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De behandeling van cerebrale en/of spinale spasticiteit bij volwassenen

Waar gaat deze richtlijn over?
Deze richtlijn richt zich op wat volgens de huidige maatstaven de beste zorg is voor patiénten met

cerebrale en/of spinale spasticiteit. In de richtlijn komen de volgende onderwerpen aan de orde:

e De evaluatie van spasticiteit in termen van functies, activiteiten en participatie.

e Het voorkomen en/of behandelen van spasticiteits-verhogende factoren.

e Het effect van actieve oefentherapie bij de behandeling van spasticiteit.

e Het gebruik van lichaamsdeel ondersteunende hulpmiddelen (orthesen) bij patiénten met
spasticiteit.

e Het effect van elektrostimulatie of (elektro)acupunctuur bij de behandeling van spasticiteit.

e Het effect vaninjecties in de spieren met botulinetoxine bij de behandeling van spasticiteit.

e Het effect van zenuwblokkade bij de behandeling van spasticiteit.

e Het effect van geneesmiddelen die spierkrampen verminderen (tabletten of directe toediening in
het ruggenmerg) bij de behandeling van spasticiteit.

e De rol van (neuro)chirurgische behandelingen bij patiénten met spasticiteit.

e De organisatie van de zorg rondom patiénten met spasticiteit.

Voor wie is deze richtlijn bedoeld?
Deze richtlijn is bestemd voor alle zorgverleners die betrokken zijn bij de zorg voor volwassen

patiénten met cerebrale en/of spinale spasticiteit.

Voor patiénten

Spasticiteit wil zeggen dat er sprake is van een verhoogde spierspanning en soms ook van
onwillekeurige bewegingen van de spieren. Spasticiteit kan erg hinderlijk zijn, zowel in rust als tijdens
activiteit. Daarnaast kunnen patiénten op den duur last hebben van pijn, spierzwakte of spierstijf heid.
Spasticiteit kan optreden bij vele verschillende aandoeningen van de hersenen (cerebraal) of van het
ruggenmerg (spinaal), zoals onder andere een beroerte of een trauma van de hersenen. Geschat wordt
dat een derde van de patiénten met een beroerte en driekwart van de patiénten met lichamelijke
beperkingen na traumatisch hersenletsel uiteindelijk spasticiteit ontwikkelt en mogelijk in aanmerking
komt voor behandeling. De behandeling van spasticiteit kent verschillende opties die alleen of in

combinatie kunnen worden toegepast.

Hoe is de richtlijn tot stand gekomen?
Het initiatief voor deze richtlijn is afkomstig van Nederlandse Vereniging van Revalidatieartsen (VRA).
De richtlijn is opgesteld door een multidisciplinaire commissie met vertegenwoordigers vanuit de

revalidatieartsen, neurologen, neurochirurgen, plastisch chirurgen, orthopedisch chirurgen,
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anesthesiologen, fysiotherapeuten en ergotherapeuten. Er werd aandacht besteed aan het
patiéntenperspectief door inbreng van de patiéntenvereniging Hersenletsel.nl ten aanzien van
communicatie met de patiént. Daarnaast is de richtlijn ter commentaar opgestuurd naar Hersenletsel.nl,

Dwarslaesie Organisatie Nederland en de MS vereniging.

Autorisatiedatum en geldigheid

Laatst beoordeeld :01-01-2016
Laatst geautoriseerd : 01-01-2016

Uiterlijk in 2021 bepaalt het bestuur van de Nederlandse Vereniging van Revalidatieartsen of deze
richtlijn nog actueel is. Zo nodig wordt een nieuwe werkgroep geinstalleerd om de richtlijn te herzien.
De geldigheid van de richtlijn komt eerder te vervallen indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een

herzieningstraject te starten.

De Nederlandse Vereniging van Revalidatieartsen is als houder van deze richtlijn de
eerstverantwoordelijke voor de actualiteit van deze richtlijn. De andere aan deze richtlijn deelnemende
wetenschappelijk verenigingen of gebruikers van de richtlijn delen de verantwoordelijkheid en

inf ormeren de eerstverantwoordelijke over relevante ontwikkelingen binnen hun vakgebied.

Initiatief en autorisatie

Initiatief : Nederlandse Vereniging van Revalidatieartsen

Geautoriseerd door:

e Nederlandse Orthopaedische Vereniging

e Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie
e Nederlandse Vereniging voor Neurochirurgie

e Nederlandse Vereniging voor Neurologie

e Nederlandse Vereniging voor Plastische Chirurgie

Algemene gegevens

De richtlijnontwikkeling werd ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten

(www.kennisinstituut.nl) en werd gefinancierd uit de Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS).

Doel en doelgroep

Doel

Momenteel ontbreekt er een gestandaardiseerde behandelwijze voor volwassen patiénten met
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cerebrale en/of spinale spasticiteitsklachten. Er zijn veel verschillende (para)medisch specialismen
(revalidatiearts, neuroloog, neurochirurg, handchirurg, anesthesioloog, orthopeed, fysiotherapeut,
ergotherapeut, arts verstandelijk gehandicapten en specialist oudergeneeskunde) betrokken bij de
behandeling van deze patiéntengroep. Een goede afstemming en consensus over wat optimale
zorgverlening is voor deze groep patiénten is dan ook gewenst. Een landelijke evidence-based richtlijn
is nodig om zorgprofessionals te ondersteunen in hun klinische besluitvorming en transparantie te

bieden aan patiénten en derden.

Doelgroep

De patiéntengroep is divers; zo zijn er patiénten die weinig tot geen behandeling van hun spasticiteit
nodig hebben of patiénten die in hun dagelijkse activiteiten (ADL) juist gebruik maken van hun
spasticiteit (staan, lopen, aankleden). De spiertonus kan echter in de loop der tijd wijzigen, waardoor
behandeling noodzakelijk wordt. Spasticiteit kan in dat geval leiden tot pijnklachten, fysiek ongemak,
beperkte mobiliteit en zelfzorg, complicaties als contracturen, een laag zelfbeeld en decubitus,
smetplekken vanwege moeilijkheden om een adequate hygiéne te realiseren (in gedef ormeerde handen

wordt dit probleem vaak gezien).

Beroerte, traumatisch hersenletsel en multiple sclerose kennen een hoge incidentie. Een belangrijk
percentage van deze patiénten ontwikkelt spasticiteit. De incidentie/prevalentie van spasticiteit is
niet exact bekend. Geschat wordt dat een derde van de CVA patiénten (van Kuijk et al., 2007; Watkins
et al., 2002), 80% van patienten met Multiple Sclerose (MS) en 75% van de patiénten met lichamelijk
beperkingen na traumatisch hersenletsel (T HL) uiteindelijk spasticiteit ontwikkelt en in aanmerking komt
voor behandeling. Gelet op de hoge incidentie van CVA, traumatisch hersenletsel en MS in Nederland is

het aantal mensen met spasticiteit zeer omvangrijk.

Samenstelling werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn is in 20 14 een multidisciplinaire werkgroep ingesteld, bestaande
uit vertegenwoordigers van alle relevante specialismen die betrokken zijn bij de zorg voor patiénten

met cerebrale en/of spinale spasticiteit te maken hebben.

De werkgroepleden zijn door hun beroepsverenigingen gemandateerd voor deelname. De werkgroep
werkte gedurende twee jaar aan de totstandkoming van de richtlijn.

De werkgroep is verantwoordelijk voor de integrale tekst van deze richtlijn.

Kerngroep

e prof. dr. A.C.H. Geurts, revalidatiearts, werkzaam in het Radboudumc, Nijmegen (voorzitter per
01-07-2015), VRA
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e drs. J.D. Martina, revalidatiearts, werkzaam in Medisch Spectrum Twente, Enschede (voorzitter
tot 01-07-2015), VRA

e drs. E.M. Delhaas, anesthesioloog, werkzaam in het Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam, NVA

e drs. AM.V. Dommisse, revalidatiearts, werkzaam in het Isala Klinieken, Zwolle

e dr. J. Fermont, neuroloog, werkzaam in het Amphia ziekenhuis, Breda, VRA

e dr. J.F.M. Fleuren, revalidatiearts, werkzaam in het Roessingh, Enschede, VRA

e dr. HJ.L. van der Heide, orthopedisch chirurg, werkzaam in het Leids Universitair Medisch Centrum,
Leiden, NOV

e drs. E. Kurt, neurochirurg, Radboudumc, Nijmegen, NVNN

e dr. M. Kreulen, plastisch chirurg, werkzaam in het Rode Kruis ziekenhuis, Beverwijk, NVPC

e prof. Dr. G. Kwakkel, Hoogleraar Neurorevalidatie, werkzaam in het VU Medisch Centrum,
Amsterdam, KNGF

o dr. C.G.M. Meskers, revalidatiearts, werkzaam in het VU Medisch Centrum, Amsterdam, VRA

e dr. AV. Nene, revalidatiearts, werkzaam in het Roessingh, Enschede, VRA

e drs. W.P. Polomski, revalidatiearts, werkzaam in het Spaarne Gasthuis, Hoofddorp, VRA

e drs. M.N. Ruissen-Eversdijk, ergotherapeut, bewegingswetenschapper werkzaam in het Reade,
centrum voor revalidatiegeneeskunde en reumatologie, Amsterdam, EN

e dr. .T.H.J. Verhagen, neurochirurg, werkzaam in het Neurochirurgisch Science Centrum, Tilburg,
NVNN

Klankbordgroep

o drs. W.G.M. Bakx, revalidatiearts, werkzaam in de Adelante zorggroep, Hoensbroek, VRA

e prof. Dr. J. Becher, kinderrevalidatiearts, werkzaam in het Vrije Universiteit Medisch Centrum,
Amsterdam, NVK

e A. Cremers, patiéntvertegenwoordiger, werkzaam bij Hersenletsel.nl, Velp

e drs. E. de Klerk, revalidatiearts, werkzaam in het Bravis ziekenhuis, Bergen op Zoom, VRA

e drs. W.J. Lubbers, huisarts, werkzaam bij de Zorggroep Almere, Almere, NHG

 drs. C.J. Meijer, specialist ouderengeneeskunde, werkzaam in de Zonnehuisgroep Vlaardingen,
Vlaardingen, Verenso

e drs. P.AA. Struyf, revalidatiearts, werkzaam bij Zuyderland medisch centrum, Sittard, VRA

e drs. B. Tinselboer, arts voor verstandelijk gehandicapten, 's Heeren Loo, Apeldoorn, NVAVG

Met ondersteuning van:

e dr. W.A. van Enst, senior adviseur, Kennisinstituut van Medisch Specialisten

e dr. B.H. Stegeman, adviseur, Kennisinstituut van Medisch Specialisten
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Belangenverklaringen

De werkgroepleden hebben schriftelijk verklaard of ze in de laatste vijf jaar een (financieel
ondersteunde) betrekking onderhielden met commerciéle bedrijven, organisaties of instellingen die in
verband staan met het onderwerp van de richtlijn. Tevens is navraag gedaan naar persoonlijke financiéle
belangen, belangen door persoonlijke relaties, belangen d.m.v. reputatiemanagement, belangen
vanwege extern gefinancierd onderzoek, en belangen door kennisvalorisatie. De belangenverklaringen
zijn op te vragen bij het secretariaat van het Kennisinstituut van Medisch Specialisten, een overzicht
vindt u hieronder:

Naam werkgroeplid Belangen Consequenties

Delhaas Consultant Medtronic, directeur van Care4home Geen consequenties

Dommisse

Fermont Geen

Fleuren Geen

Geurts Doceren bij cursussen en congresbijdragen gefinancierd door | Geen consequenties
Ipsen en Medtronic en onderzoeksgelden ontvangen van Ipsen
en Merz.

Kreulen Geen

Kurt Geen

Kwakkel Geen

Martina Doceren bij cursussen gefinancierd door Ipsen, Medtronic en Geen consequenties
Allergan

Meskers STW projectgehonoreerd waaraan Ipsen bijdraagt Geen consequenties

Nene Geen

Polomski Geen

Ruissen-Eversdijk Geen

Van der Heide Geen

Verhagen Geen

Inbreng patiéntenperspectief

Er werd aandacht besteed aan het patiéntenperspectief door vroegtijdig af te stemmen met de
Patiéntenfederatie Nederland en de patiéntenvereniging Cerebraal. Door een fusie tussen Cerebraal,
CVA vereniging Samen Verder, en Afasievereniging tot Hersenletsel.nl kon er pas vanaf de
ontwikkelf ase worden samengewerkt. In de ontwikkelfase is een interview met een vertegenwoordiger
van de patiéntenvereniging Hersenletsel.nl gehouden. De verkregen input is verwerkt bij het opstellen
van de richtlijntekst. Deze is nadien nog gecontroleerd door de vertegenwoordiger van Hersenletsel.nl
en een patiént die de problematiek beschreven in de richtlijn zelf ervaart. De uitkomsten zijn verwerkt
in de tekst over communicatie met de patiént (module 'Organisatie van zorg bij spasticiteit'). Tevens
is de gehele richtlijn ter commentaar voorgelegd aan Hersenletsel.nl, Dwarslaesie Organisatie Nederland

en de MS vereniging. Dit commentaar is verwerkt in de definitieve richtlijn.

Methode ontwikkeling
Evidence based

Implementatie
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Dit implementatieplan is opgesteld ter bevordering van de implementatie van de richtlijn ‘Behandeling
van cerebrale en/of spinale spasticiteit’. Voor het opstellen van dit planis een inventarisatie gedaan van
de mogelijk bevorderende en belemmerende factoren voor het naleven van de aanbevelingen. Daarbij
heeft de werkgroep een advies uitgebracht over het tijdpad voor implementatie, de daarvoor
benodigde randvoorwaarden en de acties die door verschillende partijen ondernomen dienen te

worden.

Werkwijze
De werkgroep heeft per aanbeveling geinventariseerd:

e per wanneer de aanbeveling overal geimplementeerd moet kunnen zijn;

e de verwachte impact van implementatie van de aanbeveling op de zorgkosten;
e randvoorwaarden om de aanbeveling te kunnen implementeren;

e mogelijk barrieres om de aanbeveling te kunnen implementeren;

e mogelijke acties om de implementatie van de aanbeveling te bevorderen;

 verantwoordelijke partij voor de te ondernemen acties.

Voor iedere aanbeveling is nagedacht over de hierboven genoemde punten. Echter niet voor iedere
aanbeveling kon ieder punt worden beantwoord (“Overweeg om ...") en wordt dus meer ruimte
gelaten voor alternatieve opties. Voor “sterk gef ormuleerde aanbevelingen” zijn bovengenoemde

punten in principe verder uitgewerkt dan voor de “zwak gef ormuleerde aanbevelingen”.

Implement atietermijnen

Voor de volgende aanbevelingen geldt dat zij zo spoedig mogelijk geimplementeerd dienen te
worden. Uiterlijk per november 2017 dient iedereen aan deze aanbevelingen te voldoen. Veel andere
aanbevelingen zijn al onderdeel van de huidige praktijk en brengen daarom weinig of geen

implementatieproblemen met zich mee.

1. Interdisciplinaire diagnostiek met inbreng van relevante disciplines bij de indicering en evaluatie
van invasieve en niet-reversibele behandelopties.

2. Gebruik van gangbeeldanalyse ten behoeve van het indiceren en evalueren van invasieve, niet-
reversibele therapie voor de onderste extremiteiten bij patiénten met residuele sta- en
loopvaardigheid.

3. Gebruik van echografie en/of elektrostimulatie ter geleiding van intramusculaire injecties met
botulinetoxine.

4. Gebruik van mini-infusor voor de proefbehandeling van intrathecale baclofen bij mensen met

residuele sta- of loopvaardigheid.
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Daarnaast wordt aanbevolen om uiterlijk november 2019 te komen tot de erkenning van een beperkt
aantal behandelcentra in Nederland voor 1. Weke-delen en enkel-voetchirurgie bij patiénten met
cerebrale en/of spinale spasticiteit, 2. Neurochirurgische ingrepen bij patiénten met cerebrale en/of
spinale spasticiteit, en 3. Intrathecale baclofenbehandeling (inclusief ‘trouble shooting’). Deze centra
dienen te beschikken over goede mogelijkheden voor geavanceerde gangbeeldanalyse indien het gaat

om patiénten met residuele sta- en loopvaardigheid.

Impact op zorgkosten

Veel aanbevelingen brengen geen of nauwelijks gevolgen met zich mee voor de zorgkosten, omdat het
gaat om reeds geimplementeerde behandeling. Doordat deze richtlijn een aanzet doet om niet altijd
een seriéle behandelstrategie op te volgen (zie de module 'Organisatie van zorg bij spasticiteit’)
kunnen mogelijk kosten bespaard worden. Indien onnodige behandelingen niet worden toegepast, kan
sneller de meeste effectieve therapie voor de individuele patiént worden gevonden. Een aantal
aanbevelingen zal extra kosten met zich meebrengen, omdat hiervoor extra apparatuur of scholing
nodig is of omdat de behandeling nunog weinig wordt toegepast. Deze kostenverhoging wordt
echter als relatief gering ingeschat. Scholing kan bovendien leiden tot doelmatiger behandelen,
waarmee uiteindelijk kosten gereduceerd kunnen worden. De verwachte impact op kosten is gebaseerd

op eeninschatting door experts, niet op een kostenanalyse.

Vergoeding
De vergoedingen voor [T B-behandelingen zijn problematisch, wat goede zorg in de weg staat. De

problematiek kan als volgt worden samengevat:

de bestaande DOT's voor [T B zijn niet specialisme-overstijgend;
nieuwe DOT's zijn noodzakelijk;

aanpassing van nomenclatuur is noodzakelijk;

B

vergoeding is veelal onvoldoende of zelfs niet aanwezig (vooral voor de betrokkenheid van de

revalidatiearts bij de instelling en nazorg).

Weliswaar is er over deze problematiek reeds overleg geweest met de NZa, maar de oplossing lijkt nog
ver weg. Afgeleid van de Zorgboom Anesthesiologie Pijnbestrijding is onderstaand model (figuur 1) in
de plenaire vergadering van de Vereniging voor Neuromodulatie Nederland geaccordeerd en bij de NZa
ter discussie aangeboden. De NZa zal hiertoe vertegenwoordigers van de verschillende medische

specialismen uitnodigen om tot een consensus te komen.
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Figuur 1. Voorstel voor aanpassing van de DOT voor IT B-behandelingen

Te ondememen acties per partij
Hieronder wordt per partij toegelicht welke acties zij kunnen ondernemen om de implementatie van de

richtlijn te bevorderen.

Alle direct betrokken wetenschappelijk verenigingen/beroepsorganisaties (VRA, NVA, NOV, NVPC,
NVN, NVvN, KNGF, EN, Verenso, NVAVG en het NHG):

e Bekend maken van de richtlijn onder de leden.

e Publiciteit voor de richtlijn maken door over de richtlijn te publiceren in tijdschriften en te
vertellen op congressen.

o Bespreken van vergoedingsproblematiek rondom de aanbevolen zorg uit de richtlijn met ZN en
het Zorginstituut.

e Ontwikkelen van gerichte bijscholing/trainingen, onder andere gericht op pathofysiologie,
diagnostiek, toediening van botulinetoxine injecties, chemische neurolyse met fenol, en op

intrathecale baclofenbehandeling.

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 12/254



http://www.kennisinstituut.nl

Richtlijnen

Cerebrale en/of spinale spasticiteit (D database

Oprichten van interdisciplinaire kennisplatf ormen (VRA, NVA, NOV, NVPC, NVN, NVvN, KNGF, en
EN, Verenso, NVAVG en het NHG)

Ontwikkelen en aanpassen van patiénteninf ormatie.

Controleren van de toepassing van de aanbevelingen middels audits en de kwaliteitsvisitatie.

Gezamenlijk af spraken maken over en opstarten van continu modulair onderhoud van de richtlijn.

De lokale vakgroepen/individuele medisch professionals:

e Het bespreken van de aanbevelingen in de vakgroepsvergadering en lokale werkgroepen.

» Het volgen van bijscholing die bij gebruik maakt van deze richtlijn.

e Aanpassen van lokale patiénteninf ormatie op grond van de materialen die door de verenigingen
beschikbaar gesteld zullen worden.

e Afstemmen en afspraken maken met andere betrokken disciplines om de toepassing van de

aanbevelingen in de praktijk te borgen.

De systeemstakeholders (onder andere zorgverzekeraars, (koepelorganisaties van)
ziekenhuisbestuurders, IGZ):

Ten aanzien van de financiering van de zorg voor patiénten met cerebrale en/of spinale spasticiteit
wordt van het bestuur van de revalidatiecentra en ziekenhuizen verwacht dat zij bereid zijn om de
nodige investeringen te doen (zie hierboven bij impact op zorgkosten) om de aanbevelingen in deze
richtlijn te kunnen implementeren. Daarnaast wordt van de bestuurders verwacht dat zij bij de
betrokken medisch professionals nagaan op welke wijze zij kennis hebben genomen van de nieuwe
richtlijn cerebrale en/of spinale spasticiteit en deze toepassen in de praktijk.

Wanneer de zorg beschreven in de richtlijn niet kan worden aangeboden (b.v. geen mogelijkheid tot het
uitvoeren van een gangbeeldanalyse, afwezigheid van echografie of elektrostimulatie, of onvoldoende
expertise) dienen er afspraken te worden gemaakt tussen zorginstellingen over het doorverwijzen van
patiénten, waarbij de kwaliteit van zorg kan worden gegarandeerd. Het verzorgen van een goed
ingericht ziekenhuisinf ormatiesysteem kan bijdragen aan de implementatie van de aanbevelingen die
betrekking hebben op de verslaglegging van lichamelijk en aanvullend onderzoek en de terugkoppeling
aan (para)medici in eerste en tweede lijn. Van zorgverzekeraars wordt verwacht dat zij de zorg die in
deze richtlijn wordt aanbevolen zullen vergoeden. De gef ormuleerde aanbevelingen in deze richtlijn
kunnen, na verloop van de aangegeven implementatietermijnen, door zorgverzekeraars worden
gebruikt voor de inkoop van zorg. Voorwaarde voor zorginkoop op kwaliteitsbeleid is dat de

aanbevolen zorg vergoed wordt.

Het Kennisinstituut van Medisch Specialisten:
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e Toevoegen vanrichtlijn aan richtlijnendatabase.
e Opnemen van het implementatieplan in ‘aanverwante producten’, zodat het voor alle partijen
goed te vindenis.

e Opnemen van kennislacunes in ‘aanverwante producten’.

Werkwijze

AGREE

Deze richtlijnis opgesteld conform de eisen volgens het rapport Medisch Specialistische Richtlijnen 2.0
van de adviescommissie Richtlijnen van de Raad Kwalitieit (www.richtlijnendatabase.nl). Dit rapport is
gebaseerd op het AGREE Il instrument (Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation II)
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/), dat een internationaal breed geaccepteerd instrument is, en op

de ‘richtlijnen voor richtlijn’ voor de beoordeling van de kwaliteit.

Knelpuntenanalyse

Tijdens de voorbereidende fase inventariseerden de voorzitter van de werkgroep en de adviseur de
knelpunten. Tevens zijn er knelpunten aangedragen door Allergan, Inspectie voor de Gezondheidszorg,
lpsen, Medtronic en Zorginstituut Nederland via een invitational conference. Een verslag hiervan kunt

u hier vinden.

Uitgangsvragen en uitkomstmaten

Op basis van de uitkomsten van de knelpuntenanalyse zijn door de voorzitter en de adviseur concept-
uitgangsvragen opgesteld. Deze zijn met de werkgroep besproken waarna de werkgroep de
definitieve uitgangsvragen heeft vastgesteld. Vervolgens inventariseerde de werkgroep per
uitgangsvraag welke uitkomstmaten voor de patiént relevant zijn, waarbij zowel naar gewenste als
ongewenste effecten werd gekeken. De werkgroep waardeerde deze uitkomstmaten volgens hun
relatieve belang als cruciaal, belangrijk of onbelangrijk. Tevens definieerde de werkgroep, voor zover
mogelijk, wat zij voor een bepaalde uitkomstmaat een klinisch relevant verschil vond, dat wil zeggen

wanneer de verbetering in uitkomst een verbetering voor de patiént was.

Strategie voor zoeken en selecteren van literatuur

Voor de afzonderlijke uitgangsvragen werd aan de hand van specifieke zoektermen gezocht naar
gepubliceerde wetenschappelijke studies in (verschillende) elektronische databases. Tevens werd
aanvullend gezocht naar studies aan de hand van de literatuurlijsten van de geselecteerde artikelen. In
eerste instantie werd gezocht naar studies met de hoogste mate van bewijs. De werkgroepleden

selecteerden de via de zoekactie gevonden artikelen op basis van vooraf opgestelde selectiecriteria.
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De geselecteerde artikelen werden gebruikt om de uitgangsvraag te beantwoorden. De specifieke
zoekstrategieén en de gehanteerde selectiecriteria zijn te vinden in de module van de desbetreffende

uitgangsvraag.

Kwaliteitsbeoordeling individuele studies
Individuele studies werden systematisch beoordeeld op basis van op voorhand opgestelde
methodologische kwaliteitscriteria om zo het risico op vertekende studieresultaten (bias) te kunnen

inschatten. Deze beoordelingen kunt u vinden in de risk of bias tabellen.

Samenvatten van de literatuur

De relevante onderzoeksgegevens van alle geselecteerde artikelen werden overzichtelijk weergegeven
in evidencetabellen. De belangrijkste bevindingen uit de literatuur werden beschreven in de
samenvatting van de literatuur. Bij voldoende overeenkomsten tussen de studies werden de gegevens

ook kwantitatief samengevat (meta-analyse) met behulp van Review Manager 5.

Beoordelen van de kracht van het wetenschappelijke bewijs

A) Voor interventievragen

De kracht van het wetenschappelijke bewijs werd bepaald volgens de GRADE-methode. GRADE staat
voor ‘Grading Recommendations Assessment, Development and Evaluation’

(zie http://www.gradeworkinggroup.org/) (Atkins et al, 2004).

B) Voor vragen over waarde diagnostische tests, schade of bijwerkingen, etiologie en prognose
Bij dit type vraagstelling kan GRADE (nog) niet gebruikt worden. De bewijskracht van de conclusie is
bepaald volgens de gebruikelijke EBRO-methode (van Everdingen et al, 2004).

Formuleren van de conclusies

Voor vragen over de waarde van diagnostische tests, schade of bijwerkingen, etiologie en prognose is
het wetenschappelijke bewijs samengevat in een of meerdere conclusie, waarbij het niveau van het
meest relevante bewijs is weergegeven.

Bij interventievragen verwijst de conclusie niet naar één of meer artikelen, maar wordt getrokken op
basis van alle studies samen (body of evidence). Hierbij maakten de werkgroepleden de balans op van
elke interventie. Bij het opmaken van de balans werden de gunstige en ongunstige effecten voor de

patiént afgewogen.

Overwegingen
Voor een aanbeveling zijn naast het wetenschappelijke bewijs ook andere aspecten belangrijk, zoals de
expertise van de werkgroepleden, patiéntenvoorkeuren, kosten, beschikbaarheid van voorzieningen of

organisatorische zaken. Deze aspecten worden, voor zover geen onderdeel van de
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literatuursamenvatting, vermeld onder het kopje ‘Overwegingen’.

Formuleren van aanbevelingen

De aanbevelingen geven een antwoord op de uitgangsvraag en zijn gebaseerd op het beste
beschikbare wetenschappelijke bewijs en de belangrijkste overwegingen. De kracht van het
wetenschappelijk bewijs en het gewicht dat door de werkgroep wordt toegekend aan de
overwegingen bepalen samen de sterkte van de aanbeveling. Conform de GRADE-methodiek sluit een
lage bewijskracht van conclusies in de systematische literatuuranalyse een sterke aanbeveling niet uit, en
zijn bij een hoge bewijskracht ook zwakke aanbevelingen mogelijk. De sterkte van de aanbeveling

wordt altijd bepaald door weging van alle relevante argumenten tezamen.

Randvoorwaarden (Organisatie van zorg)

In de knelpuntenanalyse en bij de ontwikkeling van de richtlijn is expliciet rekening gehouden met de
organisatie van zorg: alle aspecten die randvoorwaardelijk zijn voor het verlenen van zorg (zoals
coordinatie, communicatie, (financiéle) middelen, menskracht en infrastructuur). Randvoorwaarden die
relevant zijn voor het beantwoorden van een specifieke uitgangsvraag maken onderdeel uit van de
overwegingen bij de bewuste uitgangsvraag. Meer algemene, overkoepelende, of bijkomende
aspecten van de organisatie van zorg worden in de module 'Organisatie van zorg bij spasticiteit'
behandeld.

Indicatorontwikkeling

Gelijktijdig met het ontwikkelen van de conceptrichtlijn is overwogen om interne kwaliteitsindicatoren
te ontwikkelen. Echter, de werkgroep heeft afgezien van de ontwikkeling omdat er geen harde
aanbevelingen worden gedaan waarvan het meten van uitkomsten kan bijdragen aan de kwaliteitscyclus.
Meer informatie over de methode van indicatorontwikkeling is op te vragen bij het Kennisinstituut van

Medisch Specialisten (secretariaat@kennisinstituut.nl).

Kennislacunes

Tijdens de ontwikkeling van deze richtlijn is systematisch gezocht naar onderzoek waarvan de
resultaten bijdragen aan een antwoord op de uitgangsvragen. Bij elke uitgangsvraag is door de
werkgroep nagegaan of er (aanvullend) wetenschappelijk onderzoek gewenst is. Een overzicht van
aanbevelingen voor nader/vervolg onderzoek staat bij aanverwante producten (Onderzoek/

Kennislacunes).

Commentaar- en autorisatiefase
De conceptrichtlijn wordt aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen voorgelegd voor
commentaar. De commentaren worden verzameld en besproken met de werkgroep. Naar aanleiding van

de commentaren wordt de conceptrichtlijn aangepast en definitief vastgesteld door de werkgroep.
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De definitieve richtlijn zal nadien aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen worden

voorgelegd voor autorisatie en door hen geautoriseerd.

Implementatie
In de verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met de implementatie van de

richtlijn en de praktische uitvoerbaarheid van de aanbevelingen. Daarbij is uitdrukkelijk gelet op

factoren die de invoering van de richtlijn in de praktijk kunnen bevorderen of belemmeren.

17/254
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Evaluatie van spasticiteit
Uitgangsvraag

Hoe dient spasticiteit geévalueerd te worden in termen van functies, activiteiten en participatie?

Aanbeveling

Extensieve evaluatie van spasticiteit is niet per sé noodzakelijk bij niet-problematische spasticiteit

(geen pijn, geen ervaren hinder, geen verwachte complicaties). Zo nodig kan worden volstaan met een

eenvoudige klinische rektest (bijvoorbeeld Perceived Resistance to Passive Movement) voor het

vaststellen van ervaren weerstand tegen passief bewegen, eventueel aangevuld met een zelfscore door

de patiént.

Gebruik bij problematische spasticiteit in een functioneel inzetbare extremiteit bij voorkeur de

volgende meetinstrumenten:

e Terbeoordeling van de bijdragende factoren aan motorische controle: basis neurologisch en

orthopedisch onderzoek.

Indien conservatieve behandeling (bijvoorbeeld fysiotherapie, orthese) wordt overwogen dient
men klinisch te testen door vast te stellen 1) wat de ervaren weerstand is tegen passief bewegen
(bijvoorbeeld Perceived Resistance to Passive Movement), 2) de clonus score, en/of 3) passieve
and actieve range of motion. Ook zelfscore (bijvoorbeeld middels een Visueel Analoge Schaal
(VAS), met een eenduidige formulering van de vraagstelling voor het invullen van de schaal) kan
worden gebruikt.

Indien medicamenteuze behandeling wordt overwogen (bijvoorbeeld orale spasmolytica,
neuromusculaire blokkade): klinische testen op functieniveau, te weten ervaren weerstand tegen
passief bewegen (bijvoorbeeld Perceived Resistance to Passive Movement), clonus score, of
range of motion. Ook zelfscore (bijvoorbeeld middels een Visueel analoge schaal, met een
eenduidige formulering van de vraagstelling voor het invullen van de schaal) is een optie.
Daarnaast (indien mogelijk) klinische testen op functioneel niveau, bijvoorbeeld een Action
Research Arm Test of Tien-meter looptest. Afgewogen moet worden of (diagnostische)
proefbehandeling dan wel aanvullend onderzoek vooraf noodzakelijk is, zoals onderzoek in een
gangbeeldlab om zo een goede inschatting te kunnen krijgen van de te verwachten
functionaliteitswinst. Indien er risico bestaat op vermindering van loopvaardigheid dient de
patiént hierover goed te worden geinf ormeerd. Als de patiént dit (reversibele) effect
accepteert, kan volstaan worden met zelfscore en observatie van de loopvaardigheid. Bij twijfel
adviseert de werkgroep om geinstrumenteerd bewegingsonderzoek te verrichten teneinde meer

zekerheid te krijgen over de te verwachten uitkomst.
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e Indien chirurgische (al dan niet reversibele) behandeling wordt overwogen (bijvoorbeeld weke
delen chirurgie of intrathecale baclofen behandeling) dient altijd interdisciplinair overleg plaats te
vinden tussen orthopedisch, neurochirurg, of plastisch chirurg en revalidatiearts, en zo nodig
fysiotherapeut en/of ergotherapeut en/of neuroloog met uitvoerige terugkoppeling hiervan aan
de patiént. Dit is in het bijzonder van belang bij de functioneel inzetbare extremiteit. Bij niet-
reversibele behandeling aan de onderste extremiteit dient altijd geinstrumenteerde
gangbeeldanalyse te worden verricht, zowel voor als na de ingreep. Voor niet-reversibele
behandeling aan de bovenste extremiteit worden primair klinische testen geadviseerd, aangezien
geinstrumenteerde bewegingsanalyse voor de arm en hand (nog) niet voldoende is ontwikkeld
voor klinische toepassing. Voor het vastleggen van de doelstellingen van de individuele patiént
worden eventueel klinische testen op participatieniveau geadviseerd (bijvoorbeeld Canadian

Occupational Perf ormance Measure of Goal Attainment Scaling).

Gebruik bij problematische spasticiteit in een niet-functionele extremiteit bij voorkeur de volgende
meetinstrumenten: klinische testen op functieniveau, bijvoorbeeld ervaren weerstand tegen passief
bewegen (bijvoorbeeld Perceived Resistance to Passive Movement), clonus score, of range of motion.
Ook zelfscore (bijvoorbeeld middels een visueel analoge schaal, met een eenduidige formulering van de

vraagstelling voor het invullen van de schaal) is een optie.

Inleiding

Verstoorde motorische controle bij een Upper Motor Neuron (UMN) syndroom is een gevolg van een
complexe samenhang van ‘positieve’ en ‘negatieve’ symptomen. Naast het meten van spasticiteit is het
nauwkeurig vastleggen van andere kenmerken die kunnen bijdragen aan verstoorde motorische functie
belangrijk. Dit omvat naast een algemeen neurologisch onderzoek, waaronder spierkracht, coordinatie
en sensibiliteit, ook onderzoek van de passieve en eventuele actieve mobiliteit van gewrichten. Voor
passieve en actieve gewrichtsmobiliteit wordt de Range of Motion (ROM) gemeten. Voor actieve
mobiliteit dient spierkracht, capaciteit en coordinatie te worden onderzocht. Bij capaciteitsmaten
gaat het om het vaststellen van functionele handelingen zoals reiken, grijpen en lopen. Voorbeelden zijn
de Frenchay Arm Test (FAT) en Action Research Arm Test (ARAT) voor de bovenste extremiteit en de

Rivermead mobility Index (RMI), 10-m Looptest en de 6-min Wandeltest voor de onderste extremiteit.

Tot nutoe is er in de medische literatuur geen overeenstemming over welke meetmethode voor
spasticiteit het beste is in welke situatie. Ook bewijskracht ter ondersteuning van het maken van
keuzes hierin ontbreekt. Wel is er steeds meer consensus over het feit dat (de gevolgen van)
spasticiteit op meerdere niveaus van het ICF-raamwerk gemeten zou moeten worden (Burridge, 2005).

Voor het kwantificeren van spasticiteit zijn betrouwbare en valide meetmethoden nodig, die
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spasticiteit meten op het ICF-domein functies en anatomische eigenschappen. Voor het meten van de
gevolgen van spasticiteit voor het functioneren van de patiént zijn weer andere meetinstrumenten

geschikt, gericht op de ICF-domeinen activiteiten en participatie (Burridge, 2005).

Meten van spasticiteit kan verschillende doelen hebben. Ten behoeve van neurologische diagnostiek,
dat wil zeggen om vast te stellen of er sprake is van een UMN syndroom, is een dichotome uitkomst
(wel/geen aanwezigheid van spasticiteit) voldoende. Het snelheidsaf hankelijke karakter van de ervaren
weerstand tegen passief bewegen helpt bij het onderscheiden van spasticiteit van andere oorzaken
van onwillekeurige spieractiviteit, bijvoorbeeld het ‘loden pijp’ fenomeen of tandradfenomeen bij
aandoeningen van het extrapiramidale systeem. Het knipmesfenomeen (‘catch and release’) is

kenmerkend voor spasticiteit, maar is bij ernstige vormen meestal niet meer waarneembaar.

Bij aanwezigheid van problematische spasticiteit is het zinvol de mate van spasticiteit vast te stellen,
zowel voor als na een eventuele behandeling. De keuze van een meetinstrument hangt af van het doel
en de complexiteit van de overwogen behandeling.

Zoeken en selecteren

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er geen systematische literatuuranalyse verricht
omdat voor de evaluatie van spasticiteit geen gouden standaard is en het daadwerkelijk aantonen dan
wel uitsluiten van spasticiteit daardoor niet met hoge bewijskracht te onderzoeken is. Zodoende is
kennisgenomen van consensusliteratuur en de expertise van de werkgroep.
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Overwegingen

Meten van spasticiteit: functies en anatomische eigenschappen

In grote lijnen kunnen de beschikbare meetinstrumenten, die spasticiteit meten op het niveau van
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functies en anatomische eigenschappen, onderverdeeld worden in de volgende groepen: klinische,

neurofysiologische en biomechanische meetmethoden (Johnson, 2005). De laatste twee worden

voornamelijk gebruikt in een laboratoriumsetting, hoewel er momenteel door diverse

onderzoeksgroepen aan gewerkt wordt om deze technische methoden beter klinisch toepasbaar te

maken.

a. Klinische meetmethoden

Meetinstrumenten die spasticiteit bewezen valide in kaart brengen zijn er niet. De klinische

meetmethoden zijn verder onder te verdelen (tabel 1). Uit deze onderverdeling wordt duidelijk dat de

meeste meetinstrumenten de beoordeling van spasticiteit door een clinicus betreffen. Er bestaan

echter ook zelfscores voor de patiént. De klinimetrische eigenschappen van de verschillende

meetmethoden zijn in wisselende mate onderzocht en beschreven, maar over het algemeen worden de

validiteit en betrouwbaarheid beperkt geacht (Platz, 2005).

Tabel 1. Voorbeelden van meetmethoden voor (gevolgen van) spasticiteit

Groep | Voorbeeld meetinstrument Construct Door
wie
ICF-domein functies en anatomische eigenschappen
A. Meten van weerstand tegen passief bewegen
Ashworth schaal Weerstand tegen Clini
passief bewegen cus
Gemodificeerde Ashworth schaal Weerstand tegen Clini
passief bewegen cus
Tardieu schaal Weerstand tegen Clini
passief bewegen; hoek |cus
waarbij catch wordt
gevoeld
Visual Analogue Scale Bijvoorbeeld: weerstand | Clini
tegen passief bewegen | cus
Bijvoorbeeld: ervaren
spierspanning op Patie
bepaald moment nt
B. Meten van andere klinische verschijnselen
Spasm Frequency Scale Frequentie van spasmen | Patié
nt
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Clonus Score Aantal slagen clonus Clini
cus
C. Meten van gevolgen van spasticiteit: verstoorde motorische controle
Motricity Index arm / been Meten van spierkracht | Clini
bovenste / onderste cus
extremiteit
Fugl-Meyer Assessment arm / been Meten van motorische | Clini
selectiviteit bovenste / |cus
onderste extremiteit
D. Meten van gevolgen van spasticiteit: def ormiteit
ROM door visuele schatting ROM Clini
cus
ROM met goniometer ROM Clini
cus
Maximale afstand tussen knieén ROM Clini
cus
Enkelpositie in rust Hoek Clini
cus
E. Meten van gevolgen van spasticiteit: pijn
Visual Analogue Scale Ervaren pijn Patié
nt
ICF-domein activiteiten
Action Research Arm Test (ARAT), Nine Hole Peg Test Functionaliteit bovenste | Clini
(?HPT), ABILHAND, Stroke Upper Limb Capacity Scale extremiteit cus
(SULCS), Utrechtse Arm-hand test (UAT), Frenchay Arm Test
(FAT)
Tien-Meter Looptest, Zes- Minuten Looptest, Rivermead Mobiliteit Clini
Mobility Index (RMI), Functional Ambulation Categories (FAC), cus
Dynamic Gait Index (DGI), Timed Up and Go (T UG)
Berg Balance Scale (BBS), Postural Assessment Scale for Stabalans Clini
Stroke (PASS), Brunel Balance Assessment (BBA) cus
Barthel Index, Functional Independence measure (FIM), Spinal | Mate van Clini
cord Independence Measure (SCIM) zelfstandigheid in ADL/ | cus
basisvaardigheden
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Canadian Occupational Perf ormance Measure (COPM) Individuele Patie
doelstellingen nt
Goal Attainment Scaling (GAS) Individuele Patié
doelstellingen nt
Caregiver Strain Index (CS)) Belasting van Mant
mantelzorger elzor
ger

In de dagelijkse praktijk, maar ook in onderzoeksituaties, worden passieve rektesten veel gebruikt als
meetinstrument voor spasticiteit. Voorbeelden zijn de Ashworth schaal en zijn gemodificeerde variant
(Ashworth, 1964 en Bohannon & Smith, 1987) en de Tardieu test (Haugh, 2006). Met de Ashworth schaal
scoort de onderzoeker de waargenomen weerstand tijdens passief bewegen van een gewricht op een
ordinale schaal van 0 tot 4 (Ashworth, 1964). Positionering van de patiént of snelheid van bewegen
waren oorspronkelijk niet gestandaardiseerd, maar in latere studies wordt gepleit voor een beweging
over de gehele range of motion van het gewricht binnen één seconde (Platz et al., 2008), echter de
opgelegde hoeksnelheid blijft af hankelijk van de uitvoering door de individuele onderzoeker. Deze
meting vindt plaats op gewrichtsniveau en onder passieve condities, terwijl functie van bovenste of
onderste extremiteit actieve controle over multipele graden van vrijheid vraagt. Dit heeft een paar
belangrijke consequenties. Ten eerste spelen naast de neurale component, geassocieerd met
hyperactieve reflexen, ook biomechanische factoren een rol. Het betreft veranderingen van de
eigenschappen van contractiele elementen van de spier, zoals vermindering in aantal en toename van
lengte van sarcomeren, en van andere weke delen (Dietz & Sinkjaer 2007 en Lieber 2004). Deze
biomechanische veranderingen kunnen het beeld op spierniveau beinviloeden, maar zeker ook op
gewrichtsniveau, waarbij eigenschappen van de antagonistische spieren ook een rol spelen. Feitelijk
wordt dus een ander construct gemeten, aangezien de waargenomen weerstand een optelsom is van
neurale rekreflexactiviteit en niet-neurale biomechanische eigenschappen van gewricht en weke delen,

welke door de onderzoeker worden geinterpreteerd en vertaald in één score.

Er zijn veel studies verschenen over de klinimetrische eigenschappen van de (gemodificeerde) Ashworth
schaal, met uiteenlopende uitkomsten (Platz, 2005; Fleuren, 2010). Op grond hiervan kunnen de
validiteit en interbeoordelaarbetrouwbaarheid op zijn minst twijfelachtig worden genoemd. Het
verdient dus aanbeveling bij gebruik van deze schalen niet te spreken over meten van (het construct)
‘spasticiteit’, maar over ‘ervaren weerstand tegen passief bewegen’. Hoewel de waarde daarvan niet is

onderzocht, geeft het de clinicus wel een beeld van de stijfheid tijdens passief bewegen (tabel 2).

Tentweede spelentijdens actief bewegen andere factoren een rol dan onder passieve condities
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(Dietz, 2000). Zo wordt de parese-component prominent tijdens actief bewegen (Kamper, 2006 en
Meskers, 2009). Er is wel gesuggereerd dat spasticiteit een epifenomeen is dat, veroorzaakt door een
verandering in basisactivatie, verdwijnt onder actieve condities (Burne, 2005). Onder actieve condities
speelt bovendien compensatie door de niet-aangedane lichaamshelft bij hemibeelden een belangrijke
rol (De Haart, 2004; Asseldonk, 2006; Van Kordelaar, 2013). De mate van weerstand tijdens bewegen
op de bank zegt dus weinig over de beperking als gevolg van spasticiteit tijdens bijvoorbeeld lopen of
grijpen. Hoewel algemeen wordt aangenomen dat patiénten met een hogere mate van spasticiteit ook
meer beperkingen zullen ondervinden, is de exacte relatie tussen het klinische verschijnsel en de

beperking in motorische aansturing vooralsnog onduidelijk (bijvoorbeeld Ada, 1998).

Tabel 2. Ervaren weerstand bij passief bewegen ('PRPM’) (Fleuren, 2012)

Perceived Resistance to Passive Movement (PRPM) test(Ervaren weerstand bij passief bewegen;
afgeleid van Ashworth Schaal;, Ashworth,1964)

score
0 -> Geenverhoogde weerstand

1 -> Lichte toename in weerstand, met een ‘catch’ tijdens bewegen van ledemaat in flexie of

extensie
2 -> lets duidelijkere toename in weerstand, maar ledemaat kan makkelijk worden bewogen
3 -> Duidelijke toename in weerstand, passief bewegen moeilijk

4 -> Geen beweging ledemaat mogelijk

Uitvoering: Patiént in rug- of zijligging, zoveel mogelijk ontspannen. Patiént wordt geinstrueerd niet
mee of tegen te werken met de beweging. Eerst wordt met een langzame beweging de PROM van
het betreffende gewricht getest. Dan wordt de weerstand tegen bewegen in de gehele range

vastgesteld met een beweging van = 1 sec. Wordt maximaal 2x herhaald (laagste score noteren).

Er doen zich overigens nog andere problemen voor die betrouwbaar meten van spasticiteit ‘in engere
zin' moeilijk maken. Een belangrijk probleem is dat het meten van spasticiteit in rust op een
onderzoeksbank een momentopname is die niet altijd representatief is voor de mate van spasticiteit
op andere momenten van de dag. Spasticiteit kan sterk variéren, onder andere onder invloed van
uitlokkende factoren. Bovendien kan er discrepantie bestaan tussen de uitkomst van klinische testen en

de beleving van patiénten zelf (Fleuren, 2009).
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In de huidige praktijk blijft de evaluatie van spasticiteit door de patiént vaak beperkt tot een ad hoc,
niet-gestandaardiseerde en niet altijd gedocumenteerde rapportage. Meestal wordt geen onderscheid
gemaakt tussen de ervaren spasticiteit en het ervaren ongemak als gevolg van spasticiteit, hoewel
deze maar beperkt met elkaar samen lijken te hangen (Fleuren, 2009), zeker wanneer een patiént
gewend is geraakt aan het omgaan met spasticiteit. Waarschijnlijk wordt het oordeel van de patiént
over spasticiteit beinvloed door zowel persoonlijke factoren, zoals pijn of coping strategie, als door
de externe omstandigheden waarin spasticiteit optreedt. Dit heeft tot gevolg dat er bij zelfscore
door de patiént niet uitsluitend spasticiteit gemeten wordt (Voerman, 2009; Voerman, 2010).
Zelfscore, bijvoorbeeld door middel van een Visual Analogue Scale (VAS) geeft desondanks wel
waardevolle inf ormatie aan de behandelaar. Een eenduidige, heldere formulering van de vraagstelling
voor het invullen van de schaal is hierbij van belang. De klinimetrische kwaliteiten van de VAS voor het
meten van (ervaren) mate van spasticiteit of voor het meten van (ervaren) mate van ongemak door

spasticiteit zijn nog onvoldoende onderzocht.

b. Neurofysiologische meetmethoden

Met neurofysiologische meetmethoden worden instrumenten bedoeld waarmee de elektrische
activiteit van betrokken spieren kan worden gemeten. Het gebruik van de Hoffmann reflex, een
elektrische equivalent van de mechanische peesreflex, is uitgebreid bestudeerd (Voerman, 2005),
evenals een aantal andere elektrisch opgewekte reflexen. Hun klinische relevantie lijkt echter beperkt.
Het gebruik van elektromyografie (EMG) met oppervlakte-elektroden voor het meten van
spieractiviteit tijdens functionele actieve of passieve bewegingen kan een waardevolle methode zijn,
wanneer deze op gestandaardiseerde wijze wordt toegepast (Hermens, 2000). De constructvaliditeit
lijkt in potentie goed, omdat de meetmethode dichtbij de definitie van spasticiteit komt. Onderzoek
daarnaar ontbreekt echter, bij gebrek aan adequaat vergelijkingsmateriaal. Desondanks wordt deze
methode niet veel gebruikt in klinische settings, enerzijds door beperkte beschikbaarheid en tijd,
anderzijds door nog onvoldoende kennis over interpretatie van gegevens. Dynamisch oppervlakte-
EMG tijdens lopen wordt wel in toenemende mate toegepast tijdens zogenoemde geinstrumenteerde
gangbeeldanalyse. Niet zozeer de amplitude van de EMG-activiteit, maar vooral de timing van
spieractiviteit geeft informatie over de motorische controle tijdens het lopen, tegen de achtergrond
van uitgebreide kennis over aanspanningspatronen tijdens het lopen bij gezonden. Kwalitatief is
spastische reflexactiviteit zelden te onderscheiden van willekeurige spieractivatie. Echter, indien er
spieractiviteit gezien wordt tijdens een fase van de gangcyclus waarbij de betreffende spier normaal
gesproken niet actief zou moeten zijn, kan er gesproken worden van ‘overactiviteit’. Of deze
overactiviteit gebaseerd is op spasticiteit, patroonmatige aanspanning (‘abnormal efferent drive’) of
zelfs op een compensatiemechanisme (van Kordelaar, 2013) is niet te onderscheiden op grond van het
EMG zelf, maar moet klinisch worden beargumenteerd. Het relateren van de overactiviteit aan de fasen
van en voorwaarden voor het lopen (Perry, 2010) kan daarbij behulpzaam zijn. In feite zijn stabiliteit en

adequate ‘foot clearance’ (voldoende afstand van de voet tot de grond) in respectievelijk de stand- en
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de zwaaifase de belangrijkste voorwaarden voor veilig lopen. Zoals eerder beschreven betreft het een
complex samenspel van factoren dat de motorische controle tijdens het lopen bepaalt. Overactiviteit
is daar slechts één onderdeel van en de relevantie ervan moet worden bepaald door zorgvuldige
analyse. Clonische activiteit in de kuitmusculatuur, persisterende activiteit van de mm. tibialis anterior
en/of posterior, of overmatige activiteit van de teenflexoren in de standfase kunnen de
standstabiliteit verminderen. Verlengde activiteit van de m. rectus femoris of premature
gastrocnemiusactiviteit kunnen de foot clearance bedreigen of het prepositioneren van de voet voor
de standfase verstoren. Helaas zijn niet al deze spiergroepen toegankelijk voor oppervlakte-EMG en is

men daardoor mede afhankelijk van de bevindingen bij lichamelijk onderzoek en video-observatie.

Gezien de grote diversiteit van functionele mogelijkheden in de bovenste extremiteit (vergeleken met
het relatief geautomatiseerde bewegingspatroon tijdens lopen op wandelsnelheid) en het hoge aantal
vrijheidsgraden in de gewrichten van de bovenste extremiteit, is standaardisatie van dynamisch
bewegingsonderzoek van de arm en hand veel ingewikkelder. Vergelijkbaar bewegingsonderzoek is

daarom nog niet beschikbaar voor de klinische praktijk.

C. Biomechanische meetmethoden

Biomechanische methoden richten zich indirect op de spieractivatie via berekening van de benodigde
kracht (of krachtsmoment) voor passieve beweging in een gewricht in een bepaald bewegingstraject,
bijvoorbeeld met een dynamometer. Deze beweging kan in gang gezet worden via handmatige
verplaatsing, motor-gestuurd, of bijvoorbeeld met behulp van de zwaartekracht, zoals bij de
pendulumtest. Een beperking van het gebruik van alleen een biomechanische benadering is het
onvermogen om neurale en niet-neurale componenten van spasticiteit van elkaar te onderscheiden.
Daarom wordt een combinatie van biomechanische en neurofysiologische meetmethoden aanbevolen
(Burridge, 2005). Nieuwe meetmethoden zoals haptische robots, geavanceerde systeemidentificatie
en modelling technieken maken het mogelijk meetcondities te standaardiseren (De Vlugt, 2010) en een
nauwkeuriger onderscheid te maken tussen de neurogene en mechanische componenten van
snelheidsaf hankelijke gewrichtsstijfheid (De Gooijer- van de Groep, 2013 en Sloot, 2015). Sinds kort
zijn commerciéle apparaten op de markt, zoals de Neuroflexor, die relatief eenvoudig tussen de
mechanische en neurogene component van spasticiteit kunnen differentiéren ten behoeve van de
klinische setting (Gaverth, 2013; Gaverth, 2014). De waarde voor klinische besluitvorming moet echter
nog vastgesteld worden.

Meten van spasticiteit: activiteiten en participatie

Verbetering van dagelijks functioneren is vaak een ultiem doel van spasticiteitbehandeling. De concreet
beoogde vaardigheid bepaalt daarmee de keuze van het meetinstrument. Indien het doel van
behandeling is om handvaardigheid te verbeteren bij een CVA-patiént, kan bijvoorbeeld gekozen

worden voor de Action Research Arm Test (ARAT). Voor verbeteren van de loopsnelheid zijn de Tien-
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Meter Looptest of de Zes-Minuten Looptest geschikte instrumenten. Echter, genoemde klinische
testen leggen het niveau van activiteiten vast, maar niet de hoe de activiteit wordt uitgevoerd.
Derhalve is het raadzaam om dit aan te vullen met onderzoek van de klinische uitvoering in een
bewegingslaboratorium. Vooral wanneer het doelis om een spastisch gangbeeld te verbeteren, is
kinematisch en kinetisch onderzoek in een hiervoor geoutilleerd loop- of bewegingslaboratorium
noodzakelijk. In het bijzonder bij complexere vraagstellingen of behandelingen is een
geinstrumenteerde gangbeeldanalyse aangewezen. Mogelijk dat in de toekomst de invloed van

spasticiteit op de bewegingsuitvoering ook via ambulante monitoring in kaart kan worden gebracht.

Op participatieniveau moeten andere instrumenten worden gekozen, zoals de Canadian Occupational
Perf ormance Measure (COPM) of Goal Attainment Scaling (GAS), meetmethoden om door de patiént
ervaren problemen tijdens dagelijkse handelingen, of verandering hierin, vast te leggen. Deze
meetinstrumenten kunnen duidelijkheid geven over het verwachtingspatroon van de patiént en de

haalbaarheid van de doelen. Er bestaan ook algemene vragenlijsten gericht op kwaliteit van leven.
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Voorkomen van spasticiteit-verhogende factoren
Uitgangsvraag

Hoe dienen spasticiteit-verhogende factoren voorkémen en/of behandeld te worden?

Aanbeveling

Inf ormeer patiénten en hun naasten over spasticiteit-verhogende factoren.
Screen bij toename van de spasticiteit altijd op potentieel spasticiteit-verhogende factoren.

Elimineer of minimaliseer spasticiteit-verhogende factoren voordat gestart wordt met conservatieve,

medicamenteuze of invasieve behandeling van spasticiteit.

Inleiding

De mate van spasticiteit kan variéren gedurende de dag en nacht en wordt beinvloed door diverse
fysiologische en pathologische factoren. Prikkels welke normaliter hooguit ongemak bezorgen, kunnen
bij patiénten met spasticiteit een uitlokkende factor zijn. Dit fenomeen is het meest uitgesproken bij
patiénten met spinale spasticiteit (Mahoney, 2007) door bijvoorbeeld dwarslaesie of MS, mede
doordat de prikkels soms niet op een andere manier herkend worden (als gevolg van verlies van
sensibiliteit onder het laesieniveau). Spasticiteit heeft in dat geval een signaalfunctie. In deze paragraaf
wordt beschreven welke factoren spasticiteit kunnen verhogen.

Zoeken en selecteren

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er geen systematische literatuuranalyse verricht
omdat spasticiteit-verhogende factoren niet in een (gerandomiseerd) experiment kunnen worden
onderzocht maar alleen in cohortonderzoek. Cohortonderzoek heeft over het algemeen een lage
bewijskracht. Vanwege de prioriteit binnen de richtlijn en de verwachte lage bewijskracht is er de

voorkeur aan gegeven om de vraag op basis van consensus te beantwoorden.

Referenties

Mahoney JS, Engebretson JC, Cook KF, et al. Spasticity experience domains in persons with spinal cord
injury. Arch Phys Med Rehabil. 2007;88(3):287-94.

Phadke CP, Balasubramanian CK, Ismail F, et al. Revisiting physiologic and psychologic triggers that
increase spasticity. Am J Phys Med Rehabil. 2013;92(4):357-69. Review. PubMed PMID: 23620900.
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Overwegingen

De meest voorkomende spasticiteit-verhogende factoren zijn prikkels vanuit de huid, blaas of darm
(Phadke, 2013). Bij prikkels via de huid kan gedacht worden aan huidverbranding door de zon, een
ingroeiende teennagel of een operatiewond. Ook andere huidprikkels, zoals knellende kleding, een
geplooide sok in de schoen, het zitten op een vouw of zelfs eenvoudige aanraking kunnen toename van
spasticiteit veroorzaken. Prikkels vanuit de blaas (retentie, infectie) en darm (obstipatie) zijn berucht,
vooral bij patiénten met een dwarslaesie. Daarnaast kan spasticiteit uitgelokt of versterkt worden door

een oncomfortabele zit- of lighouding of door psychische factoren, zoals stress of vermoeidheid.

Naast bovengenoemde persoonlijke factoren, kunnen ook omgevingsfactoren een rol spelen. Klimaat

(koud of vochtig weer) en drukte worden vaak genoemd.

Elimineren van uitlokkende prikkels

Bij plotselinge toename van spasticiteit is onderzoek naar uitlokkende factoren, zoals voorgaand
beschreven, noodzakelijk. Verwijderen van knellende kleding of plooien, behandelen van eventuele
wonden, obstipatie of blaasontsteking vormen de eerste stappen in de behandeling van spasticiteit
(Staarink, 2007).

Voor rolstoelgebruikers is het individueel afstellen van de rolstoel uitermate belangrijk. Het aannemen
van een houding met de meeste zitstabiliteit werkt spasticiteitsinhiberend. In het algemeen wordt een
symmetrische zithouding nagestreefd met goede ondersteuning van de voeten in een neutrale stand
(equinuspreventie), vermijding van knellen ter hoogte van kniekuil, vermijding van schuifkrachten door
lichte inclinatie van de zitting, goede ondersteuning van een paretische schouder/arm (bijvoorbeeld
door middel van armleuning of tafelblad), en zonodig ondersteuning van het hoofd. Het
rolstoelconcept moet worden aangepast aan de functionaliteit van de patiént, zodat een maximale
ondersteuning wordt geboden bij minimale functionele hinder. Een zitorthese op maat kan nodig zijn

om de patiént in een correcte zithouding te positioneren.

Tabel 1 Overzicht van potentieel spasticiteit-verhogende factoren
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Somatische factoren

Huidprikkels

e Aanraking
e Druk (knellende kleding, plooi)

e Wond (decubitus, schaafwond, infectie, verbranding, operatiewond)

Inwendlige prikkels

e Blaas: retentie, infectie, blaassteen
e Darm: obstipatie, infectie

e Anders: (infectie)ziekte, fractuur, inwendig letsel

Zit- en lighouding

e Onvoldoende ondersteuning of stabiliteit, druk

e Onvoldoende houdingswisseling

Pijn

Psychologische factoren

Stress

Verwerkingsproblemen

Schaamte
Vermoeidheid
Mentale spanning
e Etc.

Omgevingsfactoren

o Drukte/ overbelasting
e Warmte/koude
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Actieve oefentherapie bij spasticiteit
Uitgangsvraag

Wat is het effect van actieve oefentherapie op de positieve en negatieve symptomen van cerebrale
en/of spinale spasticiteit?

Aanbeveling

Pas actieve oefentherapie toe om het effect van op functieverbetering gerichte behandeling van
spasticiteit te bevorderen en eventuele nadelige effecten van spasticiteitbehandeling (zoals

vermindering van spierkracht, functionaliteit of spieruithoudingsvermogen) te compenseren.

Adviseer een vorm van oefentherapie zoals beschreven in KNGF-behandelrichtlijnen ‘beroerte’.

Inleiding

Oefentherapie, waarbij patiénten met spasticiteit systematisch (al dan niet onder begeleiding van een
fysio- of ergotherapeut) trainen, vormt een belangrijk en integraal onderdeel van de behandeling van
patiénten met cerebrale en/of spinale spasticiteit. In deze paragraaf zal nader worden ingegaan op de
(vermeende) effecten die actieve oefentherapie heeft op de positieve en negatieve symptomen van
spasticiteit. Onder positieve symptomen wordt verstaan verhoogde spieractiviteit, zoals verhoogde
myotatische-reflexactiviteit, hypertonie en geassocieerde (co-)activatie van spiergroepen tijdens
willekeurig bewegen. Onder negatieve symptomen vallen af name van spierkracht en verlies van

selectief (gedissocieerd) aansturingsvermogen.

Zoeken en selecteren

Voor deze uitgangsvraag is geen zoekactie uitgevoerd, maar is uitgegaan van recente Cochrane
reviews die de uitgangsvraag onderbouwen. In deze reviews is literatuur systematisch gezocht en
geévalueerd. De resultaten zijn beschreven in de overwegingen.
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Op basis van de literatuur is met hoge bewijskracht vastgesteld dat oefentherapie in de vorm van
spierversterkend en/of functioneel oefenen geen nadelige effecten heeft op de positieve symptomen
van cerebrale en/of spinale spasticiteit, en derhalve niet leidt tot toename van spiertonus of

reflexactiviteit.

Aanvankelijk werd in de afgelopen decennia aangenomen dat oefentherapie in de vorm van
spierversterkend (Pak, 2008; Van de Port, 2008) dan wel excessief oefenen (Rietberg, 2005; van de
Port, 2008) tonusverhogend zou werken en daarmee aanleiding zou geven voor een progressieve
spasticiteitstoename. Deze assumptie wordt echter in geen van de trials bij patiénten met cerebrale
en/of spinale spasticiteit bevestigd. Geen van de Cochrane reviews of meta-analyses die de afgelopen
jaren zijn uitgevoerd bij patiénten met MS (Rietberg, 2005) en na CVA (Pak, 2008; van de Port, 2008;
Veerbeek, 2014) laten na pooling van data van individuele trials nadelige effecten zien van
oefentherapie op gemeten dan wel zelf gerapporteerde ‘stijfheid’, myotatische reflexactiviteit of
middels EMG gemeten spieractiviteit (Rietberg, 2005; Veerbeek, 2014).

Effecten van oefentherapie op negatieve symptomen

Op basis van de literatuur kan met matige bewijskracht worden vastgesteld dat functioneel oefenen
bijvoorbeeld in de vorm van Constraint Induced Movement Therapy (CIMT) of loopbandtherapie
gunstige effecten heeft op de functionele inzetbaarheid van respectievelijk de bovenste en onderste

extremiteit.

Verschillende meta-analyses laten zien dat door training van spastische spieren, spierkracht en
spieruithoudingsvermogen bij patiénten met een centraal neurologische aandoening kunnen worden
verbeterd. In hoeverre louter spierversterking resulteert in een betere functionaliteit is nog onduidelijk
(van de Port, 2009; Veerbeek, 2014). Wel laten functionele oefenprogramma’s zien dat, wanneer de
vaardigheid direct wordt getraind tijdens het herhaald oefenen, zoals in geval van loopbandtraining en
tijdens CIMT, gunstige effecten worden gevonden op respectievelijk loopvaardigheid (loopsnelheid en
loopafstand) (Mehrholz, 2014; Mosely, 2014) en arm-handvaardigheid (Kwakkel, 2015; Veerbeek, 2014).
Oefentherapie wordt dan ook aanbevolen wanneer een op functieverbetering gerichte behandeling
wordt gegeven, bijvoorbeeld middels botulinetoxine injecties. Hiermee kan ook een eventuele
vermindering van willekeurige spierkracht zoveel mogelijk worden gecompenseerd. Voor de
verschillende therapievormen die een gunstig effect hebben op functionele vaardigheden van de
bovenste en onderste extremiteit wordt verwezen naar de KNGF-behandelrichtlijnen 2015 (Veerbeek,

2014). Regelmatig bewegen kan ook een gunstige werking hebben op de spasticiteit.
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Orthesen bij spasticiteit
Uitgangsvraag

Is er eenindicatie voor het gebruik van orthesen bij patiénten met cerebrale en/of spinale spasticiteit?

Aanbeveling

Het inzetten van een orthese en/of tapen als aanvulling op een spasticiteitsbehandeling met
botulinetoxine injecties dient overwogen te worden om het effect van deze injecties te verlengen en

te vergroten.

Het inzetten van een orthese en/of tapen dient overwogen te worden ter correctie van een
standsafwijking (redressie) en/of stabilisatie van abnormale gewrichtsmobiliteit als gevolg van

spasticiteit.

Het interdisciplinaire team vervult een signalerende functie ten aanzien van functionaliteit, veiligheid,

en draagcomfort van een orthese.

Enkel-voetorthesen kunnen nuttig zijn om hinderlijke spasticiteit tijdens de zwaaifase en/of standfase

van het lopen te antagoneren.

Inleiding

Het voortdurend aanspannen van spieren door spasticiteit kan leiden tot verkorting van spieren,
standsafwijkingen, vervormingen van het skelet en een abnormale beweeglijkheid van gewrichten. Het
rekken van spieren is bedoeld om de spieren te verlengen of op lengte te houden. Inmiddels is er
consensus dat deze vorm van passieve bewegingstherapie op zichzelf niet voldoende effectief is
(KNGF, 2014). Het aanvullend toepassen van een orthese zou mogelijk meer resultaat opleveren. Een
orthese is een uitwendig gedragen hulpmiddel met als doel redressie/ correctie van een standsafwijking

en stabilisatie van abnormale beweeglijkheid van een gewricht (of van de wervelkolom).

Conclusies

Er zijn geringe aanwijzingen dat aanvullende behandeling met tapen of een orthese
een positief effect heeft op de spierstijfheid in de bovenste en/of onderste
Zeer laag extremiteit gemeten met de Modified Ashworth Scale (MAS) bij patiénten die

GRADE voorafgaand zijn behandeld met botulinetoxine injecties.

Bronnen (Santanamo 2015, Carda 2011, Farina 2008)
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Een orthese (voor arm, pols/vinger) lijkt geen klinisch relevant effect te hebben op de

Zeer laag Tardieu Scale.
GRADE
Bronnen (Copley 2013, Gracies 2000)
Er zijn geringe aanwijzingen dat behandeling met een orthese een positief effect
heeft op de het passief bewegingsbereik (PROM) van gewrichten bij spasticiteit van
Zeer laag e
de bovenste en/of onderste extremiteit.
GRADE
Bronnen (Carda 2011, Copley 2013)
Er zijn te weinig gegevens beschikbaar om een conclusie te trekken over het effect
van orthesen op het actief bewegingsbereik (AROM) van gewrichten bij spasticiteit
Geen GRADE |van de bovenste of onderste extremiteit.
Bronnen (Gracies 2000)
Er zijn geringe aanwijzingen dat het dragen van een orthese naast een behandeling
Zeer] met botulinetoxine een positief effect heeft op het functioneren bij patiénten met
eer laa
J spasticiteit van de bovenste en/of onderste extremiteit.
GRADE
Bronnen (Santanamo 2015, Carda 2011)
Er zijn geringe aanwijzingen dat behandeling met tapen of een orthese niet gepaard
Zeer] gaat met ernstige bijwerkingen. Milde bijwerkingen zoals blaarvorming en oedeem
eer laa
d zijn gerapporteerd maar zonder restverschijnselen genezen.
GRADE

Bronnen (Carda 2011, Santanamo 2015)

Samenvatting literatuur

Onderste extremiteiten

Vier trials onderzochten de effectiviteit van non-invasieve mobilisatietechnieken op de spasticiteit van

de onderste extremiteit, al dan niet als aanvulling op een invasieve behandeling zoals injecties met
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botulinetoxine of thermocoagulatie van zenuwen.

Carda 2011 onderzocht de effectiviteit van een orthese, spier rekken of tapen na botulinetoxine
injecties in de plantairflexoren op spasticiteit gemeten met de Modified Ashworth Scale (MAS), de
passieve mobiliteit van de enkel, zes-minuten looptest, tien-meter looptest, de Functional Ambulation
Categories (FAC) en de kracht van de enkeldorsaalflexoren. De aanvullende behandelingen bestonden
uit één week tapen, behandeling met orthese (24 uur per dag gedragen gedurende één week) of spier
rekken (twee keer 30 min per dag gedurende één week). In totaal deden 69 patiénten mee; de tijd sinds
beroerte was minimaal zes maanden. Patiénten werden gemeten vlak voor de botulinetoxine injecties,

20 dagen na de injecties en 90 dagen na injectie.

Farina 2008 onderzocht de effectiviteit van botulinetoxine injecties in de kuitspieren en een enkel-
voetorthese (EVO) iedere nacht gedragen gedurende vier maanden en vergeleken dit beleid met
botulinetoxine injecties zonder orthese. Gekeken werd naar het effect op de MAS, tien-meter
looptest en statische en dynamische voetdrukmetingen. In totaal werden dertien patiénten
geincludeerd; de tijd sinds beroerte varieerde van zes maanden tot twee jaar. Patiénten werden

gemeten voor de injecties en twee maanden en vier maanden na injecties.

Beckerman 1996 onderzocht in vier groepen (2x2 factorial design) de effectiviteit van
thermocoagulatie van de nervus tibialis al dan niet in combinatie met een EVO bij patiénten met een
spitsvoet. De loopvaardigheid werd getest aan het begin en na drie maanden middels de Sickness
Impact Scale en de loopsnelheid. Er werden 60 patiénten geincludeerd; de tijd sinds beroerte varieerde
van vijf maanden tot 15 jaar. Patiénten werden gemeten voor de behandeling en drie maanden na de

behandeling.

Cakar 2010 onderzocht in een cross-over trial de effectiviteit van een EVO op de balans en het
valrisico gemeten met de Berg Balance Scale en een Biodex Balance System. De EVO werd gedurende
een week gedragen tijdens alle dagelijkse loopactiviteiten. Er werden in totaal 25 patiénten
geincludeerd; de tijd sinds beroerte bedroeg acht maanden tot drie jaar. Patiénten werden voor

behandeling gemeten en een week na het dragen van de EVO.

Bovenste extremiteiten

Santanamo (2015) onderzocht bij 70 patiénten die behandeld werden met botulinetoxine injecties het
effect van tapen of dagelijks handmatig rekken van de pols- en vingerflexoren (30 minuten) en het
dragen van een palmaire spalk (60 minuten) gedurende tien dagen. Als uitkomstmaten werden de MAS

van de vingers, MAS van de pols, de Disability Assessment Scale (DAS) en de positie van de vingers in
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rust vastgelegd. Met de DAS wordt de mate van ervaren problemen ten aanzien van hygiéne,
aankleden, ledemaatpositie en pijn vastgesteld. Patiénten werden gemeten bij aanvang en twee en vier

weken na behandeling. De tijd sinds beroerte varieerde van negen maanden tot ca. 15 maanden.

Copley 2013 vergeleek bij tien patiénten de effectiviteit van een orthese (gedragen twee tot vier uur
per dag en zo nodig s nachts gedurende drie maanden) in combinatie met de reguliere therapie
(verschillende rek- en bewegingsoefeningen) met alleen reguliere therapie. Uitkomsten die werden
onderzocht waren Passieve Range of Motion (PROM), Modified Ashworth Scale en de Modified
Tardieu Scale. De tijd sinds hersenletsel (CVA, n=6; traumatisch letsel, n=2; aneurysma, n=1;

intraventriculaire bloeding, n=1) was niet beschreven.

In een cross-over studie van Gracies (2000) werd bij zestien patiénten met een spastische hemiparese
het effect van een dynamische lycra spalk onderzocht en vergeleken met behandeling zonder spalk. De
spalk werd drie uur gedragen waarna een meting werd gedaan. Er werd onder andere gekeken naar
rustpositie van pols en elleboog, spasticiteit in pols en vingers (gemeten met Tardieu), actieve
gewrichtsmobiliteit (Actieve Range of Motion - AROM) en passieve gewrichtsmobiliteit (PROM). De
metingen werden direct voor en direct na de periode van 3 uur verricht. De tijd sinds beroerte

varieerde van drie tot 36 weken.

Resultaten
Modified Ashworth Scale (MAS)

Onderste extremiteit

Carda (2011) vond een significante verbetering van de MAS-score in de orthesegroep na 20 en 90
dagen ten opzichte van tapen en rekken (p<0,02). Er was geen verschil tussen tapen en rekken na 20 of
90 dagen.

Ook Farina (2008) vond bij het dragen van een nachtelijke EVO naast behandeling met botulinetoxine,
gedragen gedurende vier maanden, een significant grotere verbetering op de MAS-score ten opzichte
van baseline dan alleen behandeling met botulinetoxine zonder orthese (-0,58 vs. 0,428; 95% Bl -1,46
tot -0,55; p<0,05).

Bovenste extremiteit

Santanamo (2015) vond een significant grotere afname van de MAS bij tapen als aanvullende
behandeling na botulinetoxine injecties in vergelijking met rekken en spalken bij patiénten met
spasticiteit van de bovenste extremiteit als gevolg van beroerte (vingers 1,9 vs. 2,5; 95% BI-0,91 tot -
0,29; P<0,001; polsen 2,0 vs. 2,6; 95% BI-0,91 tot 0,29; P<0,01).

Copley (2013) vond geen significante verbetering op de MAS na het dragen van een orthese ten
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opzichte van reguliere therapie, maar zagen wel een trend in de verlaging van de spasticiteit en
stijfheid in de pols en vingers bij de orthesegroep. Dit gold voor zowel de pols (1,42 vs. 1,50; 95% BI -
0,18 tot 2,55; p>0,05) als voor de vingers (1,75 vs. 2,13; 95% BI-2,08 tot 0,35; p>0,05).

(Modified) Tardieu Scale of muscle spasticity

Onderste extremiteit
Deze uitkomstmaat werd niet beschreven in de studies die spasticiteit van de onderste extremiteit

onderzochten.

Bovenste extremiteit

Er was geen significant verschil in de MTS score van de pols en de vingers tussen patiénten die
gedurende drie maanden een dagdeel een orthese droegen en patiénten die dit niet deden (polsen
44,17 vs. 57,50; 95% BI) (Copley 2013).

Er werd geen verschil gevonden voor de spasticiteit van de schouder en elleboog na het dragen van
een dynamische lycra spalk gedurende drie uur versus drie uur zonder de spalk. De spasticiteit van de

vingers verbeterde significant in de interventiegroep gemeten met de Tardieu scale (Gracies, 2000).

Passive range of motion (PROM)

Onderste extremiteit
Carda (2011) vond een significante verbetering van de passieve gewrichtsmobiliteit in de orthesegroep
na 20 en 90 dagen ten opzichte van rekken (p<0,02). Er was geen significant verschil tussen tapen en

rekken of tussen een orthese en tapen na 20 of 90 dagen.

Bovenste extremiteit

Behandeling met orthese (nachtelijk en twee tot vier uur overdag gedurende drie maanden) naast
standaardbehandeling geeft een significante verbetering van de PROM (in graden) van de pols ten
opzichte van alleen standaardbehandeling (64,17 vs. 52,50; 95% BI 0,57 tot 3,72; p<0,05).

Bij de vingers werd er geen verschil gemeten in de PROM tussen deze groepen (Copley 2013).
Het dragen van een dynamische lycra spalk gedurende drie uur gaf een significante verbetering bij de
schouderbewegingen, maar dit verschil werd niet gemeten bij de elleboog, pols en vingers (Gracies

2000).

Active range of motion (AROM)

Onderste extremiteit
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Deze uitkomstmaat werd niet beschreven in de studies die spasticiteit van de onderste extremiteit

onderzochten.

Bovenste extremiteit

Het dragen van een dynamische lycra spalk gedurende drie uur had geen invloed op de AROM van de
schouder, elleboog, pols of vingers bij patiénten met spasticiteit van de bovenste extremiteit (Gracies,
2000).

Loopvaardigheid

Loopvaardigheid is in de verschillende studies op verschillende wijzen getest, zoals middels de zes-
minuten looptest, tien-meter looptest, FAC, Sickness Impact Profile (SIP, categorie ambulantie) en

loopsnelheid.

Carda (2011) vond voor geen verschil in effect tussen de groep met een orthese, tapen of rekken na 20

en 90 dagen.

Farina (2008) vond geen significante verbetering op de tien-meter looptest na het dragen van een

nachtspalk na botulinetoxine injectie.

Beckerman (1996) vond ook geen significante verbetering van de loopsnelheid door het dragen van een
EVO na thermocoagulatie. Zij vonden tevens geen significante verbetering op de SIP-ambulantie. Ook
op de FAC werd bij geen van de groepen (rekken, orthese of tapen) een significante verbetering

gevonden en dus ook niet tussen de groepen (Carda, 2011).

Balans

Cakar (2010) vond dat patiénten een statistisch significant betere balans hadden (Berg Balans Schaal) en
een lager valrisico (gemeten met een Biodex Balance System) bij het dragen van een EVO ten opzichte
van dezelfde tests zonder EVO.

Er werd geen verschil aangetoond op de postural stability test (dynamische balans). Farina (2008) heeft
met baropodometrie (voetdrukmetingen) een significant grotere verbetering gemeten bij het dragen

van een spalk na botulinetoxine injecties dan zonder spalk.

Disability Assessment Scale (DAS)

Bovenste extremiteit

De DAS score was significant beter een maand na behandeling met botulinetoxine injecties in
combinatie met tapen gedurende tien dagen dan na botulinetoxine in combinatie met rekken en
spalken (1,6 vs. 2,1, 95% BI-0,83 tot -0,17; p<0,01) (Santanamo, 2015).
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Pijn
Deze uitkomstmaat werd in geen van de geincludeerde studies onderzocht.

Bijwerkingen

Onderste extremiteit

Milde reversibele bijwerkingen traden op bij spalken en tapen, zoals blaarvorming (spalken n=2, tapen
n=2) en kortdurend oedeem na verwijdering van de tape of orthese (beide groepen 1 patiént (Carda
2011).

Bovenste extremiteit
Er werden geen ernstige bijwerkingen geobserveerd bij behandeling met botulinetoxine injecties en

tapen (Santanamo 2015).

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaat stijfheid, gemeten met MAS, wordt met één niveau verlaagd
vanwege de onderzoeksopzet. De behandeling kon niet worden geblindeerd voor de patiént of
behandelaar. Dit kan mogelijk vertekening van de resultaten geven. Daarnaast is de bewijskracht met
nog eens twee niveaus verlaagd vanwege de zeer kleine aantallen patiénten in de studies en per

vergelijking.

Ook de uitkomst DAS is met één niveau verlaagd vanwege de onderzoeksopzet. De behandeling kon
niet worden geblindeerd voor de patiént of behandelaar. Dit kan mogelijk vertekening van de
resultaten geven die de patiénten zelf rapporteren op de vragenlijst. Daarnaast is de bewijskracht met

nog eens twee niveaus verlaagd vanwege de kleine aantallen patiénten in de studie en per vergelijking.

De bewijskracht voor de overige uitkomstmaten wordt met drie niveaus verlaagd gezien de zeer kleine
aantallen patiénten (imprecisie), onduidelijke/onmogelijke blindering van patiénten en onderzoekers
(risk of bias), de grote verschillen in studieopzet waardoor vergelijking tussen de studies niet mogelijk
is (indirectheid).

De uitkomsten actief bewegingsbereik (AROM) en pijn zijn niet gegradeerd vanwege gebrek aan
bewijs.
Zoeken en selecteren

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden werd een systematische literatuuranalyse verricht naar

de volgende wetenschappelijke vraagstelling:
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Wat zijn de (on)gunstige effecten van een orthese bij patiénten met cerebrale en/of spinale

spasticiteit?

P: Volwassenen met cerebrale of spinale spasticiteit (traumatisch hersenletsel, spinaal trauma, MS,
cerebrovasculaire aandoeningen)

I Orthesen eventueel in combinatie met botulinetoxine injecties

C: Geen orthese, andersoortige therapie

O: Pijn; functie: passieve en actieve gewrichtsmobiliteit, tonus (Modified Ashworth Scale, T ardieu);
functionaliteit: balans- en loopvaardigheid, arm-handvaardigheid, activiteiten van het dagelijks leven

(ADL); hygiéne; cosmetiek; bijwerkingen (drukplekken).

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte spiertonus, passieve gewrichtsmobiliteit (behoud en/of vergroten van
gewrichtsmobiliteit, contractuurpreventie) en pijn voor de besluitvorming kritieke uitkomstmaten; en
functionele maten zoals balans, lopen, arm-/handvaardigheid en activiteiten van het dagelijks leven

(ADL) belangrijke uitkomstmaten voor de besluitvorming.

Zoeken en selecteren (Methode)

In de databases Medline (OVID), Embase en Cinahl werd met relevante zoektermen gezocht naar
systematische reviews en gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek (RCT's). De zoekverantwoording
is weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 481 treffers op. Er
was geen systematische review beschikbaar waarin exact dezelfde vraag werd onderzocht als in deze
paragraaf. Klinische trials werden geselecteerd op grond van de volgende criteria: gerandomiseerd
gecontroleerd onderzoek waarbij een vorm van non-invasieve mobilisatietechniek werd toegepast bij

volwassen patiénten met cerebrale en/of spinale spasticiteit (inclusief MS).

Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 23 studies geselecteerd. Na raadpleging van
de volledige tekst, werden vervolgens zestien studies geéxcludeerd (zie exclusietabel), en zeven trials
definitief geselecteerd.

Resultaten

Er werden geen systematische reviews gevonden die aansloten bij de uitgangsvraag. Er werden zeven
RCT’s opgenomen in de literatuuranalyse: drie RCT’s hadden betrekking op de bovenste extremiteit
(Copley 2013, Santamato 2015, Gracies 2000) en vier op de onderste extremiteit (Carda 2011, Farina
2008, Beckerman 1996, Cakar 2010). Drie RCT's onderzochten de effectiviteit van passieve therapie na

injecties met botulinetoxine.

De trials gebruikten een gerandomiseerd gecontroleerde trial design of een cross-over design. Eén
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studie gebruikte een 2x2 factorial design. Het aantal geincludeerde patiénten varieerde binnen de

studies (range tien tot 70 patiénten).

De belangrijkste studiekarakteristieken en resultaten zijn opgenomen in de evidencetabellen. De
evidencetabellen en beoordeling van individuele studiekwaliteit zijn opgenomen onder het tabblad

Onderbouwing.

Referenties

Beckerman H, Becher J, Lankhorst GJ, et al. Walking ability of stroke patients: efficacy of tibial nerve
blocking and a polypropylene ankle-foot orthosis. Arch Phys Med Rehabil. 1996;77(11):1144-51. PubMed
PMID: 8931526.

Cakar E, Durmus O, Tekin L, et al. The ankle-foot orthosis improves balance and reduces fall risk of
chronic spastic hemiparetic patients. Eur J Phys Rehabil Med. 2010;46(3):363-8. PubMed PMID:
20927002.

Copley J, Kuipers K, Fleming J, et al. Individualised resting hand splints for adults with acquired brain
injury: a randomized, single blinded, single case design. NeuroRehabilitation. 2013;32(4):885-98. doi:
10.3233/NRE-130913. PubMed PMID: 23867415.

Farina S, Migliorini C, Gandolfi M, et al. Combined effects of botulinum toxin and casting treatments on
lower limb spasticity after stroke. Funct Neurol. 2008;23(2):87-91. PubMed PMID: 18671909.

Gracies JM, Marosszeky JE, Renton R, et al. Short-term effects of dynamic lycra splints on upper limb in
hemiplegic patients. Arch Phys Med Rehabil. 2000;81(12):1547-55. PubMed PMID: 11128888.

Koninklijk Nederlands Genootschap voor Fysiotherapie (20 14). Richtlijn Beroerte; Beenorthesen ter
verbetering van de loopvaardigheid. Amersfoort: KNGF.

Santamato A, Micello MF, Panza F, Foret al. Adhesive taping vs. daily manual muscle stretching and
splinting after botulinum toxin type A injection for wrist and fingers spastic overactivity in stroke
patients: a randomized controlled trial. Clin Rehabil. 2015;29(1):50-8. PubMed PMID: 24917588.

Evidence tabellen

Study Study Patient characteristics | Intervention (I) Comparison / Follow-up OQutcome Comments
reference | characteristics | 2 control (C) 3 measures and
effectsize 4

Carda Type of study: | Inclusion criteria: Botulinum toxin | Botulinum toxin | Length of follow- Outcome Treatment after
20M RCT - Hemiplegia after type Ainjection | type Ainjection up: measures and BTA administration
ischaemic or atthe plantar atthe plantar 90 days effect size: to the ankle
Setting: haemorrhagic stroke flexors flexors followed plantar flexors can
Secondary documented by CT followed by by Loss-to-follow-up: | Modified significantly
rehabilitive scan Taping: 1(4,2%) ashworth scale modify outcome.
care after 20 days :
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Country:
Italy

Source of
funding:
None

- Time from stroke >
6 months

- Equinovarus foot
with spastic
hypertonia of the
triceps surae graded
atleast 1+ according
to MAS

- Ability to walk alone
with/without aids
and/or orthosis

- lasttreatmentat
least 6 months before
access to the
department

Exclusion criteria:

- presence of fixed
contractures and/or
bonydeformities at
the ankle;

- need for treatment
with BTA

to lower extremity
muscles other than
the triceps surae;

- use of antispastic
drugs such as
baclofen or
tizanidine;

- cognitive
impairmentlimiting
the ability to
understand motor
tasks required during
treatment;

- concomitant
progressive central
nervous system
disorders;

- concomitant
peripheral nervous
system
disorders/myopathies
- previous surgeryat
the plantar flexor
muscles on the
affected side.

N total atbaseline: 69

Taping: 24
Casting: 27
Stretching: 18

Importantprognostic

factors£:

2
age + SD:
Taping: 62,2 + 11,7
Casting: 64,5 = 12,
Stretching: 59,6 = 14,3
Sex:
Taping:54,2 % M
Casting: 44,4 % M
Stretching:61,1 % M

Time from stroke
(months) + SD
Taping: 46,9 = 41,3
Casting: 52,3 + 43,8
Stretching: 43,9 = 39,6

Mean BTA dose (IU)
Taping: 235 (40)
Casting: 242 (48)
Stretching: 248 (32)

Groups comparable
atbaseline?
Yes

one week of
taping or
one week of
casting

followed by
stretching and
gaittraining for
the next week.

Casting: below
knee fiberglass
casts were
applied with
ankle in neutral
supination/pro
nation and
dorsiflexion.

Taping:
adhesive
taping atthe
ankle and thigh
to stretch the
injected
muscles. The
taping was
maintained for
five days and
changed daily.

one week of
stretching

followed by
stretching and
gaittraining for
the next week.

Stretching:
program of 30
minutes of
stretching of the
calf twice a day.

Reasons:
discontinued
because of pain

Casting: 1(3,7%)
Reasons:
discontinued
because of pain
and discomfort

Stretching: 0 (0%)

Incomplete
outcome data:
Taping: 23
(95,8%)
Reasons not
described

Casting: 23
(88,5%)
Reasons not
described.

Stretching: 23
(127,8%)
Reasons not
described.

mean (SD)
Taping: 2,3 (0,8)
Casting: 1,3 (1,1)
Stretching: 2,
(0,6)

Sign. reduction
for all groups
compared to
baseline.
Taping notsign.
better than
stretching. P=0,34
Casting sign.
Better than
Stretching
P=0.001(95% ClI
95% CI -1,70 to
0,70)

Modified
ashworth scale
after 90 days :
mean (SD)
Taping: 2,8 (0,6)
Casting: 1,5 (1,2)
Stretching: 3,5
(0.8)

Sign. reduction
for casting and
taping compared
to baseline.

Both taping and
casting sign.
better
improvementthan
stretching. P<0,05
Casting sign.
better than
taping. P<0,05

PROM (degrees)
after 20 days:
mean (SD)
Taping: 3,8 (4,7)
Casting: 6,4 (14,3)
Stretching: 1,4
(3,6)

Sign.
Improvement for
casting and
taping compared
to baseline.

Both taping and
casting notsign.
better than
stretching

PROM (degrees)
after 90 days:
mean (SD)
Taping: 2,2 (6)
Casting: 8,6 (13,2)
Stretching: -1,8 (2)
Casting sign.
better than taping
which was sign.
better than
stretching.

No serious
adverse events.

Other adverse
events:

Skin blisters (4 in
taping group, 2
in casting group)
recovered without
sequelae.
Transitory
oedema of the
leg after removal
of the tape (n=1)
or cast(n=1).

Adjuvant casting
or taping after BTA
produced a
greather and
longer lasting
effect of the toxin
than stretching.

The favourable
results remain
longer when
achieved with
casting.

Abbreviations:
RCT: randomized
controlled trial
MAS: Modified
Ashworth Scale (0-
4)

BTA: Botuline
toxine A

IU: units

ADL: activities of
daily living

ESS: European
Stroke Scale

MTS: Modified
Tardieu Scale of
Muscle Spasticity
DAS: disability
assessmentscale
(0-3)

TH:
Thermocoagulatio
n

AFO: ankle foot
orthosis

PTHO: Placebo
Thermocoagulatio

n
PAFO: Placebo
Ankle Foot
Orthosis

SIP: sickness
Impact Profile
BBS: biodex
balance system
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Farina
2008

Type of study:

RCT

Setting:
Single centre
study

Country:
Italy

Source of
funding:
Notreported

Inclusion criteria:

- first
cerebrovascular
stroke

equinovarus footdue
to severe lower limb
spasticity, at least
grade 3 on MAS at
calf muscles
impaired walking and
ADL

ability to walk > 10
meters with of without
aid.

- mean score on ESS
>43/100

- Barthel Index
>55/100

Exclusion criteria:

- Treatment with oral
antispastic drugs four
weeks prior to
recruitment

- previous treatment
with BTA

- severe fixed
contractures
impairing mobility

- history of allergy

N total atbaseline: 13

Intervention: 6
Control: 7

Importantprognostic

factorsZ:

For example
age = SD:

1: 62 + 11,83
C:65,6 + 5,2

Sex:
1: 66,7% M
C:42,9% M

ESS:
I: 63 £ 11,17
C: 60,57 + 4,43

Groups comparable
atbaseline?
Yes

BTA injection
(tibialis
anterior and
calf muscles) +
ankle-foot
casting (worn at
night)

Rigid night-
time made-to-
measure ankle
footorthoses
asts were worn
for 4 months
from 10 days
after injection.
The talocrural
jointwas kept
atmaximum
dorsiflexion
(90°) without
crossing the
pain threshold.

BTA injection
(tibialis anterior
and calf
muscles)

Length of follow-
up:
4 months

Loss-to-follow-up:
Intervention: 0

Control: 0

Incomplete
outcome data:
There were no
incomplete
outcome data

Outcome
measures and
effectsize:

MAS

difference
between score
after 4 months vs
baseline: mean
(SD)

I:-0.58 + 0.34
C:0.428 + 0.495
P <0.05

Randomisation
notdescribed,
allocation
concealmentnot
described

Prolonged
stretching of
spastic muscles
after BTAinjection
affords long-
lasting therapeutic
b enefits,
enhancing the
effect of BTA
injections alone.
Abbreviations:
RCT: randomized
controlled trial
MAS: Modified
Ashworth Scale (0-
4)

BTA: Botuline
toxine A

IU: units

ADL: activities of
daily living

ESS: European
Stroke Scale

MTS: Modified
Tardieu Scale of
Muscle Spasticity
DAS: disability
assessmentscale
(0-3)

TH:
Thermocoagulatio

n
AFO: ankle foot
orthosis

PTHO: Placebo
Thermocoagulatio

n
PAFO: Placebo
Ankle Foot
Orthosis

SIP: sickness
Impact Profile
BBS: biodex
balance system
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Copley
2013

Type of study:

Randomized,
dinge
blinded,
single case
design

Setting:
Single centre

Country:
Australia

Source of
funding:
Motor
Accident
Insurance
Commission
+
Queensland
Health Allied
Health Grant
Scheme

Inclusion criteria:

- age 18-80 years

- 22 months since
injury

- moderate stiffness
in the wristand/or
hand flexor muscles
of the affected upper
limb/s, with a

MAS score of 1+ or 2
- presence of
spasticity in the wrist
or finger flexor
muscles as indicated
bya muscle reactivity
rating of atleast2 on
the

MTS

- no softtissue
contracture

in wristor finger
flexor muscles as
indicated on the same
scale.

Exclusion criteria:

- cognitive or
behavioural deficits
that prevented (1) the
provision of informed
consentor (2) active
participation in an
upper

limb therapy
program.

N total atbaseline: 10
Intervention: écar
Control: 4

Importantprognostic
factors:

For example age *
SD:

1: 39,5 + 16,05
C:53,5+ 6,45

_Sex:
1 66,7 % M
C:50% M

Groups comparable
atbaseline?

no, intervention
group is younger and
age variation is
bigger.

Splint + usual
therapy

The splintwas
an
individualized,
thermoplastic
resting
mittsplint
designed to
approximate
the standard
resting
position (20°
wrist extension)
buttailored if
this resulted in
observable
excessive
stretch.

The splintwas
worn 2-4 hours
a dayand
overnight if
necessary for a
total of 3
months.

Usual therapy
consisted of
standard
practice to
patients with
upper limb
hypertonicity
(i.e. various
combinations
of movement
training,
stretches and
functional
splinting)

Usual therapy

Usual therapy
consisted of
standard
practice to
patients with
upper limb
hypertonicity
(i.e. various
combinations of
movement
training,
stretches and
functional
splinting)

Length of follow-
up:
4 months

Loss-to-follow-up:
Intervention: 0

Control: 0

Incomplete
outcome data:
There were no
incomplete
outcome data

Outcome
measures and
effectsize:

PROM (degrees)
wrist after 4
months: mean
(SD)

I: 64.17 + 5.33
C:52.50 = 5.59
[95% Cl 4.73;
18.61] P < 0,05

PROM (degrees)
fingers after 4
months: mean
(SD)

1: 56.67 + 10.27
C:46.25 £ 5.44
[95% CI-0.18;
2.55] P>0,05

MAS wrist after 4
months: mean
(SD)

1:1.42 + 0.34
C:1.50 £ 0.35
[95% CI -1,50;
1,031 P>0,05

MAS fingers after
4 months: mean
(SD)

1: 1.75 £ 0.25
C:2.13 £0.73
[95% CI: -=2.08;
0.53] P>0,05

MTS wrist after 4
months

1: 44.17 = 12.04
C:57.50 + 16.00
[95% Cl: —2.31;
0.35] P>0,05

MTS fingers after
4 months

1: 85.00 + 35.59
C:98.75 = 7.39
[95% CI: -1.76;
0.80] P>0,05

+*
+

Adverse events:
Notreported

Between group
analysis showed
thatsplinting has
a positive effect
on PROM of the
wrist after 4
months.

There were no
significant
benefits for the
intervention group
regarding muscle
stiffness (MAS) and
spasticityangle
(MTS).

Abbreviations:
RCT: randomized
controlled trial
MAS: Modified
Ashworth Scale (0-
4)

BTA: Botuline
toxine A

IU: units

ADL: activities of
daily living

ESS: European
Stroke Scale
MTS: Modified
Tardieu Scale of
Muscle Spasticity
DAS: disability
assessmentscale
(0-3)

TH:
Thermocoagulatio

n

AFO: ankle foot
orthosis

PTHO: Placebo
Thermocoagulatio
n

PAFO: Placebo
Ankle Foot
Orthosis

SIP: sickness
Impact Profile
BBS: biodex
balance system
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Santamat
o 2015

Type of study:
Randomized
trial

Setting:
Single centre

Country:
Italy

Source of
funding:
Programmi di
Ricerca
Scientifica di
Rilevante
Interesse
Nazionale
(PRIN)

2009

Inclusion criteria:

- stable upper limb
spasticity resulting
from a stroke atleast
five months before the
enrolment

- MAS =2

Exclusion criteria
before BTAinjections:
- fixed contractures
and/or deformities at
the shoulder, elbow,
and wrist (muscle
contracture was
considered as severe
restriction of the joint
range of motion on
passive

stretch)

- previous fractures
after stroke of the
pareticupper limb

- cognitive
impairment

- peripheral nervous
system
disorders/myopathies
- medications that
could have had an
impacton the study
findings (e.g.
intrathecal baclofen,
benzodiazepines,
muscle relaxants,
previous treatmentof
spasticity with phenol
or alcohol injection
or surgeryin the
targetlimb).
Exclusion criteria after

BTA injections:

- patients with
fibrotic muscles
graded Ill and IV at
Heckmattscale
because less
responsible to BTA
treatment

N total atbaseline: 70
Intervention: 35
Control: 35

Importantprognostic
factors2:

Age * SD:

1:55,9 7,7
C:57,9£8,4

Sex:

1:51,4% M
C:571% M

Time from stroke
(months) + SD
1:12,6 + 3,8

C:12,2 £ 3,2
Groups comparable
atbaseline?

Yes

BTA injections
followed by
adhesive
taping for 10
days

BTA injections
followed by
daily muscle
manual
stretching (30
min a day),
passive articular
mobilization of
wrists and
fingers and
palmar splint
(60 min. a day)
for 10 days

Length of follow-
up:
1 month

Loss-to-follow-up:
Intervention: 0

Control: 0

Outcome
measures and
effectsize:
mean (SD)

MAS fingers after

4 weeks:

1:1.9 0.7
1 2. 0.6

Adverse events:
No serious
adverse events

Significant better
score in adhesive
taping group
regarding MAS
fingers and wrist
and DAS after
both two and four
weeks.

No control group
(a group who
received no
therapy after BTA
injection).

Abbreviations:
RCT: randomized
controlled trial
MAS: Modified
Ashworth Scale (0-
4)

BTA: Botuline
toxine A

IU: units

ADL: activities of
daily living

ESS: European
Stroke Scale
MTS: Modified
Tardieu Scale of
Muscle Spasticity
DAS: disability
assessmentscale
(0-3)

TH:
Thermocoagulatio

n
AFO: ankle foot
orthosis

PTHO: Placebo
Thermocoagulatio
n

PAFO: Placebo
Ankle Foot
Orthosis

SIP: sickness
Impact Profile
BBS: biodex
balance system
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Gracies Type of study: | Inclusion criteria: Evaluation at Evaluation at Length of follow- QOutcome Garment was well
2000 Cross-over - 18-85 years baseline baseline up: measures and tolerated
trial - Hemiparesis Study was effectsize:
- Flexor and Arm garment No arm garment | performed on two Most original data
Setting: pronator spasticity in during 3 hours | during 3 hours different days. Spasticity (Tardieu | notshown. The
Outpatient the upper limb scale shown data had
and inpatient | caused bya stroke >3 | Evaluation after | Evaluation after Loss-to-follow-up: | Shoulder, vertical | verywide
rehabilitation | weeks before study. 3 hour period 3 hour period 0 and horizontal confidence
centre adductor and intervals (e.g.
Exclusion criteria: Cross over Cross over Incomplete internal PROM).
Country: - cognitive outcome data: 0 rotator muscles:
USA impairment, no change Abbreviations:
behavioral between RCT: randomized
Source of disturbance, or intervention and controlled trial
funding: serious independent control group. MAS: Modified
None chronic disease likely Ashworth Scale (0-
to interfere with the Elbow: flexors, 4)
ability to give extensors, BTA: Botuline
informed consentor pronators: no toxine A
cooperate in the difference IU: units
study, assessed by the between control ADL: activities of
physician and intervention. daily living
- major contracture ESS: European
affecting muscles of Wristand finger Stroke Scale
the spastic arm at the flexors: significant | MTS: Modified
time of recruitment; improvementin Tardieu Scale of
- cutaneous or joint intervention Muscle Spasticity
pathologic states in group. DAS: disability
the upper limb other assessmentscale
than that directly AROM: (0-3)
related to There were no TH:
hemiparesis differences Thermocoagulatio
- hypersensitivity to between n
Lycra intervention and AFO: ankle foot
control for orthosis
N total atbaseline: 16 shoulder elbow PTHO: Placebo
and wrist. Only Thermocoagulatio
Important prognostic flexion of digitlll | n
factors2: was improved in PAFO: Placebo
For example control group. Ankle Foot
age = SD: 65 = 14 Orthosis
PROM: SIP: sickness
Sex: 68,8% M Significant Impact Profile
improvement of BBS: biodex
Groups comparable shoulder balance system
atbaseline? movements
Yes (cross over study) I:increase range
of4.1° + 13° C:
decline of 1.5°
10.7°
(p <0.009, ttest,
data notshown).
No differences in
elbow, fingers
and wrist
movement.
Beckerm | Type of study: | Inclusion criteria: 1. TH + AFO 4.PTH + PAFO Length of follow- Outcome Both
an 1996 RCT - Stroke patients with | 2. PTH +AFO up: measures and thermocoagulatio
(2x2 factorial walking problems 3. TH + PAFO 12 weeks effectsize n and ankle foot

design)

Setting:
Multi centre
trial

Country:
The
Netherlands

Source of
funding:
Notreported
if there was
funding for
the study.

caused bya spastic
equinus or
equinovatus position
ofthe foot

- Age 18 - 75 years

- suffered a first
ischemic or
hemorrhagic stroke of
a cerebral
hemisphere resulting
in hemiplegia atleast
4 months before
enrolment.

- Sufficient
communication and
cognition abilities

- satisfactory general
condition

“"wash-out” period of
at

least 3 months was
required if patients
had been treated with

Thermocoagula
tion(TH) of the
tibial nerve.
After
anesthetizing
the skin, a
needle was
placed into the
tibia nerve.
With low
frequency
stimulation, the
nerve fibers
innervating the
spastic muscles
thatmost
hampered the
patient's gait
(cg,

soleus muscle,
gastrocnemius
muscle, tibial

Apolypropylene
AFO

was custom-
made for each
patient. The AFO
under
investigation
consisted of a
polypropylene
AFO in 5"
dorsiflexion,
corrected

for shoe heel
height. This AFO
has been
designed to
prevent

an cquinus or
equinovarus
position of the
footduring
walking

and inhibit the
synergistic
extension

Loss-to-follow-up:
Intervention n (%,
reason)

1. 0
2.2(12.5%,
reasons
unknown)
3.0
Control:
4.1(7,1%,

disappointing
treatmentresults)

Incomplete
outcome data:
none

(include 95%Cl
and p-value if
available):

Improvement (%)
on

SIP category
“ambulation”
after 12 weeks
median (range)
1. 6.45 (-4.7 to
15.0)

2.3.23 (-12.8 to
13.2)

3.-2.65 (9.4 to
21.7)

4.0.00 (-9.0 to
15.5)

There were no
sign. differences
between anyof
the groups

orthese (12 weeks)
are not beneficial
in improving the
walking ability
measured with the
SIP.

Abbreviations:
RCT: randomized
controlled trial
MAS: Modified
Ashworth Scale (0-
4)

BTA: Botuline
toxine A

IU: units

ADL: activities of
daily living

ESS: European
Stroke Scale
MTS: Modified
Tardieu Scale of
Muscle Spasticity
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phenol prior to
participation.

Before
randomization, each
patientreceived a
nerve block

with a local anesthetic
(bupivacainechloride
0.5%). Intended
especially to
diagnose those
patients whose
standing and walking
ability was largely
dependenton
extensor spasticity.
In five patients this
diagnostic nerve
block had a
temporarydisabling
effecton standing or
walking; they were
excluded from the
trial.

Exclusion criteria:

- more than one
stroke

- brain stem
infarction

- unable to walk
independently;

- neurologic,
orthopedic, or
vascular disorders
negatively influencing
ambulatory activities.
- structural
shortening of the
soleus muscle and/or
gastrocnemius
muscle

- skin lesions or foot
deformities since they
preclude

the proper fitting of
an AFO.

N total atbaseline: 60

Intervention:
1. 15
2. 16
3. 15
Control:
1. 14

Important prognostic
factors:
For example age

(range):
Intervention:
1. 58 (21-71)
2. 55.5(33-69)
3. 58 (26-66)
Control:
1. 58 (21-72)
Sex:
Intervention:
1. 80 % M
2. 81,3%M
3. 53,3%M
Control:
1. 71,4% M

posterior
muscle,

or toe flexors)
were further
localized and
anesthetized (5
cc
lidocainechlori
de 2%).
Subsequently,
these fibers
were
heatinjured
with
radiofrequency
energy

(30 0kHz.
Model RFG 3b
Lesion
Generator”).
The
temperature
was brought to
80°C within

40 seconds and
was held
constantfor the
next 60
seconds.

This procedure
was repeated
twice after a
slightchange
of position of
the needle
within the
nerve. This
treatment
protocol has
alreadybeen
proven
clinically
useful.”

The second
treatment
condition
consisted of
placebo
thermocoagula
tion (PTH). The
treatment
protocol was
similar,
including the
anesthetizing
of

the tibial nerve;
however,
radiofrequency
energyoutput
was zero.

pattern.”’
During the
stance

phase onlya
minimal
dorsiflexion is
possible,
caused bythe
transformation
of the material.
On the contrary,
plantar flexion
is impossible.

The placebo
AFO (PAFO)
consists of a
polypropylene
hinged AFO that
allows normal
range of motion
of

dorsiflexion and
plantar flexion.
Varus and
valgus
positioning

of the footis
corrected by
both AFOs.

Improvement (%)
on

SIP total score
after 12 weeks.

1. 0.79 (-5.5
t0 17.0)

2. 2.52 (1.9
to 10.2)

3. -1.47 (-10.1
to 9.5)

4. 1.02 (-9.9
to 8.1)

There were no
sign. differences
between any of
the groups

Adverse effects:
Thermalccoagulat
ion:

Local problem
due to injection
(n=4)
Neurological
problems
Sympathetic
dystrophy (n=1)
Extended
neuralgia (n=1TH
and n=1PTH)

Orthose:
Problems related
to range of
motion, walking,
proper fitting of
the shoes with the
orthose or
proper fitting of
the prthose itself,
handling the
material of the
orthose. No
specific data
available.

DAS: disability
assessmentscale
(0-3)

TH:
Thermocoagulatio

n

AFO: ankle foot
orthosis

PTHO: Placebo
Thermocoagulatio

n
PAFO: Placebo
Ankle Foot
Orthosis

SIP: sickness
Impact Profile
BBS: biodex
balance system
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Poststroke time
months (range)
Intervention:

1. 34(5-64)
2. 39.5(5-143)
3. 47 (12-154)

Control:

1. 24.5 (9-185)

Groups comparable
atbaseline?

Group 4, the double-
placebo group,

had the highest
median age (60.5
years) and the
shortest median
period poststroke (2
years), and more left-
sided than right-sided
hemiplegic subjects,
butatbaseline also

had ooorerscores—on

Cakar
2010

Type of study:
cross over
trial

Setting:
Single centre,
tertiary
hospital.

Country:
Turkey

Source of
funding:
No funding
reported.

tRelesiam griteria:
melsduvesth grade 1
or 2 spasticityat
affected calf muscles
- Brunnstrom motor
recoverystage 2 or 3
- Able to walk
independently without
an assistive device
Exclusion criteria:

- Cognitive
impairment (mini
mental testscore < 24)
- Visual defects of
clinical importance

- Hemineglect

- Severe heartfailure
and co-morbidities
that would affect
mobility (severe
arthrosis, rheumatoid
arthritis, back
problems)

N total atbaseline: 25
(cross over)
Intervention: 25
Control: 25

Important prognostic
factors:

For example age *
SD:

60.52 = 11.43

Sex: 68% M

Mean poststroke
duration (months)
20.32 £ 1.65

Groups comparable
atbaseline?
Yes, since it's a cross
over design.

Patients were
provided with a
well fitted
prefabricated
AFO and
instructed to to
wear the
garmentfor
during all
walking
activities the
week before
testing.

It's a cross over
design. All
patients were
assessed
without AFO
and after 15
minutes rest
tested again
with AFO.

Berg balance
scale (Berg) ,
postural
stability test
and fall risk test
of Biodex
balance system
(BBS) with AFO

Berg balance
scale (Berg),
postural stability
testand fall risk
test of Biodex
balance system
(BBS)

without AFO.

Length of follow-
up:
One day testing

Loss-to-follow-up:

0

Incomplete
outcome data: 0

Outcome
measures and
effectsize
(include 95%ClI
and p-value if
available):

Berg balance
scale (Berg)

1: 47.52 £7.77
C:42.12 £ 9.05
P=0.001

Measured with
Biodex balance
system (BBS:
Postural stability
test (overall

stability)
I1:3.09 + 1.58
C:3.10 = 1.87
P =0.96

Fall risk test
(Overall stability

index)

1: 2.69 £ 1.65
C:3.35 = 1.97
P=0.001

Patients were
traind 1 minute for
adaptation to the
machine (BBS) in
order to reduce
anylearning
effects.

Significant
improvementon
Berg balance
scale and fall risk
testin favour of
AFO.

Abbreviations:
RCT: randomized
controlled trial
MAS: Modified
Ashworth Scale (0-
4)

BTA: Botuline
toxine A

IU: units

ADL: activities of
daily living

ESS: European
Stroke Scale

MTS: Modified
Tardieu Scale of
Muscle Spasticity
DAS: disability
assessmentscale
(0-3)

TH:
Thermocoagulatio
n

AFO: ankle foot
orthosis

PTHO: Placebo
Thermocoagulatio

n

PAFO: Placebo
Ankle Foot
Orthosis

SIP: sickness
Impact Profile
BBS: biodex
balance system
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Gatti
2012

Type of study:
Controlled
trial

Setting:
Notreported

Country:
Argentina

Source of
funding:
None

Inclusion criteria:
Exclusion criteria:

N total atbaseline: 10
Intervention: 10
Control: 10

Important prognostic
factors2:

For example

age = SD:

I:

C:

Sex:
I: % M
C:% M

Groups comparable
atbaseline?

3 times walking
2 steps with
AFO

3 times walking
2 steps without
AFO

Length of follow-
up:

Loss-to-follow-up:

Intervention:
N (%)
Reasons
(describe)

Control:
N (%)
Reasons
(describe)

Incomplete
outcome data:
Intervention:

N (%)
Reasons
(describe)

Control:
N (%)
Reasons
(describe)

Outcome
measures and
effectsize
(include 95%ClI
and p-value if
available):

Knee flexion
angle

Abbreviations:
RCT: randomized
controlled trial
MAS: Modified
Ashworth Scale (0-
4)

BTA: Botuline
toxine A

IU: units

ADL: activities of
daily living

ESS: European
Stroke Scale
MTS: Modified
Tardieu Scale of
Muscle Spasticity
DAS: disability
assessmentscale
(0-3)

TH:
Thermocoagulatio

n
AFO: ankle foot
orthosis

PTHO: Placebo
Thermocoagulatio

n
PAFO: Placebo
Ankle Foot
Orthosis

SIP: sickness
Impact Profile
BBS: biodex
balance system

Research question:

Study Describe Bias due to Bias due to Bias due to Bias due to Bias due to selective
reference method of inadequate inadequate blinding inadequate blinding inadequate blinding outcome reporting
randomisation?! | concealment of of participants to of care providers to of outcome assessors | on basis of the
allocation?? treatmentallocation?3 | treatmentallocation?3 | to treatment results?4
allocation?3
(first (unlikely/likely/unclear) | (unlikely/likely/unclear)
author, (unlikely/likely/unclear)
publication (unlikely/likely/unclear) (unlikely/likely/unclear
year)
Carda 2011 | Computer Unclear Likely Likely Unlikely Unlikely
generated
Farina Notdescribed Unclear Likely Likely Unlikely Unlikely
2008
Copley Random Unlikely Likely Likely Unlikely Unlikely
2013 number table,
generated by
an
independent
researcher
Santamato | Computer Unclear Likely Unlikely Unlikely Unlikely
2015 generated
Gracies Not Unlikely Unlikely Unlikely Likely Unlikely
2000 randomized,
cross over
study
Beckerman | Prepared byan | Unlikely Unlikely? Unlikely? Unlikely Unlikely
1996 independent
statistican
using random
permuted
blocks
Cakar 2010 | Not Unlikely Likely* Unlikely Likely Unlikely
randomized,
cross over
study

Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel
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Auteur en jaartal

Redenen van exclusie

Philips, 2012

Abstractvan Cochrane protocol

Prandon 2011

Pilot studie

Farmer 2001

Niet over spasticiteit

Ade Hall 2000

CP

Tyson, 2000 Geen spasticiteit

Demetrios 2012 Geen relevante vergelijking (interdisciplinaire zorg)

Hesse 2006 Overzichtsartikel van een ziekenhuis over de verschillende onderzoeken naar motorisch ondersteunde
behandelingen in dat centrum

Pizzi 2005 Eén studie arm.

Handricks 2001

Een studie arm

Weingarden 1998

Een studie arm

Herzog 1998

Onderzoek uitgevoerd bij kinderen.

Stoffers 1996

Een studie arm

Brown 1993

Artikel niet te achterhalen, ook nietvia koninklijke bibliotheek. lom de werkgroep exclusie.

Langlois 1991

Pilotstudy

Thoumie 1995

Een studie arm

Solomonow 1997

Een studie arm

Sheehan 2006

Pilotstudy

Ring 2009

Geen passieve therapie (Radio-frequency controlled neuroprothese vs standard ankle-foot orthosis.)

Reiter 1998

Geen passieve therapie, omdat BTX Ainjecties ook verschillend zijn tussen de groepen.

Murray 2014

Comm. Werkgroeplid: Gaatnietdirect over spasticiteit, wel over spieractiviteitin kader van stiff-knee gait. Mogelijk
nuttig... a
Abstracttoegevoegd

Mayr 2012 geen passieve therapie (Vergelijktlokomatbehandeling metconventionele therapie)
Mathiowetz 1983 Gepubliceerd voor 1985

Leung 2012 Electrical stimulation and splinting vs splinting alone

Lai 2009 Pilotstudy (BTX A+ manual therapyvs, BTX Aen splint)

Kim 2013 Een studie arm

lbuki 2010 Eén studiearm: Controle bij patiénten zelf met “shoes only”

Hill 1994 Originele data niet beschreven, alleen in grafiek weergegeven.

Daarnaastook nog verschillende soorten spalken gebruikt (bovenste en onderste extremiteit binnen een studie
arm).
15 patiénten.

Hendricks 2001

Eén studie arm; exploratory study; functional electricical stimulaition is geen passieve bewegingstherapie

Granat 1996

Eén studiegroep: 4 weken controle periode voorafgaand aan interventie periode. Peroneal simulator is geen
passieve therapie.

Gatti 2012

10 patiénten.
Geen relevante uitkomsten beschreven.
Uitkomsten zijn: knee flexion angle attoeoff and peak knee flexion angle.

Fujiwara 2004

Een studie arm. Uitkomstis spieractiviteit gemeten metelectromyografie.

Fischer 2007

Geen passieve therapie: assistance of digit extension provided by a novel cable orthosis, assistance provided bya
novel pneumatic orthosis, or no assistance provided”

Seze 2011

randomized pilotstudy

Saca 1994

Geen relevante uitkomsten beschreven

Bayram 2006

preliminary study, short-term electrical stimulation & geen passieve therapie

Basaran 2012

RCT vergelijking dorsale metvolaire spalktherapie. Geen controlegroep zonder spalk.

Overwegingen

Eris zeer weinig valide onderzoek naar de effectiviteit van een orthese als vorm van aanvullende

behandeling van cerebrale spasticiteit. Over patiénten met spinale spasticiteit of spasticiteit bij MS is
helemaal geen onderzoek gevonden. De studies includeren vaak kleine patiéntaantallen. In studies met
zeer beperkte power is het door statistische beperkingen vrijwel niet mogelijk om een klinisch relevant
verschil aan te tonen dan wel uit te sluiten. Desalniettemin waren er diverse bevindingen die erop wijzen
dat een orthese in sommige gevallen kan bijdragen aan de behandeling van spasticiteit bijvoorbeeld in

combinatie met botulinetoxine injecties.
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Er zijn verschillende manieren van passieve mobilisatietechnieken die kunnen worden toegepast bij de
behandeling van spasticiteit zoals het dragen van een (op maat gemaakte) orthese, tapen en spier
rekken. Hoewel de bewijskracht voor het toepassen van orthesen en/of tapen na botulinetoxine
injectie laag is, kan wel aangenomen worden dat het inzetten van een orthese of tapen van meerwaarde
is na botulinetoxine injecties, in het bijzonder voor de pols en de vingers. Het dragen van een orthese
en tapen hebben beide een gunstig effect op de spiertonus en de passieve gewrichtsmobiliteit (Carda
2011, Santanamo 2015). Het dragen van een orthese of het toepassen van tapen in combinatie met
botulinetoxine injecties kan derhalve het effect van de botulinetoxine injecties versterken en verlengen
in de tijd, waardoor een behandeling met botulinetoxine doelmatiger zal zijn (op termijn minder
injecties nodig). Andersom gesteld kan het gebruik van botulinetoxine injecties ook het aanpassen van
een orthese vergemakkelijken indien de orthese de primaire interventie is (Gracies, 2015). Dit kan het

geval zijn bij bijvoorbeeld contractuurbehandeling.

Het inzetten van orthesen en/of tapen vraagt wel deskundigheid in het aanmeten, monitoren en (indien
nodig) aanpassen om risico’s als blaarvorming en pijn te reduceren. Het voorschrijven, aanmeten, passen
en evalueren van een orthese dient in een interdisciplinair team te gebeuren. Om de effectiviteit van
de orthese optimaal te benutten dient ook rekening gehouden te worden met de psychosociale
context van de patiént, zodat de orthese daadwerkelijk gedragen wordt en de patiént in staat is om
deze zelf aan te krijgen dan wel hulp hierbij krijgt. Tevens verdient het aanbeveling om het gewicht van

orthesen zo laag mogelijk te houden.

Hoewel primair bedoeld voor het compenseren van spierzwakte, kunnen orthesen ook worden gebruikt
voor het reduceren van hinderlijke effecten van spasticiteit. Het betreft vooral enkel-voet orthesen
voor de onderste extremiteit ter antagonering van pathologische activiteit van de dorsale
onderbeenspieren tijdens de zwaaifase en/of standfase, leidend tot pes equinovarus. Voor dergelijke
indicaties kan in complexe gevallen gebruik gemaakt worden van een speciaal geoutilleerd

gangbeeldlaboratorium.

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 54/254



http://www.kennisinstituut.nl

Richtlijnen

Cerebrale en/of spinale spasticiteit (D database

Elektrostimulatie en elektroacupunctuur bij spasticiteit

Deze module bestaat uit twee submodules waarin respectivelijk elektrostimulatie en

elektroacupunctuur als behandeling van cerebrale en/of spinale spasticiteit aan bod komen.

Autorisatiedatum en geldigheid

Laatst beoordeeld :01-01-2016
Laatst geautoriseerd : 01-01-2016

Uiterlijk in 2021 bepaalt het bestuur van de Nederlandse Vereniging van Revalidatieartsen of deze
richtlijn nog actueel is. Zo nodig wordt een nieuwe werkgroep geinstalleerd om de richtlijn te herzien.
De geldigheid van de richtlijn komt eerder te vervallen indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een

herzieningstraject te starten.

De Nederlandse Vereniging van Revalidatieartsen is als houder van deze richtlijn de
eerstverantwoordelijke voor de actualiteit van deze richtlijn. De andere aan deze richtlijn deelnemende
wetenschappelijk verenigingen of gebruikers van de richtlijn delen de verantwoordelijkheid en

inf ormeren de eerstverantwoordelijke over relevante ontwikkelingen binnen hun vakgebied.

Initiatief en autorisatie

Initiatief : Nederlandse Vereniging van Revalidatieartsen

Geautoriseerd door:

e Nederlandse Orthopaedische Vereniging

Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie

Nederlandse Vereniging voor Neurochirurgie

Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Nederlandse Vereniging voor Plastische Chirurgie

Algemene gegevens

De richtlijnontwikkeling werd ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten

(www.kennisinstituut.nl) en werd gefinancierd uit de Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS).

Doel en doelgroep

Doel

Momenteel ontbreekt er een gestandaardiseerde behandelwijze voor volwassen patiénten met
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cerebrale en/of spinale spasticiteitsklachten. Er zijn veel verschillende (para)medisch specialismen
(revalidatiearts, neuroloog, neurochirurg, handchirurg, anesthesioloog, orthopeed, fysiotherapeut,
ergotherapeut, arts verstandelijk gehandicapten en specialist oudergeneeskunde) betrokken bij de
behandeling van deze patiéntengroep. Een goede afstemming en consensus over wat optimale
zorgverlening is voor deze groep patiénten is dan ook gewenst. Een landelijke evidence-based richtlijn
is nodig om zorgprofessionals te ondersteunen in hun klinische besluitvorming en transparantie te

bieden aan patiénten en derden.

Doelgroep

De patiéntengroep is divers; zo zijn er patiénten die weinig tot geen behandeling van hun spasticiteit
nodig hebben of patiénten die in hun dagelijkse activiteiten (ADL) juist gebruik maken van hun
spasticiteit (staan, lopen, aankleden). De spiertonus kan echter in de loop der tijd wijzigen, waardoor
behandeling noodzakelijk wordt. Spasticiteit kan in dat geval leiden tot pijnklachten, fysiek ongemak,
beperkte mobiliteit en zelfzorg, complicaties als contracturen, een laag zelfbeeld en decubitus,
smetplekken vanwege moeilijkheden om een adequate hygiéne te realiseren (in gedef ormeerde handen

wordt dit probleem vaak gezien).

Beroerte, traumatisch hersenletsel en multiple sclerose kennen een hoge incidentie. Een belangrijk
percentage van deze patiénten ontwikkelt spasticiteit. De incidentie/prevalentie van spasticiteit is
niet exact bekend. Geschat wordt dat een derde van de CVA patiénten (van Kuijk et al., 2007; Watkins
et al., 2002), 80% van patienten met Multiple Sclerose (MS) en 75% van de patiénten met lichamelijk
beperkingen na traumatisch hersenletsel (T HL) uiteindelijk spasticiteit ontwikkelt en in aanmerking komt
voor behandeling. Gelet op de hoge incidentie van CVA, traumatisch hersenletsel en MS in Nederland is

het aantal mensen met spasticiteit zeer omvangrijk.

Samenstelling werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn is in 20 14 een multidisciplinaire werkgroep ingesteld, bestaande
uit vertegenwoordigers van alle relevante specialismen die betrokken zijn bij de zorg voor patiénten

met cerebrale en/of spinale spasticiteit te maken hebben.

De werkgroepleden zijn door hun beroepsverenigingen gemandateerd voor deelname. De werkgroep
werkte gedurende twee jaar aan de totstandkoming van de richtlijn.

De werkgroep is verantwoordelijk voor de integrale tekst van deze richtlijn.

Kerngroep

e prof. dr. A.C.H. Geurts, revalidatiearts, werkzaam in het Radboudumc, Nijmegen (voorzitter per
01-07-2015), VRA
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e drs. J.D. Martina, revalidatiearts, werkzaam in Medisch Spectrum Twente, Enschede (voorzitter
tot 01-07-2015), VRA

e drs. E.M. Delhaas, anesthesioloog, werkzaam in het Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam, NVA

e drs. AM.V. Dommisse, revalidatiearts, werkzaam in het Isala Klinieken, Zwolle

e dr. J. Fermont, neuroloog, werkzaam in het Amphia ziekenhuis, Breda, VRA

e dr. J.F.M. Fleuren, revalidatiearts, werkzaam in het Roessingh, Enschede, VRA

e dr. HJ.L. van der Heide, orthopedisch chirurg, werkzaam in het Leids Universitair Medisch Centrum,
Leiden, NOV

e drs. E. Kurt, neurochirurg, Radboudumc, Nijmegen, NVNN

e dr. M. Kreulen, plastisch chirurg, werkzaam in het Rode Kruis ziekenhuis, Beverwijk, NVPC

e prof. Dr. G. Kwakkel, Hoogleraar Neurorevalidatie, werkzaam in het VU Medisch Centrum,
Amsterdam, KNGF

o dr. C.G.M. Meskers, revalidatiearts, werkzaam in het VU Medisch Centrum, Amsterdam, VRA

e dr. AV. Nene, revalidatiearts, werkzaam in het Roessingh, Enschede, VRA

e drs. W.P. Polomski, revalidatiearts, werkzaam in het Spaarne Gasthuis, Hoofddorp, VRA

e drs. M.N. Ruissen-Eversdijk, ergotherapeut, bewegingswetenschapper werkzaam in het Reade,
centrum voor revalidatiegeneeskunde en reumatologie, Amsterdam, EN

e dr. .T.H.J. Verhagen, neurochirurg, werkzaam in het Neurochirurgisch Science Centrum, Tilburg,
NVNN

Klankbordgroep

o drs. W.G.M. Bakx, revalidatiearts, werkzaam in de Adelante zorggroep, Hoensbroek, VRA

e prof. Dr. J. Becher, kinderrevalidatiearts, werkzaam in het Vrije Universiteit Medisch Centrum,
Amsterdam, NVK

e A. Cremers, patiéntvertegenwoordiger, werkzaam bij Hersenletsel.nl, Velp

e drs. E. de Klerk, revalidatiearts, werkzaam in het Bravis ziekenhuis, Bergen op Zoom, VRA

e drs. W.J. Lubbers, huisarts, werkzaam bij de Zorggroep Almere, Almere, NHG

 drs. C.J. Meijer, specialist ouderengeneeskunde, werkzaam in de Zonnehuisgroep Vlaardingen,
Vlaardingen, Verenso

e drs. P.AA. Struyf, revalidatiearts, werkzaam bij Zuyderland medisch centrum, Sittard, VRA

e drs. B. Tinselboer, arts voor verstandelijk gehandicapten, 's Heeren Loo, Apeldoorn, NVAVG

Met ondersteuning van:

e dr. W.A. van Enst, senior adviseur, Kennisinstituut van Medisch Specialisten

e dr. B.H. Stegeman, adviseur, Kennisinstituut van Medisch Specialisten
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Belangenverklaringen

De werkgroepleden hebben schriftelijk verklaard of ze in de laatste vijf jaar een (financieel
ondersteunde) betrekking onderhielden met commerciéle bedrijven, organisaties of instellingen die in
verband staan met het onderwerp van de richtlijn. Tevens is navraag gedaan naar persoonlijke financiéle
belangen, belangen door persoonlijke relaties, belangen d.m.v. reputatiemanagement, belangen
vanwege extern gefinancierd onderzoek, en belangen door kennisvalorisatie. De belangenverklaringen
zijn op te vragen bij het secretariaat van het Kennisinstituut van Medisch Specialisten, een overzicht
vindt u hieronder:

Naam werkgroeplid Belangen Consequenties

Delhaas Consultant Medtronic, directeur van Care4home Geen consequenties

Dommisse

Fermont Geen

Fleuren Geen

Geurts Doceren bij cursussen en congresbijdragen gefinancierd door | Geen consequenties
Ipsen en Medtronic en onderzoeksgelden ontvangen van Ipsen
en Merz.

Kreulen Geen

Kurt Geen

Kwakkel Geen

Martina Doceren bij cursussen gefinancierd door Ipsen, Medtronic en Geen consequenties
Allergan

Meskers STW projectgehonoreerd waaraan Ipsen bijdraagt Geen consequenties

Nene Geen

Polomski Geen

Ruissen-Eversdijk Geen

Van der Heide Geen

Verhagen Geen

Inbreng patiéntenperspectief

Er werd aandacht besteed aan het patiéntenperspectief door vroegtijdig af te stemmen met de
Patiéntenfederatie Nederland en de patiéntenvereniging Cerebraal. Door een fusie tussen Cerebraal,
CVA vereniging Samen Verder, en Afasievereniging tot Hersenletsel.nl kon er pas vanaf de
ontwikkelf ase worden samengewerkt. In de ontwikkelfase is een interview met een vertegenwoordiger
van de patiéntenvereniging Hersenletsel.nl gehouden. De verkregen input is verwerkt bij het opstellen
van de richtlijntekst. Deze is nadien nog gecontroleerd door de vertegenwoordiger van Hersenletsel.nl
en een patiént die de problematiek beschreven in de richtlijn zelf ervaart. De uitkomsten zijn verwerkt
in de tekst over communicatie met de patiént (module 'Organisatie van zorg bij spasticiteit'). Tevens
is de gehele richtlijn ter commentaar voorgelegd aan Hersenletsel.nl, Dwarslaesie Organisatie Nederland

en de MS vereniging. Dit commentaar is verwerkt in de definitieve richtlijn.

Methode ontwikkeling
Evidence based

Implementatie
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Dit implementatieplan is opgesteld ter bevordering van de implementatie van de richtlijn ‘Behandeling
van cerebrale en/of spinale spasticiteit’. Voor het opstellen van dit planis een inventarisatie gedaan van
de mogelijk bevorderende en belemmerende factoren voor het naleven van de aanbevelingen. Daarbij
heeft de werkgroep een advies uitgebracht over het tijdpad voor implementatie, de daarvoor
benodigde randvoorwaarden en de acties die door verschillende partijen ondernomen dienen te

worden.

Werkwijze
De werkgroep heeft per aanbeveling geinventariseerd:

e per wanneer de aanbeveling overal geimplementeerd moet kunnen zijn;

e de verwachte impact van implementatie van de aanbeveling op de zorgkosten;
e randvoorwaarden om de aanbeveling te kunnen implementeren;

e mogelijk barrieres om de aanbeveling te kunnen implementeren;

e mogelijke acties om de implementatie van de aanbeveling te bevorderen;

 verantwoordelijke partij voor de te ondernemen acties.

Voor iedere aanbeveling is nagedacht over de hierboven genoemde punten. Echter niet voor iedere
aanbeveling kon ieder punt worden beantwoord (“Overweeg om ...") en wordt dus meer ruimte
gelaten voor alternatieve opties. Voor “sterk gef ormuleerde aanbevelingen” zijn bovengenoemde

punten in principe verder uitgewerkt dan voor de “zwak gef ormuleerde aanbevelingen”.

Implement atietermijnen

Voor de volgende aanbevelingen geldt dat zij zo spoedig mogelijk geimplementeerd dienen te
worden. Uiterlijk per november 2017 dient iedereen aan deze aanbevelingen te voldoen. Veel andere
aanbevelingen zijn al onderdeel van de huidige praktijk en brengen daarom weinig of geen

implementatieproblemen met zich mee.

1. Interdisciplinaire diagnostiek met inbreng van relevante disciplines bij de indicering en evaluatie
van invasieve en niet-reversibele behandelopties.

2. Gebruik van gangbeeldanalyse ten behoeve van het indiceren en evalueren van invasieve, niet-
reversibele therapie voor de onderste extremiteiten bij patiénten met residuele sta- en
loopvaardigheid.

3. Gebruik van echografie en/of elektrostimulatie ter geleiding van intramusculaire injecties met
botulinetoxine.

4. Gebruik van mini-infusor voor de proefbehandeling van intrathecale baclofen bij mensen met

residuele sta- of loopvaardigheid.
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Daarnaast wordt aanbevolen om uiterlijk november 2019 te komen tot de erkenning van een beperkt
aantal behandelcentra in Nederland voor 1. Weke-delen en enkel-voetchirurgie bij patiénten met
cerebrale en/of spinale spasticiteit, 2. Neurochirurgische ingrepen bij patiénten met cerebrale en/of
spinale spasticiteit, en 3. Intrathecale baclofenbehandeling (inclusief ‘trouble shooting’). Deze centra
dienen te beschikken over goede mogelijkheden voor geavanceerde gangbeeldanalyse indien het gaat

om patiénten met residuele sta- en loopvaardigheid.

Impact op zorgkosten

Veel aanbevelingen brengen geen of nauwelijks gevolgen met zich mee voor de zorgkosten, omdat het
gaat om reeds geimplementeerde behandeling. Doordat deze richtlijn een aanzet doet om niet altijd
een seriéle behandelstrategie op te volgen (zie de module 'Organisatie van zorg bij spasticiteit’)
kunnen mogelijk kosten bespaard worden. Indien onnodige behandelingen niet worden toegepast, kan
sneller de meeste effectieve therapie voor de individuele patiént worden gevonden. Een aantal
aanbevelingen zal extra kosten met zich meebrengen, omdat hiervoor extra apparatuur of scholing
nodig is of omdat de behandeling nunog weinig wordt toegepast. Deze kostenverhoging wordt
echter als relatief gering ingeschat. Scholing kan bovendien leiden tot doelmatiger behandelen,
waarmee uiteindelijk kosten gereduceerd kunnen worden. De verwachte impact op kosten is gebaseerd

op eeninschatting door experts, niet op een kostenanalyse.

Vergoeding
De vergoedingen voor [T B-behandelingen zijn problematisch, wat goede zorg in de weg staat. De

problematiek kan als volgt worden samengevat:

de bestaande DOT's voor [T B zijn niet specialisme-overstijgend;
nieuwe DOT's zijn noodzakelijk;

aanpassing van nomenclatuur is noodzakelijk;

B

vergoeding is veelal onvoldoende of zelfs niet aanwezig (vooral voor de betrokkenheid van de

revalidatiearts bij de instelling en nazorg).

Weliswaar is er over deze problematiek reeds overleg geweest met de NZa, maar de oplossing lijkt nog
ver weg. Afgeleid van de Zorgboom Anesthesiologie Pijnbestrijding is onderstaand model (figuur 1) in
de plenaire vergadering van de Vereniging voor Neuromodulatie Nederland geaccordeerd en bij de NZa
ter discussie aangeboden. De NZa zal hiertoe vertegenwoordigers van de verschillende medische

specialismen uitnodigen om tot een consensus te komen.
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Figuur 1. Voorstel voor aanpassing van de DOT voor IT B-behandelingen

Te ondememen acties per partij
Hieronder wordt per partij toegelicht welke acties zij kunnen ondernemen om de implementatie van de

richtlijn te bevorderen.

Alle direct betrokken wetenschappelijk verenigingen/beroepsorganisaties (VRA, NVA, NOV, NVPC,
NVN, NVvN, KNGF, EN, Verenso, NVAVG en het NHG):

e Bekend maken van de richtlijn onder de leden.

e Publiciteit voor de richtlijn maken door over de richtlijn te publiceren in tijdschriften en te
vertellen op congressen.

o Bespreken van vergoedingsproblematiek rondom de aanbevolen zorg uit de richtlijn met ZN en
het Zorginstituut.

e Ontwikkelen van gerichte bijscholing/trainingen, onder andere gericht op pathofysiologie,
diagnostiek, toediening van botulinetoxine injecties, chemische neurolyse met fenol, en op

intrathecale baclofenbehandeling.
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Oprichten van interdisciplinaire kennisplatf ormen (VRA, NVA, NOV, NVPC, NVN, NVvN, KNGF, en
EN, Verenso, NVAVG en het NHG)

Ontwikkelen en aanpassen van patiénteninf ormatie.

Controleren van de toepassing van de aanbevelingen middels audits en de kwaliteitsvisitatie.

Gezamenlijk af spraken maken over en opstarten van continu modulair onderhoud van de richtlijn.

De lokale vakgroepen/individuele medisch professionals:

e Het bespreken van de aanbevelingen in de vakgroepsvergadering en lokale werkgroepen.

» Het volgen van bijscholing die bij gebruik maakt van deze richtlijn.

e Aanpassen van lokale patiénteninf ormatie op grond van de materialen die door de verenigingen
beschikbaar gesteld zullen worden.

e Afstemmen en afspraken maken met andere betrokken disciplines om de toepassing van de

aanbevelingen in de praktijk te borgen.

De systeemstakeholders (onder andere zorgverzekeraars, (koepelorganisaties van)
ziekenhuisbestuurders, IGZ):

Ten aanzien van de financiering van de zorg voor patiénten met cerebrale en/of spinale spasticiteit
wordt van het bestuur van de revalidatiecentra en ziekenhuizen verwacht dat zij bereid zijn om de
nodige investeringen te doen (zie hierboven bij impact op zorgkosten) om de aanbevelingen in deze
richtlijn te kunnen implementeren. Daarnaast wordt van de bestuurders verwacht dat zij bij de
betrokken medisch professionals nagaan op welke wijze zij kennis hebben genomen van de nieuwe
richtlijn cerebrale en/of spinale spasticiteit en deze toepassen in de praktijk.

Wanneer de zorg beschreven in de richtlijn niet kan worden aangeboden (b.v. geen mogelijkheid tot het
uitvoeren van een gangbeeldanalyse, afwezigheid van echografie of elektrostimulatie, of onvoldoende
expertise) dienen er afspraken te worden gemaakt tussen zorginstellingen over het doorverwijzen van
patiénten, waarbij de kwaliteit van zorg kan worden gegarandeerd. Het verzorgen van een goed
ingericht ziekenhuisinf ormatiesysteem kan bijdragen aan de implementatie van de aanbevelingen die
betrekking hebben op de verslaglegging van lichamelijk en aanvullend onderzoek en de terugkoppeling
aan (para)medici in eerste en tweede lijn. Van zorgverzekeraars wordt verwacht dat zij de zorg die in
deze richtlijn wordt aanbevolen zullen vergoeden. De gef ormuleerde aanbevelingen in deze richtlijn
kunnen, na verloop van de aangegeven implementatietermijnen, door zorgverzekeraars worden
gebruikt voor de inkoop van zorg. Voorwaarde voor zorginkoop op kwaliteitsbeleid is dat de

aanbevolen zorg vergoed wordt.

Het Kennisinstituut van Medisch Specialisten:
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e Toevoegen vanrichtlijn aan richtlijnendatabase.
e Opnemen van het implementatieplan in ‘aanverwante producten’, zodat het voor alle partijen
goed te vindenis.

e Opnemen van kennislacunes in ‘aanverwante producten’.

Werkwijze

AGREE

Deze richtlijnis opgesteld conform de eisen volgens het rapport Medisch Specialistische Richtlijnen 2.0
van de adviescommissie Richtlijnen van de Raad Kwalitieit (www.richtlijnendatabase.nl). Dit rapport is
gebaseerd op het AGREE Il instrument (Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation II)
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/), dat een internationaal breed geaccepteerd instrument is, en op

de ‘richtlijnen voor richtlijn’ voor de beoordeling van de kwaliteit.

Knelpuntenanalyse

Tijdens de voorbereidende fase inventariseerden de voorzitter van de werkgroep en de adviseur de
knelpunten. Tevens zijn er knelpunten aangedragen door Allergan, Inspectie voor de Gezondheidszorg,
lpsen, Medtronic en Zorginstituut Nederland via een invitational conference. Een verslag hiervan kunt

u hier vinden.

Uitgangsvragen en uitkomstmaten

Op basis van de uitkomsten van de knelpuntenanalyse zijn door de voorzitter en de adviseur concept-
uitgangsvragen opgesteld. Deze zijn met de werkgroep besproken waarna de werkgroep de
definitieve uitgangsvragen heeft vastgesteld. Vervolgens inventariseerde de werkgroep per
uitgangsvraag welke uitkomstmaten voor de patiént relevant zijn, waarbij zowel naar gewenste als
ongewenste effecten werd gekeken. De werkgroep waardeerde deze uitkomstmaten volgens hun
relatieve belang als cruciaal, belangrijk of onbelangrijk. Tevens definieerde de werkgroep, voor zover
mogelijk, wat zij voor een bepaalde uitkomstmaat een klinisch relevant verschil vond, dat wil zeggen

wanneer de verbetering in uitkomst een verbetering voor de patiént was.

Strategie voor zoeken en selecteren van literatuur

Voor de afzonderlijke uitgangsvragen werd aan de hand van specifieke zoektermen gezocht naar
gepubliceerde wetenschappelijke studies in (verschillende) elektronische databases. Tevens werd
aanvullend gezocht naar studies aan de hand van de literatuurlijsten van de geselecteerde artikelen. In
eerste instantie werd gezocht naar studies met de hoogste mate van bewijs. De werkgroepleden

selecteerden de via de zoekactie gevonden artikelen op basis van vooraf opgestelde selectiecriteria.
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De geselecteerde artikelen werden gebruikt om de uitgangsvraag te beantwoorden. De specifieke
zoekstrategieén en de gehanteerde selectiecriteria zijn te vinden in de module van de desbetreffende

uitgangsvraag.

Kwaliteitsbeoordeling individuele studies
Individuele studies werden systematisch beoordeeld op basis van op voorhand opgestelde
methodologische kwaliteitscriteria om zo het risico op vertekende studieresultaten (bias) te kunnen

inschatten. Deze beoordelingen kunt u vinden in de risk of bias tabellen.

Samenvatten van de literatuur

De relevante onderzoeksgegevens van alle geselecteerde artikelen werden overzichtelijk weergegeven
in evidencetabellen. De belangrijkste bevindingen uit de literatuur werden beschreven in de
samenvatting van de literatuur. Bij voldoende overeenkomsten tussen de studies werden de gegevens

ook kwantitatief samengevat (meta-analyse) met behulp van Review Manager 5.

Beoordelen van de kracht van het wetenschappelijke bewijs

A) Voor interventievragen

De kracht van het wetenschappelijke bewijs werd bepaald volgens de GRADE-methode. GRADE staat
voor ‘Grading Recommendations Assessment, Development and Evaluation’

(zie http://www.gradeworkinggroup.org/) (Atkins et al, 2004).

B) Voor vragen over waarde diagnostische tests, schade of bijwerkingen, etiologie en prognose
Bij dit type vraagstelling kan GRADE (nog) niet gebruikt worden. De bewijskracht van de conclusie is
bepaald volgens de gebruikelijke EBRO-methode (van Everdingen et al, 2004).

Formuleren van de conclusies

Voor vragen over de waarde van diagnostische tests, schade of bijwerkingen, etiologie en prognose is
het wetenschappelijke bewijs samengevat in een of meerdere conclusie, waarbij het niveau van het
meest relevante bewijs is weergegeven.

Bij interventievragen verwijst de conclusie niet naar één of meer artikelen, maar wordt getrokken op
basis van alle studies samen (body of evidence). Hierbij maakten de werkgroepleden de balans op van
elke interventie. Bij het opmaken van de balans werden de gunstige en ongunstige effecten voor de

patiént afgewogen.

Overwegingen
Voor een aanbeveling zijn naast het wetenschappelijke bewijs ook andere aspecten belangrijk, zoals de
expertise van de werkgroepleden, patiéntenvoorkeuren, kosten, beschikbaarheid van voorzieningen of

organisatorische zaken. Deze aspecten worden, voor zover geen onderdeel van de
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literatuursamenvatting, vermeld onder het kopje ‘Overwegingen’.

Formuleren van aanbevelingen

De aanbevelingen geven een antwoord op de uitgangsvraag en zijn gebaseerd op het beste
beschikbare wetenschappelijke bewijs en de belangrijkste overwegingen. De kracht van het
wetenschappelijk bewijs en het gewicht dat door de werkgroep wordt toegekend aan de
overwegingen bepalen samen de sterkte van de aanbeveling. Conform de GRADE-methodiek sluit een
lage bewijskracht van conclusies in de systematische literatuuranalyse een sterke aanbeveling niet uit, en
zijn bij een hoge bewijskracht ook zwakke aanbevelingen mogelijk. De sterkte van de aanbeveling

wordt altijd bepaald door weging van alle relevante argumenten tezamen.

Randvoorwaarden (Organisatie van zorg)

In de knelpuntenanalyse en bij de ontwikkeling van de richtlijn is expliciet rekening gehouden met de
organisatie van zorg: alle aspecten die randvoorwaardelijk zijn voor het verlenen van zorg (zoals
coordinatie, communicatie, (financiéle) middelen, menskracht en infrastructuur). Randvoorwaarden die
relevant zijn voor het beantwoorden van een specifieke uitgangsvraag maken onderdeel uit van de
overwegingen bij de bewuste uitgangsvraag. Meer algemene, overkoepelende, of bijkomende
aspecten van de organisatie van zorg worden in de module 'Organisatie van zorg bij spasticiteit'
behandeld.

Indicatorontwikkeling

Gelijktijdig met het ontwikkelen van de conceptrichtlijn is overwogen om interne kwaliteitsindicatoren
te ontwikkelen. Echter, de werkgroep heeft afgezien van de ontwikkeling omdat er geen harde
aanbevelingen worden gedaan waarvan het meten van uitkomsten kan bijdragen aan de kwaliteitscyclus.
Meer informatie over de methode van indicatorontwikkeling is op te vragen bij het Kennisinstituut van

Medisch Specialisten (secretariaat@kennisinstituut.nl).

Kennislacunes

Tijdens de ontwikkeling van deze richtlijn is systematisch gezocht naar onderzoek waarvan de
resultaten bijdragen aan een antwoord op de uitgangsvragen. Bij elke uitgangsvraag is door de
werkgroep nagegaan of er (aanvullend) wetenschappelijk onderzoek gewenst is. Een overzicht van
aanbevelingen voor nader/vervolg onderzoek staat bij aanverwante producten (Onderzoek/

Kennislacunes).

Commentaar- en autorisatiefase
De conceptrichtlijn wordt aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen voorgelegd voor
commentaar. De commentaren worden verzameld en besproken met de werkgroep. Naar aanleiding van

de commentaren wordt de conceptrichtlijn aangepast en definitief vastgesteld door de werkgroep.
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De definitieve richtlijn zal nadien aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen worden

voorgelegd voor autorisatie en door hen geautoriseerd.

Implementatie
In de verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met de implementatie van de

richtlijn en de praktische uitvoerbaarheid van de aanbevelingen. Daarbij is uitdrukkelijk gelet op

factoren die de invoering van de richtlijn in de praktijk kunnen bevorderen of belemmeren.

66/254
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Behandeling van cerebrale en/of spinale spasticiteit met elektrostimulatie
Uitgangsvraag

Is er een plaats voor elektrostimulatie bij de behandeling van cerebrale en/of spinale spasticiteit?

Aanbeveling

Overweeg neuromusculaire elektrische stimulatie (NMES) als co-interventie in het geval van cerebrale
en/of spinale spasticiteit om spiertonus, veelal kortdurend, te verminderen en passieve en actieve
gewrichtsmobiliteit te bevorderen bij patiénten in alle fasen na een beroerte en bij patiénten met MS.

Inleiding

Al meer dan drie decennia is bekend dat neuromusculaire elektrische stimulatie (NMES), aangebracht via
opperviakte-electroden op de huid, spasticiteit kan verminderen. Bij NMES is er een mogelijkheid om
de intensiteit van de stimulatie (stroomsterkte, -frequentie en -duur) te reguleren en daarmee het
effect te moduleren. Effect van NMES op vermindering van spasticiteit kan direct merkbaar zijn. Soms
is er ook een ‘carry over' effect van de stimulatie aanwezig. De werkwijzen van NMES kunnen worden

gegroepeerd afhankelijk van de gestimuleerde structuren, te weten:

1. Stimulering van de zwakkere antagonisten van spastische spieren (Alfieri, 1982; Robinson, 1988;
Robinson, 1988)

2. Stimulering van de huid (dermatoom) (Bajd, 1985)

3. Stimulering van zowel de dominante spastische agonisten af gewisseld met zwakkere
antagonisten (Vodovnik, 1984 en Franek, 1988).

In de praktijk worden met verschillende technieken getracht om spasticiteit dan wel de parese via

NMES te beinvloeden. Echter geen van de bovengenoemde methoden hebben een bewezen voorkeur.
Sommige vormen zoals transcutane elektroneuronale stimulatie (T ENS) waarbij alleen somatosensorisch
de huidafferenten worden gestimuleerd, zonder een zichtbare spiercontractie, is omstreden als gevolg

van gebrek aan wetenschappelijk evidentie.

De NMES vormen van stimulatie waarbij spastische-paretische spieren via de zenuw en/of via de
intramusculaire zenuwbanen direct worden geactiveerd is daarentegen nog steeds een veel gebruikte
methode om verzwakte agonisten te versterken. T oepassen van NMES wordt meestal naast of tegelijk
met (functionele oefentherapie) gebruikt. Wanneer NMES wordt geintegreerd met als doel om een
functionele handeling te vergemakkelijken (zoals igv NMES van de dorsaalflexoren van de voet bij een
voetheffers parese of NMS van de extensoren van de onderarm tijdens het pakken van objecten), dan

wordt er ook wel gesproken over Functionele Elektrostimulatie (FES).
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In sommige vormen van FES is deze gekoppeld aan EMG-getriggerde activiteit van de te stimuleren
spiergroep, zoals in geval van EMG-gestuurde NMS (EMG-NMS). Bij weer andere vormen van FES wordt
deze triggering door een externe sensor veroorzaakt door een sensor on der hiel van de voet te

plaatsen, zoals in geval van peroneusstimulatie in geval van een voetheffers parese.

Tenslotte, zijn er FES systemen op de markt die gekoppeld zijn aan een orthese. Hiervan is de NESS
Handmaster het meest bekend. Hierbij is een draagbare verstevigde polsorthese gekoppeld aan een
microprocessor die de therapeutische elektrostimulatie regelt. Door de Werkgroep CVA Nederland
(WCN) zijn aanbevelingen ontwikkeld voor het unif orm voorschrijven van deze handmaster. Deze

aanbevelingen zijn door verschillende ziektekostenverzekeraars overgenomen.

De werking van NMS stimulatie van spastische paretische spieren is niet anders als bij gezonden en
wordt mogelijk gemaakt door een intact gebleven perifere innervatie van spieren. In hoeverre NMES al
dan niet functioneel toegepast ook generaliseert naar een betere functionele handeling zoals lopen en

pakken van voorwerpen is nog onduidelijk.

Werking

Alhoewel de recruteringsvolgorde van motor units in geval van NMES bepaald wordt door de dikte van
de onderliggende gemyeliniseerde zenuwvezels is de aanspanning van spieren anders dan de
fysiologische recruteringsvolgorde. Echter metabool en functioneel gezien, is de werking van NMES

hetzelfde als bij het willekeurig herhaald aanspannen van (spastisch-paretische) spieren.

Conclusies

Cerebrale spasticiteit

Neuromusculaire elektrisch stimulatie (NMES) kan worden toegepast in combinatie

Mat: met andere therapieén bij patiénten na een beroerte om spiertonus in de onderste

ati
¥ extremiteit te verminderen.

GRADE

Bronnen (Stein, 2015)
Zeer| Er zijn onvoldoende aanwijzingen dat toepassing van NMES in combinatie met

eer laa

GRADEg andere therapieén een gunstig effect heeft op de spiertonus in de bovenste
extremiteit.
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NMES kan worden toegepast in combinatie met andere therapieén bij patiénten na

Matig een beroerte om het passieve bewegingsbereik te vergroten.
GRADE
Bronnen (Stein, 2015)
Er zijn onvoldoende aanwijzingen dat toepassing van NMES in combinatie met
andere therapieén het actieve bewegingsbereik verbetert bij patiénten na een
Zeer laag
beroerte.
GRADE
Bronnen (Stein, 2015)
T oepassing van NMES zonder andere therapieén is waarschijnlijk niet effectief om
Zeer laag spasticiteit te verminderen.
GRADE

Bronnen (Stein, 2015)

Er werden geen uitkomsten gevonden betreffende hygiéne, cosmetiek, of

bijwerkingen.

Spinale spasticiteit

Zeer laag
GRADE

Er zijn geringe aanwijzingen dat de toepassing van functionele elektrische stimulatie
(FES) effectief is voor reductie van spasticiteit en verbetering van hieraan

gerelateerd functioneren bij patiénten met spinale spasticiteit.

Bronnen (Kapadia, 2014, Ralston, 20 10; Ping Ho Chung, 2010, Van der Salm, 2006)

Er werden geen uitkomsten gevonden betreffende pijn, hygiéne, cosmetiek,

drukplekken of brandwonden.

Spasticiteit bij Multiple Sclerose patiénten

Zeer laag
GRADE

Er zijn geringe aanwijzingen dat intensieve toepassing van NMES bij patiénten met

MS spasticiteit vermindert ten opzichte van een kortdurende toepassing.

Bronnen (Miller, 2007)
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Er zijn geringe aanwijzingen dat intensieve toepassing van NMES bij patiénten met
Zeer laag MS pijn vermindert ten opzichte van een kortdurende toepassing.

GRADE
Bronnen (Miller, 2007)

Er werden geen uitkomsten gevonden betreffende functioneren, hygiéne,
cosmetiek, drukplekken of bijwerkingen.

Samenvatting literatuur

Cerebrale spasticiteit

Beschrijving studies

Stein (2015) heeft een systematische literatuuranalyse uitgevoerd naar de effecten van neuromusculaire
elektrische stimulatie (NMES) na een beroerte. In de zoekstrategie werden studies tot februari 2015
meegenomen. Uiteindelijk werden er 29 RCT's geincludeerd. Uit de zoekactie voor deze richtlijn

kwamen geen additionele studies naast de studies uit de review.

Resultaten

In de review van Stein et al. werd het gepoolde effect van NMES na een beroerte gerapporteerd op
functioneren en spasticiteit (spiertonus). Er werden 14 RCT's (totale N=383) meegenomen in de meta-
analyse voor het effect op spasticiteit en 13 RCT's (totale N=447) in de meta-analyse voor het effect

op functioneren.

1. Spiertonus

De spiertonus werd gemeten met de Modified Ashworth Scale (van O tot 5). Het gepoolde effect liet
zien dat de toepassing van NMES een vermindering in spasticiteit opleverde (mean difference -0,30:
95% BI-0,58 tot -0,03; 12=81%). De aanzienlijke heterogeniteit kon deels verklaard worden door
subgroepanalyses voor verschillende locaties van stimulatie op het lichaam. Deze lieten zien dat het
effect van NMES te zien was op spasticiteit in de onderste extremiteit (gepoolde mean difference van
het effect op spasticiteit in het been =-0,78:95% BI-1,02 tot -0,54; 12=45%, N=179) en niet in de
bovenste extremiteit (gepoolde mean difference van het effect op spasticiteit van de pols =0,12:
95% BI-0,41tot 0,64;12=81%, N=123 en gepoold effect op spasticiteit van de elleboog =-0,39: 95%
BI-0,89 tot 0,11; 12=54%, N=71). Subgroepanalyses naar het type interventie lieten zien dat NMES in
combinatie met andere behandelingstechnieken een statistisch significante af name in spasticiteit gaf
(gepoolde mean difference -0,35: 95% BI-0,63 tot -0,07: 2=80%, N=334). Interventies met alleen
NMES hadden geen statistisch significant effect op spasticiteit (gepoolde mean difference 0,13: 95%
BI-1,53 tot 1,78: 12=92%, N=49).
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2. Bewegingsbereik

Bewegingsbereik (passieve en actieve range of motion/ ROM) werd gemeten met een goniometer,
waarmee de bewegingshoek van een gewricht wordt opgemeten. Het gepoolde effect liet zien dat de
toepassing van NMES een verbetering in bewegingsbereik opleverde (mean difference 2,87: 95% BI
1,18 tot 4,56; 12=60%). Subgroepanalyses werden uitgevoerd om de uitkomsten op te splitsen naar
verschillen in actieve en passieve ROM. Het gepoolde effect was statistisch significant op passieve
ROM (mean difference 3,91: 95% BI 1.43 tot 6.38; [2=54%; N=265), maar niet op de actieve ROM (mean
difference 1,43: 95% BI-0,34 tot 3,20; I2=26%; N=182). Subgroepen voor de verschillende locaties

(benen, pols en elleboog) gaven geen aanvullende resultaten.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup NMean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Bakhtiary and Faterny 2008 114 604 17 6.1 6.01 18 19.0% 5.30101.31,9.29] e
Jong 2013 -4 17.649 23 -13 15.03 23 98% 4.00[-5.449 13.449]
Malhotra 2012 -11.4 19493 3 183 1816 36 B1% GB.90[2.29 16.09]
Mesci 2007 5 4094 17 o 849z 18 MM0% &500[H.27 11.27] I e —
Mesci 2009 626 366 20 1 3.4 20 290% 5,25 [3.06, T.44] ——
Sahin 2012 1645 382 X 1549 336 XM 1% 0.e0[-1.58, 2.748] —E—
Total (95% CI) 129 136 100.0% 3.91[1.43, 6.38] -
Heterogeneity: Tau®=4.24; Chi*=10.80, df= & (P = 0.06); F= 54% -1ID 55 1 é 1=IZI

Testfor overall effect Z=3.09 (F=0.002 Favours FES Favours cantral

Figuur 1. Meta-analyse van de passieve ROM na elektrostimulatie versus controle

Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 85% CI
Boyaci 2013 17.27 169 11 2 1654 10 1.5% 1527 [0.96, 28.58]
Chan 2009 17 19.91 10 345 1266 10 1.4% 13560112 2817 T
Cheng 2010 1.24 324 a o 4.1 T 160% 0.43[3.358,4.21] -
de Kroon 2004 -0.6 2094 13 0.7 16.24 14 1.6% -1.30[15.34, 12.74] e E—
Heckermann 1997 1849 0.89 14 081 084 14 64.3% 0.78[014,1.429 [ |
Kimand Lee 2014 i Rt M0 1.89 11.53 L] 3.6%  58.21[3.78,14.20] —
Sabut 2011 KRR 27 1.9 442 24 M E% 1.60[-1.43, 463 T
Total (95% CI) 93 89 100.0% 1.43 [-0.34, 3.20] ’

H 2 . H- - —_ — R — 1 ] ] ]
Heterogeneity: Tau*=1.40; Chi*=8.08, df= 6 {F =023} F= 26% —2'IZI —1'EI |f| 1'IZI EIIZI

Testfor overall effect £Z=1.98(F=011) Favours FES Favours contral

Figuur 2. Meta-analyse van de actieve ROM na elektrostimulatie versus controle
Er werden geen uitkomsten beschreven wat betreft pijn, hygiéne, cosmetiek of bijwerkingen.

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaat spiertonus van de onderste extremiteit bij een behandeling met
NMES in combinatie met andere therapieén is met één niveau verlaagd vanwege beperkingen in de

onderzoeksopzet (onder andere beperkte blindering).

De bewijskracht voor de uitkomstmaat spiertonus van de bovenste extremiteit (pols en ellenboog) bij

een behandeling met NMES in combinatie met andere therapieén is met drie niveaus verlaagd, omdat er
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beperkingen waren in de onderzoeksopzet (onder andere beperkte blindering), inconsistentie
(tegenstrijdige resultaten) en imprecisie (gering aantal patiénten; een klinische relevant verschil in effect
kon worden aangetoond noch uitgesloten).

De bewijskracht voor de uitkomstmaat passief bewegingsbereik bij een behandeling met NMES in
combinatie met andere therapieén is met één niveau verlaagd omdat er beperkingen waren in de
onderzoeksopzet (beperkte blindering). De bewijskracht voor de uitkomstmaat actief
bewegingsbereik met NMES in combinatie met andere therapieén is met drie niveaus verlaagd omdat
er beperkingen waren in de onderzoeksopzet (onder andere beperkte blindering), inconsistentie
(tegenstrijdige resultaten) en imprecisie (gering aantal patiénten; een klinische relevant verschil in effect

kon worden aangetoond noch uitgesloten).

De bewijskracht voor de uitkomstmaat spiertonus en bewegingsbereik (passief en actief) bij
behandeling met NMES als op zichzelf staande behandeling is met drie niveaus verlaagd, omdat er
beperkingen waren in de onderzoeksopzet (beperkte blindering), inconsistentie (tegenstrijdige

resultaten) en imprecisie (zeer wijde betrouwbaarheidsintervallen).

Spinale spasticiteit

Beschrijving studies

Middels de literatuurzoekactie werden twee systematische reviews gevonden over patiénten met
ruggenmergletsel (Backus, 2011; Metha, 2009), maar na opvragen van de volledige tekst bleken beide
studies conferentieposters te zijn waarvan de volledige publicatie niet kon worden geidentificeerd. Uit
de literatuurzoekactie kwamen daarnaast nog vier RCT s naar voren die aan de inclusiecriteria voldeden.

Deze zijn systematisch geanalyseerd en beoordeeld.

In de RCT van Kapadia (2014) werd het effect van functionele elektrostimulatie (FES) om lopen en
balans te verbeteren bij patiénten met een dwarslaesie (SCI) (n=17) vergeleken met een
bewegingsprogramma dat bestond uit weerstandtraining en aerobe training (n=17). Het effect werd

gemeten op functie, lopen, balans en spasticiteit.

De RCT van Ralston (2013) onderzocht bij patiénten met een dwarslaesie het effect van FES tijdens
fietsen op spasticiteit. De studie had een cross-over design, waarin een twee weken durend FES-
fietsprogramma (vier keer per week) werd vergeleken met de standaard fysiotherapie en ergotherapie.
Alle 14 deelnemers ondergingen beide behandelingen in een willekeurige volgorde, met een

tussenperiode van één week.

De RCT van Ping Ho Chung (2010) onderzocht het effect van actieve transcutane elektrische
neurostimulatie (TENS) op spasticiteit bij patiénten met een dwarslaesie. De deelnemers in de

interventiegroep (n=10) kregen 60 minuten actieve TENS en de deelnemers in de controlegroep (n=8)
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kregen 60 minuten een placebostimulatie.

In de studie van Van der Salm (2006) werden drie verschillende methoden voor elektrostimulatie van de
triceps surae vergeleken met een placebostimulatie. Het was een placebo-gecontroleerde studie
waarbij elke deelnemer de drie interventies en de placebo stimulaties kreeg gedurende 45 minuten op

verschillende dagen. De interventies werden in twee verschillende volgordes gegeven.

Resultaten
In de geincludeerde studies werd het effect van elektrostimulatie gemeten op verschillende maten

voor spasticiteit, functioneren en bijwerkingen.

1. Spiertonus en spasticiteit

Kapadia (2014) vond geen statistisch significant effect van FES op spiertonus (MAS) van de gemeten
spiergroepen (heup, knie, enkel). Ralston (2013) vond geen effect van FES tijdens fietstrainingen op de
spiertonus (Ashworth Scale). Ping Ho Chung (2010) vond een significant verschil in afname (28,4%) van
spasticiteit (Composite Spasticity Score) van de enkel in de interventiegroep vergeleken met de
controlegroep. Van der Salm (2006) vond een statistisch significante afname van 1,6 naar 0,9 in
spiertonus (MAS) door elektostimulatie van de spastische spieren vergeleken met placebo. Zij vonden
geen verschil in clonus score of Hoffmann reflex tussen de drie verschillende stimulaties (stimulatie van
spastische spier, antagonist of dermatoom). Van der Salm (2006) vond ook een vermindering van
reflexgevoeligheid van de kuit na stimulatie van de antagonistische spier (tibialis anterior). Zij vonden
een afname van de reflexinitiatie van 18,6° naar 15,2° plantairflexie in de enkel (waarbij 0° de

anatomische positie is van de voet).

2. Functioneren
In de RCT van Kapadia (2014) werd voor zowel de interventie- als controlegroep een verbetering van
functioneren in de tijd gezien voor FES bepaald aan de hand van metingen van balans en lopen. Er was

echter geen statistisch significant verschil tussen de groepen.

Er werden geen uitkomsten beschreven betreffende pijn, hygiéne, cosmetiek, drukplekken of

brandwonden.

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaat spiertonus/spasticiteit is met drie niveaus verlaagd vanwege
beperkingen in de onderzoeksopzet (beperkingen in blindering) en imprecisie (een zeer gering aantal

patiénten, brede betrouwbaarheidsintervallen).

Spasticiteit bij Multiple Sclerose patiénten
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Beschrijving studies

De literatuurzoekactie leverde één review op die het effect onderzocht van NMES bij MS-patiénten
(Amatya, 2013). Na raadpleging van de volledige tekst bleek een enkele RCT in de review opgenomen
(Miller, 2007) waarin elektrische stimulatie als interventie werd afgezet tegen een controlebehandeling.
Daarom is in de literatuuranalyse alleen deze RCT opgenomen. Er bleken geen RCT'’s aan de
inclusiecriteria te voldoen die na de zoekdatum van de review zijn gepubliceerd. De studie had een
cross-over design, waarin een vergelijking werd gemaakt tussen twee weken 60 minuten per dag
elektrische stimulatie en twee weken acht uur per dag elektrische stimulatie. Elke deelnemer (N=32)
onderging beide behandelingen in een random volgorde, met een tussenperiode van twee weken.
Onderzocht werd wat het effect was op spasticiteit (gemeten met de Global Spasticity Scale en Penn
Spasm scale) en op pijn (gemeten met de Visual Analogue Scale for pain and spasm). In het artikel
worden alleen figuren van de resultaten weergegeven, en worden geen gemiddelden en

betrouwbaarheidsintervallen vermeld.

Resultaten

1. Spasticiteit

De RCT van Miller (2007) liet geen statistisch significant verschil zien in spasticiteit gemeten met de
Global Spasticity Scale door de elektrische stimulatie (zowel 60 minuten als acht uur per dag). De
behandeling met 8 uur stimulatie gaf een statistisch significante afname in spierspasmen, gemeten met

Penn Spasm scale.

2. Pijn
De RCT van Miller (2007) laat een statistisch significante afname in pijn zien door de behandeling met
acht uur stimulatie, gemeten met VAS for pain and spasm (kwantitatieve resultaten werden niet in de

publicatie gerapporteerd).

Er werden geen uitkomsten beschreven betreffende functioneren, hygiéne, cosmetiek, drukplekken of

bijwerkingen.

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaten spasticiteit en pijn is met drie niveaus verlaagd vanwege
beperkingen in de onderzoeksopzet (geen blindering, geen beschrijving uitval/f ollow-up), en imprecisie

(gering aantal patiénten, geen betrouwbaarheidsintervallen gerapporteerd).

Zoeken en selecteren

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse verricht naar de

volgende wetenschappelijke vraagstelling:
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Wat zijn de (on)gunstige effecten van elektrostimulatie bij patiénten met cerebrale en/of spinale

spasticiteit ten opzichte van geen therapie of standaardtherapie?

P: Patiénten met spasticiteit (cerebraal, spinaal of bij MS) en aanwezige motorische activiteit
1: Elektrische stimulatie
12: Elektrische stimulatie + standaardtherapie (conventionele orthesen; focale spasmolyse

(botulinetoxine of fenol); fysiotherapie)

C: Standaardtherapie (conventionele orthesen; focale spasmolyse (botulinetoxine of fenol);
fysiotherapie)

O: Spiertonus; pijn; passief en actief bewegingsbereik; functioneren; hygiéne; cosmetiek;

bijwerkingen (drukplekken, brandwonden)

Relevante uitkomstmaten
De werkgroep achtte de uitkomstmaten spiertonus, pijn, passief en actief bewegingsbereik, en
bijwerkingen voor de besluitvorming kritieke uitkomstmaten; en functioneren, hygiéne en cosmetiek

voor de besluitvorming belangrijke uitkomstmaten.

De werkgroep definieerde niet a priori de genoemde uitkomstmaten, maar hanteerde de in de studies

gebruikte definities.

Zoeken en selecteren (Methode)

In de databases Medline (OVID) en Embase werd met relevante zoektermen gezocht naar
systematische reviews en (gerandomiseerd) gecontroleerd onderzoek (RCT's). De zoekverantwoording
is weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 318 treffers op.
Studies werden geselecteerd op grond van de volgende criteria: studiepopulatie bestond uit
patiénten met spasticiteit vanwege cerebraal of spinaal letsel, dan wel MS, met aanwezige motorische
activiteit waarbij elektrische stimulatie al dan niet gecombineerd met andere therapieén werd
vergeleken met een standaardtherapie. De studie was uitgevoerd bij meer dan tien patiénten. Op basis
van titel en abstract werden in eerste instantie 104 studies geselecteerd. Na raadpleging van de
volledige tekst, werden vervolgens 97 studies geéxcludeerd (zie exclusietabel), en zeven studies
definitief geselecteerd.

(Resultaten)

Zeven onderzoeken zijn opgenomen in de literatuuranalyse. De belangrijkste studiekarakteristieken en
resultaten zijn opgenomen in de evidencetabellen. De evidencetabellen en beoordeling van individuele
studiekwaliteit zijn opgenomen onder het tabblad Onderbouwing.

De gevonden studies hadden betrekking op drie verschillende patiéntgroepen: cerebrale spasticiteit,

spinale spasticiteit en MS. Vanwege de mogelijk verschillende effecten van interventies in deze
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patiénten worden de resultaten van de literatuuranalyse voor de groepen afzonderlijk weergegeven.
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analysis of
RCT's
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search up to
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2008
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combined with
other treatment
technique vs.
comparison
group.
Intervention:
NMES on lower
or upper
extremities.

Exclusion:
having stroke
survivors
without
muscular
spasticity as
participants,
implementation
of the
intervention in
regions other
than feetor
hands, and
interventions
with <3 days.

14 studies
included in
meta-analysis

Important
patient
characteristics
atbaseline:
Notdescribed
for separate
RCT’s in the
review.

Groups
comparable at
baseline?

Intervention in the
included studies
was NMES or
NMES combined
with other
treatment
techniques.

Control group of
included studies
was notexposed
to NMES in the
same regimen as
the NMES group,
and the intensity of
stimulation should
notlead to visible
or palpable
contractions.

End-pointof

follow-up:
Notdescribed

for separate
RCT's in the
review.

For how many

participants were

no complete
outcome data

available?
Notdescribed
for separate
RCT's in the
review.

Spasticity,
assessed bythe
Modified
Ashworth Scale
Mean difference
[95% Cl] Pooled
effect (random
effects model):
-0.30 [95% CI -
0.58 to -0.03]
favoring NMES

Heterogeneity (19):

81%

Range of motion

assessed by
Goniometer

Mean difference
[95% Cl] Pooled
effect (random
effects model):
2.87[95% Cl 1.18
to 4.56] favoring
NMES

Heterogeneity (19):

60%

NMES =
Neuromuscular
electric stimulation
ROM = Range of
motion

Spasticity
(Modified
Ashworth Scale)

Sub group

analysis:
NMES on leg

spasticity

Mean difference
[95% Cl] Pooled
effect (random
effects model):
-0.78 [95% CI -1.02
to -0.54] favoring
NMES
Heterogeneity (12):
48%

NMES on wrist
spasticity

Mean difference
[95% Cl] Pooled
effect (random
effects model):
0.12[95% CI -0.41
to 0.64] favoring
NMES
Heterogeneity (12):
81%

NMES on elbow
spasticity

Mean difference
[95% Cl] Pooled
effect (random
effects model):
-0.39 [95% CI -0.89
to 0.11] favoring
NMES
Heterogeneity (12):
54%

NMES on leg ROM
Mean difference
[95% Cl] Pooled
effect (random
effects model):
3.13[95% C10.61
to 5.64] favoring
NMES
Heterogeneity (12):
77%

NMES on wrist
ROM

Mean difference
[95% ClI] Pooled
effect (random
effects model):
0.46 [95% CI -2.28
to 3.21] favoring
NMES
Heterogeneity (12):
60%

NMES on elbow
ROM

Mean difference
[95% Cl] Pooled
effect random
effects model):
4.57[95% Cl10.57
to 8.57] favoring
NMES
Heterogeneity (12):
0%

Evidence table for intervention studies (randomized controlled trials and non-randomized observationai
studies [cohort studlies, case-control studies, case series])
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This table is also suitable for diagnostic studies (screening studies) that compare the effectiveness of
two or more tests. This only applies if the test is included as part of a test-and-treat strategy —
otherwise the evidence table for studies of diagnostic test accuracy should be used.

Research question:

Study Study Patient Intervention () Comparison /control Follow-up Outcome Comments
reference | characteristics | characteristics 2 (c)3 measures
and effect
size 4
Miller, Type of study: | Inclusion criteria: 2 weeks of 8 hours daily 2 weeks of 60 minutes | Length of - Global TENS =
2007 RCT (single - clinically definite TENS application (100Hz, daily TENS application | follow-up: Spasticity Transcutaneo
blind cross- MS and stable for 3 0.125ms pulse width) (100Hz, 0.125ms pulse | 8-20 Scale: NS us Electric
over design) months width) months difference Nerve
- increased tone in (P=0.433) Stimulation
Setting: atleast 1 lower limb Loss-to- - Penn EDSS =
MS patients (MAS score 1-3) follow-up: Spasm scale: | Extended
- no previous TENS Not statistically Disability
Country: reported significant Status Scale
UK Exclusion criteria: reduction
- other Incomplete | (P=0.038) No
Source of neurological outcome - 10-point quantitative
funding: conditions data: linear Visual difference in
Multiple - pacemaker Not Analogue outcomes
Sclerosis - poor cognition reported Scale for pain | reported

Society (UK)

- other serious
illness

N total atbaseline:
32

X (started control):
16

Y (started
intervention): 16

Important
prognostic factorsZ:
age = SD:

X:46.8 + 9.9
Y-47.1+ 9.8

Groups comparable
atbaseline?

No difference in
demographics.
Difference in EDSS
scores (P=0.023)

X 6.8+ 12

Y: 5.1+ 28

and spasms:
statistically
significant
reduction
(P=0.008)

(only figures)
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Kapadia,
2014

Type of study:
RCT (parallel)

Setting:
Spinal cord
injury patients

Country:
Canada

Source of
funding:
None

Inclusion criteria:

- traumatic
incomplete spinal
cord lesion between
C2 and T12 that was
motor incomplete
(grade Cor D on
the AIS neurological
impairmentscale)

- 218 months post-
injury atthe time of
recruitment

- Expected notto
walk /using an
assistive device to
walk (e.g. a walker) /
walking speed <0.5
m/s,

Exclusion criteria:

- Contraindications
for FES

- Grade 4 pressure
ulcers on lower
extremities, grade 2
or 3 pressure ulcers
atlocations where
FES or harness was
applied

- Suffered from
defined
cardiovascular
conditions

N total atbaseline:
Intervention: 17
Control: 17

Important
prognostic factorsZ:
age + SD:

1: 59.6 (14.0)
C:54.1(16.5)

Sex:
1: 82.4% M
C:70.6% M

Differences in
baseline
characteristics not
reported

FES-assisted walking
therapy: FES stimulation

while ambulating on body
weightsupporttreadmill
and harness system. Pulse
amplitude 8-125 mA and
pulse-widts 0-300 ps. Pulse

frequency 40 Hz.

Exercise program with
20-25 minutes aerobic
and 20-25 minutes
resistance training.

Length of Gait

follow-up: measures:

12 months 6-minute walk
test: Mean

Loss-to- difference

follow-up: 1.79 (P=0.199)

Interventio
n: 1

Control: 6

Incomplete
outcome
data:
Interventio
n:7(not
able to
complete
test)

Control: 10
(notable
to
complete
test)

10-meter walk
test: Mean
difference
0.048
(P=0.829)
ADS: analysis
not
performed
WMS: analysis
not
performed

Balance +
mobility
measures
TUG: Mean
difference
2.48 (P=0.138)

Functional
measures:
SCIM: Mean
difference
0.254
(P=0.619)
FIM
locomotor
score:
analysis not
performed

Spasticity
measures:
MAS: Mean
difference
2.15 (P=0.155)
Pendulum
test: NS time
and between
groups

SCl = Spinal
cord injury
FES =
Functional
electrical
stimulation
ADS = An
assistive
device score
WMS =

Walking
mobility scale
TUG = Timed
up-and-go
test

SCIM = Spinal
cord

independenc
e measure
FIM =
Functional
independenc
e measure
(FIM)

MAS =
Modified
Ashwo rth
scale

Control
group
received
alternative
treatment
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Ralston, Type of study: | Inclusion criteria: Participants in Participants in control | Length of Urine output AlS =
2013 Randomised - sustained a experimental phase phase received follow-up: Mean American
cross-over spinal cord injury < received a progressive, standard inpatient 5 weeks difference: 82 | Spinal Cord
trial 6 months individualised FES cycling physiotherapyand mL (95% CI - Injury
- receiving program performed 4 occupational therapy Loss-to- 35 to 199) Association
Setting: inpatient times a week for 2 weeks. thatis typically follow-up: Impairment
Recentspinal | rehabilitation Quadriceps, hamstrings, provided to patients 0 Lower limb Scale
cord injury - >16 year and gluteals muscle during their initial swelling PRISM =
patients - diagnosed with groups were stimulated for | rehabilitation Incomplete | Mean Ashworth
AIS of A,Bor C each leg. Frequency 33Hz, following SCI. outcome difference: - Scale and the
Country: - could tolerate wavelength 350A and data: 0 1.9 point Patient
Australia FES cycling for 220 stimulation amplitude of (95% CI -4.9 Reported
minutes (in 1 hour) up to 140mAaccording to to 1.2) Impactof
Source of participants’ tolerance to Spasticity
funding: Exclusion criteria: ES. Spasticity Measure
Prince of - participated in a using PRISM
Wales FES cycling program Mean
Hospital in preceding 2 difference: -5
Foundation weeks point(95% CI
- ES medically -13 to 2)
contraindicated
- had limited ability
to comply
N total atbaseline:
14
X (started control): 7
Y (started
intervention): 7
Important
prognostic factors2:
For example
age = SD: 25
Sex: 79% M
© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 81/254



http://www.kennisinstituut.nl

Cerebrale en/of spinale spasticiteit

-l- Richtlijnen
= J database

Ping Ho Type of study: | Inclusion criteria: 60 minutes of active TENS 60 minutes placebo Length of Ankle TENS =
Chung, RCT - spasticity over (0.25 ms, 100 Hz, 15 mA) non-electrically follow-up: spasticity transcutaneo
2010 lower limb(s) stimulated TENS over 60 minutes | Composite us electrical
Setting: caused bySClI the common peroneal Spasticity nerve
Spinal cord - age 18-80 year nerve Loss-to- Score: stimulation
injury - having return of follow-up: 28.4%
inpatients ankle jerk indicating 0 difference in
recovery from spinal reduction
Country: shock Incomplete | (P=0.027)
China _ outcome
Exclusion criteria: data: 0
Source of - cardiac
funding: pacemaker
- metal implants in
affected leg
- severe cognitive
impairments or
severe aphasia
- history of other
neurological
disorder
- unstable medical
conditions
- skin problems
underneath
electrodes
- no tolerance for
surface stimulation
- painin both
lower limbs
- previous
experiences with
TENS therapy.
N total atbaseline:
Intervention: 10
Control: 8
Important
prognostic factorsZ:
age + SD:
1: 49.7 + 14.8
C:52.9 +19.9
Sex:
1: 80% M
C:75% M
Groups were
comparable at
baseline
Van der Type of study: | Inclusion criteria: Each patientreceived the Performed in same Length of Modified No
Salm, Placebo- -presence of interventions on 4 separate | wayas intervention (all | follow-up: Ashworth quantitative
2006 controlled spasticity (MAS days, with an average electrodes and wires Not Scale results on
study with grade 2 1) interval of 7 days. applied), butdevice described Significant outcomes
repeated -absence of Sequentially, patients was notturned on. intervention were
measurement | voluntary received 1 of the 3 There was no Loss-to- effect reported,
s contractibility in methods of stimulation for | stimulation (limb was follow-up: (P<0.001) onlyshown in
after the triceps surae 45 minutes: covered with a towel) 0 figure and P-
interventions. | -time since injury 26 1) agoniststimulation Clonus score | values
months 2) antagoniststimulation Incomplete | NS (P<0.21) reported.
Setting: -ability to contract 3) dermatome outcome
SCl patients triceps surae stimulation data: 2 H-reflex Posthoc test
in research muscles and tibialis Unable to measurement | MAS: only
department anterior muscle with attend all 4 | NS (P<0.60) significant
affiliated with | electric stimulation measurem effect for
a -age 2 18 year entdays (2 | Stretch reflex | agonist
rehabilitation | Exclusion criteria: sessions of | Significant stimulation:
Hospital -hypersensitive skin agonist intervention decrease
on the legs stimulation | effect from 1.6 to
Country: -equinus deformity are (P<0.015) 0.9 (P<0.001)
Netherlands -conditions that missing)
could temporally Posthoc test
Source of increase tonus stretch reflex:
funding: only
ZONMW N total atbaseline: significant
Rehabilitation | 10 effect for
antagonist
Important stimulation:
prognostic factorsZ: increase from
Sex: 80% M 18.6° to 15.2°
Notes:

1.

Prognostic balance between treatment groups is usually guaranteed in randomized studies, but
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non-randomized (observational) studies require matching of patients between treatment groups (case-
control studies) or multivariate adjustment for prognostic factors (conf ounders) (cohort studies); the

evidence table should contain sufficient details on these procedures
Provide data per treatment group on the most important prognostic factors [(potential)
confounders]
For case-control studies, provide sufficient detail on the procedure used to match cases and
controls
For cohort studies, provide sufficient detail on the (multivariate) analyses used to adjust for
(potential) confounders

2.

3.

4.

Table of quality assessment for systematic reviews of RCT's and observational studies

Based on AMST AR checklist (Shea et al.; 2007, BMC Methodol 7: 10; doi:10.1186/1471-2288-7-10) and
PRISMA checklist (Moher et al 2009, PLoS Med 6: e1000097; doi:10.1371/journal.pmed1000097)

Study Appropriate Comprehensive | Description of | Description of | Appropriate adjustmentfor Assessmentof | Enough Potentic
and clearly and systematic | included and relevant potential confounders in scientific similarities of publi
focused literature excluded characteristics | observational studies?® quality of between bias tak
question?’ search?? studies?3 ofincluded included studies to into acc

studies?4 studies?® make

First combining

author, them

year Yes/no/unclear | Yes/no/unclear | Yes/no/unclear | Yes/no/unclear | Yes/no/unclear/notapplicable | Yes/no/unclear | reasonable?’ | Yes/no/

Yes/no/unclear
Stein, Yes Yes Yes Unclear (in na Yes Yes Yes
2015 online-only
Data
Supplement)
Risk of bias table for intervention studies (randomized controlled trials)
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Study
reference

(first
author,
publication
year)

Describe
method of

randomisation’

Bias due to
inadequate
concealmentof
allocation??

(unlikely/likely/unclear)

Bias due to
inadequate blinding
of participants to
treatmentallocation?3

(unlikely/likely/unclear)

Bias due to
inadequate blinding
of care providers to
treatmentallocation?3

(unlikely/likely/unclear)

Bias due to
inadequate blinding
of outcome assessors
to treatment
allocation?3

(unlikely/likely/unclear)

Bias due to selective
outcome reporting
on basis of the
results?4

(unlikely/likely/unclear

Miller,
2007

Random
allocation to
treatment

or control
group,
however detail
not

reported.

Likely, concealment
notdescribed,
patients

obviously knew which
group they

were in.

Likely, this was a non-
blinded study

Likely, this was a non-
blinded study

Likely, this was a non-
blinded study

Unlikely, all
predefined outcomes
reported

Kapadia,
2014

Random
allocation (bya
closed
envelope
method with a
numbered
series of pre-
filled
envelopes
specifying the
group)

Unlikely

Likely, this was a non-
blinded study

Likely, this was a non-
blinded study

Likely, this was a non-
blinded study

Unlikely

Ralston,
2013

Random
allocation (bya
closed
envelope
method with a
numbered
series of pre-
filled
envelopes
specifying the
group)

Unlikely

Likely, this was a non-
blinded study

Likely, this was a non-
blinded study

Unlikely

Unlikely, all
predefined outcomes
reported

Ping Ho
Chung,
2010

Random
allocation by
coin-tossing

Unlikely

Unlikely

Likely, blinding of
care providers was
notpossible

Unlikely, assessor
were notpresent
during stimulation

Unclear

Van der Sal
m, 2006

Randomization
of sequence of
intervention not
described

Likely

Unlikely, patients were
blinded for
stimulation

Likely, care providers
could notbe blinded

Unlikely

Unlikely

Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel
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Auteur en jaartal Redenen van exclusie
Lim, 2015 11 = acupuncture or electroacupuncture
Kafri, 2015 NB
P: Only patients after stroke
Sheahan, 2014 P: patiénten metaangeboren spastische paraparese
Amatya, 2014 Conference abstract
(dezelfde studies geincludeerd als Amatya, 2013)
1 RCT (Miller) met elektrostimulatie vs controle
Demetrios, 2013 I1: intramusculair treatment, only electrical stimulation were excluded.
uv 6.1
Amatya, 2013 NB
P: only MS patients
11: differentnon pharmacological interventions
<juni 2012
Shukla, 2012 Conference abstract
P: Only patients after stroke
I1: physical interventions
Liu, 2012 No review (2 RCT's of new interventions)
I11: other (EMG-triggered electrical stimulation/ brain-machine interface neurofeedback training)
O: paretic hand
Ditunno, 2012 No review (book chapter)
P: patients with acute spinal cord injury (spasticiteitin ander hoofdstuk)
Verschuren, 2011 P:age <18y
I: resistance training
Franki, 2011 P:age <18y
I: fysiotherapie
Backus, 2011 Conference abstract
P: patients with spinal cord injury
2000-2010
Martin, 2010 I: botulinum toxin in combination with other therapies (oa electrical stimulation)
Koog, 2010 P: patients with hemiplegic shoulder pain
I: heterogeniteit interventies
Scianni, 2009 NB
P:age <20y
I1: strengthening interventions (oa electrical stimulation)
Mehta, 2009 Conference abstract
P:spinal cord injured patients
Sakas, 2007 I1: operative neuromodulation
Hsieh, 2007 NB
I11: heterogeneity of interventions (oa transcutaneous electrical nerve stimulation)
Barat, 2006 P: patient with fatigue.
Van Kuijk, 2002 11: neuronal and neuromuscular blockade
Zhao, 2015 P: patienten methersenbeschadiging
I: electrische accupunctuur
Fang, 2015 I: developmentrobot-assisted therapy
Yildizogoren, 2014 P:age 5-14y
Pool, 2014 children
Shaygannejad, 2013 Data opgenomen in Amatya (2013).
Mazzolene, 2013 N=5
Carty, 2013 Niet vergelijkend cohort
Rayegani, 2011 P: SCI
I: electrical passive cycling
Krause, 2008 Spinal cord injury patients
N=5
No control group
Khalili, 2008 children
Baricich, 2008 I: botulinum toxin
(elektrostimulatie in combinatie)
Kang, 2007 Children
Aydin, 2005 In healthy subjects
Skoéld, 2002 Spinal cord injury
N=15
Non-randomized (notdescribed), control unclear
Mirbagheri, 2002 Spinal cord injury
I: N=5, C: N=1
Overige evidencetabellen afhankeljjk van type uitgangsvraag.
Overwegingen
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Alhoewel elektrostimulatie al lang bekend is in de medisch wereld is het niet goed geintegreerd als
behandeloptie voor cerebrale of spinale spasticiteit of bij patiénten met MS en spasticiteit. Hiervoor
zijn verschillende redenen. In eerste instantie werden NMES en FES vooral gebruikt voor het verbeteren
van spierfunctie en hieraan gerelateerde vaardigheid, zoals lopen en later ook arm-handvaardigheid.
Daarbij werd ook een afname van spasticiteit gevonden. Een aantal studies heeft geprobeerd te
onderzoeken hoe deze stimulatie het best kan worden toegepast. Sporadisch is onderzoek gedaan
naar verschillende methoden van elektrische stimulatie. Er zijn slechts enkele RCT ‘s waarin spasticiteit,
als gevolg van verschillende indicaties, primair is onderzocht. Als gevolg daarvan is maar voor enkele

vergelijkingen een matige bewijskracht voor het gebruik van NMES bij het behandelen van spasticiteit.

Een recente meta-analyse laat zien dat NMES een aanvullende waarde kan hebben voor het reduceren
van spasticiteit en het verbeteren van passieve ROM bij patiénten met een beroerte (Stein, 2015).
NMES kan bijvoorbeeld goed worden gecombineerd met botulinetoxine injecties en actieve
oefentherapie. Er zijn zelf s aanwijzingen dat het gebruik van NMES de opname van botulinetoxine in de
zenuwuiteinden kan bevorderen, hetgeen de doelmatigheid van deze behandeling zou kunnen
bevorderen. Conform deze overwegingen laat meta-analyse van al dan niet EMG-gestuurde
elektrostimulatie (EMG-NMS) gunstige effecten zien in termen van actieve ROM bij patiénten met
enige willekeurige controle over pols- en vinger-extensoren (Veerbeek, 2015). Recent gerandomiseerd
onderzoek laat zien dat deze gunstige effecten niet worden gevonden bij patiénten die deze
willekeurige controle bij aanvang niet hebben (Kwakkel, 20 16). Bij meta-analyse van 18 trials (N=551)
worden gunstige resultaten gezien van NMS bij de onderste extremiteit wat betreft spiertonus en
spierkracht (Veerbeek, 2015), terwijl geen effecten worden gevonden op functionaliteit (loopsnelheid,
stap- en schredelengte, symmetrie, cadans, stabalans of andere ADL vaardigheden (Veerbeek, 2014). In

hoeverre NMES ook effectief is bij andere diagnosegroepen met spinale spasticiteit of MS (Amatya,
2013) is nog onduidelijk.
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Behandeling van cerebrale en/of spinale spasticiteit met elektroacupunctuur
Uitgangsvraag

Is er plaats voor (elektro)accupunctuur bij de behandeling van cerebrale en/of spinale spasticiteit?

Aanbeveling

Er zijn voor deze submodule geen aanbevelingen opgesteld.

Inleiding

(Elektro)accupunctuur wordt vaak als een (alternatieve) behandeloptie gezien om spasticiteit te

reduceren.

Conclusies

Het effect van (elektro)acupunctuur is controversieel in de literatuur. De geclaimde,

Geen GRADE | tijdelijk tonusverlagende effecten zijn gebaseerd op trials van slechte

methodologische kwaliteit.

Zoeken en selecteren

Voor deze uitgangsvraag is geen zoekactie uitgevoerd, maar is uitgegaan van recente systematische
reviews die de uitgangsvraag onderbouwen (Lim, 2015; Rodriguez, 2015). In deze reviews is literatuur

systematisch gezocht en geévalueerd. De resultaten zijn beschreven in de overwegingen.

Referenties

Lim SM, Yoo J, Lee E, et al. Acupuncture for spasticity after stroke: a systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. Evid Based Complement Alternat Med. 2015;2015:870398.
Review. PubMed PMID: 25628750; PubMed Central PMCID: PMC4299539.

Rodriguez-Mansilla J, Espejo-Antinez L, Bustamante-Lopez Al. [Effectiveness of acupuncture in
spasticity of the post-stroke patient. Systematic review]. Aten Primaria. 2015. PubMed PMID:
26168934.

Overwegingen

Op basis van vijf gecontroleerde effectonderzoeken suggereert een recent systematisch
literatuuronderzoek dat (elektro)acupunctuur bij patiénten met spasticiteit ten gevolge van beroerte
een gunstig effect kan hebben op de passieve spierstijfheid gemeten met de MAS (Lim, 2015). Echter,
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de effecten waren tijdelijk van aard en klinisch niet relevant (Lim, 2015). Bovendien blijft de techniek om

Cerebrale en/of spinale spasticiteit

dit spasticiteitreducerende resultaat te bereiken onduidelijk in trials van methodologisch matige

kwaliteit (Rodriguez-Mansilla, 2015).
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Botulinetoxine injecties bij spasticiteit
Uitgangsvraag

Wat is de effectiviteit van intramusculaire injecties met botulinetoxine bij patiénten met cerebrale

en/of spinale spasticiteit?

Aanbeveling

Behandel f ocale spiertonusverhoging als gevolg van spasticiteit welke leidt tot passieve of actieve
hinder bij dagelijkse activiteiten primair met intramusculaire botulinetoxine injecties in een zo laag
mogelijke, effectieve dosering en frequentie. Het gebruikelijke interval bedraagt veelal elke drie tot

vier maanden.

Laat botulinetoxine behandeling altijd gepaard gaan met actieve en/of passieve (rek) oefeningen om

een zo goed en lang mogelijk functioneel resultaat te bereiken.

Selecteer de te injecteren spieren voor botulinetoxine injecties op basis van gedegen, liefst

interdisciplinaire, functionele diagnostiek en vaststelling van individuele functionele doelen.

Behandel de onderste extremiteit bijvoorkeur op basis van instrumentele gangbeeldanalyse (inclusief

oppervlakte elektromyografie), vooral indien een verbetering van het lopen wordt nagestreefd.

Evalueer de uitkomsten van de behandeling met botulinetoxine aan de hand van vooraf vastgestelde

doelen.

Behandel pijn bij een spastische parese niet primair met botulinetoxine injecties, tenzij de causaliteit

met de spasticiteit overtuigend is.

Streef bij langdurige, herhaalde behandeling met botulinetoxine injecties naar zo lang mogelijke
intervallen voor optimale veiligheid en doelmatigheid. Overweeg in deze gevallen ook alternatieve

behandelingen zoals invasieve interventies.
Inleiding
Botulinetoxine injecties maken deel uit van de standaard behandelopties van (focale) spasticiteit.

Hoewel de veiligheid en het effect van deze behandeling op de vermindering van de spiertonus zijn

vastgesteld, zijn er nog veel vragen over de functionele effecten op bijvoorbeeld loopvaardigheid en
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handvaardigheid. Daarnaast is het onduidelijk wat de adequate dosering en toedieningsfrequentie is.

Tot slot is nog weinig bekend over de lange-termijn effecten van botulinetoxine injecties op

veranderingen van spierkenmerken (b.v. atrofie en fibrose).

Conclusies

Vraag 1 Effecten van botulinetoxine

Spiertonus

Hoog GRADE

Injecties met botulinetoxine verminderen de spiertonus vergeleken met placebo bij
patiénten met spasticiteit in de bovenste of onderste ledematen als gevolg van een

beroerte.

Bronnen (Gracies, 20 15; Rosales, 20 12; Kaji, 20 10a; Shaw, 2010, Kariovsky, 2009;
McCrory, 2009; Brashear, 2002; Bakheit, 200 1; Kaji, 20 10b; Pittock, 2003)

Zeer laag
GRADE

Er is onvoldoende bewijs voor vermindering van spiertonus door botulinet oxine
injecties in vergelijking met placebo bij patiénten met spasticiteit in de onderste

ledematen als gevolg van MS.

Bronnen (Gusev, 2008)

Actief of passief bereik van beweging

Eris onvoldoende bewijs voor een effect van botulinetoxine injecties op actief of
passief bereik van beweging bij patiénten met spasticiteit als gevolg van een

Zeer laag
beroerte.

GRADE
Bronnen (Gracies, 2015; Rosales, 20 12; Pittock, 2003; Bakheit, 2001)
Pjjn
Botulinetoxine injecties lijken pijn als gevolg van spasticiteit te verminderen in
vergelijking met placebo bij patiénten met spasticiteit als gevolg van een beroerte.
Laag GRADE gelijking P JP P gevolg

Bronnen (Rosales, 20 12; Shaw, 2010; McCrory, 2009; Bakheit, 2001; Pittock, 2003)
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Eris onvoldoende bewijs voor vermindering van pijn als gevolg van spasticiteit door

botulinetoxine injecties in vergelijking met placebo bij patiénten met MS en
Zeer laag

spasticiteit in de onderste ledematen.
GRADE

Bronnen (Gusev, 2008)

Functionele metingen

Passieve functionaliteit in de bovenste ledematen lijkt te verbeteren door
behandeling met botulinetoxine injecties bij patiénten met spasticiteit in de
bovenste ledematen als gevolg van een beroerte. Het gaat hier vooral om doelen
Matig GRADE | gericht op verbetering van houding van arm en hand, gemakkelijker kleden en betere
hygiéne.

Bronnen (Gracies, 20 15; Ward, 20 14, Kariovsky, 2009; McCrory, 2009; Brashear, 2002)

Eris nog onvoldoende bewijs voor een gunstig effect van botulinetoxine injecties

op de balans- of loopvaardigheid bij patiénten met spasticiteit in de onderste

Zeer laag
ledematen als gevolg van een beroerte of MS.
GRADE
Bronnen (Ward|, 20 14; Kaji, 20 10, Pittock, 2003; Gusev, 2008)
Bijwerkingen
Behandeling met botulinetoxine injecties lijkt niet tot meer behandel-gerelateerde
bijwerkingen te leiden dan placebobehandeling bij patiénten met spasticiteit als
Zeer laag gevolg van een beroerte.
GRADE
Bronnen (Gracies, 20 15; Rosales, 2012; Shaw, 20 10; Kariovsky, 2009; McCrory, 2009;
Brashear, 2002; Kaji, 2010)

Vraag 2 Optimale dosering van botulinetoxine

Spiertonus
Eris onvoldoende bewijs dat een hogere dosering van botulinetoxine leidt tot een
Zeer laag grotere reductie in spiertonus bij patiénten met spasticiteit in de bovenste of
GRADE onderste ledematen als gevolg van een beroerte.
Bronnen (Gracies, 2015, Pittock, 2003)
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Functionele metingen

Eris onvoldoende bewijs dat een hogere dosering van botulinetoxine leidt tot een

grotere verbetering in actief bereik van beweging, functionele metingen of pijn bij

Zeer laag patiénten met spasticiteit in de bovenste of onderste ledematen als gevolg van een
GRADE beroerte.

Bronnen (Gracies, 2015; Pittock, 2003)

Vraag 4 Geschikt oplossingsvolume voor het injecteren

Functionele metingen

Zeer] Eris onvoldoende bewijs dat er een verschil in effect op functionele metingen is
eer laa
GRADEg tussen hoog en laag volume van botulinetoxine injecties bij patiénten met
spasticiteit in de bovenste ledematen als gevolg van een beroerte.
Bijwerkingen
Het is waarschijnlijk dat een hoog volume even veilig is als een laag volume van
Zeer| botulinetoxine injecties bij patiénten met spasticiteit in de bovenste ledematen als
eer laa
d gevolg van een beroerte.
GRADE
Bronnen (Barnes, 2010)

Samenvatting literatuur

Vraag 1 Effecten van botulinetoxine

Beschrijving studlies

Patiénten met een beroerte — Spasticiteit in de bovenste ledematen

Gracies (2015) beoordeelde het effect van abobotulinumtoxinA (Dysport) injecties in spieren in de
bovenste ledematen op spiertonus, actieve beweging en functionele metingen. 238 patiénten met
spasticiteit in de bovenste ledematen als gevolg van een beroerte of traumatisch hersenletsel waren
geincludeerd. 80 patiénten ontvingen 500 IU in de buigspieren van de elleboog, pols of vingers, 79
patiénten kregen 1000 IU geinjecteerd en 79 patiénten hebben een placebo gekregen. Spieren werden

door middel van elektrostimulatie gelokaliseerd.

Ward (2014) evalueerde de kosteneffectiviteit van een behandeling met botulinetoxine injecties A+
(Botox) in combinatie met standaardzorg ten opzichte van een placebobehandeling met met
standaardzorg in zowel de bovenste als onderste ledenmaten. De studie randomiseerde 273 patienten

met spasticiteit ten gevolge van een cebrovasculair accident. 139 patiénten kregen op baseline en na
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twaalf weken injecties met max. 800 U naar inzicht van de behandelaar en 135 kregen een placebo. De
studie werd uitgevoerd in Duitsland, Zweden, Groot Brittanié en Canada. De uitkomsten betreffende

kosten werden niet gerapporteerd in de publicatie.

Rosales (2012) bepaalde de effectiviteit en veiligheid van vroege toediening van botulinetoxine type A
(Dysport) bij patiénten met spasticiteit in de bovenste ledematen. Patiénten met een eerste beroerte
twee tot 12 weken geleden met een MAS score van ten minste 1+ in het pols of ellebooggewricht
kwamen in aanmerking voor inclusie. In totaal werden 163 patiénten gerekruteerd, waarvan 83 een
placebo ontvingen en 80 botulinetoxine injecties kregen. In totaal werd 500 U in de aangedane spieren

geinjecteerd.

Kaji (2010a) evalueerde de effectiviteit en veiligheid van een eenmalige behandeling met
botulinetoxine type A (Botox) in patiénten met spasticiteit in de bovenste ledematen als gevolg van
een beroerte. 200 units werd in buigspieren van de pols en vingers geinjecteerd met optioneel ook in
buigspieren van de duim tot een maximale dosering van 240 units. In totaal kregen 51 patiénten

botulinetoxine toegediend en 26 een placebo.

Shaw (2010) vergeleek de effectiviteit en kosteneffectiviteit van een behandeling met botulinetoxine
type A (Dysport) tezamen met een therapie voor de bovenste ledematen met alleen therapie van de
bovenste ledematen. Patiénten met spasticiteit in de schouder, elleboog, pols of hand als gevolg van
een beroerte meer dan een maand geleden waren geincludeerd. 170 patiénten ontvingen
botulinetoxine type A in een maximale dosering van 1000 units tezamen met een vier weken durende
therapieprogramma gericht op de bovenste ledematen. 163 patiénten ontvingen alleen het vier weken
durende programma. Tijdens follow-up konden deelnemers additionele injecties of therapie ontvangen
als dat nodig mocht zijn.

Kanovsky (2009) bestudeerde de impact van botulinetoxine (Xeomin) op spiertonus, functionele
metingen en belasting voor de verzorger bij patiénten met spasticiteit in de pols en vingers als gevolg
van een beroerte. Elektrostimulatie of het meten van elektromyografische signalen werden voor het
plaatsen van de naald in de spier gebruikt. Een maximale dosis was 400 units (mediaan gegeven dosis:
320 IU). In totaal waren 73 patiénten gerandomiseerd naar de actieve arm en 75 patiénten naar de

placebogroep.

McCrory (2009) vergeleek de behandeling met botulinetoxine met placebo bij patiénten met cerebrale
spasticiteit in de bovenste ledematen als gevolg van een beroerte. Een dosis van 750-1000 units

botulinetoxine (Dysport) werd gegeven. De selectie van de spieren, enkele of meerdere
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injectiegebieden per spier, en het gebruik van elektromyografie of zenuw/spier stimulatie voor het
plaatsen van de injecties waren vrij te bepalen door de behandelend arts. In totaal waren 96 patiénten

geincludeerd met 54 patiénten die botulinetoxine ontvingen en 42 placebo.

Brashear (2002) onderzocht de effecten van één cyclus van botulinetoxine type A (Botox) injecties op
de beperkingen met betrekking tot verzorging door de patiént zelf, ledemaat positie, pijn en
spiertonus. De populatie bestond uit patiénten met verhoogde tonus in buigspieren van de pols en
vingers als gevolg van een beroerte. De dosis was in totaal 200 tot 240 IU. 50 units werden in elk van
de vier pols en vinger spieren geinjecteerd met optionele injecties van 20 units in één of twee

duimspieren. 64 patiénten ontvingen botulinetoxine injecties en 62 patiénten een placebo (N=126).

Bakheit (2001) heeft gekeken naar de effectiviteit en veiligheid van botulinetoxine type A (Dysport)
voor de behandeling van spasticiteit in de bovenste ledematen als gevolg van een beroerte. De dosis
was 1000 IU verdeeld over spierenin de boven en onderarm. 27 patiénten ontvingen een eenmalige

behandeling met botulinetoxine en 32 patiénten een placebo (N=59).

Patiénten met een beroerte — Spasticiteit in de onderste ledematen

Kaji (2010b) onderzocht de effectiviteit en veiligheid van eenmalige injecties met botulinetoxine type
A (Botox) bij patiénten met spasticiteit in de onderste ledematen als gevolg van een beroerte. In totaal
werd 300 IU geinjecteerd met behulp van een EMG of zenuw stimulator met een EMG naald. In totaal
waren 120 patiénten geincludeerd met 58 patiénten gerandomiseerd naar de actieve arm en 62
patiénten naar de placebo arm.

Pittock et al., 2003 hadden als doel om het effect van drie verschillende doseringen van botulinetoxine
(Dysport) te bepalen bij patiénten met spasticiteit in de kuit als gevolg van een beroerte. In totaal
waren 234 patiénten gerandomiseerd naar 500 IU (n=59), 1000 IU (n=60), 1500 IU (n=60) of een placebo
(n=55).

MS patiénten — Spasticiteit in de onderste ledematen

Gusev et al., 2008 hebben de effectiviteit van botulinetoxine type A voor de behandeling van
volwassenen met heupadductie-spasticiteit als gevolg van (vermoedelijke) multiple sclerosis
onderzocht. Patiénten hadden spasticiteit in beide benen. Per been was de maximale dosis 750 units

botulinetoxine type A (Dysport). In totaal ontvingen 55 patiénten botulinetoxine en 51 een placebo.

Resultaten

Patiénten met een beroerte — Spasticiteit in de bovenste ledematen

1. Spiertonus
Alle acht studies bij patiénten met spasticiteit in de bovenste ledematen als gevolg van beroerte
hebben de spiertonus met behulp van de (Modified) Ashworth Scale bepaald. Gracies (2015)
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observeerde een significante afname ten opzichte van baseline in spiertonus (MAS) op elk tijJdsmoment
(week één, week vier en week twaalf) in het voordeel van behandeling met botulinetoxine. Rosales
(2012) rapporteerde het gemiddelde verschil tussen interventie en controle ten opzichte van baseline.
Op elke tijdsmoment (week twee, vier, acht, 12 en 24) was de score in MAS met ten minste een half
punt lager bij patiénten die botulinetoxine kregen vergeleken met het therapieprogramma voor de
bovenste ledematen. Resultaten waren voor land en baseline scores gecorrigeerd. Ook Kaji (2010a)
maten een significante af name in MAS ten opzichte van baseline op elk tijdsmoment (week vier, week
acht en week twaalf). Shaw (2010) observeerde alleen een sterkere afname in MAS score na één maand.
Na drie maanden en twaalf maanden werd geen verschil in af name van de MAS score ten opzichte van
baseline waargenomen. Brashear (2002) liet vergelijkbare resultaten zien op week zes en week twaalf
gemeten met de Ashworth Scale. Kafiovsky (2009) onderzocht de spiertonus als de proportie
patiénten met een af name van ten minste één punt op de Ashworth Scale per spiergroep en
tijdsmoment. Behandeling met botulinetoxine voor een gebogen pols leidde op elke tijdsmoment tot
een tweemaal hoger kans op een afname van ten minste één punt vergeleken met placebo (RR week 2
2,05 95%BI: 1,38 tot 3,03; RRweek 4 1,85 95%BI: 1,32 tot 2,60; RR week 8 2,23 95%Cl: 1,52 tot 3,27;
RR week 12 1,72 95%BI: 1,06 tot 2,79). Vergelijkbare resultaten waren waar te nemen voor een gebalde
vuist met een kans anderhalf maal hoger in week twaalf (RR 1,56 95%Cl: 1,03 tot 2,37). McCrory (2009)
observeerde dat de spasticiteit gemeten met de Modified Ashworth Scale over meerdere
spiergroepen met anderhalf punten meer afnam in de groep die botulinetoxine ontving dan in de groep
die placebo ontving (gemiddelde verschil in verandering ten opzichte van baseline: -1,47 95%BI: -2,10
tot -0,84). Bakheit (2001) observeerde dat de verdeling van patiénten na afname in MAS significant

verschillend was tussen de botulinetoxine en placebogroep (p=0,004).

Vijf trials hebben naar de gemiddelde afname in (M)AS na 12 weken ten opzichte van baseline gemeten.
Patiénten behandeld met botulinetoxine (=444) hadden na 12 weken een 0,53 lagere (M)AS score
(95%BI: -0,69 tot -0,37) vergeleken met patiénten (n=413) die een placebo of een therapieprogramma
kregen (figuur 1).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI
Brashear 2002 -0.78 1.1 fd -0.12 11 A2 13.4% -0.66[1.04,-0.28]
Gracies 2014 -0.7 n4 T8 -01 07 T8 242% -0.E0[-0.85 -0.395) I —
Kaji 2010a -0.67 nr a1 -0.26 0.6 26 19.2%  -0.41 [0.71,-0.11] —
Rosales 2012 - 07164 20 - 07164 83 283% -0.66[-0.88 -0.44] —
Shaw 2010 -0.3 1.6638 170 -01 1.6638 163 149% -0.20[-0.86, 0.16] I —
Total (95% Cl) 444 413 100.0% -0.53 [-0.69, -0.37] -
Heterogeneity, Tau®=0.01; Chi*=5.93, df= 4 (P = 0.20); F=33% ! !

1 1
R 05 0 0.5 1

Testior overall effect 2= §.54 (F = 0.00001) Favours botuline toxine Favours placebo

Figuur 1. Meta-analyse van botulinetoxine injecties versus placebo/therapieprogramma na 12 weken,

gemiddelde score ten opzichte van baseline
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Sensitiviteitsanalyse

Van de trials met minder dan 25 deelnemers per studiearm rapporteerden drie trials resultaten op de
uitkomstmaat spiertonus 12 weken (Kong, 2007; . Bhakte, 2000; Hesse, 1998). Kong (2007)
randomizeerde 17 patiénten over een botulinetoxine- en een placebogroep. Na twaalf weken werd er
een niet significant verschil gevonden in spiertonus van de schouder en elleboog in het voordeel van de
botulinetoxinegroep. Bhakta (2000) randomizeerde 40 patiénten. Er werd een niet significante af name
van de spiertonus in de vingers en elleboog gevonden na twaalf weken (p=0,006 en 0,062). Hesse
(1998) randomizeerde 24 patiénten naar vier groepen: A) botulinetoxine injecties; B) botulinet oxine
injecties met elektrostimulatie; C) placebo; D) placebo met elektrostimulatie. Na 12 weken had groep A
de grootste afname van de spiertonus zowel in de elleboog, vingers als pols. De resultaten waren niet

significant verschillend.

Bovenstaande resultaten konden niet worden meegenomen in de meta-analyse over spiertonus na
twaalf weken omdat de gerapporteerde effectmaten geen bruikbare spreidingsmaten kenden. De
resultaten wijzen echter in dezelf de richting; botulinetoxineinjecties verlagen de spiertonus vergeleken
met placebo. Daarmee versterk de sensitiviteitsanalyse het vertrouwen dat botulinetoxine injecties de

spiertonus verminderd.

De trials met minder dan 25 deelnemers per studiearm onderzochten ook andere uitkomsten waaronder
pijn. Echter, voor deze uitkomsten werden geen gemiddelden/medianen of spreidingsmaten
gerapporteerd, maar enkel de p-waarde. De p-waarde was in alle gevallen niet significant (>0,05). Dit
kan een gevolg zijn van de kleine studiegrootte. Door de afwezigheid van gemiddelden/medianen en

spreidingsmaten kon dit niet verder onderzocht worden in een meta-analyse.

2. Actief en passief bereik van beweging

Gracies (2015) rapporteerde het actieve bereik van beweging van vingers, pols en elleboogflexoren.
Botulinetoxine leidde tot een verbetering in actief bereik vergeleken met placebo. Rosales (2012)
heeft actief of passief bereik van beweging in het ellebooggewricht enin het polsgewricht gemeten.
Over het geheel genomen nam het actieve bereik van beweging toe bij het geven van botulinetoxine
injecties vergeleken met placebo. Echter, de geobserveerde gemiddelde verschillen hadden een breed
betrouwbaarheidsinterval. Het passieve bereik van beweging in het ellebooggewricht nam met ten
minste vier graden toe twee, vier en 24 weken na het geven van botulinetoxine injecties vergeleken
met placebo. In het polsgewricht werd alleen na 24 weken een toename in passief bereik van beweging
geobserveerd (gemiddeld verschil: 9,40 95%BI: 2,43 tot 16,38) in het voordeel van botulinetoxine
injecties. Bakheit (2001) heeft actieve of passieve bereik van beweging (Range Of Motion/ROM)
gemetenin de pols, elleboog en vingers. Er was geen statistisch significant verschil waar te nemen
tussen de behandelarmen. De grootte van de steekproef is op basis van een significant verschil in MAS

score berekend. Mogelijk kan de power om een verschil in bereik van beweging te observeren lager dan
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80% zijn. Eris een mogelijke verbetering in passieve ROM in de elleboog (gemiddelde verschil in score:
6,8 95%BI: -3,4 tot 16,9) waar te nemen. Soortgelijke resultaten zijn te observeren voor actieve en
passieve ROM van de pols (actief 4,9 95%BI: -6,5 tot 16,3 en passief 8,3 95%BI: -1,6 tot 18,2) en
actieve ROM in de vingers (p=0,06).

3. Pijn

Rosales (2012) maakte gebruik van de Global Pain Scale voor het beoordelen van pijn als gevolg van
spasticiteit. Op elk tijdsmoment was een af name in pijnscore waargenomen in het voordeel van
botulinetoxine injecties. Het verschil was na vier en 24 weken statistisch significant (week 4 gemiddeld
verschil -7,87 95% BI: -13,28 tot -2,46; week 24 gemiddeld verschil -7,15 95% BI: -13,76 tot -0,54). Shaw
(2010) beoordeelde pijnin de bovenste ledematen met een score van 0 tot 10. Alleen na 12 weken was
de afname in pijn groter bij een behandeling met botulinetoxine injecties en een therapieprogramma
vergeleken met alleen een therapieprogramma (gemiddelde verschil: -1,4 (-2,4 tot -0,3)). McCrory
(2009) heeft pijn beoordeeld in de hand, pols en vingers in rust en tijdens beweging. Patiénten werd
gevraagd hun pijn aan te geven op een 100mm visuele analoge schaal. Geen significant verschil was
tussen de behandelarmen geobserveerd (gemiddelde af name van baseline in week acht; botulinetoxine:
-9,9 (SE 5,4) en placebo: -4,9 (SE 5,8)). Bakheit (2001) rapporteerde alleen dat er geen significant
verschil was waargenomen tussen behandelarmen voor pijn gemeten in de schouder, arm, pols en

vingers.

4. Functionele metingen: bovenste ledematen functie, handigheid, activiteiten van dagelijks leven
(ADL)

Gracies (2015) heeft de arm-handfunctie beoordeeld aan de hand van de Disability Assessment Scale
(DAS). Patiénten tezamen met de behandelend arts hebben uit de domeinen met een score van twee
of hoger het primaire therapeutisch doel van behandeling gekozen. Alleen na twaalf weken werd een
significante afname in DAS ten opzichte van baseline gemeten bij patiénten die 1000 IU ontvingen
vergeleken met placebo. DAS nam met 0,6 (SE 0,1) punten af bij patiénten die 1000 IU kregen
vergeleken met 0,4 (SE 0,1) bij patiénten onder behandeling met placebo (p=0,003). Ward (2014)
evalueerde het effect op actieve en passieve functionle doelen die door de patiént en behandelaar
gekozen waren met behulp van de Goal Attainment Scale GAS). De odds ratio voor het behalen van het
primaire actieve doel was na twaalf weken in het voordeel van de interventiegroep, maar het verschil
was niet statistisch significant (OR= 1,20; 95% BI 0,69 tot 2,10). Na 24 weken was de odds ratio 1,36
(95% B10,81 tot 2,29). Ook op de secundaire actieve doelen werden geen significante verschillen na
twaalf 24 weken gevonden. Daarentegen werd op secundaire passieve doelen wel een significante
verbetering gevonden na 24 weken in het voordeel van de botulinumtoxine met gebruikelijke zorg
(60,0%) vs. de placebogroep met gebruikelijke zorg (38,6%) (odds ratio, 2,46; 95% BI 1,18-5,14). Kaji et
al., 2010a hebben patiénten gevraagd om uit de DAS één domein te kiezen als het primaire

therapeutisch doel van behandeling. Op elk tijdsmoment (week vier, week acht en week twaalf) werd
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een significante afname ten opzichte van baseline gemeten in het voordeel van botulinetoxine. In week
twaalf werd een afname in score gemetenvan 0,70 (SE 0,10) in de botulinetoxine arm, enin de
placeboarm een afname van 0,32 (SE 0,11) (p=0,014). Ook Kanovsky (2009) heeft patiénten gevraagd
om één domein uit de DAS te kiezen als het primaire therapeutisch doel van behandeling. Significante
verschillen werden in week twee, vier, acht en twaalf waargenomen in het voordeel van botulinetoxine
(p<0.005). Rosales (2012) beoordeelde functionaliteit aan de hand van de Functional Motor Assessment
Scale. Er was geen verschil in functionaliteit tussen botulinetoxine injecties en placebo op verschillende
tijdsmomenten. Functionaliteit was gemeten als bovenarmfunctie, handbewegingen of geavanceerde
handactiviteiten. Shaw (2010) heeft functionaliteit beoordeeld door middel van het meten van de
Action Research Arm T est. Na drie maanden was een gemiddeld verschil tussen behandelarmen van 1,8
geobserveerd (95%BI: 0,4 tot 3,2). Er was geen verschil na één maand waargenomen en vanwege
foutieve rapportage van het resultaat na 12 maanden is niet bekend wat het effect is na 12 maanden. In
de studie van McCrory (2009) had patiénten die botulinetoxine kregen een sterkere toename in de
score voor het behalen van individuele doelen dan patiénten in de placeboarm (gemiddelde verschil in
verandering ten opzichte van baseline: 3,30 95%BlI: -0,36 tot 6,80). Handbewegingen en
bovenarmfunctie was gemeten met de Modified Motor Assessment Scale. Een mogelijke toename was
te zien in de interventiearm van 0,32 (95%BI: -0,15 tot 0,79). Brashear (2002) mat functionele
beperkingen door middel van de DAS. Op basis van deze schaal selecteerden patiénten samen met de
onderzoeker welk gebied van functioneren het primaire therapeutisch doel was. Patiénten
gerandomiseerd naar de actieve arm hadden in week zes een sterkere af name in score (gemiddelde
verschil in verandering ten opzichte van baseline: -0,94 95%BI: -1,16 tot -0,72) dan patiénten in de
placeboarm (-0,31 95%BI: -0,48 tot -0,14). Gelijkende resultaten waren waar te nemen in week twaalf.
Bakheit (2001) observeerden geen verschil tussen de botulinetoxinegroep en de placebogroep in het

bepalen van drie realistische functionele doelen.

Drie trials hebben passieve armhandfunctie met DAS geévalueerd 12 weken na behandeling met
botulinetoxine injecties. Patiénten behandeld met botulinetoxine (n=195) hadden na 12 weken een 0,29
lagere DAS score (95%BI: -0,46 tot -0,12) vergeleken met patiénten (n=167) die een placebo kregen
(figuur 2). Omdat Kanovsky (2009) alleen rapporteerde dat verschillen in DAS score statistisch

significant, was het niet mogelijk om deze data mee te wegen in de meta-analyse.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Brashear 2002 -0.88 0.59608 G4 -0.46 08269 62 29.2% -042[0.73,-0.11] L E—
Gracies 2014 -05 08944 a0 -0.4 08888 T8 OATI%  -010[0.38,018) L
kaji 2010a -07 07144 41 -0.32 045609 26 336% -038[067, -0.09) —
Total (95% Cl) 185 167 100.0% -0.29 [-0.46, -0.12] e
Heterogenaity; Chi®= 2.83, df= 2 (P = 0.24); F= 29% F l

-1 05 a 05 1

Testfor overall efiect 2= 3.34 (F = 0.0008) Favours [experimental] Favours [control]

Figuur 2. Meta-analyse van botulinetoxine injecties versus placebo na 12 weken, gemiddelde score ten

opzichte van baseline
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5. Sociale participatie
Geenvan de RCT's rapporteerden over de uitkomstmaat sociale participatie.

Patiénten met een beroerte — Spasticiteit in de onderste ledematen

1. Spiertonus

Kaji (2010b) observeerde een significante afname in de Modified Ashworth Scale ten opzichte van
baseline in week vier (p<0,001) en acht (p<0,001) bij patiénten die botulinetoxine kregen, maar niet in
week 12 (p=0,240). Pittock (2003) observeerde een verschil in spiertonus gemeten met de Modified
Ashworth Scale. Een verbetering in spiertonus werd bij een groter aantal patiénten waargenomen dat
botulinetoxine ontving dan bij een placebogroep in week vier (p=0,003) en week acht (p=0,006), maar
niet in week twaalf (p=0,249).

2. Actief en passief bereik van beweging
Pittock (2003) rapporteerde dat er geen statistisch significant verschil was gevonden in actief bereik

van beweging tussen de groepen.

3. Pijn
Pittock (2003) heeft pijn door middel van een subjectieve assessment gemeten. Het resultaat was
aangegeven op een vier puntenschaal van nul (geen pijn) tot drie (enorme pijn). De score liet geen

verschil tussen de groepen zien (p>0,05).

4. Functionele metingen: onderste ledematen functie, handigheid, activiteiten van dagelijks leven
(ADL)

Ward (2014) evalueerde het effect op actieve en passieve functionele doelen die door de patiént en
behandelaar gekozen waren met behulp van de Goal Attainment Scale GAS). Een subgroepanalyse werd
uitgevoerd voor patiénten met spasticiteit van de enkel plantairflexoren. Hierbij bleek dat het bereiken
van het primaire actieve doel in de interventiegroep significant beter was dan in de controlegroep
(p=0,03). Het is onduidelijk of er nog andere subgroepen geanalyseerd zijn.

oor het meten van de snelheid over tien meter. Geen verschil in resultaten was waarneembaar. De
globale impressie van functionaliteit was bepaald met behulp van een Numeric Rating Scale door de
onderzoeker, patiént en therapeut. Alleen de onderzoeker observeerde een verbetering in de
functionaliteit in week vier (p=0,048) en week acht (p=0,016) bij patiénten die botulinetoxine kregen.
Pittock (2003) observeerde geen verschil in resultaten tussen de groepen in de uitkomstmaten twee

minuten looptest, staplengte, aantal stappen per min, en Rivermead Motor Assessment.

5. Sociale participatie

Geenvan de RCT's rapporteerden over de uitkomstmaat sociale participatie.
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MS patiénten — Spasticiteit in de onderste ledematen

1. Spiertonus
Gusev (2008) observeerde geen statistisch significant verschil in verbetering van ten minste één punt in

de Modified Ashworth Scale tussen de groepen.

Sensitiviteitsanalyse

Snow (1990) rapporteerde het effect van botulinetoxine injectie op spiertonus met een niet
gevalideerde score. Patiénten in de botulinetoxinegroep hadden verbetering in spiertonus ten
opzichte van baseline, terwijl patiénten in de placebogroep geen verbetering lieten zien (p=0,009). Het
is echter de vraag of deze resultaten van een niet-gevalideerde score naast de resultaten van Gusey

(2008) gezet kunnen worden.

2. Actief en passief bereik van beweging

Deze uitkomstmaat was niet gerapporteerd in Gusev (2008).

3. Pijn
Gusev (2008) maten pijn in het bovenbeen aan de hand van een vier-puntsschaal. In zowel week 8 als
week 12 rapporteerden patiénten in de botulinetoxinegroep een sterkere verbetering in pijn

vergeleken met patiénten in de placebogroep.

4. Functionele metingen: onderste ledematen functie, handigheid, activiteiten van dagelijks leven
(ADL)
Functionaliteit was gemeten aan de hand van het stellen van een primair therapeutisch doel. Er was geen

verschil in verbetering waargenomen tussen behandelarmen (p>0,05).

5. Sociale participatie
Deze uitkomstmaat was niet gerapporteerd in Gusev (2008).

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaten actief of passief bereik van beweging, pijn en bijwerkingen,
gemeten in patiénten met een beroerte, zijn met twee of drie niveaus verlaagd gezien inconsistentie
en imprecisie. De bewijskracht voor de uitkomstmaat functionele metingen, gemeten in patiénten met
spasticiteit in de bovenste ledematen als gevolg van een beroerte, is met één niveau verlaagd gezien
imprecisie. De bewijskracht voor de uitkomstmaat functionele metingen, gemeten in patiénten met
spasticiteit in de onderste ledematen als gevolg van een beroerte, is met drie niveaus verlaagd gezien
inconsistentie en imprecisie. In de studie van Ward was mogelijk sprake van selectieve

uitkomstrapportage: slechts één niet a-priori gespecificeerde subroep werd gepresenteerd. Ook werd
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de aangekondigde uitkomst over kosten(effectiviteit) niet gerapporteerd.

De bewijskracht voor de effecten van botulinebehandeling bij MS patiénten op spiertonus en pijn is

met drie niveaus verlaagd gezien inconsistente resultaten en imprecisie (slechts één studie).

Vraag 2 Optimale dosering van botulinetoxine

Beschrijving studlies

Spasticiteit in de bovenste ledematen

Gracies (2015) beoordeelde het effect van botulinetoxine injecties in spieren van de bovenste
ledematen op spiertonus, actieve beweging en functionele metingen. 238 patiénten met spasticiteit in
de bovenste ledematen als gevolg van een beroerte of traumatisch hersenletsel waren geincludeerd. 80
patiénten ontvingen 500 U in buigspieren van de elleboog, pols of vingers, 79 patiénten kregen 1000
IU geinjecteerd en 79 patiénten hebben een placebo gekregen. Spieren werden door middel van

elektrostimulatie gelokaliseerd.

Spasticiteit in de onderste ledematen

Pittock (2003) had als doel om het effect van drie verschillende doseringen van abobotulinet oxine
(Dysport) bij patiénten met spasticiteit in de kuit als gevolg van een beroerte te onderzoeken. De
belangrijkste uitkomstmaat was het effect op lopen, gemeten met behulp van een twee minuten
looptest, lengte van de stap, en het aantal stappen per min. In totaal waren 234 patiénten
gerandomiseerd naar 500 IU (n=59), 1000 IU (n=60), 1500 IU (n=60) en een placebo (n=55).

Resultaten
Spasticiteit in de bovenste ledematen
Gracies (2015) heeft de spiertonus bepaald met behulp van de (Modified) Ashworth Scale en

observeerden een significante af name ten opzichte van baseline in spiertonus (MAS) op elk
tijdsmoment (week één, vier en twaalf) in het voordeel van behandeling met botulinetoxine. Er was

geen verschil in af name van baseline in MAS tussen de twee doseringen (p>0,05).

Gracies (2015) rapporteerde het actieve bereik van beweging van vingers, pols en elleboogflexoren.
Botulinetoxine in een dosering van 1000 U leidde tot een verbetering in actief bereik vergeleken met
placebo. Botulinetoxine in een dosering van 500 U had alleen een verbetering in actieve bereik van

beweging in vingers tot gevolg.

Gracies (2015) heeft de arm-handfunctie beoordeeld aan de hand van de Disability Assessment Scale
(DAS). Patiénten tezamen met de behandelend arts hebben uit de domein met een score van twee of

hoger het principiéle therapeutisch doel van behandeling gekozen. Alleen na twaalf weken was een

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 101/254



http://www.kennisinstituut.nl

Richtlijnen

Cerebrale en/of spinale spasticiteit (D database

significante afname in DAS ten opzichte van baseline gemeten in patiénten die 1000 IU ontvingen
vergeleken met placebo. DAS nam met 0,6 (SE 0,1) punten af in patiénten die 1000 IU kregen
vergeleken met 0,4 (SE 0,1) in patiénten onder placebo behandeling (p=0,003).

Spasticiteit in de onderste ledematen

Pittock (2003) observeerde geen verschil tussen de verschillende doseringen in resultaten van een twee
min looptest, lengte van de stap of het aantal stappen per min. Er was ook geen verschil in
uitkomstmaten River Motor Assessment, actief en passief bereik van beweging, pijn of globale
bepaling van profijt waargenomen. Het effect op spiertonus, gemeten met de Modified Ashworth
Scale, was het grootst in de groep die 1500 IU kregen in week vier, acht en twaalf. Voor de doseringen

500 IU en 1000 IU was alleen een verbetering in spiertonus in week vier waarneembaar.
Bewijskracht van de literatuur
De bewijskracht voor de gemeten uitkomstmaten is met drie niveaus verlaagd gezien imprecisie

(beperkt aantal studies).

Vraag 3 Optimaal frequentieschema van botulinetoxine

Geen studies hebben verschillende frequentie schema’s met elkaar vergeleken.

Vraag 4 Geschikt oplossingsvolume voor het injecteren

Beschrijving studlies

Spasticiteit in de bovenste ledematen

Barnes 2010 bekeek de effectiviteit en veiligheid van twee oplossingen van botulinetoxine injecties
(Xeomin) bij patiénten met spasticiteit in de bovenste ledematen. Het merendeel van patiénten had
spasticiteit ten gevolge van een beroerte of traumatische hersenletsel. Drie patiénten met cerebrale
parese waren ook geincludeerd. De aanbevolen maximale dosering was 400 units (mediaan gegeven
dosering was 300 units). In totaal waren 192 patiénten geincludeerd met 97 patiénten gerandomiseerd
naar de arm met hoog volume (20 U/ml) en 95 naar laag volume (50 U/ml). De drie patiénten met

cerebrale parese zaten in de hoog volume groep.

Resultaten

Spasticiteit in de bovenste ledematen

Barnes (2010) vond geen verschil in het effect van toediening van verschillende volumes van
botulinetoxine op functionele metingen. Verbetering in functionaliteit (gemeten met de Disability
Assessment Scale) werd geobserveerd door onderzoekers in 51 (63%) patiénten die een hoog volume
kregen enin 44 (52%) met een laag volume (percentueel verschil 10,6 %, 95%BI; -4,4 tot 24,9). In totaal

had 8,3% in hoog volume arm en 10,4% in laag volume arm een behandeling gerelateerde bijwerkingen
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(zoals injectie plaats gerelateerd hematoom of pijn, spierzwakte, misselijkheid of een hematoom)
gekregen. Verder zijn de uitkomstmaten spiertonus en behandelrespons niet per behandelarm
besproken.

Sensiiviteitsanalyse

Francisco (2002) onderzocht het verschil in volume van toediening van botulinetoxine bij patiénten met
spasticiteit in de bovenste ledematen als gevolg van een beroerte. Er was geen verschil in spiertonus
(MAS in de pols) geobserveerd. De spiertonus in vingerflexoren was mogelijk verbeterd in het voordeel
van een hoog volume. Het is daarmee onduidelijk of het volume bij toediening effect heeft op

spiertonus.

Bewijskracht van de literatuur
De bewijskracht voor de gemeten uitkomstmaten is met drie niveaus verlaagd gezien de imprecisie

(slechts één studie).

Zoeken en selecteren

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse verricht naar de
volgende wetenschappelijke vraagstelling(en):

1. Wat zijn de effecten van intramusculaire injecties met botulinetoxine vergeleken met placebo
voor de behandeling van spinale of cerebrale spasticiteit bij volwassenen?

P: Volwassen patiénten met spinale of cerebrale spasticiteit (spasticiteit na traumatische
hersenletsel of cerebrovasculaire aandoening) of MS patiénten met spasticiteit;

I Intramusculaire injecties met botulinetoxine, mogelijk als onderdeel van een meer complexe

behandeling;
C: Placebo injecties of andere (actieve) interventie;
O: Spiertonus, spiersterkte, actief en passief bereik van beweging, pijn; functionele metingen van

balans, lopen, arm-handfunctie, handigheid, activiteiten van dagelijks leven (ADL); sociale participatie.

2. Welke dosering van intramusculaire injecties met botulinetoxine is optimaal voor de behandeling
van cerebrale of spinale spasticiteit bij volwassenen?

P: Volwassen patiénten met spinale of cerebrale spasticiteit (spasticiteit na traumatische
hersenletsel of cerebrovasculaire aandoening) of MS patiénten met spasticiteit;

l: Dosis A van intramusculaire injecties met botulinetoxine;

C: Dosis B van intramusculaire injecties met botulinetoxine;
of

11: Dosis A van intramusculaire injecties met botulinetoxine;
12: Dosis B van intramusculaire injecties met botulinetoxine;
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C: Placebo;
O: Spiertonus, spiersterkte, actief en passief bereik van beweging, pijn; functionele metingen van

balans, lopen, arm-handfunctie, handigheid, activiteiten van dagelijks leven (ADL); sociale participatie.

3. Welke frequentie van intramusculaire injecties met botulinetoxine is optimaal voor de
behandeling van cerebrale of spinale spasticiteit bij volwassenen?

P: Volwassen patiénten met spinale of cerebrale spasticiteit (spasticiteit na traumatische
hersenletsel of cerebrovasculaire aandoening) of MS patiénten met spasticiteit;

l: Frequentieschema A van intramusculaire injecties met botulinetoxine;

C: Frequentieschema B van intramusculaire injecties met botulinetoxine;

O: Spiertonus, spiersterkte, actief en passief bereik van beweging, pijn; functionele metingen van

balans, lopen, arm-handfunctie, handigheid, activiteiten van dagelijks leven (ADL); sociale participatie.

4. Wat is het meeste geschikte oplossingsvolume van botulinetoxine voor intramusculaire injecties
voor de behandeling van cerebrale of spinale spasticiteit bij volwassenen?

P: Volwassen patiénten met spinale of cerebrale spasticiteit (spasticiteit na traumatische
hersenletsel of cerebrovasculaire aandoening) of MS patiénten met spasticiteit;

I Intramusculaire injecties met botulinetoxine in hoog volume oplossing;

C: Intramusculaire injecties met botulinetoxine in laag volume oplossing;

O: Spiertonus, spiersterkte, actief en passief bereik van beweging, pijn; functionele metingen van

balans, lopen, arm-handfunctie, handigheid, activiteiten van dagelijks leven (ADL); sociale participatie.

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte uitkomstmaten spiertonus, spiersterkte, actief en passief bereik van beweging
en pijn voor de besluitvorming kritieke uitkomstmaten; en functionele metingen van balans, lopen, arm-
handfunctie, handigheid en activiteiten van dagelijks leven (ADL) voor de besluitvorming belangrijke

uitkomstmaten.

De werkgroep definieerde niet a priori de genoemde uitkomstmaten, maar hanteerde de in de studies
gebruikte definities.

Zoeken en selecteren (Methode)

In de databases Medline (OVID) en Embase is met relevante zoektermen gezocht naar systematische
reviews en gerandomiseerde trials (RCT's). De zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad
Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 279 treffers op. Studies werden geselecteerd op
grond van de volgende selectiecriteria: systematische review (gezocht in ten minste twee databases
met een objectieve en transparante zoekstrategie, data extractie en methodologische beoordeling) of

kwalitatief goed uitgevoerde gerandomiseerde trials bij deelnemers met spinale of cerebrale
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spasticiteit onder behandeling met botulinetoxine injecties vergeleken met elke andere interventie. De
kwaliteit van de trials werd beoordeeld aan de hand van een Risk of Bias tool zoals gedefinieerd door
de Cochrane Collaboration met als extra toevoeging een minimaal aantal van 25 deelnemers per
studiearm. Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 71 studies voorgeselecteerd. Na
raadpleging van de volledige tekst en kwaliteit van RCT's, werden vervolgens 58 studies geéxcludeerd
(zie exclusietabel), en dertien studies definitief geselecteerd. Twaalf studies hebben patiénten met
een beroerte geincludeerd en één studie MS patiénten. Vanwege de heterogeniteit in uitkomstmaten,
spasticiteit en dosering van botulinetoxine is het niet mogelijk om de resultaten te poolen, behalve
voor de uitkomst spiertonus bij patiénten met spasticiteit in de bovenste ledematen. Voor de rest van

de uitkomsten worden de geincludeerde studies afzonderlijk besproken.

Als sensitiviteitsanalyse zijn ook data van kleine trials (minder dan 25 deelnemers per arm) met laag
risico op bias geincludeerd. In totaal werden acht kleine trials meegenomen in deze analyse; zeven trials
includeerden patiénten met een beroerte en spasticiteit in de bovenste ledematen en één trial
includeerde MS patiénten met spasticiteit in de onderste ledematen (Bakheit, 2000; Bhakta, 2000;
Francisco, 2002; Gracies, 2014; Hesse, 1998; Kong, 2007; Marciniak, 2012; Snow, 1990).

(Resultaten)

Geen systematische review voldeed aan de selectiecriteria. Twaalf RCT's voldeden aan de
inclusiecrietria en zijn opgenomen in de literatuuranalyse. De belangrijkste studiekarakteristieken en
resultaten zijn opgenomen in de evidencetabellen. De evidencetabellen en beoordeling van individuele

studiekwaliteit zijn opgenomen onder het tabblad Onderbouwing.
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Study
reference

Study
characteristics

Patient
characteristics 2

Intervention (I)

Comparison /
control (C) 3

Follow-up

Outcome
measures and
effect size 4

Comments

STROKE PATIENTS

UPPER LIM

B SPASTICITY

Gracies,

Type of study:

Inclusion criteria:

Abobotulinumtox

Placebo

Length of follow-

Muscle tone

Authors’

2015 Randomized inA (Dysport) up: Measured as the conclusions:
controlled o Age 18- 12 weeks change from Abobotulinumtoxin
trial 80 years | Asingle injection baseline in MAS, Aatdoses of 500

e Hemipar | session of 500 IU Loss-to-follow-up: mean (SE) IU or 1000 IU
Setting: 34 esis for or 1000 IU into 11: N =3 (4%) _ injected into upper
neurologyor atleasté | the most Reasons: 1 adverse | Baseline limb muscles
rehabilitation months hypertonic event; 1 moved out | [1: 3.9 (SD 0.5) provided tone
clinics in after a muscle group of the studyarea; 1 [ 12: 3.9 (SD 0.4) reduction and
Europe and stroke or among the family reason C: 3.9 (SD 0.4) clinical benefitin
the USA traumatic | elbow, wrist, or 12: N =4 (5%) Week 1 hemiparesis.
brain finger flexors, Reasons: 1 adverse (0.1) Future research
Country: injury and into atleast event; 2 consent I2 0 7 (0.1) into the treatment
Belgium, o MAS two additional withdrawn; 1 non- C:-0.2 (0.1) of spastic paresis
Czech score in muscle groups compliance p<0.0001 with botulinum
Republic, the from the elbow, C:N=7(9%) compared with toxin should use
France, primary wrist, or finger Reasons: 3 placebo active movement
Hungary, Italy, target flexors or adverse events; 1 Week 4 and function as
Poland, muscle shoulder consentviolation; 11: -1.2 (0.1) primary outcome
Russia, group extensors. The 2 protocol 12: -1.4 (0.1) measures.
Slovakia, and (PTMG) only accepted violations; 1lostto | C:-0.3 (0.1)
the USA ofat technique for follow-up p<0.0001 Adverse event: The
least 2 targeting the compared with mostcommon
Source of for muscle was Incomplete placebo treatment-
funding: patients electrical outcome data: Week 12 emergentadverse
Commercial who had | stimulation 11:N =1(1%) 11: -0.6 (0.1) event was
no Reasons: no 12: -0.7 (0.1) nasopharyngitis
previous baseline or week 4 | C:-0.1(0.1) and the most
botulinu MAS score p<0.0001 common
m toxin A 12: N =2 (2%) compared with treatmentrelated
injection Reasons: no placebo adverse event was
in the baseline or week 4 muscular weakness
paretic MAS score Range of Motion (two cases in the
limb or C:N=2(2%) _ 500 IU group and
atleast3 Reasons: no “Active range of four cases in the
for baseline or week 4 | motion improved 1000 IU group).
patients MAS score for movements Other treatment-
with opposing finger, related adverse
previous wrist, and elbow events included
injection flexors in the asthenia (one case
s of abobotulinumtoxi in the 500 U
botulinu nA 1000 U group group) and
m toxin A butonlyfor finger |[injection site
in the flexors in the 500 erythema (one case
paretic U group.” in the 1000 IU
limb group).
« DAS Physician Global
score of Assessment
atleast2 Measured on a 9-
on the pointscale from -4
principal (markedly worse)
targetof to 4 (markedly
treatmen improved), mean
t (SE)
e Spasticity
angle of Week 4
atleast 11: 1.4 (0.1)
10° in 12: 1.8 (0.1)
the C: 0.6 (0.1)
PTMG p<0.0003
e Mean compared with
Modified placebo
Frenchay Week 12
Scale 11: 0.5 (0.1)
(MFS) 12: 0.9 (0.1)
score of C:0.5(0.1)
1-8 (over p=0.001for 12
a total compared with
possible placebo
score of
10) Functional
- . Measured with
Exclusion Disability
criteria: Assessment Scale
¢ Major gDAS)' .
limitatio improvementin
ns in the principal
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passive therapeutic target
range of from baseline,
motion mean (SE)
in the
paretic Baseline
limb 11: 2.6 (SD 0.5)
e Physioth 12: 2.5 (SD 0.5)
erapy C: 2.6 (SD 0.5)
initiated Week 1
less than 11: -0.4 (0.1)
4 weeks 12: -0.4 (0.1)
before C:-0.4(0.1)
the p>0.05 compared
expected with placebo
enrolme Week 4
nt 11: -0.7 (0.1)
e Treatmen 12: -0.7 (0.1)
t with C:-0.5(0.1)
botulinu p>0.05 compared
m toxin A with placebo
of any Week 12
type in 11: -0.5 (0.1)
the 12: -0.6 (0.1)
previous C:-0.4(0.1)
4 months p=0.003 for 12
e Anticipat compared with
ed placebo
botulinu
m toxin A Safety
treatmen Treatment- related
tin the adverse event, n
lower (%)
limb
during 11: 6 (7%)
the study 12: 7 (9%)
e Previous C:2(2%)
surgery
e Administ
ration of
alcohol
or
phenol
in the
study
limb
e Any
medical
disorder
increasin
g the risk
of
botulinu
m-to xin-
A-related
adverse
events
¢ Major
neurolo
gical
impairm
entthat
could
negativel
y affect
functiona
|
perform
ance
N total at
baseline:
11: 80
12: 79
C:79
Important
prognostic
factorsZ:
Mean age (SD):
11: 52 (13)
12: 52 (14)
C:52 (14)
Sex:
11: 65% M
12: 66% M
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C:62% M

Groups
comparable at
baseline?

Yes

Rosales, | Type ofstudy: | Inclusion criteria: | 500 U of Placebo (visually |[Length offollow- Muscle tone The sponsor, Ipsen
2012 Randomized botulinum identical) up: Measured as the Pharma, provided
controlled » Aged 18- | neurotoxin type A 24 weeks change from logistical support,
trial 80 years | (Dysport) baseline in MAS in | studydrugs,
e Asian Loss-to-follow-up: the most affected supportfor
Setting: 5 ethnicity | The I1:N =4(5%) joint, mean investigator
neurological ¢ MAS recommended Reasons: 2 lostto difference (95%Cl) | meetings, central
and score of | dose distribution follow-up; 2 died adjusted for statistical support,
rehabilitation 1+ or was 2 injections C:N =3 (9%) country and and data analysis.
units higherin [ 6f200 Uina 1 Reasons: 2 lostto baseline MAS
the mL volume for follow-up; 1 died score No additional
Country: elbowor | the biceps antispasticity
Hong Kong, wrist brachii, 1 Incomplete Week 2 medication was
Malaysia, the joint injection of 100 U outcome data: MD: -0.66 (-0.84to | permitted after
Philippines, o Atleast ina 0.5 mL I:N =4(5%) -0.49) entry. All patients
Singapore, grade 2 volume in the Reasons: 2 lostto Week 4 continued with
Thailand accordin | pbrachioradialis, follow-up; 2 died MD: -0.67 (-0.88 to their standard
g to 1injection of 100 C:N=3(9%) -0.47) rehabilitation
Source of Medical Uina 0.5 mL Reasons: 2 lost to Week 8 programs
funding: Research | yolume in the follow-up; 1 died MD: -0.60 (-0.82 to | throughoutthe
Commercial Council flexor carpi _ -0.39) study, as deemed
criteria ulnaris, and 1 Week 12 suitable by the
in the injection of 100 U MD: -0.66 (-0.88 to | attending
relevant ina05mL -0.43) physician.
jointto volume in the Week 24
be flexor carpi MD: -0.54 (-0.79 to
eligible | radialis. -0.30)
. Investigators Hand movements
M were permitted and upper arm
criteria: to adjust the function
P dose per Measured as the
¢ rregnan targeted muscle change from
cy/lactati ] ! A
on depending on baseline in the
. Prestrike the level of Functional Motor
Ranki hypertonicity, as Assessment Scale,
ankin .
score long as the total mean difference
greater dosage per (95%Cl) adjusted
patient was 500 for baseline score
than 1
o Known U.
h Upper-arm
.);Pi;sten function
sitvi (o] WeskZ
o rials g/l?‘;)om (-0.25 to
or
related Week 4
compou (I;A?A:)O.OB (-0.29 to
. rI;:'jesexisti Week &
ng MD: -0.18 (-0.54 to
neuromu ([J/l./‘lez)/( 12
scular MD: -0.23 (-0.64 to
junction 0.18)
disease Week 24
s;umge MD: -0.30 (-0.75 to
nic 0.15)
;ihlzi)rder Hand movements
could Week 2
induce MD: 0.27 (-0.18 to
muscle ?/Viz)k4
Ezpe'm" MD: 0.26 (-0.16 to
e Previous ?/I'/iz)kg
treatmen MD: 0.20 (-0.27 to
t with 0.67)
botulinu Week 12
R MD: 0.33 (:0.14 to
0.79)
r
Snwilling Week 24
o MD: 0.23 (-0.27 to
0.74)
comply
W|rthtthe0| Advanced hand
protoc activities
Week 2
© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 110/254



http://www.kennisinstituut.nl

Cerebrale en/of spinale spasticiteit

@

Richtlijnen
database

N total at
baseline:
1: 80
C: 83

Important

prognostic

factorsZ:

Mean age
(range):

1: 55 (23-79)
C: 54 (17-79)

Sex:
I: 68% M
C:66% M

Groups
comparable at
baseline?

Yes

MD: -0.18 (-0.44 to
0.07)

Week 4

MD: -0.34 (-0.73 to
0.04)

Week 8

MD: -0.42 (-0.87 to
0.04)

Week 12

MD: -0.24 (-0.72 to
0.23)

Week 24

MD: -0.36 (-0.85 to
0.14)

Pain

Measured as the
change from
baseline in the
Global Pain Scale,
mean difference
(95%Cl) adjusted
for baseline
scores

Week 2

MD: -3.50 (-9.43 to
2.43)

Week 4

MD: -7.87 (-13.28 to
-2.46)

Week 8

MD: -5.84 (-12.61 to
0.94)

Week 12

MD: -5.93 (-12.63
to 0.77)

Week 24

MD: -7.15 (-13.76 to
-0.54)

ROM

Measured as
voluntary and
passive jointrange
of motion, mean
difference (95%Cl)
adjusted for
baseline score
Elbow

Week 2

Active: 2.80 (-3.98
to 9.58)

Passive: 4.07 (1.55
to 6.59)

Week 4

Active: 5.16 (-1.94
to 12.25)

Passive: 4.67 (1.13
to 8.22)

Week 8

Active: 3.78 (-4.29
to 11.85)

Passive: 2.86 (-1.24
to 6.97)

Week 12

Active: 5.06 (-3.05
to 13.18)

Passive: 2.14 (-2.15
to 6.42)

Week 24

Active: 5.23 (-2.87
to 13.34)

Passive: 4.52 (1.13
to 7.90)

Wrist

Week 2

Active: 0.34 (-5.50
to 6.19)

Passive: 2.78 (-4.19
to 9.75)

Week 4

Active: 0.71 (-5.45
to 6.88)
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Passive: 7.31(0.68
to 13.94)

Week 8

Active: 3.21 (-3.48
to 9.90)

Passive: 6.08 (-0.18
to 12.34)

Week 12

Active: 3.80 (-3.77
to 11.36)

Passive: 6.43 (-0.74
to 13.59)

Week 24

Active: 2.73 (-6.31
to 11.77)

Passive: 9.40 (2.43
to 16.38)

Safety

Atotal of 84
adverse events
were reported: 31
serious and 53
nonserious. There
was o clinically
relevant difference
in the distribution
of adverse events
(36 [43%]in the
placebo group
and 48 [57%] in the
BoNT-Agroup) or
of serious adverse
events (13 [15%] in
the placebo group
and 18 [21%] in the
BoNT-Agroup).

Kaji, Type of study: | Inclusion criteria: | Single setof Placebo (visually | Length of follow- Muscle tone: Authors’
2010a Randomized intramuscular identical) up: Measured with the conclusions:
controlled » Aged 20- | injections with 12 weeks MAS, mean change [ BoNTAreduced
trial 80 years botulinum toxin from baseline (SE) | spasticityin upper
o Atleast type A (Botox) Loss-to-follow-up: _ limb muscles and
Setting: 40 kg in | with a total dose I:N =4(8%) Wrist improved ADL
Patients with weight of200 U Reasons: 1 Baseline performance in
focal e Stroke > subject's request, 1: 3.31(SD 0.47) terms of limb
spasticity of 6 months | The following 3 adverse event C: 3.18 (SD 0.40) position and
the wristand ago muscles were C:N =1 (4%) Week 4 dressing. BoNTA s
fingers after » Modified | injected: flexor Reasons: 1 adverse [ I: -1.05 (0.13) safe and effective
stroke from Ashworth carpi radialis, event C:-0.48 (0.13) in the treatment of
19 national Scale flexor carpi P=0.006 poststroke upper
institutions score of | ylnaris, flexor Incomplete Week 8 limb spasticity.
atleast3 digitorum outcome data: 1: -1.01(0.14)
Country: for wrist | profundus and Week 4 C:-0.35(0.12) Comment: Role of
Japan flexors, flexor digitorum I:N =0 (0%) P=0.002 the sponsor is
and at superficialis. C:N =0 (0%) Week 12 unclear. Majority of
Source of least 2 Patients with Week 8 1:-0.83 (0.12) authors are
funding: for thumb spasticity I:N =3 (6%) C:-0.20 (0.08) employed by the
Commercial finger (MAS >2) were C:N=2(8%) P<0.001 sponsor
flexors additional Week 12
e Score of injected with a I:N =4(8%) Fingers
2or total dose of 40 C:N =1(4%) Baseline
higherin | U in the flexor Reasons unclear at | I: 3.08 (SD 0.66)
1of4 pollicis longus each time point C:3.09 (SD 0.54)
domains | and adductor Week 4
on the pollicis. 1:-0.92 (0.11)
Disability C:-0.37 (0.13)
Assessm [ Ap P=0.003
entScale | electromyograph Week 8
(DAS) y (EMG) or a I:-0.86 (0.11)
nerve stimulator, C:-0.35(0.16)
i and an EMG P=0.004
M injection needle Week 12
griteria: were used to 1: -0.67 (0.10)
. identify proper C:-0.26 (0.12)
° ?Iatgral muscles and P=0.016
emiple e
. facilitate
gta or injection in all Functional
quadripl t " o
egia patients. disability .
Fixed Measured with
. IXxe . ore
contractu Disability
res in the Assessment Scale
X (DAS),
wristor h .
fingers improvementin
Pri principal
] rior .
treatmen therapeutic target
t with
© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 112/254



http://www.kennisinstituut.nl

Cerebrale en/of spinale spasticiteit

@

Richtlijnen
database

phenol/e
thanol
block,
muscle
afferent
block
(MAB),
intrathec
al
baclofen
or any
botulinu
m toxin
serotype
e Current
use of
peripher
al
muscle
relaxants

N total at
baseline:
I: 51
C: 26

Important

prognostic
factorsZ:

Mean age (SD):
1: 63 (9)
C: 63 (11)

Sex:
1:71% M
C:54% M

Groups
comparable at
baseline?

Yes, exceptsex

from baseline,
mean change from
baseline (SE)

Baseline

1: 2.24 (SD 0.71)
C:2.27 (SD 0.47)
Week 4

1:-0.82 (0.11)
C:-0.31(0.12)
P=0.002

Week 8

1: -0.79 (0.11)
C:-0.38 (0.13)
P=0.018

Week 12

1: -0.70 (0.10)
C:-0.32 (0.11)
P=0.014

Clinical global
impression (CGID):
Measured by
Numeric Rating
Scale, mean
change (SE) from
baseline

Investigator
Baseline

I1:-1.29 (SD 1.51)
C:-3.00 (SD 0.89)
Week 4

1: 1.80 (0.20)
C:0.50 (0.23)
P<0.001

Week 8

1: 1.33 (0.28)
C:0.42 (0.23)
P=0.003

Week 12

1: 0.94 (0.28)
C:0.32(0.22)
P=0.032

Patient
Baseline

I1: -1.43 (SD 1.97)
C: -1.55 (SD 2.07)
Week 4

1: 1.53 (0.25)

C: 0.65 (0.38)
P=0.043
Week 8

1: 1.52 (0.23)
C:0.54(0.27)
P=0.006

Week 12

1: 1.32 (0.25)
C:0.92 (0.39)
P=0.096

Physical/occupatio
nal therapist
Baseline

I: -1.27 (SD 1.74)
C:-2.64 (SD 1.03)
Week 4

1: 1.08 (0.21)
C:0.62 (0.24)
P=0.122

Week 8

1:0.98 (0.21)
C:0.63 (0.20)
P=0.348

Week 12

1: 0.74 (0.21)

C: 0.64(0.20)
P=0.961

Safety

Reported as
investigator-
determined
treatment-related
adverse events
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12 (4%)
C:2 (8%)

Shaw,
2010

Type of study:

Randomized
controlled
trial

Setting:
Twelve stroke
services

Country:
United
Kingdom

Source of
funding:
Commercial

Inclusion criteria:

e Age over
18 years

o Atleast1
month
since
stroke

e Upper
limb
spasticity
[Modifie
d
Ashworth

Scale19 > 2 at the
elbow and/or
spasticity at the
hand, wristor
shoulder (there
is no validated
measure of
spasticity at these
sites)]

e Reduced
upper
limb
function
(ARAT
score 0-
56)

e Able to
comply
with the
requirem
ents of
the
protocol
and
upper
limb
therapy
program
me

e Informed
consent
given by
participa
ntof
legal
represen
tative

Exclusion
criteria:

¢ Significa
nt
speech
or
cognitive
impairm
ent which
impeded
ability to
perform
the ARAT
assessm
ent

e Other
significa
ntupper
limb
impairm
ent

e Evidence
of fixed
contractu
re

e Pregnan
cyor
lactating

Botulinum toxin
type A(Dysport)
and 4-week
upper limb
therapy program
(1 hour twice per
week provided
bystudy
therapist).

Dysportis
available as a
white lyophilised
powder for
reconstitution
containing 500
units of C.
botulinum type A
toxin—
haemagglutinin
complex
together with 125
pg ofa 20%
albumin solution
and 2.5 mg
lactose in a clear
glass vial. The
maximum dose
of botulinum
toxin thatcould
be administered
atanyone time
pointwas 1000
units.

Participants
could receive
further injections
or therapy if
required.

4-week upper
limb therapy
program (1 hour
twice per week
provided by
study therapist).

Participants
could receive
further therapy if
required.

Length of follow-

Muscle tone:

up:
N=208 (62%)
followed for 12
months

N=125 (38%)
followed for three
months

Loss-to-follow-up:
At 3 months

I:N =7 (4%)
Reasons: 4
withdrawn; 1 died;
2 notdone

C:

N =12 (7%)
Reasons: 6
withdrawn; 2 died;
4notdone

Incomplete
outcome data:
Week 4

I:N =0 (0%)
C:N =0 (0%)
Week 8

I:N =3 (6%)
C:N =2 (8%)
Week 12

I:N =4(8%)

C: N =1(4%)
Reasons unclear at
each time point

Measured with the
MAS in the elbow,
mean change from
baseline (95%Cl)

One month

I:-0.6 (-0.8 to -0.4)
C:-0.1(-0.2 to 0.1)
Difference: -0.5 (-
0.8 to -0.3)

Three months
1:-0.3 (-0.4 to -0.1)
C:-0.1(-0.3 to 0.1)
Difference: -0.2 (-
0.5 to 0.1)

Twelve months
(n=188)

1: -0.3 (-0.5 to -0.1)
C:-0.2 (0.5 to 0.1)
Difference: -0.1 (-
0.4to 0.2)

Functionality

Measured with
grip strength, kg,
mean change from
baseline (95%Cl)

One month

1: 0.5 (0.0-1.0)

C: 0.6 (0.2-1.1)
Difference: -0.2 (-
0.8 to 0.5)

Three months

1: 1.9 (1.1-2.8)

C: 0.9 (0.4-1.5)
Difference: 1.0 (0.0
to 2.0)

Twelve months
(n=189)

1: 1.5 (0.7-2.4)

C: 1.6 (0.7-2.6)
Difference: -0.1 (-
1.4t0 1.1)

Measured with
ARAT, mean
change from
baseline (95%Cl)

One month

1: 2.2 (1.3-3.0)
C:1.5(0.8-2.2)
Difference: 0.7 (-0.4
to 1.8)

Three months

1: 3.0 (2.0-4.2)
C:1.3(0.4-2.1)
Difference: 1.8 (0.4
to 3.2)

Twelve months
(n=189)*

I: Unclear

C: Unclear
Difference: Unclear

Pain

Measured as
upper limb pain
and scored from 0
to 10, mean
change from
baseline (95%Cl)

One month

I: -1.3 (-1.9 to -0.8)
C:-1.1(-1.6 to -0.6)
Difference: -0.3 (-
1.0 to 0.5)

Three months
I:-1.6 (-2.2 to 1.1)

Authors’
conclusions: The
addition of

botulinum toxin
type Ato an upper
limb therapy
program to treat
spasticity due to
stroke did enhance
improvementin
muscle tone at 1
month, upper limb
strength at3
months, upper
limb functional
activities related to
undertaking
specific basic
functional tasks at
1,3 and 12
months, and upper
limb pain at 12
months. Botulinum
toxin was well
tolerated and side
effects were minor.

*Reported mean
and confidence
interval did not
match in both
control and
intervention group
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e Female C:-1.2 (-1.8 to -0.6)
atrisk of Difference: -0.4 (-
pregnan 1.2 to 0.3)
cyand Twelve months
not (n=189)
willing to 1:-2.2 (-2.9 to -1.4)
take C:-0.8(-1.5t0 0.1)
adequat Difference: -1.4 (-
e 2.4 to -0.3)
precauti _
ons Safety
against Indicated as
pregnan serious adverse
cy for the events
duration
of the 1: 52 (30%)
study C:50 (32%)

e Other
diagnosi
s likely to
interfere
with
rehabilit
ation or
outcome
assessm
ents

e Other
diagnosi
s which
may
contribut
e to
upper
limb
spasticity

e Contrain
dications
to
intramus
cular
injection

e Religiou
s
objectio
ns to
blood
products

e Contrain
dication
to
botulinu
m toxin
type A

e« Use of
botulinu
m toxin
to the
upper
limb in
the
previous
three
months

e Known
allergy
or
hypersen
sitivity to
anyof
the test
compou
nds

e Previous
enrolme
ntin this
study

N total at
baseline:
1: 170
C: 163
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Important

prognostic

factorsZ:

Median age
(IQR):

1: 67 (58 to 74)
C: 66 (59 to 72)

Sex:
1: 65% M
C:71% M

Groups
comparable at

Kanovsky,
2009

Type of study:

Randomized
controlled
trial

Setting:
Patients with
focal
spasticity of
the wristand
finger flexors
after stroke
from 23
centres

Country:
Czech
Republic,
Hungary,
Poland

Source of
funding:
Commercial

H‘ﬁ:?&é'i%%')crite ria:
Yes—

« >18
years

e Stroke >
6 months
ago

e Ashworth
Scale
score of
atleast2
in wrist,
and
finger
flexor
muscles

e Score of
2or
higher in
10f4
domains
on the
Disability
Assessm
entScale
(DAS)

o Antispast
ic
medicati
on with
centrally
acting
muscle
relaxants
and/or
benzodi
azepine
medicati
on and
physical
and
occupati
onal
therapy
regimen
s were
permitte
d if they
had
been
stable in
the 2
weeks
before
screenin
g; no
treatmen
t
changes
were
allowed
during
the study

e Stable
spasticity
and
disability
ratings
four
weeks
before
randomi

Single setof
intramuscular
injections with
botulinum
neurotoxin type A
NT 201 (Xeomin)
with a maximum
dose of 400 units

Appropriate
localization of
the needle in the
muscle targeted
for treatment was
assured by
means of
electrical
stimulation or
recording of
electromyograph
ysignal (EMG).

Each muscle for
the clinical
patterns flexed
wristand
clenched fist had
to be treated.
Other spastic
muscles were
treated as
individually
needed.

Placebo (visually
identical)

Length of follow-

Muscle tone

up:
12 weeks

Loss-to-follow-up:

I:N =2 (3%)
Reasons: 1 consent
withdrawn, 1
adverse event
(paraparesis)
C:N=1(1%)
Reasons: 1 death
due intracranial
hematoma

Incomplete
outcome data:

1:N =0 (0%)
C:N =0 (0%)

Measured as a
reduction of at
least 1 pointofthe
Ashworth Scale, n
%

Flexed wrist
Week 2

I: 45 (62)

C: 22 (30)

RR 2.05, 95%Cl:
1.38-3.03
Week 4

1: 50 (68)

C: 27 (37)

RR 1.85, 95%Cl:
1.32-2.60
Week 8

1: 49 (67)

C: 22 (30)

RR 2.23, 95%Cl:
1.52-3.27

Week 12

1: 31 (42)

C: 18 (25)

RR 1.72, 95%Cl:
1.06-2.79

Clenched fist
Week 2

1: 50 (69)

C: 22 (29)

RR 2.33, 95%Cl:
1.59-3.43
Week 4

1: 50 (69)

C: 27 (36)

RR 1.90, 95%Cl:
1.35-2.67
Week 8

I: 44 (60)

C: 27 (36)

RR 1.67, 95%Cl:
1.17-2.39

Week 12

I: 35 (48)
C:23(31)

RR 1.56, 95%Cl:
1.03-2.37

Functional
disability
Measured with
Disability
Assessment Scale
(DAS),
improvementin
principal
therapeutic target
from baseline

Significant
differences in week
2,4,8,and 12

were found in
favor of the active
arm (p<0.005)

Impacton physical
carer burden

Authors’
conclusions:
Botulinum
neurotoxin led to
statistically
significant
improvements in
muscle tone and
disabilityand was
well tolerated in
patients with post-
stroke upper limb
spasticity. During
the entire
treatmentperiod,
the proportion of
treatment
responders with
improved muscle
tone was
consistently higher
in the botulinum
neurotoxin group
compared with
placebo for all 5-
treated muscle
groups (flexors of
the wrist, finger,
elbow, and thumb
as well as forearm
pronators).

Comment:
Sponsor was
involved in
authorship of the
paper.
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zation Measured with the
Carer burden
scale
Exclusion
criteria: Superiority of NT
201 over placebo
was observed for
the
items putting the
affected arm
through a sleeve (P
=0.021) and
upper for cleaning the
limb palm of affected
hand (P =0.028)

paresis
t k 4
e Botulinu atwee

m toxin
treatmen
t within
the last 4
months 1:21(29%)

e Previous C:20 (27%)
or .

planned
treatmen
t with
phenol
or
alcohol
injection
or
surgery
in the
target
limb

e Fixed
contractu
re

o Other
muscle
hyperton
ia

e Neurom
uscular
disorder
s such as
Lambert-
Eaton
syndrom
e,
myasthen
ia gravis,
or
amyotro
phic
lateral
sclerosis

e Current
treatmen
t with
intrathec
al
baclofen

e Severe
atrophy
of the
target
muscles

e Hypersen
sitivity to
the study
medicati
on

e Pregnant
or
lactating
women

¢« Women
without
adequat
e
contrace
ption

e Spasticity
ofany
other
origin
than
stroke

¢ Bilateral

Safety

Indicated as
adverse events
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N total at
baseline:
1: 73
C:75

Important

prognostic
factorsZ:

Mean age (SD):
1: 58 (10)
C:53(13)

Sex:
I:62% M
C: 67% M

Groups
comparable at
baseline?

Yes

McCrory,
2009

Type of study:
Randomized,
controlled
trial

Setting:
Patients with
upper limb
spasticity after
stroke from
six national
centres

Country:
Australia

Source of
funding:
Commercial

Inclusion criteria:

« >18
years

e Stroke >
6 months
ago

« MAS
score of
atleast2
in 2 out
of 3 of
wrist,
elbow,
and
finger
flexor
muscles
and at
least 1in
the third
area

o Cognitiv
e and
communi
cative
able

e In case
of oral
anti-
spasticity
medicati
on,
stable
dosage
in the
month
prior to
the study

e Stable
spasticity
and
disability
ratings
four
weeks
before
randomi
zation

Exclusion
criteria:

e Establish
ed
severe
contractu
re or
other
neurolo
gical
impairm
ents

e Receivin

Single treatment
with
intramuscular
injection with
BoNT-A (Dysport)
into the principal
spastic muscles
of the distal
upper limb
(restricted to
muscles acting at
elbow, wristand
finger joints) with
atotal dose
range of 750-
1000 units

The selection of
muscles, use of
single or
multiple injection
sites within a
given muscle,
and
electromyograph
yor nerve/muscle
stimulation to
assistaccurate
placement were
all atthe
clinicians’
discretion.

Patients received
re-treatmentat
week 12, which
was not
considered in
this table.

Placebo (visually
equivalent)

Length of follow-
up:

24 weeks (Follow-
up till week 12 was
considered for this
table)

Loss-to-follow-up:
Intervention:
N=1(2%)
Reasons: 1
withdrew

Control:
N=4(10%)
Reasons: 3
withdrew; 1
protocol violation

Incomplete
outcome data:
Week 8

I: N=0

C: N=3

Week 12

I: N=1

C: N=4
Reasons