, of actief te zoeken naar stimuli in
het gedeelte van de ruimte contralateraal aan de laesie, zonder dat er sprake is van een verlies van sensorische
of motorische functies waardoor dit gedrag verklaard zou kunnen worden. Bij deze aandachtstoornis wordt de
ruimte of het lichaam contralateraal aan de laesie verwaarloosd (Heilman, Valenstein, & Watson, 2000).

Neglect komt met name voor na focaal hersenletsel in één van de hemisferen. De geschatte incidentie van
neglect in de acute en herstelfase na het CVA is 50% na rechter hemisferische schade en 30% na linker
hemisferische schade (Chen, Chen, Hreha, Goedert, & Barrett, 2015). Deze aantallen zijn sterk afhankelijk

van het moment waarop getest wordt en welk meetinstrument wordt gebruikt. De stoornis komt niet alleen
frequenter voor, maar is vaak ook ernstiger na een laesie in de rechter hemisfeer dan na een laesie in de linker
hemisfeer (Ten Brink, Verwer, Biesbroek, Visser-Meily, & Nijboer, 2016). De hieronder besproken onderzoeken
zijn dan ook in het algemeen verricht bij patiénten met linkszijdig neglect na rechts hemisferisch letsel. Bij een
deel van de patiénten vindt spontaan (neurobiologisch) herstel plaats van het neglect tijdens de eerste weken
tot drie maanden na het ontstaan (Nijboer, Kollen, & Kwakkel, 2013). In ongeveer 40% van de gevallen is het
neglect nog meetbaar met neuropsychologische tests tot in ieder geval een jaar na het hersenletsel (Kerkhof &
Schenk, 2012; Nijboer et al., 2013).

Neglect kan voorkomen in alle sensorische modaliteiten (auditief, visueel, tactiel en motorisch). Het lijkt het
meest voor te komen in het visuele domein. Daar moet wel de kanttekening bij geplaatst worden dat de
meeste neglect tests visueel van aard zijn. Er bestaan maar weinig tests die auditief en tactiel neglect op een
betrouwbare en snelle manier in kaart kunnen brengen. Daarnaast kan onderscheid worden gemaakt tussen
neglect in verschillende spatiele regio’s: voor de persoonlijke (het eigen lichaam), peripersoonlijke (reikruimte)
en extrapersoonlijke ruimte (wijdere omgeving) (Kerkhoff, 2001; Van der Stoep et al., 2013). Dubbele
dissociaties in regio-specificiteit van neglect zijn aangetoond, waarbij sommige patiénten alleen visueel neglect
vertonen in de peripersoonlijke ruimte maar niet in de extrapersoonlijke ruimte en vice versa (Bisiach, Perani,
Vallar, & Berti, 1986; Nijboer, Ten Brink, Kouwenhoven, & Visser-Meily, 2014), maar vaak wordt neglect in
meerdere regio’s geobjectiveerd (Van der Stoep et al., 2013).

Aan neglect gerelateerde stoornissen zijn onder andere anosognosie (geen of verminderd ziekte-inzicht) en
extinctie (niet opmerken van een contralesionale stimulus als tegelijkertijd een stimulus gepresenteerd wordt
in het ipsilesionale blikveld) (Appelros, Karlsson, Seiger, & Nydevik, 2002; Kerkhoff, 2001). De ernst van neglect
lijkt bovendien samen te hangen met de aanwezigheid van stoornissen in niet-ruimtelijke aandachtsprocessen,
zoals arousal en volgehouden aandacht (Husain & Rorden, 2003; Robertson, 2001; Robertson et al., 1997).
Neglect heeft een negatieve invlioed op het revalidatieproces: neglect is gerelateerd aan slechter motorisch
herstel (Nijboer, Kollen, & Kwakkel, 2014), verminderde zelfstandigheid in basis activiteiten van het dagelijkse
leven (Appelros et al., 2012; Nijboer, van de Port, Schepers, Post, & Visser-Meily, 2013) en minder vooruitgang
in revalidatie (Chen et al., 2015; Nys et al., 2005).

Neglect kan worden vastgesteld door middel van neuropsychologische tests en (gestructureerde) observaties.

In het dagelijks functioneren en tijdens neuropsychologische tests kan de ernst van het neglect binnen een
patiént echter sterk fluctueren. Deze fluctuaties zijn onder andere afhankelijk van de complexiteit van de
handeling of taak die wordt uitgevoerd. Zo is er in verscheidene onderzoeken gevonden dat neglect sterker naar
kan voren komen als patiénten dubbeltaken moeten uitvoeren. Bij patiénten die ogenschijnlijk hersteld zijn van
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het neglect komt in het geval van (complexere) dubbeltaken, waarbij een belangrijk beroep wordt gedaan op de
aandacht, het neglect weer naar voren (Pedroli, Serino, Cipresso, Pallavicini, & Riva, 2015; Robertson & Manly,
2004). Gezien de bovengenoemde heterogeniteit van de stoornis en de omgevingsafhankelijke fluctuaties van
ernst van neglect is het van belang dat de diagnostiek wordt uitgevoerd of tenminste gecodrdineerd door een
(neuro/GZ)psycholoog.

State of the art literatuur

In de afgelopen decennia zijn verscheidene behandelmethoden voor neglect ontwikkeld. Voor een in 2013
herziene Cochrane review (Bowen, Hazelton, Pollock, & Lincoln, 2013) werden 23 RCT’s geselecteerd met in
totaal 628 proefpersonen. Onderzoeken naar zeer uiteenlopende revalidatiemethoden bij neglect werden
gezamenlijk geévalueerd. Hoewel er in een algemene analyse enkele aanwijzingen waren voor positieve
trainingseffecten op papier-en-pen taken direct na afloop van diverse soorten training, verdween dit effect als
studies met een verhoogd risico op een bias in de resultaten werden weggelaten. Geconcludeerd werd, dat

er te weinig studies van voldoende kwaliteit beschikbaar zijn om eenduidige uitspraken te kunnen doen over
zowel de vraag 6f cognitieve revalidatie voor neglect werkzaam is als de vraag welke interventies effectief zijn.
Zo werden lang niet altijd maten voor het dagelijks functioneren (ADL) afgenomen en ontbraken vaak lange
termijn follow-up metingen. Ook werd niet altijd gecontroleerd voor spontaan herstel van neglect in de tijd, wat
mogelijk invioed gehad kan hebben aangezien veel patiénten zich in de subacute fase van herstel bevonden. De
auteurs moedigden vooral aan tot het doen van meer en kwalitatief beter onderzoek. Ook andere auteurs van
meer recente reviews (Fasotti & van Kessel, 2013; Kerkhoff & Schenk, 2012; Klinke, Hafsteinsdottir, Hjaltason,
& Jonsdéttir, 2015) zijn maar gematigd positief over de kwaliteit van de beschikbare onderzoeken. Hieronder
worden enkele methoden kort beschreven. Hierbij hebben we ons beperkt tot de beschikbare literatuur over
RCT’s voor behandeling van visueel neglect.

In onderstaande beschrijvingen hebben we een verdeling gemaakt tussen twee strategietrainingen waar
bewuste aandacht een cruciale rol speelt - visuele scanningtraining en trainen van alertheid - en twee
experimentele behandelingen - prisma adaptatie en limb activation training - die niet zozeer gericht zijn op het
aanleren van compensatiestrategieén, maar op het leren interacteren met de (contralesionale) omgeving.

Strategietrainingen:

Visuele scanningstraining

Momenteel is de gangbare behandeling bij neglect visuele scanningstraining, een compensatietraining,
gericht op het verbeteren van het kijk- en zoekgedrag. Pizzamiglio en collega’s (Pizzamiglio et al., 1992;
Pizzamiglio, Guariglia, Antonucci, & Zoccolotti, 2006) beschreven een uitgewerkt trainingsprotocol voor
visuele scanningstraining. Belangrijke kenmerken van deze training zijn de geleidelijke opbouw van de
moeilijkheidsgraad van het materiaal en de duur en intensiteit van de training (dagelijks één uur gedurende
6-8 weken). De belangrijkste evaluatiestudies over deze trainingsmethode zijn cross-over studies (Antonucci
et al., 1995; Paolucci et al., 1996) waarin respectievelijk 20 en 23 neglectpatiénten at random werden
toegewezen aam een ‘onmiddellijke’ of ‘uitgestelde’ trainingsgroep met als controleconditie een algemene
cognitieve training. Alle patiénten kregen dus op enig moment de visuele scanningstraining. Vooruitgang

op diverse neuropsychologische tests en observatieschalen bleek gekoppeld aan de periode waarin visuele
scanningstraining werd aangeboden en trad niet op tijdens controletraining. Een nadeel is dat deze behandeling
zich alleen richt op compensatie, waarmee de stoornis zelf niet wordt behandeld.

Trainen van alertheid

Patiénten met rechter hemisferisch letsel hebben in het algemeen een verlaagd arousalniveau. Niet-
gelateraliseerde aandacht tekorten beinvloeden daarmee hoogstwaarschijnlijk de ernst van neglect (Robertson
et al., 1997). Het is aannemelijk dat neglectpatiénten meer informatie registreren aan de linkerkant als ze
alerter zijn (Robertson, Mattingley, Rorden, & Driver, 1998). Alertness training is daarmee een kandidaat om
neglectsymptomen te verminderen, via externe instructie en later via interne spraak om zo de aandacht beter
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bij een taak te houden. In een studie van Robertson en collega’s (Robertson, Tegnér, Tham, Lo, & Nimmo-Smith,
1995) werden na alertness training verbeteringen in de volgehouden aandacht en in neglect gerapporteerd.

Er is maar weinig (replicatie) onderzoek gedaan naar het trainen van alertheid en/of de mogelijkheden van
verbeteringen in ADL.

Experimentele behandelingen:

Prisma adaptatie

Tijdens een sessie prisma adaptatie dragen patiénten een prismabril, die een optische verschuiving
teweegbrengt in de richting van de niet-aangedane zijde. Patiénten wordt gevraagd herhaaldelijk visuele doelen
(zoals stippen) aan te wijzen, waarbij de optische verschuiving (in eerste instantie) zorgt voor een afwijking in
de richting van de ipsilesionale zijde. Tijdens de opeenvolgende wijsbewegingen moet de patiént deze afwijking
detecteren en op basis hiervan een foutcorrectie toepassen tijdens de eerstvolgende wijsbeweging. Door de
wijsbewegingen een groot aantal keer te herhalen wordt het toepassen van de foutcorrectie ingeslepen. Daarbij
is continue zelfmonitoring van de wijsbewegingen en de wijsfouten van belang. De idee is dat het doelgericht
aanpassen van de wijsbeweging zorgt voor een correctieve verandering in het sensorimotorisch systeem,

maar het exacte werkingsmechanisme - ook op hersenniveau - is nog onduidelijk (Newport & Schenk, 2012).
Wanneer de bril wordt afgezet, ontstaat een verschuiving van de aandacht naar de aangedane zijde (de kant
van het neglect). Dit wordt het prismatisch na-effect genoemd. Dit effect blijft nog enige tijd voortduren en is
de belangrijkste behandelcomponent voor het verminderen van neglect (Rossetti et al., 1998). Prisma adaptatie
is dus meer dan het opzetten van een prisma bril.

Door diverse auteurs werd middels RCT’s onderzocht of herhaalde prisma adaptatiesessies bij neglect zouden
kunnen leiden tot een blijvend resultaat. Hier zijn inderdaad aanwijzingen voor (Yang, Zhou, Chung, Li-Tsang,

& Fong, 2013). Ook in studies waarin neglect op het niveau van ADL werd bekeken, werden positieve effecten
gevonden tot zes maanden na prisma adaptatie (Champod, Frank, Taylor, & Eskes, 2016; Rode et al., 2015).
Echter werden er niet altijd effecten gevonden, of verdwenen effecten na enkele weken (Champod et al., 2016;
Yang et al., 2013). In enkele recente reviews wordt geconcludeerd dat prisma adaptatie wellicht een effectieve
behandeling zou kunnen zijn, maar dat er ook nog veel onduidelijkheid over bestaat; bijvoorbeeld voor welke
patiénten en in welke herstelfase het specifiek toepasbaar is, het minimum aantal sessies, de benodigde
sterkte van de te gebruiken prismabrillen en effecten in vergelijking tot andere methoden (Barrett, Goedert, &
Basso, 2012; Champod et al., 2016; Jacquin-Courtois et al., 2013; Newport & Schenk, 2012; Yang et al., 2013).
Jacquin-Courtois en collega’s (2013) geven overigens desondanks enkele praktische adviezen voor het gebruik
van prisma adaptatie zoals een trainingsduur van 10-20 sessies met tenminste 60 wijsbewegingen en een
prismabril van 10°. In Nederland is onlangs gestart met een RCT naar de effecten van prisma adaptatie (Ten
Brink, Visser-Meily, & Nijboer, 2015), resultaten zijn nog niet bekend.

Limb activation training

Tijdens limb activation training ontvangt de patiént gedurende de dag via een apparaatje signalen — zoals

een zoemend geluid of trilling — waardoor de patiént wordt gestimuleerd om een specifiek aangeleerde
armbeweging te maken of bijvoorbeeld een schakelaar in te drukken (Klinke et al., 2015). De patiént wordt
specifiek getraind om de contralesionale ledematen te activeren in de contralesionale ruimte (Robertson,
North, & Geggie, 1992). Een nadeel van deze methode is dat veel neglectpatiénten hemiparese hebben aan
dezelfde zijde als het neglect , waardoor zij hun arm niet of minder goed kunnen bewegen. Het is ook mogelijk
om passieve limb activation training te geven waarbij de armspieren elektrisch worden gestimuleerd (Eskes,
Butler, McDonald, Harrison, & Phillips, 2003; Frassinetti, Rossi, & Ladavas, 2001; Harding & Riddoch, 2009),
echter blijken de effecten minder sterk en van kortere duur te zijn (Cubelli, Paganelli, Achili, & Pedriui, 1999).
Een voorwaarde lijkt dus dat patiénten in staat moeten zijn om bewegingen in het genegeerde gedeelte van
de ruimte te maken met de arm aan de contralaterale zijde. Het achterliggende idee is dat motorische en
aandachtsystemen elkaar wederzijds kunnen activeren. Een andere verklaring is dat de patiént tijdelijk alerter
is door de motorische activiteit aan de contralaterale zijde, waardoor de gelateraliseerde aandachtsstoornis
verminderd wordt. Resultaten van deze training zijn beschreven in enkele RCT’s, met wisselende resultaten. In
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twee RCT’s werd een positief effect van limb activation training gevonden ten opzichte van een controlegroep;
in deze onderzoeken werd het neglect gemeten met enkele neuropsychologische tests en computertests (Klinke
et al,, 2015). In drie RCT’s werd limb activation training vergeleken met visuele scanningstraining (in één studie
ook nog met prisma adaptatie) en gingen zowel patiénten die behandeld waren met limb activation training als
met visuele scanningstraining of prisma adaptatie vooruit op verschillende neuropsychologische tests. In een
van deze studies verbeterden patiénten ook op ADL niveau; deze verbetering hield aan tot 6 maanden na de
behandeling (Klinke et al., 2015).

Vergelijken van behandelingen

In een studie van Priftis en collega’s (Priftis, Passarini, Pilosio, Meneghello, & Pitteri, 2013) werden limb
activation training, visuele scanningstraining en prisma adaptatie met elkaar vergeleken. 33 Neglectpatiénten
werden quasi-random toegewezen aan één van deze trainingsmethoden en kregen allen 20 trainingssessies (2x/
dag 20 minuten gedurende 2 weken). In elk van de groepen werd dezelfde mate van (bescheiden) vooruitgang
geobserveerd. In een andere recente studie werd geen verschil gevonden tussen intensieve (20 sessies van

40 minuten) prisma adaptatie en visuele scanningstraining (Spaccavento, Cellamare, Cafforio, Loverre, &

Craca, 2016). Tevens werd in een RCT met 12 neglect patiénten geen verschil gevonden tussen limb activation
training en visuele scanningstraining: zowel op neuropsychologische taken als ADL maten gingen beide groepen
vooruit, effecten bleven tot zes maanden na de revalidatie (Luukkainen-Markkula, Tarkka, Pitkdnen, Sivenius, &
Hamalainen, 2009).

Combineren van behandelingen

Steeds meer wordt nagedacht over het combineren van behandelingen, zoals bijvoorbeeld het koppelen van
prisma adaptatie en hersenstimulatie of nekspiervibratie waarmee grotere effecten zouden kunnen worden
bereikt dan met een van beide methoden alleen. Uit een overzichtsstudie waarin dit uitgangspunt werd
geévalueerd, bleek dat de studies waarin een combinatie van behandelingen werd toegepast een sterkere
vermindering van neglectsymptomen rapporteerden vergeleken met studies waarin een enkele therapie
herhaaldelijk werd toegepast (Saevarsson, Halsband, & Kristjansson, 2011).

Resultaten op basis van uitkomsten consortium

Titel onderzoek: Cognitieve revalidatie van hemi-neglect (Van Kessel, Geurts, Brouwer, & Fasotti, 2013).

Doel: Nagaan in hoeverre de generalisatie van vaardigheden en het functioneren van patiénten met hemi-
neglect positief beinvloed worden door uitbreiding van de hierboven beschreven visuele scanningstraining van
Pizzamiglio en collega’s (Pizzamiglio et al., 1992) met een dubbeltaak.

Doelgroep: 29 Volwassen patiénten met een eerste CVA en chronisch (> 8 weken post-onset) neglect op diverse
neuropsychologische taken.

Setting: Revalidatie-instellingen in Nederland.

Interventie: Controlegroep: scanningstraining en training enkeltaak (stuurtaak op groot scherm). Experimentele
groep: scanningstraining en training dubbeltaak (stuurtaak op groot scherm gecombineerd met visuele
zoektaak). Gedurende 6 weken, 5 dagen per week 1 uur.

Design studie: Quasi-randomized controlled trial.

Uitkomstmaten: Voor- en nameting bestaand uit: diverse cancellation taken, leestaak, Grey Scales, Baking Tray
task, semigestructureerde schaal, subjectieve vragenlijst, parcours, computer dubbeltaak.

Resultaten: Er komt een significante verbetering van het neglect naar voren tussen voor- en nameting, zowel
op neuropsychologische als op gedragsmaten. Er is echter geen sprake van een extra verbetering bij de
experimentele groep t.o.v. de controlegroep.
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Conclusies

Niveau 2 Het is aannemelijk dat visuele scanningstraining gericht op compensatie, gedurende
tenminste 6 weken, positieve effecten kan hebben op neglect. In weinig onderzoeken

zijn uitkomstmaten op vaardigheidsniveau meegenomen. De studies die dat wel hebben
gedaan laten zeer wisselende resultaten zien. Generalisatie van het trainingseffect naar het
dagelijks leven is onvoldoende vastgesteld.

Niveau 2 Het is aannemelijk dat prisma adaptatie neglect vermindert wanneer er wordt

gemeten met neuropsychologische tests. In weinig onderzoeken zijn uitkomstmaten

op vaardigheidsniveau meegenomen. De studies die dat wel hebben gedaan laten zeer
wisselende resultaten zien. Generalisatie van het trainingseffect naar het dagelijks leven is
onvoldoende vastgesteld.

Niveau 2 Het is aannemelijk dat middels limb activation training, gericht op het verbeteren van de
koppeling motorische en aandachtssystemen en/of het verhogen van de alertheid bij de
patiént, positieve effecten kan hebben op neglect gemeten met neuropsychologische tests.
Generalisatie van het trainingseffect naar het dagelijks leven is niet vastgesteld.

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat trainen van alertheid, gericht op het verhogen van volgehouden
aandacht, effect zou hebben op de volgehouden aandacht en neglect. Generalisatie van
het trainingseffect naar het dagelijks leven is niet vastgesteld.

Aanbevelingen

Wanneer sprake is van neglect kunnen visuele scanningstraining, prisma adaptatietraining en/of limb
activation training worden aangeboden. Neglect is een heterogeen syndroom, en het is onwaarschijnlijk

dat er één behandeling voor alle patiénten werkt. Het wordt daarom aanbevolen - zeker omdat er niet één
methode bovenuit steekt - om verschillende (combinaties van) behandelingen flexibel in te zetten afhankelijk
van de aard en ernst van neglect, de comorbiditeit, het ziekte-inzicht, de motivatie en de belastbaarheid van
de patiént.
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