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GEBRUIKTE AFKORTINGEN:

E.M.G.
E.N.G.
F.R.A.
F.S.R.
H-reflex
M, m
mA
M.B.F,
ms
M.T.A.
Ny, n

.

electromyografie
electroneurografie
flexiereflex afferenten
functional stretch reflex
Hoffmann reflex

musculus
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musculus tibialis anterior
nervus
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VERMELDING VAN PROEFOPSTELLING BIJ DE FIGUREN:

Indien geen proefopstelling is vermeld, is er gebruik gemaakt van de volgen-—

de opstelling:

stimulussoort: pulstrein (pulsfrequentie: 300 c¢/s; pulsduur: 0,5 ms; treinduur:

30 ms); stimuluslokalisatie: onder de bal van de voet; oppervlakte electroden

(oppervlakie: 1 cmz). Afleiding: M.T.A.; oppervlakte electroden (diameter: 1

cm). Wanneer van deze opstelling is afgeweken, is dat bij de desbetreffende

figuur vermeld.



huidafferent (groep Il (A-delta)vezel)

-11>-_-"—---—-

activerend
interneuron

remmend
interneuron

Scehema 1 Schematische weergave van de schakelingen welke geaktiveerd worden
bij het optreden van de flexiereflex.
F: flexoren; E: extensoren



INLEIDING

Naar aanleiding van enkele diagnostische probleemgevallen in de neurologie
vroegen wij ons af of het mogelijk zou zijn om met een eenvoudige testmethode
uitval van interncuronen in het ruggemerg aan te tonen. Dit zou kunnen helpen
bij de diagnostiek van ischaemische aandoeningen van het ruggemerg. Het is na-
melijk bekend dat bij dergelijke toestanden allereerst de interneuronen uit-
vallen en pas later de alpha-motoneuronen (Kolmodin 1959, van Harreveld 1964).

De flexiereflex lijkt ons hiertoe geschikt omdat hij over meerdere inter-
neuronen verloopt (Lloyd 1943). Uitval van deze interneuronen wordt weerspie-
geld door een afname van de flexiereflex (Pedersen 1954, Kirstein 1954,

furayama 1965) .

In 1932, het jaar waarin Creed, Denny-Brown, Eccles, Liddell en Sherrington
hun klassieke werk:'reflex activity of the spinal cord" publiceren, is al vrij
nauwkeurig bekend hoe de flexiereflex verloopt: wanneer een pijnlijke prikkel
wordt toegediend onder de voet treedt een plotseling terugtrekken van die ex-
tremiteit op, doordat de flexoren van heup, knie, enkel en voet contraheren.

Alle onderzockers zijn het er over eens dat dit reflectoir bewegingspa-
troon ook een bepaalde biologische (functiomele) betekenis heeft: het beschermt
de extremiteit en het lichaam tegen letsel. Deze functionele betekenis komt het
best tot uiting in de omschrijving die men aan de toe te dienen prikkel en aan
de veronderstelde receptoren geeft: noxious en nociceptief (noxa = schade, noot
1). Later is door Rosamond Eccles (1959a) het begrip F.R.A. (= flexie reflex
afferenten) ingevoerd (noot 8). Men spreekt dan niet meer over een bepaalde
prikkel welke de flexiereflex opwekt, maar bepaalt zich tot het aangeven van
het type afferente vezel dat geaktiveerd moet worden om de reflex op te roepen.

De flexiereflex is een typisch spinale reflex die zelfs, of beter gezegd
juist, in het spinale preparaat aktief is. Bij contrasterende inwerkingen do-
mineert tenslotte de flexiereflex (Eccles 1931).

Op segmentaal niveau worden door een nociceptieve prikkel vier motore re-
flexbogen geaktiveerd (zie schema 1). Er ontstaat een aktivatie in alle ipsi-
laterale flexoren: de flexiereflex. Daarnaast treedt een ipsilaterale remming
van extensoren op (= reciproke inhibitie). Contralateraal treedt een aktive-
ring van extensoren op en een remming van flexoren. Bij ons onderzoek maken we

alleen gebruik van de ipsilaterale flexorenaktivatie.

Bij dierexperimenteel onderzoek wordt over de flexiereflex gesproken. De naam-



geving van de reflex wordt dus ontleend aan de vorm van de beweging. Bij de
mens treedt deze reflex op bij aandoeningen van de piramidebaan. Men spreekt
dan van medullair automatisme. Walshe(1914), Riddoch (1917), Kuhn (1950) en
van Gijn (1977) leggen de nadruk op het feit dat de pathologische voetzoolre-
flex deel uitmaakt van deze humane flexiereflex. Deze laatste is homoloog aan

de flexiereflex van Sherrington in het spinale en gedecerebreerde dier.

Zijdeling zij hier opgemerkt dat deze flexiereflex een dusdanig basaal en do-
minerend reaktiepatroon vormt, dat fysiologen flexoren definiéren als die spie-
ren die in de flexiereflex worden geaktiveerd. Dit kan tot misverstanden lei-
den, indien de anatomische naamgeving hiermee niet in overeenstemming is. De
beweging van de érote teen bij het opwekken van de voetzoolreflex is een dui-
delijk voorbeeld van een dergelijke verschillende naamgeving.

Bij de reflex van Babinski, waarbij de opgaande beweging van de grote teen
ontstaat door aanspannen van de m.extensor hallucis longus, spreken neurologen
van een extensiebeweging ("extensor plantar reflex"). Fysiologen omschrijven
deze beweging als flexie: deze beweging is immers onderdeel van de flexiere-
flex! Het omgekeerde geldt'voor de normale voetzoolreflex. Neurologen spreken
van een flexiebeweging, veroorzaakt door contractie van de m.flexor hallucis
brevis ("flexor plantar reflex'). Fysiologen zien deze beweging als een exten-

sie.

Inleidend onderzoek (hoofdstuk I) maakt duidelijk dat er bij het opwekken van
de flexiereflex met behulp van elektrische stimuli twee reflexcomponenten
zichtbaar worden in het electromyogram. De betekenis van deze tweedeling van
de reflexaktiviteit is ons aanvankelijk onduidelijk. Het zoeken naar de bete-
kenis van deze tweedeling is geleidelijk aan het hoofdmotief van het onderzoek
geworden.

Vergelijkend onderzoek bij proefpersonen (hoofdstuk I) en patienten
(hoofdstuk II, III en IV), evenals het bestuderen van analoge fenomenen in de
neurofysiologie, geeft voldoende stof voor het ontwerpen van een hypothese
over de oorsprong en de betekenis van deze twee reflexcomponenten (hoofdstuk

V).
Het is in de neurologie reeds lang bekend, dat huidstimulatie invloed heeft

op het bewegingspatroon. Wij hebben een poging ondernomen om de onderliggende

neurofysiologische organisatie van deze invloed op te helderen.
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HOQOFDSTUK 1
DE ELECTROMYOGRAFISCHE REGISTRATIE VAN DE FLEXIEREFLEX
T.1 ILiteratuuroverzicht

I.1,1 TInleiding

Na bestudering van de uitgebreide literatuur blijkt dat de nomenclatuur ten
aanzien van de flexiereflex niet censluidend is. Men spreekt over flexiere-
flex, nociceptieve flexiereflex, withdrawal reflex, flexiereflex withdrawal,
exteroceptieve reflex, Fremdreflex en cutaneomusculaire (polysynaptische)
reflex.

Het electromyografische of electroneurografische patroon, geregistreerd
tijdens deze flexiereflex, valt vaak in twee componenten uiteen. Deze worden
aangeduid met verschillende omschrijvingen als: vroege en late, eerste en
tweede, tactiele en nociceptieve, of groep II en groep III reflex (c.q. reak-
ties).

Voor de beschrijving van het reflectoir opgewekte bewegingspatroon ge-—
bruiken wij de klassieke omschrijving van Sherrington: de flexiereflex. Voor
de beschrijving van het door ons opgewekte electromyografische patroon kiezen
we uitsluitend de term: eerste en tweede reflex(component). Deze omschrijving
van het electromyografische beeld geeft de essentie van het tweedelig patroon
eenduidig weer en vermijdt interpreterende beschrijvingen. Bij de literatuur-
bespreking handhaven we doorgaans de terminologie van de desbetreffende au-

teurs.

I.1.2 Het EMG-patroon van de flexiereflex. Dierexperimenteel onderzoek

In 1943 luidt Lloyd een nieuw hoofdstuk in bij de bestudering van de flexie-
reflex. Hij verlaat de mechanische registratiemethode en registreert de flexie-
reflex met behulp van electroneurografie. Deze metingen worden verricht in de
efferente zenuwen van de reflexboog.

Stimulatie van de F.R.A. blijkt twee reflexontladingen te geven in de ef-
ferente zenuwen naar de flexoren. Deze twee, in tijd na elkaar optredende ont-
ladingen, worden door Lloyd geinterprcteerd als de "flexiereflex" en de "delta
flexiereflex"; respectievelijk opgewekt door stimulatie van groep II en groep

111 afferente vezels (noot 2). Lloyd maakt echter geen gelijktijdige bewegings-

1



registraties, zodat hij zijn opvatting, dat beide electroneurografische com-

ponenten weergaven zijn van flexiereflexen, niet met bewijzen staaft.

Lloyd vraagt zich af of het mechanisme van de after-discharge (noot 3) niet
minstens voor een deel een rol kan spelen bij deze bevinding. After-discharge
is karakteristiek voor exteroceptieve reflexen, zoals b.v. de flexiereflex
(Young 1973). Volgens Tureen (1941) treedt after-discharge hierbij echter pas
op wanneer A-delta vezels gestimuleerd worden. QOok het werk van Brooks (1952)
kan in deze richting wijzen. Zijn registratie van after-discharge komt in
feite qua optreden in tijd overeen met de groep III reflex van Lloyd. In zijn
annotaties bi} het werk van Creed (1932) bespreekt Lloyd (1972) nog eens het
patroon van de EMG-registratie van de flexiereflex in relatie tot het begrip
after-discharge. Er kan een tweekoppig ontladingspatroon optreden, waarbij op-—
valt dat beide pieken met onderling gelijke stappen groter worden bij toene-
mende prikkelsterkten. Daarom, aldus Lloyd, kan de tweede piek niet alleen het
gevolg zijn van recrutering van afferente vezels. In een dergelijk geval is de
tweede piek vermoedelijk te wijten aan een ''reverberating circuit" (noot 7).
Hoe de aktiviteit van een dergelijk reverberating circuit (Lloyd 1972) te on-
derscheiden is van aktiviteit tengevolge van groep TII vezelstimulatie (Lloyd
1943), bespreekt hij niet.

Ook stimulatie van dunnere vezels dan groep III kan een rol spelen bi]
de z.g. after-discharge. Koll (1961) beschrijft eveneens groep II en groep III
reflexen, maar bij toenemende prikkelsterkten vindt hij na de eerste en Lweede
component ook nog een 'post-delta" en een '"C-reflex'". Deze C-reflex is ook be-
schreven door Laporte (1958) en Iwamoto (1978). Zij zijn overigens wel de enige
auteurs die met enige zekerheid cen uitspraak durven te doen over het al dan
niet optreden van meer dan twee reflex componenten. Het moet overigens wel ver-
meld worden dat wijzelf in Lloyds fraaie registraties (1943) frequent een der-
de reflex-ontlading zien. Lloyd vermeldt dit zelf echter niet in de tekst. Hij

ontkent in zijn conclusie het bestaan van een C-vezel reflex.

De bevinding van Lloyd over de aanwezigheid van twee reflexcomponenten kan
worden aangevuld met de studies van Pedersen (1954),Perl (1962), Hugon (1967)
en Price (1972). De vraag of het twee verschillende reflexen betreft, met ge-
scheiden afferente reflexboog, of dat er sprake is van centrale processen,
welke leiden tot repeterende aktiviteit, wordt door deze auteurs echter niet
of niet eensluidend beantwoord. Hugon, Price en Perl sluiten zich aan bij

Lloyd en concluderen dat het twee verschillende reflexen zijn, opgewekt door

12



stimulatie van resp. groep II en groep II1 afferenten. Pedersen laat beide mo-

gelijkheden open. Brooks (1952) meent dat er sprake is van after-discharge.
I.1.3 Het EMG-patroon van de flexiereflex. Onderzoek bij de mens

Het valt op dat in het merendeel van de studies over de humane flexiereflex
en over de voetzoolreflex het probleem van het eventueel bestaan van twee re-

flexcomponenten niet besproken wordt. Vermoedelijk is dit dus niet opgevallen.

Kugelberg (1948)sluit zich aan bij de theorieén van Lloyd (1943), met echter
het verschil dat Kugelberg de tweede reflexcomponent als het gevolg van stimu-
latie van C-vezels beschouwt. Hugon (1967, 1969) vindt bij mensen eveneens
twee reflexen, opgewekt door stimulering van respectievelijk groep 1I en groep
IIT vezels. Het optreden van twee reflexcomponenten wordt bevestigd door het
onderzoek van Kugelberg (1960), Hagbarth (1960, 1963), Shahani (1971), Faganel
(1973) en Ertekin (1975). Deze auteurs registreren de reflexaktiviteit met be-
hulp van electromyografie. Indirecte aanwijzingen voor het optreden van twee
reflexcomponenten vindt men bij Hoffmann (1948), Dodt (1951), Hugon (1967) en
Gassel (1970).

Herhaalde meting met single fiber EMG laat cen grote variatie in reflex-
latentietijd zien, evenals doorgaans 2 tot 7 repeterende ontladingen per sti-
mulus. Er is echter geen afzonderlijke eerste of tweede component te onder-

scheiden. Dit laatste is wel het geval bij de blinkreflex (Trontelj 1979).

Pedersen (1954) en Dimitrijevic (1968) vinden een duidelijk verschil in laten-
tietijd van de flexiereflex. Dimitrijevic verklaart dit door het verschil in
stimulatie: respectievelijk huidprikkeling (Dimitrijevic) en prikkeling van
de n.tibialis posterior (Pedersen). Dit zou aan kunnen sluiten bij de theorie
van Willer (1977), volgens welke theorie Pedersen en Dimitrijevic respectieve-
1lijk de eerste en tweede reflexcomponent bestudeerd zouden kunnen hebben.
Willer stelt namelijk dat huidstimulatie alléén een tweede, zenuwstimulatie
zowel een eerste als een tweede reflexcomponent opwekt.

Van Gijn (1977) acht het eventueel optreden van twee reflexcomponenten
een artefact, teweeggebracht door de elektrische stimulatie. Pedersen (1954)
vermeldt slechts terloops dat het EMG-beeld vaak uit twee reflexcomponenten

bestaat.
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I.2 Vraagstelling en methode van onderzoek

I.2.1 Vraagstelling

In de klinische neurofysiologie heeft de registratie van de flexiereflex nimmer
die plaats verworven, welke hij heeft bij dierexperimenten. In de loop van de
tijd heeft de flexiereflex nooit een plaats bereikt welke vergelijkbaar is met
de positie van bijvoorbeeld de H-reflex (noot 4) of de blinkreflex (noot 5).
Het ligt niet aan een gebrek aan belangstelling voor deze reflex. Zeer illus-
tere onderzoekers als Sherrington (1910) en Eccles (1931) hebben er uitvoerige
studies aan gewijd. Ook het inzien van de literatuurverwijzingen leert dat te-
genwoordig nog veel studie over dit onderwerp wordt verricht. Over het prak-
tisch belang van het klinisch correlaat van de flexiereflex: de voetzoolreflex,

twijfelt sinds Babinski niemand meer.

Het onderzoek is verricht ter beantwoording van de vraag of bij de registratie
van de flexiereflex bij de mens een zelfde tweedelig EMG-beeld wordt gevonden
als bij het dierexperiment. Tevens om de vraag te beantwoorden of deze reflex-

meting in de praktijk bruikbaar is.

I.2.2 Stimuluslokalisatie

I.2.2.1 Huidstimulatie onder de voet

Stimulatie onder de bal van de voet (schema 2) roept het gemakkelijkst een
flexiereflex op (Kugelberg 1962, Dimitrijevic 1968, Shahani 1971); makkelijk

opwekbaar in de zin van lage drempelwaarde en reproduceerbare resultaten,

I.2.2.2 Stimulatie van de n.suralis

Er wordt gestimuleerd met oppervlakte electroden. Deze worden op de huid over
de n.suralis geplaatst., De cathode ligt proximaal. Bij een goede electroden-
lokalisatie voelt de testpersoon tintelingen langs de laterale voetrand

(schema 2).

De n.suralis wordt als prikkellokalisatie met name door de "franse school”
gebruikt, daar geintroduceerd door Hugon (1967). Pedersen (1954, 1979) stimu-

leert bij voorkeur de n.tibialis posterior ter hoogte van de enkel. Hoewel wij
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bij enkele orienterende registraties van de flexiereflex, opgewekt door prik-
keling van de n.tibialis posterior, merken dat de methode in de praktijk wat
gemakkelijker hanteerbaar is dan suralis stimulatie, beperken wij ons om de
volgende reden toch tot deze laatste methode. Bij suralis stimulatie worden
geen spierafferenten gestimuleerd. Weliswaar behoren de groep II en groep III
spierafferenten ook tot de F.R.A., maar Shahani (1970a) laat zien dat het effect
van stimulatie van spierafferenten niet gelijk behoeft te zijn aan het effect
van huidprikkeling. Een duidelijke verklaring heeft Shahani hiervoor overigens
niet. Tevens worden bij stimulatie van de n.suralis mogelijk storende invloe-
den vermeden, welke zouden kunnen voortvloeien uit het optreden van een M-

response (noot.6).

I.2.3 Voorbereiding van de huid

Indien de electrode zonder meer op de huid wordt geplaatst, wordt door veel
proefpersonen aangegeven dat de prikkel een scherpe, brandende pijnsensatie
geeft. Dit wordt als bijzonder onaangenaam en pijnlijk ervaren. Een derge-
lijke reaktie treedt bij stimuleren van de droge huid frequent op (Notermans
1962, 1966, 1975). Bij het toepassen van electrodepasta als medium treedt dit
probleem niet op. Alvorens electrodepasta te appliceren wordt de huid licht
geschuurd met fijn schuurpapier.

Het schuren van de huid wordt gestaakt indien huidletsel de proefper-
soon een branderig of pijnlijk gevoel geeft. Hugon (1967) toont namelijk aan
dat conditionerende stimuli eenduidelijke invloed op de flexiereflex hebben,
zodat manipulatie van de voetzool zoveel mogelijk door ons vermeden wordt.
Tussen het voorbereiden van de huid en de eigenlijke reflexregistratie ligt
een tijdsbestek van tenminste 10 minuten. We veronderstellen dat een eventuele
conditionerende invloed, uitgaande van onze huidbewerking, na deze tijd niet
meer merkbaar is. Het gevolg van deze overweging is wel, dat de weerstand vaak
niet onder 5 K.Ohm daalt. Deze waarde van 5 K.Ohm wordt in de literatuur door-
gaans als toelaatbare bovengrens vermeld, wanneer men de drempelwaarde van de

reflex voor vergelijkend onderzoek wil gebruiken.

Verschillen in reflexdrempelwaarden zijn deels terug te voeren op verschillen
in natuurlijke huidweerstand. Om deze storende invloed van verschillende huid-
weerstanden te omzeilen, voeren wij het begrip sensibele drempelwaarde (= §)
in, in navolging van Hugon (1967). Onder S verstaan we de laagste prikkel-

sterkte welke nog net door de proefpersoon wordt gevoeld. Bij deze prikkel-
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sterkte worden dus de snelst geleidende huidvezels geaktiveerd. De gevonden

waarden van de reflexdrempels worden uitgedrukt in verhouding tot de sensibele
drempelwaarde, zodat de invloed van verschil in huidweerstand uitgeschakeld is.
We drukken de reflexdrempelwaarde dus uit in ecen relatieve maat: reflexdrempel

mA/sensibele drempel mA.

I.2.4 Samenstelling van de stimulus

Als stimulus kiezen we een 30 ms durende trein, opgebouwd uit 0,5 ms durende
rechthoekige pulsen met een frequentie van 300 Hz. Een cnkelvoudige stimulus
geeft weliswaar een flexiereflex (Brooks 1952, Hagbarth 1952, Gassel 1970,
Shahani 1971), doch deze is zelden maximaal te maken (Shahani 1971). Een sti-
mulustrein is meer effectief (Hagbarth 1963, Shahani 1971, Willer 1977). Een
enkelvoudige stimulus roept vooral de tweede reflexcomponent op (Hugon 1967);
met een trein wordt de eerste reflexcomponent gemakkelijker opgewekt (Hugon
1967, Gassel 1970).

De meeste auteurs stellen dat zij een bepaalde prikkelfrequentie en duur
kiezen omdat deze in de praktijk het beste voldoet. lugon (1967), Willer (1978)
en Térring (1979, 1981) verrichten een vergelijkend onderzoek met verschillende
soorten prikkeltreinen. Dit leidt tot de conclusie dat een trein effectiever is

dan een enkelvoudige puls.

Op grond van bovenstaande gegevens is onze stimulusopbouw gekozen. Deze, voor-
namelijk op ervaring berustende gegevens, blijken goed in overeenstemming te
zijn met de biologische prikkeleigenschappen van de perifere zenuw (Tackmann,

1974a,b).

1.2.5 Spterafleiding

De spieraktiviteit wordt met bechulp van oppervlakte-electroden algeleid van de
m.tibialis anterior (in het vervolg afgekort als M.T.A.) en van de m.biceps
femoris, caput breve (in het vervolg afgekort tot M.B.F.) (zie schema 2). Bei-
de spieren zijn representatief voor de flexiereflex (Pedersen 1954).

Dc M.T.A. heeft de laagste prikkeldrempel bij prikkeling onder de voetzool
(Hagbarth 1960, Shahani 1970a).De M.B.F. heeft de laagste prikkeldrempel bij
suralisprikkeling (Hugon 1967).

Deze spieren worden uit verschillende segmenten van het ruggemerg geinnerveerd,

Dit is van belang bij studies over het local sign fenomeen (noot 9) en segmen-—
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tale reflexen. De M.T.A. wordt uit het 4e (en 5e) lumbale segment geinnerveerd.
De M.B.F. uit de le en 2e sacrale segmenten (Spalteholz 1959). Bij de klinische
EMG-diagnostiek wordt de M.T.A. karakteristiek geacht voor het 4e lumbale seg-
ment. De M.B.F. voor het le sacrale segment (Mumenthaler 1973). Ook de stimulus
lokalisaties zijn segmentaal te lokaliseren: de stimulus onder de bal van de

voet ligt in het grensgebied van het 4e en 5e lumbale segment. De suralis sti-

mulus ligt in het le sacrale segment (Mumenthaler 1973).
I.2.6 Apparatuur

Zie schema 3.

I.2.7 Onderzoekprotocol

De proefpersoon wordt verzocht ontspannen op de onderzoekbank te gaan liggen.

Hij kan de apparatuur nict zien of horen. We proberen in de onderzoekkamer zo-
veel mogelijk rust en stilte te handhaven. De onderzochte personen worden voor
het onderzoek eventueel zodanig opgewarmd dat aan de voet een huidtemperatuur

wordt bereikt van temminste 30°C. De kamertemperatuur wordt tijdens het onder-
zoek op 24°¢ gehouden.

Er wordt in het kort verteld wat het onderzoek inhoudt, waarbij wordt ge-
zegd dat het geen pijnlijk onderzoek betreft.

De prikkels worden in willekeurige frequentie in langzaam oplopende sterk-
te toegediend. De proefpersoon wordt gevraagd aan te geven wanneer hij de prik-
kel voelt. Dit moment noemen wij de sensibele drempelwaarde (verder te noemen:
S). De proefpersoon geeft antwoord op de vraag: omschrijf eens wat U voelt en
waar U dat voelt. Tevens krijgt de proefpersoon de vraag: is dat pijnlijk?

Deze vragen worden later bij het optreden van een reflex herhaald.

De proefpersoon geeft aan of er een beweging optreedt, hij probeert tevens
aan te geven welke beweging. De onderzoeker observeert het been gedurende het
onderzoek.

De opklimmende prikkelreeks wordt gestaakt bij het optreden van de onder-
zochte reflexen. Eventueel cerder indien de proefpersoon aangeeft dat het toch
te pijnlijk is. Deze procedure wordt daarna met aflopende en vervolgens zo no-
dig met opklimmende prikkelsterkten wederom herhaald. Nadat een reflex is opge-
treden, wordt met kleinere prikkelsterkteveranderingen gekeken of de drempel
nauwkeuriger kan worden vastgelegd.

Indien we drempelwaarden willen bepalen is de tijd tussen twee prikkels
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minimaal 45 seconden. Aldus wordt vermeden dat opvolgende reflexen of stimuli
elkaar faciliterend of inhiberend beinvloeden (Hugon 1967, 1973, Shahani 1971,
Price 1972).

Een reflex wordt pas geaccepteerd indien hij minstens eenmaal herhaalbaar
is. Eenmalige reflexbevindingen tellen dus niet mee. De laagste prikkelsterkte
uit de reeks, waarbij een reflexcomponent is op te wekken, wordt aangenomen als
de drempelwaarde van de desbetreffende reflexcomponent. In het vervolg spreken
we van § en SZ’ zijnde de drempelwaarden welke nodig zijn voor het opwekken

1
van de eerste en de tweede reflexcomponent.

I.2.8 Definities
I.2.8.1 De drempelwaarden

De sensibele drempel is gelijk aan die prikkelsterkte welke nodig is om een
minimale sensatie bij de proefpersoon op te wekken. Zowel bij huidstimulatie
onder de bal van de voet als bij stimulatie over de n.suralis is die waarde
bepalend, waarbij de proefpersoon een lokale sensatie onder de prikkelelec-
trode aangeeft.

Bij stimuleren van de n.suralis neemt Hugon (1967) die waarde als drem-
pelwaarde, waarbij de proefpersoon uitstralende paraesthesieén in het gebied
van de n.suralis aangeeft. Dit moment blijkt echter bij ons onderzoek veel
onnauwkeuriger te bepalen dan de aangifte van een lokale sensatie onder de

electrode.
I.2.8.2 Wanneer is een reflexcomponent aanweszig?

Wij stellen dat er een reflex aanwezig is, wanneer deze op het EMG-beeld zicht-
baar is bij een meetgevoeligheid van 50 microvolt per centimeter en een katho-
destraalsnelheid van 50 ms per centimeter.

Bovendien is het voorwaarde dat het geziene reflexbeeld herhaalbaar is.
Het reflexbeeld is herhaalbaar, wanneer de latentietijd in dezelfde orde van
grootte ligt. Dit laatste wil in de praktijk zeggen: het EMG reflexbeeld be-
vindt zich, met het oog geschat, op dezelfde plaats. Amplitudo en reflexduur
achten we in dit opzicht niet relevant.

Er wordt tevens gesteld dat er maximaal 5 prikkelreeksen worden toegediend.
Bij een bepaalde, of ongeveer gelijke prikkelsterkte moet een reflex eenmaal

herhaalbaar zijn.
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71.2.8.3 Wanneer is een beweging aanwezig?

Er wordt gesteld dat een geregistreerde EMG-component met beweging gepaard gaat,
wanneer de proefpersoon in aansluiting aan de stimulus een beweging voelt. Dit
wordt zonodig door de onderzoeker visueel of palpatoir gecontroleerd. Met be-
hulp van palpatie is te beoordelen of een eventuele beweging samenvalt met de

eerste of met de tweede reflexcomponent.
I.2.8.4 De latentietijd

De latentietijd is de tijd, liggende tussen het begin van de stimulus en de

vroegst optredende EMG-aktiviteit van de betreffende reflexcomponent.
1.8 Resullaten van het onderzoek
T.8.1 Het EMG-beeld

Shahani (1971) stimuleert onder de bal van de voet en registreert in de M.T.A.
De uitslagen van ons onderzoek volgens deze methode staan vermeld in tabel 1.

Hugon (1967) stimuleert de n.suralis en registreert in de M.B.F. De uit-
slagen van ons onderzoek volgens deze methode staan vermeld in tabel 2.

Ter vergelijking van de methode Shahani en de methode Hugon registreren
wij gelijktijdig in beide spieren. In tabel 1 en 2 vermelden wij in welk van
beide onderzochte spieren reflexaktiviteit optreedt. De prikkelsterkten, waar-
bij de reflexaktiviteit optreedt in die spier, welke door ons aan de methode
Shahani, respectievelijk Hugon is toegevoegd, hebben wij niet bepaald. Wanneer
in beide spieren reflexaktiviteit wordt geregistreerd, hebben de reflexcompo-

nenten in beide spieren vrijwel dezelfde latentietijd.

De statistische bewerking (noot 16) van de data in tabel 1 en 2 leidt tot enke-
le belangrijke conclusies.

De variatie coefficient van de drempelwaarden in tabel 1 (huidprikkeling)
is veel kleiner wanneer we gebruik maken van de relatieve drempelwaarde S]/S
en SZ/S. De relatieve variabelen verdienen daarom de voorkeur. De waarden voor
welving en scheefheid zijn in tabel 1 dusdanig, dat we voor de meeste variabe-
len een normale verdeling mogen veronderstellen.

In tabel 2 (suralis prigkeling) zijn de resultaten duidelijk anders. Een

normale verdeling is, gezien welving en scheefheid, vaak onwaarschijnlijk. Toch
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S s, Tiae 1 sl/s MBF | S, Tat 2 sz/s MBEF
(mA) (ma) (ms) (ma) (ms)
26 45 70 1.7 70 200 2.7 +
25 60 70 2.4 - 98 150 3.9 +
26 64 85 2.4 - 80 175 3.0 -
26 57 80 2.2 - 65 180 2.5 +
13 38 75 2.9 - 38 175 2.9 -
21 42 75 2.0 + 73 140 3.4 +
21 42 90 2.0 + 55 170 2.6 +
18 47 90 2.6 - 68 185 3.7 +
16 22 95 1.4 - 28 200 1.8 +
25 48 80 1.9 + 69 180 2.4 +
24 36 80 1.5 - 45 180 1.9 +
12 26 70 2.1 + 49 155 4.0 +
19 33 90 1.7 - 53 170 2.8 +
25 56 100 2.2 - 95 185 3.8 +
21 42 100 2.0 - 55 170 2.6 +
17 32 95 1.9 + 42 180 2.5 +
28 54 90 1.9 - 62 200 2.2 +
gemiddeld 43.7 84.4 2.0 (35%) 61.8 176.1 2.9 (88%)
S.D. 11.9 10.2 0.3 19.0 16.7 0.6
mediaan 42.3 85.0 2.0 65.0 178.1 2.7
welving -0.7 -1.3 0.3 -0.2 0.3 -0.8
scheefheid -0.1 0.0 0.4 0.2 -0.5 0.3
variatie c¢. 27 % 19 % 31 7 24 7%

Tabel 1

EMG registratie van reflexaktiviteit in M.T.A. Stimulus: trein; oppervlakte-—

electroden. Stimuluslokalisatie: onder de bal van de voet. Aantal proefpersonen:

Afkortingen: S = sensibele drempelwaarde. S, = drempelwaarde lste reflexcompo-

1

nent. S2 = drempelwaarde 2de reflexcomponent.,

flexcomponent.

Tlat 1= latentietijd lste re-

T1at 2 = latentietijd 2de reflexcomponent. MBF] = aan- of

afwezigheid van een lste reflexcomponent in M.B.F. bij gelijktijdige registra-

tie in M.B.F. MBF2 = idem ten aanzien van de 2de reflexcomponent.

Verklaring statistische termen: noot 16. MBFI en MBF, zijn uitgedrukt als het
percentage proefpersonen, waarbij deze reflexcomponent opwekbaar is.
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S S1 Tlat ) s]/s MTAI 52 Tiat 2 52/5 MTA2
(ma) (ma) (ms) (mA) (ms)
4 9 75 2.2 + 13 150 3.2 +
2 10 70 5.0 - 15 130 7.5 +
2 6 65 3.0 - 8 100 4.0 -
2 5 65 2.5 - 8 150 4.0 -
2 6 70 3.0 9 120 4.5 +
3 14 75 4.6 - 20 130 6.6 +
4 7 65 1.7 - 9 150 2.2 +
2 3 65 1.5 - 5 125 2.5 -
4 8 70 2.0 + 10 125 2.5 +
12 24 60 2.0 - 32 125 2.6 +
11 16 60 1.4 - 28 150 2.5 +
9 14 75 1.5 + 18 150 2.0 +
10 16 60 1.6 - 16 160 1.6 +
3 7 65 2.3 + 9 150 3.0 +
7 30 75 4.2 + 35 175 5.0 +
3 6 90 2.0 - 7 160 2.3 +
6 14 75 2.3 - 18 125 3.0 +
2 11 70 5.5 + 22 125 11.0 -
3 15 85 5.0 + 18 125 6.0 +
2 10 60 5.0 - 14 150 7.0 +
5 12 75 2.4 + 25 130 5.0 +
4 10 70 2.5 - 15 125 3.7 +
4 8 70 2.0 - 10 125 2.5 +
2 10 80 5.0 - 10 180 5.0 -
3 14 75 4,6 + 17 160 5.6 +
3 7 65 2.3 - 15 180 5.0 -
2 12 70 6.0 + 23 160 11.5 -
2 13 100 6.5 - 23 200 11.5 +
2 12 85 6.0 - 13 140 6.5 +
4 9 65 2.2 + 18 150 4.5 +
gemiddeld 11.2 71.6 3.2 (40%) 16.1 144.1 4.7 (777>
S.D. 5.5 9.3 1.6 7.4 21.9 2.7
mediaan 10.2 70.3 2.4 15.1 148.1 4.0
welving 3.9 1.8 -1.1 0.3 0.2 1.2
scheefheid 1.6 1.2 0.6 0.8 0.5 1.3
variatie c[ 49 7 49 7 4é 7 57 7%

Tabel 2

EMG registratie van reflexaktiviteit in M.B.F. Stimulus: trein; oppervlakte-
electroden. Stimuluslokalisatie: over de n.suralis. Aantal proefpersonen: 30

Afkortingen: S = sensibele drempelwaarde. S, = drempclwaarde lste reflexcompo-
nent. S, = drempelwaarde 2de reflexcomponent. T = latentietijd lste re-
flexcomponent. Tlat = latentietijd 2de reflexcgmponent. MTA. = aan~ of
afwezigheid van een fste reflexcomponent in M.T.A. bij gelijk%ijdige regis-

tratie in M.T.A. M.T.A.2 = idem ten aanzien van de 2de reflexcomponent.

Verklaring statistische termen: noot 16. MTA. en MTA, zijn uitgedrukt als het
percentage proefpersonen, waarbij deze reflexcomponent opwekbaar is.
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achten wij het theoretisch aannemeclijk dat de gegevens bij suralis stimulatie
dezelfde verdeling moeten vertonen als bij huidprikkeling. Het gaat immers om
gelijkwaardige onderdelen van dezelfde flexiereflex. We vermoeden daarom dat
de bepaling van de gegevens fout is geschied. Met name tengevolge van de defi-
nitie van de drempelwaarde S (zie I.2.8.1). In onze methodiek worden soms prik-
kels toegediend welke de n.suralis pas bij relatief hoge sterkte aktiveren,
omdat de prikkelelectrode soms niet pal boven de n.suralis ligt. Stimulatie
van de n.suralis is echter wel noodzakelijk voor een goede reflexregistratie
(Hugon 1967).

Wanneer we gebruik maken van de relatieve drempelwaarde bepaling SI/S en
52/5 wordt de variatie coeéfficient van de drempelwaarde niet kleiner. Ook dit
pleit voor een onjuiste bepaling, aannemende dat we de gegevens uit tabel 1
terecht als referentie gebruiken. Vermoedelijk speelt ook hier de definitie

van de drempelwaarde S een rol.

Figuur la en 2a geven een grafische weergave van latentietijd en duur van de
reflexcomponenten in respectievelijk M.T.A., bij stimulatie onder de bal van

de voet en in M.B,F. bij stimulatie van de n.suralis. In figuur 1lb en 2b zijn
de gegevens uit respectievelijk figuur la en lb per milliscconde opgeteld. Er
wordt dus, over het totaal van de populatie proefpersonen, aangegeven hoeveel
reflexaktiviteit er in totaal per milliseconde aanwezig is. De figuren 1 en 2
zijn gebaseerd op gegevens, welke bij drempelwaardeprikkelsterkte zijn ver-

kregen.
I.3.2 Latentietijd en reflexduur in relatie tot de prikkelsterkte

Het blijkt dat de latentietijd afhankelijk is van de prikkelsterkte: hoe ster-—
ker de’ prikkel, des te korter de latentietijd. We verklaren dit als volgt: op
de alpha-motoneuronen convergeren een groot aantal interncuronen. Deze laat-
sten worden o.a. door groep Il afferenten geaktiveerd (Lundberg 1975). We ver-
onderstellen dat hogere prikkelsterkten naast toencmend dunnere afferenten ook
een toenemend aantal dikke afferenten aktiveren tot aan die sterkte waarbij
alle dikke afferenten meedoen. Omdat op een alpha-motoneuron meerdere inter-
neuronen convergeren, zal het alpha-motoneuron des te eerder ontladen naarmate
meer dikke afferenten meer interneuronen aktiveren. De vereiste depolarisatie
van het alpha-motoneuron wordt zo eerder bereikt en dit heeft als gevolg dat

de spiercontractie eerder optreedt.
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De latentietijden in tabel 1 en 2 zijn berekend bij de respectievelijke reflex-
drempelwaarden. Figuur 3 geceft enkele voorbeelden van het reflexpatroon bij
toenemende prikkelsterkten.

Figuur 3a laat zien hoe het reflexpatroon zich ontwikkelt bij toenemende
prikkelsterkte: de latentietijd neemt af, de duur van de reflexcomponent meemt
toe, evenals de amplitudo. Bij de tweede proefpersoon uit deze figuur lijkt een
derde reflexcomponent aanwezig. Op deze plaats treedt in een kleine minderheid
van de proefpersonen een dergelijke reaktie op. Deze reaktie is door ons echter
niet in dit onderzoek betrokken.

De verkregen reflexpatronen kunnen grafisch uiteengezet worden, zoals in
figuur 3b (in dit geval eccn weergave van de bevindingen bij de eerste proef-
persoon uit figuur 3). De resultaten van de drie proefpersonen uit figuur 3
zijn gezamenlijk verwerkt tot figuur 3c. Bij het bestuderen van iedere proef-
persoon afzonderlijk moet echter rekening gehouden worden met afwijkende be-

vindingen (zie figuur 5).

I.5.8 Vergelijking van oppervlakte-electroden en intradermale naaldelectroden

Intradermale naaldelectroden onder de bal van de voet laten dezelfde resultaten
zien als oppervlakte-electroden. De prikkelsterkten blijken bij intradermale
naaldelectroden doorgaans minstens een factor 10 lager te liggen dan bij opper-
vlakte-electroden. Omdat het plaatsen van de naalden vaak veel pijnlijker is
dan het eigenlijke onderzock, wordt van deze methode weinig gebruik gemaakt.
Een enkele maal is het bij proefpersonen niet mogelijk, tengevolge van tech-
nische beperkingen in de maximale sterkte van de stimulus, om een tweede re-
flexcomponent op te wekken met oppervlakte-electroden. In dergelijke gevallen
is het met intradermale clectroden altijd mogelijk om een tweede reflexcompo-

nent en een terugtrekreaktie op te wekken.

1.3.4 Invloed van het aantal pulsen per stiruluse

Zoals vermeld in paragraaf I.2.4 heeft het gebruik van een enkelvoudige puls
of een pulstrein verschillend effect op de op te wekken reflex. In figuur 4
laten we zien dat zowel met een enkelvoudige puls als met een pulstrein vrij-
wel identieke reflexbeelden verkregen kunnen worden. Met een enkelvoudige
puls wordt de tweede reflexcomponent bij voorkeur opgeroepen. Bij een puls-
trein daarentegen treedt bij lagere prikkelsterkten bij voorkeur de eerste

reflexcomponent op. Het stimuleren met enkelvoudige puls of pulstrein
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rangnummer
proetpersonen
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204

10 |

A 50 100 150 200 250 ms

aantal
proefpersonen
30,

20

10

B 50 100 150 200 250 ms

Figuur 1 Schematische weergave van reflexaktiviteit in MTA. 30 proefpersonen.

Figuur la : duur en verloop in tijd van de le en 2e reflexcomponent. Nagete-—
kend van foto's, gemaakt bij prikkelsterkte S_. Beide reflexcom-—
ponenten zijn dan in &8&n registratie zichtbaaf.

Figuur 1b : aantal proefpersonen met reflexaktiviteit per ms. Ter verkrijging
van figuur 1b zijn de gegevens uit figuur la per ms bij alle
proefpersonen tesamen opgeteld.
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Schematische weergave van reflexaktiviteit in MBF. 30 proefpersonen.
Stimulatie over de n.suralis.

duur en verloop in tijd van de le en 2e reflexcomponent. Nagete-
kend van foto's, gemaakt bij prikkelsterkte S,. Beide reflexcom-
ponenten zijn dan in &én registratie zichtbaaf.

aantal proefpersonen met reflexaktiviteit per ms. Ter verkrijging
van figuur 2b zijn de gegevens uit figuur 2a per ms bij alle
proefpersonen tesamen opgeteld.
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Figuur 3 Het reflexpatroon bij toenemende prikkelsterkten.

Figuur 3a : de registraties zijn van boven naar beneden met toenemende prik-
kelsterkten gemaakt.
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prik}kelsterkte/S

C 50 100 150 200 250 300 350 ms

Figuur § Het reflexpatroon bij toenemende prikkelsterkten.

FPiguur 8b : schematische weergave van de reflexaktiviteit bij proefpersoon 1
uit figuur 3a.
Figuur 3c : de gegevens van de drie proefpersonen uit figuur 3a zijn verwerkt

zoals in figuur 3b is gedemonstreerd. De gearceerde lijn geeft
het geschatte gemiddelde aan.
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Figquur 4 Vergelijking enkelvoudige puls en pulstrein.

Stimulus:

intracutane naaldelectroden onder de bal van de voet.
prikkelsterkten zijn adangegeven in volt. Het stimulusartefact van

de enkelvoudige puls is op deze registraties niet Le zlen.
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Reactietype - 1 2 3 4 5 6
S1 ] ?
!

I?

S1a s

So 1 '?

|
N-=42 17 10 5 4 2 4
40% 23% 12% 10% 5% 10%
Piguur 5 Recrutering van reflexcomponenten bij toenemende prikkelsterkten.

Per kolom is de volgorde van recrutering van de reflexcomponenten
schematisch weergegeven. Afkortingen: S, = drempelwaarde le reflex-
component. S 2= herhaalde drempelwaardeprikkeling of iets hogere
prikkelsterkte. S, = drempelwaarde 2e reflexcompoment. ? = geen
bepaald patroon hérkenbaar.
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Figuur 6 Het EMG beeld bij toedienen van meerdere gelijke prikkels.

in beide kolommen is de eerste reflexcomponent van boven naar
beneden bij toenemende prikkelsterkten weergegeven. In de linker
kolom de eerste prikkelreeks, in de rechter kolom de tweede prik-
kelreeks bij gelijke prikkelsterkten als links.

Tauur €a ¢
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Figuur 6 Het EMG beeld bij toedienen van meerdere gelijke prikkels.

Figuur 6b : tijdens het onderzoek wordt 6x een bepaalde prikkelsterkte iets
boven S2 bereikt. De le reflexcomponent is stceds aanwezig, maar
met versSchillende amplitudo en duur. De 2e reflexcomponent ont-

breekt in de helft van de registraties.

33



pindrempel /S °

82/3 L
betaalde studenten geselecteerde gemiddelde
5 proefpersonen patienten per groep
4- patienten
. ° proef -
personen
34 r//////‘
° studenten
- / /
2_ i -—
&0

Figuur 7 1Invloed van verwachting op pijndrempel en reflexdrempel 52.

Stimulus: trein; intracutane naaldelectroden onder de bal van de
voet. Aantal personen: 28. Zowel pijndrempel als reflexdrempel S2
zijn uitgedrukt als de relatieve waarden pijndrempel/S en 52/5.

Op grond van een enkelvoudige variantie-analyse is er een aanwijzing dat de
theoretische gemiddelden voor de 3 groepen t.a.v. S./S onderling niet gelijk
zijn: p = 0.06. Dit wordt volgens een nader simultadn Scheffé-onderzoek moge-
lijk veroorzaakt door een systematisch verschil tussen studenten en patienten
(p = 0.06) en door een systematisch verschil tussen studenten en het gemiddel-
de van patienten en proefpersomen (p = 0.07).

Volgens een enkelvoudige variantie-analyse t.a.v. de pijndrempelgegevens zijn
de theoretische gemiddelden voor de 3 groepen onderling niet gelijk (p = 0.003).
Een Scheffé-onderzoek leert ons dat de groep studenten significant verschilt
van de patienten (p = 0.003) en bijna significant van de proefpersonen

(p = 0.09). Bovendien is er een significant verschil tussen de studenten en
het gemiddelde van proefpersonen en patienten (p = 0.007).
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S 5la S1b 12 7 S| * | S2a 525 S2a = Sap %
(mA) (ma) (ma) (mA) (ma) (ma) (mA)
26 | 45 49 4 8.8 | 70 85 15 21.4
26 | 64 69 5 7.8 | 80 92 12 15.0
26 | 57 60 3 5.2 65 81 16 24.6
21 | 42 46 4 9.5 | 73 84 11 15.0
21 | 42 45 3 7.1 | 55 68 13 23.6
12 | 26 27 1 3.8 | 49 54 5 10.2
25 | s6 59 3 5.3 o5 110 15 15.7
28 | s4 58 4 7.4 | 62 76 14 22.5
25 60 62 2 3.3 | 98 118 20 20.4
2 | 36 39 3 8.3 | 45 54 9 20.0
19 33 36 3 9.0 | 53 63 10 18.8
gem.23 | 46.8] 50.0 3.2 | 6.8 67.7] 80.4 12.7 | 18.8
s.D.4.5| 12.2| 12.8 1.0 | 2.1 17.6] 20.8 4.0 4.4

Tabel 3
Herhaalde reflexdrempelbepalingen. Registratie in M.T.A. Stimulus:trein.
Oppervlakte-electroden. Stimuluslokalisatie: onder de bal van de voet.

Afkortingen: S = sensibele drempelwaarde. S, = laagste drempelwaarde lste

la

reflexcomponent per zitting. S, = op 8&n na laagste drempelwaarde lste

1b

reflexcomponent tijdens die zitting. S = verschil tussen beide

-8
la 1b
drempelwaardebepalingen. % = het verschil, uitgedrukt in percentage van de
laagst gevonden waarde (= Sla)' SZa’ S2b = idem ten aanzien van de 2de re-

flexcomponent.

N.B.: Daar het aantal testreeksen van persoon tot persoon varieert
(minimaal 3, maximaal 5), moet er op gewezen worden dat de
resultaten voor de afzonderlijke personen niet volledig verge—

lijkbaar zijn.
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heeft geen duidelijke invloed op de vorm van het EMG-beeld.
I.3.5 Recrutering van de reflexcomponenten bij toenemende prikkelsterkten

De volgorde waarin de respectievelijke reflexcomponenten optreden (de recrute-
ring) wanneer wij de prikkelsterkte vergroten, kan van proefpersoon tot proef-
persoon verschillen. Figuur 5 geeft dit schematisch weer.

Reaktietype 1 wordt algemeen als het normale type beschouwd (Lloyd 1943,
Hugon 1967, Shahani 1971, Willer 1977). In onze groep is dit het meest frequent
optredende type.

Reaktietype 2 wordt gekenmerkt door het feit dat de tweede reflexcomponent
aanvankelijk enkele malen samen met de eerste reflexcomponent optreedt bij
drempelwaardeprikkeling voor de eerste reflexcomponent. Bij herhaalde prikke-
ling valt de tweede reflexcomponent weg. Hij treedt dan pas weer op bij een
duidelijk hogere prikkelsterkte (= SZ)' Per definitie hebben we gesteld (para-
graaf 1.2.8.2) dat een reflex minstens tweemaal opwekbaar moet zijn bij een
bepaalde prikkelsterkte, anders wordt de reflex door ons niet meegeteld. Zou-
den we een dergelijke eenmalige reflex wel meetellen, dan zou de frequentie
van reaktietype 2 ongetwijfeld groter zijn.

Een enkele maal treedt de tweede component telkens samen met de eerste
component op: reaktietype 3. Het is dan in feite arbitrair of de prikkel-
sterkte, waarbij de reflexcomponenten voor het eerst optreden, geklassificeerd

wordt als Sl of S_. Ook de absolute prikkelsterkte, uitgedrukt in mA, of de

verhouding tot dezsensibele drempel, geeft niet altijd uitsluitsel.

Reaktietype 4 is op een relatieve maatstaf gebaseerd. Bij de desbetref-
fende proefpersoon kunnen we met intradermale naaldelectroden altijd een twee-
de reflexcomponent opwekken. Reaktietype 4 geeft in feite aan dat de reflex-
drempel van de tweede reflexcomponent bij 107 van de proefpersonen opvallend
hoog 1is.

Wanneer wij er niet in slagen een herkenbaar EMG-beeld op te wekken,
plaatsen we de resultaten onder reaktietype 6. Bij de registraties wordt wel
EMG aktiviteit gezien, doch deze is niet reproduceerbaar.

De gevallen, waarbij reproduceerbare EMG aktiviteit wordt verkregen met
een latentietijd in het gebied van de tweede reflexcomponent (zie figuur 1),

vermelden wij bij reaktietype 5.

Onder de voorwaarde, dat bij reaktietype 4 reflexregistraties worden gemaakt

met behulp van intradermale naaldelectroden, kunnen we stellen dat we in de
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meerderheid der gevallen (857) bij EMG-registratie van de flexiereflex twee
reflexcomponenten zien optreden. De volgorde van optreden van deze beide re-

flexcomponenten kan echter verschillen bij de onderscheiden proefpersonen.
I,3.6 Stabiliteit van de reflexparameters
I.3.6.1 Drempelwaarden

De reflexdrempelwaarden worden bepaald met behulp van maximaal 5 testreeksen,
bestaande uit oplopende en dalende prikkelsterkten. Bij een aantal proefper-
sonen onderzoeken wij of de drempelwaarde van een reflexcomponent constant is
(tabel 3). Hiertoe worden de verkregen waarden uit de testreeksen per proef-
persoon afzonderlijk vergeleken. Deze metingen worden verricht tijdens &én on-
derzoekzitting. Een enkele maal kunnen we drempelwaarden vergelijken na een
tussenliggende periode van enkele weken. De indruk bestaat dat in deze situa-
ties vergelijkbare uitkomsten verkregen worden.

De ervaring leert dat de drempelwaarden weinig constant zijn bij angstige
proefpersonen. Bij hen vermelden wij in tabel 1 en 2 de laagst gevonden waar-
den uit de testreeksen als drempelwaarde. Het onderzoek, vermeld in tabel 3,

is verricht bij de meest stabiele proefpersonen (reaktietype l uit figuur 5).
I.3.6.2 Amplitudo en reflexduur

De amplitudo's en de reflexduur van de verkregen reflexen zijn bij een be-
paalde prikkelsterkte vaak zo wisselend dat het ons niet mogelijk is ampli-
tudo's en reflexduur in praktisch bruikbare normaalwaarden uit te drukken. De
eerste reflexen uit de onderzoekreeks zijn ook vaak hoger van amplitudo en
langer van duur dan de daaropvolgende reflexen, welke verkregen zijn door ho-
gere prikkelsterkten.

Figuur 6a geeft een voorbeeld van een stabiele reflexreeks bij een proef-
persoon. De reflex drempelwaarde is bij de eerste en bij de tweede testreeks
respectievelijk 45 en 43 mA. Reflexamplitudo en reflexduur liggen bij de ver-
gelijkbare prikkelsterkten uit de eerste en de tweede testreeks in dezelfde
orde van grootte. Ze zijn echter niet identiek.

Resultaten, zoals weergegeven in 6b, komen we tijdens het onderzoek ech-
ter vaker tegen. Bij de proefpersoon uit figuur 6b wordt tijdens het teston-

derzoek zesmaal de prikkelsterkte S, bereikt. Ondanks de gelijke prikkelsterk-

2
te varieren reflexduur en amplitudo aanzienlijk. De eerste reflexcomponent is
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op de gedemonstreerde registraties wel altijd aanwezig, maar de tweede reflex-
component niet.

Bij lagere prikkelsterkten komt het ook vaak voor dat de eerste reflex-
component niet wordt opgewekt, hoewel de drempelwaarde voor deze component is
bereikt. Bij hogere prikkelsterkten, boven 52, worden zo nu en dan terugtrek-—
reakties van het been gezien, hoewel de tweede reflexcomponent op het EMG ont-
breekt. Op het moment waarop wij het optreden van deze tweede reflexcomponent
zouden verwachten, wordt dan wel een bewegingsartefact op het EMG geregistrcerd.
Tijdens het onderzoeck worden deze bewegingsartefacten als positieve reflexre-
gistraties meegeteld (noot 10).

Bij vrijwel alle proefpersonen vallen dus tijdens de testreecksen soms
reflexen uit, wanneer niet-pijnlijke prikkelsterkten worden gebruikt. Bij ster-
kere (pijnlijke) prikkels komt dit uitvallen niet voor, doch bij deze prikkel-
sterkten worden soms een of meer volledig buiten het patroon vallende reakties
gezien met zeer afwijkende latentietijden. We hebben niet berekend hoe vaak
een verwachte reflex achterwege blijft, evenmin hebben we berekend hoec vaak
een aberrant EMG-beeld wordt gezien. Beide onregelmatigheden komen echter per
proefpersoon doorgaans meerdere malen voor. We vermelden nog eens ten over-
vlcede dat een EMG-beeld dat slechts eenmalig en niet reproduceerbaar is, door
ons niet als reflex wordt geaccepteerd.

Orienterend onderzoek met afleidingsmaneuvres, zoals bijvoorbeeld het
opdragen van verschillende mentale taken, laat zien dat de wisselende resul-
taten door deze methoden niet dusdanig worden beinvloed, dat bij de gemiddel-

de en ongetrainde proefpersoon duidelijk stabielere waarden worden verkregen.
I.8.7 Prikkelsensatie

1.3.7.1 De sensatie, opgewekt met prikkelsterkte s,
Bij proefpersonen met normaal opwekbare reflexen, i1s het opwekken van de eer-
ste reflexcomponent doorgaans niet pijnlijk. De toegediende prikkel wordt

door ons als pijnlijk geklassificeerd, al naar gelang de proefpersoon dit zelf
aangeeft. Het subjectief beleven, of althans de verbale weergave daarvan door
de proefpersoon, is het enige criterium.

Meestal wordt de sensatie, opgeroepen door prikkelsterkte S door de

I)
proefpersoon niet spontaan beschreven met termen welke gevoelskwaliteiten weer-
geven, zoals tast, pijn, druk, etc. De omschrijvingen betreffen vooral het

tijdsaspekt van de sensatie: plotseling, onverwacht, heel kort schokje of prik-
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je. Vaak gepaard met de opmerking dat het een zo kort durend iets is, dat de
sensatie daarom moeilijk kwalificeerbaar is.

Hoewel de prikkel niet pijnlijk is, is hij klaarblijkelijk soms onaange-
naam door het onverwachte aspect. Hierbij speelt vermoedelijk ook mee dat de
proefpersoon niet weet wat hem verder nog te wachten staat. Na enkele prikkel-
herhalingen bij gelijke prikkelsterkten verdwijnt het onaangename aspect.

Wanneer de prikkelduur bij prikkelsterkte S, wordt verlengd ("continue

1
trein'") horen wij uitspraken als: gevoel van stroom, druk, zwaarte. Dit wordt
doorgaans niet als onaangenaam of pijnlijk gekwalificeerd. In het begin van

een dergelijke continue trein met S1 sterkte wordt de sensatie soms gedurende

enkele seconden licht pijnlijk.
I.3.7.2 De sgensalie, opgewekt met prikkelsterkte 52

Prikkelsterkte 52 wordt niet altijd als pijnlijk ervaren, wel als hinderlijk,
onaangenaam of onverwacht. De proefpersoon schrikt er vaak van. Wordt prikkel-
sterkte 82 enkele malen in regelmatige frequentie toegediend, dan treedt een
gewenning op: zowel de pijnbeleving als het optreden van de reflexcomponent
dooft uit.

Meestal is de sensatie momentaan. Napijn, zoals altijd wordt aangegeven
na inbrengen van intradermale naaldelectroden, treedt bij drempelwaardeprikke-
ling S2 slechts bij enkele proefpersonen op. Indien de prikkels als erg pijn-
lijk worden aangegeven (reden om geen sterkere prikkels meer toe te dienen)
dan is er vaak wel even napijn.

Het stimuleren met een continue trein bij een prikkelsterkte 52 is door-
gaans pijnlijk en moet daarom meestal snel gestaakt worden.

Het valt ons op dat bij het inbrengen van de intradermale naaldelectro-
den (hierbij wordt de proefpersoon altijd even gewaarschuwd) nooit een EMG-
reflexbecld wordt gezien van het type zoals opgewekt door stroomprikkels.
Meestal beweegt het been wel even of trekt het been terug, doch dit is geen
terugtrekbeweging binnen de latentietijden zoals bij elektrische stimulatie
wordt gezien. Ook ontbreekt een tweedeling van het EMG-beeld (cf. Faganel
1973).

Tenslotte kan vermeld worden dat die onverwachte prikkels, welke ook als
pijnlijk worden aangegeven, altijd een flexiereflex en EMG-aktiviteit opwekken.
Indien de proefpersoon weet wanneer de prikkel komt, is het soms mogelijk om
op verzoek de EMG-reflexaktiviteit geheel te onderdrukken en het been stil te

houden.
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I.3.8 Imvloed van de verwachting

Figuur 7 laat zien hoe de verwachting ten aanzien van het onderzoek de test-
resultaten kan beinvloeden (cf. Willer 1975a). Drie groepen proefpersonen wor-
den met elkaar vergeleken naar pijndrempel en optreden van tweede reflexcompo-
nent.

De eerste groep bestaat uit betaalde proefpersonen, gerecruteerd uit de
studentenpopulatie. Zij zijn opgeroepen via een publikatie op het mededelingen-—
bord van de universiteit. Het onderzoek is nauwkeurig beschreven bij deze op-
roep (de uitkomsten van deze groep zijn deels ook in tabel 1 en 2 verwerkt).

De tweede groep bestaat uit medische studenten, werkzaam op de afdeling
neurologie. De onderzoeker vraagt de studenten of zij willen meewerken aan een
cenvoudig, niet pijnlijk onderzoekje. In het kort wordt hen een en ander uit-
gelegd. Andere stafleden suggereren later dat het onderzoek '"met naalden en
stroomschokken' best pijnlijk kan zijn.

De derde groep bestaat uit speciaal geselecteerde patienten, welke op
grond van hun ziekte reeds veel onderzoek hebben ondergaan. We kiezen die pa-—
tienten uit welke op grond van hun eigen ziektegeschicdenis tot de conclusie
zijn gekomen, dat het heel nuttig is een bijdrage te leveren aan research.
Deze patienten is wel duidelijk verteld dat het onderhavige onderzoek geen
rechtstreeks verband houdt met de diagnose en/of therapie van de ziekte waar-

aan zij zelf lijdende zijn.

Uit figuur 7 blijkt dat de reflexdrempels vande tweede reflexcomponent bij
de betaalde proefpersonen en bij de patienten ongeveer gelijk zijn (S2 =
+ 3x8S). Deze uitkomsten stemmen overeen met het gemiddelde van het totale
onderzoek (zie tabel 1).

De pijndrempel ligt hoger dan de reflexdrempel S.. Bij de patienten is

het verschil tussen verbale weergave van pijnbelevingzen optreden van tweede
reflexcomponent het grootst. De medische studenten vertonen de laagste drem-—
pelwaarden, zowel bij de reflexdrempel als bij de pijndrempelbepalingen.

De vermelde resultaten zijn de uitkomsten van de eerste testreeks per
proefpersoon. Wordt de testreeks herhaald, dan worden vaak hogere drempel-
waarden gevonden, zowel voor pijndrempel als voor reflexdrempel. De proef-
persoon is dan inmiddels op de hoogte van het feit dat er geen sterkere prik-
kels zullen worden toegediend dan in de eerste testreeks zijn gegeven.

De gegevens van de patienten en van de medische studenten zijn niet ver-

werkt in tabel 1 en 2. In deze tabellen willen wij de reakties bij ongetrainde
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en onbevooroordeelde proefpersonen weergeven, de twee onderhavige groeperingen

voldoen niet aan deze voorwaarden.

Niet alleen het verwachtingspatroon ten aanzien van het onderzoek speelt een
rol, klaarblijkelijk is ook de houding van de onderzoeker en de gang van zaken
tijdens de zitting van invloed. Zo lukt het bijvoorbeeld tijdens de beginfase
van dit onderzoek toch zelden om fraaie reflexbeelden op te wekken. De proef-
opstelling en het testprotocol zijn echter in de jaren van het onderzoek niet
wezenlijk veranderd.

Tijdens het onderzoek blijkt bovendien herhaaldelijk dat er een storende
invloed uitgaat van onverwachte gebeurtenissen in de onderzoekruimte. Deze ex-—
terne beinvloeding van de proefpersonen kan zowel een verhogend als een ver-

lagend effect op de drempelwaarden hebben.

I.s.9 Bewegingspatroon

I.38.9.1 De reflexbeweging, synchroon met de eerste reflexcomponent

Observatie en navraag bij de proefpersoon leert dat zowel de eerste als de
tweede reflexcomponent met beweging gepaard kan gaan.

De eerste component veroorzaakt soms een kleine beweging, meestal inver-
sie of plantairflexie van de voet. Dit is het duidelijkst te zien bij prikke-
ling onder de bal van de voet. Bij prikkeling over de n.suralis is het vaak
niet mogelijk om zeker uit te maken of de beweging vanuit de voet of vanuit
het been ontstaat. De proefpersoncn hebben soms het gevoel dat het been in

gestrekte stand even van de onderzoekbank opspringt.

Bij sterkere prikkels moet men rekening houden met de mogelijkheid dat er
rechtstreeks aktivatie van spieren of motore zenuwen optreedt, welke geloka-
liscerd zijn onder of naast de prikkelelectrode. Bij stimuleren onder de bal
van de voet kunnen dan storende plantairflexies van de teen optreden. Zo no-
dig controleren wij dit door middel van EMG-afleidingen van de desbetreffende
spier. Spieraktiviteit welke optreedt tijdens of binnen 10 ms na de stimulus,
is het gevolg van rechtstreekse aktivatie van spieren of motore zenuwen.

Bij prikkeling met drempelwaarde S, treedt doorgaans geen merkbaar bewegings-—

1
effect op. Bij hogere prikkelsterkten, welke met bewegingseffect gepaard gaan,

kan een eventuele beweging niet zonder meer aan aktiviteit van de eerste re-
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Figuur 8 EMG en gelijktijdige bewegingsregistratie.
Registratie in MTA en MBF. Bewegingsregistratie: onderste spoor.

Figuur 8a : prikkelsterkte 82. Geen terugtrekreflex, geringe voetbeweging
(pijl 1).

Figuur 8b : prikkelsterkte boven S,. Duidelijke terugtrekreflex been (pijl 2),
voorafgegaan door geringe voetbeweging (pijl 1). In figuur 8a en
8b is de bewegingsregistrator bevestigd op de voet.

Figuur 8c : prikkelsterkte boven S,. Het been wordt door de onderzoeker zo
goed mogelijk op de on&erzoekbank gefixeerd. Desondanks treedt
een terugtrekreflex op, synchroon met het oplreden van de 2e re-
flexcomponent (pijl 2). In figuur 8¢ is de bewegingsregistrator
bevestigd op de knie.
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flexcomponent toegeschreven worden. Men weet immers niet zeker of de beweging
niet wordt geprovoceerd door reflexaktiviteit in andere spieren, dan die welke
op dat moment geregistreerd worden. Hierbij denken we dan met name aan de soms
duidelijk optredende flexiereflexen, zonder synchrome EMG-aktiviteit in de ge-
registreerde spieren. Om deze redenen is de vorm en de lokalisatie van even-

tuele beweging synchroon aan de ecrste reflexcomponent, niet verder onderzocht.
I.3.9.2 De reflexbeweging, synchroon met de tweede reflexcomponent

Terugtrckken van het been, gepaard gaande met flexie in enkel, knie en heup,
treedt pas op bij prikkelsterkten welke de tweede reflexcomponent oproepen. De
knieflexie is bij niet te sterke prikkels soms gering. De terugtrekbeweging
valt samen met het optreden van de tweede reflexcomponent op het EMG. Zo nodig

wordt dit gecontroleerd via palpatie van het been.

Figuur 8 laat een EMG-registratie plus gelijktijdige bewegingsregistratie zien.

Figuur 8a demonstreert het bewegen van de voet bij een prikkelsterkte,
welke leidt tot het optreden van de eerste reflexcomponent. Er treedt op dat
moment geen zichtbare terugtrekreaktie van het been op.

Bij figuur 8b is de prikkel sterker. Er treedt een terugtrekreaktie op
(zie pijl 2) n3 de aanvankelijke voetbeweging (zie pijl 1). Deze twee bewe-
gingsfasen zijn overigens niet met het oog te onderscheiden: de onderzoeker
en de proefpersoon zien en voelen é&n flexiebeweging van het been.

Het moment waarop de terugtrekreaktie optreedt is bij afbeelding 8c nauw-
keuriger bepaald. De onderzoeker fixeert hier het been ter hoogte van de knie.
Het bewegen van de knie wordt geregistreerd. Ondanks de manuele fixatie van
het been treedt bij een voldoende sterke prikkel een flexiereflex op, synchroon

met het ontstaan van de tweede reflexcomponent.

I.4 Bespreking van de ondersocksresultaten en vergelijking met de literaluur-

gegevens
I.4.1 Het EMG-patroon van de flexiereflex

Figuur 1 en 2 laten zien dat in het EMG-correlaat van de flexiereflex twee re-—
flexcomponenten te onderscheiden zijn, wanneer men de door ons gebruikte metho-
diek hantecert.

Het optreden van deze twee afzonderlijke componenten is afhankelijk van de
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prikkelsterkte: alleen in het traject tussen drempelwaarde 52 en niet al te
hoge prikkelsterkten daarboven, treedt dit typische beeld op. Bij lagere prik-
kelsterkten ontstaat alleen de eerste reflexcomponent, bij hogere prikkelsterk-
ten vloeien de componenten in elkaar over., De bovengrens van de prikkelsterkten,
waarbij nog twee afzonderlijke componenten onderscheiden kunnen worden, is voor

ons onderzoek niet relevant. Wij hebben deze waarden dan ook niet bepaald.

Uit tabel 1 en 2 blijkt dat de prikkelsterkten, welke nodig zijn voor het op-
wekken van de tweede reflexcomponent, groter zijn dan die welke nodig zijn
voor het oproepen van de eerste reflexcomponent. Respectievelijk 2,9 en 4,3 x
S, afhankelijk van prikkelplaats en afgeleide spier.

In de praktijk treden de twee componenten niet altijd afzonderlijk op
(figuur 5 type 3). Men neemt aan dat de verklaring hiervoor gezocht moet wor-
den in supraspinale invloeden op de onderhavige reflexen (Shahani 1971, Bathien
1971a, Willer 1975a, 1979). Hugon (1967) en Willer (1977) merken op dat het
niet altijd mogelijk is een eerste reflexcomponent op te wekken bij overigens
gezonde proefpersonen. Dit komt in ons onderzoek in 157 van de gevallen voor

(figuur 5 type 5 en 6).

De proefpersonen uit het eigen laboratoriumpersoneel of de medische staf, be-
horen tot reaktietype 1 of 2. Klaarblijkelijk ondergaan zij het onderzoek meer
ontspannen dan mensen die niet vertrouwd zijn met dergelijke onderzoeksitua-

ties.
I.4.2 Latentietijd, drempelvaarde en reflexamplitude

I.4.2.1 Onderling verband tussen latentietijd, drempelwaarde en oppervlakte
van het EMG reflexbeeld

Kunnen wij het optreden van twee reflexcomponenten als een vaststaand feit
aannemen (wanneer tenminste aan de voorwaarden van prikkeling met bepaalde
sterkten en het toepassen van elektrische stimuli wordt voldaan), de para-
meters drempelwaarden, latentietijd en reflexamplitude verschillen echter
tussen de verschillende proefpersonen en bij de proefpersonen zelf.
De verkregen resultaten suggereren, dat er een verband moet zijn tussen

prikkelsterkte, latentietijd en reflexamplitudo. Bij toenemende prikkelsterkte
neemt de latentietijd af en de reflexamplitude toe (cf. Hugon 1967, Dimitrije-

vic 1970, Shahani 1971, Ertekin 1975). De minimale latentietijd wordt gemid-
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deld bereikt bij een prikkelsterkte van 2,3 x S
1954).

1 (maximaal 3 x Sl) (Pedersen
In het dierexperiment is bij de eerste reflexcomponent een lineaire
input/output relatie aantoonbaar. De latentietijd neemt bij toenemende prik-
kelsterkten af. Dit laatste verloopt overigens niet lineair. Wanneer achter-
eenvolgens enige reflexen met een bepaalde prikkelsterkte worden opgewekt, is

er echter weinig correlatie tussen latentietijd en hoeveelheid ontlading (=
reflex output) (Lloyd 1957). Dit gebrek aan correlatie tussen latentietijd en
reflex output is ogenschijnlijk vreemd, doch latentietijd is een maat voor het
moment van ontlading van alpha-motoneuronen aan het begin van de reflexontla-
ding; hoeveelheid ontlading is daarentegen een maat voor het numerieke aantal
ontladende alpha-motoneuronen in tijd en ruimte (= discharge zone) gedurende
de reflexontlading (I.loyd 1975). Lloyd gaat uit van de opvatting dat de laten-—
tietijd in zijn proefopstelling niet wordt verkort tengevolge van recrutering

van sneller geleidende afferenten.

Bij onze proefpersonen blijkt een constante relatie tussen de parameters vaak
afwezig te zijn. Indien zowel invloed van habituatie (Faganel 1970, Dimitrije-
vic 1972 (noot 11)) als ook de invloed van de recovery cycle (noot 12) (Shahani
1971, Dimitrijevic 1972) door een juiste prikkelfrequentie vermeden wordt,
blijft een supraspinale beinvloeding van de reflex onzes inziens als meest
storende factor over (zie figuur 7).

Onderzoek bij een patient met een totale dwarslaesie laat ook duidelijk
stabielere resultaten zien. Dit resultaat pleit voor supraspinale invloeden
als oorzaak van wisselvallige resultaten. Tot dezelfde conclusie komen Hill

(1952), Hagbarth (1963), Bathien (1971a) en Willer (1975a, 1979).

De minimale reflexlatentietijd, verkregen door maximale stimuli, is wel con-
stant (Pedersen 1954). Shahani (1971) komt tot de conclusie dat de latentie-
tijd de meest stabiel reproduceerbare parameter is, veel stabieler dan reflex~

amplitudo of reflexduur.
I.4.2.2 Latenttetijd

De latentietijden, welke wij meten, liggen in dezelfde orde van grootte als
de waarden bij andere onderzoekers: zie tabel 4. Hierbij moet worden aangete-
kend dat wij latentietijden bepalen bij minimale prikkelsterkten (= drempel-

waardeprikkeling), terwijl in de literatuur vaak maximale prikkelsterkten wor-
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lste comp. 2de comp. Auteur Spier- Stimulus-

(ms) (ms) afleiding lokalisatie
60 - 80 + 120 Hagbarth 1960 | M.T.A. bal voet
50 - 60 110 - 400 Shahani 1971 | M.T.A. bal voet
84.4 + 10,2 176.1 + 16.7 Horstink 1982 | M.T.A. bal voet
50 - 80 80 - 90 Hugon 1967 | M.B.F. n.suralis
40 - 70 90 - 130 Willer 1977 M.B.F. n.suralis
71.6 + 9.3 144,1 + 21.9 Horstink 1982 | M.B.F. n.suralis
min. 40 min. 110 Gassel 1970 recovery cycle zie tekst
Tabel 4

De latentietijden van de reflexcomponenten volgens de diverse auteurs.
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den gegeven of de prikkelsterkten niet worden vermeld.

Gassel (1970) meet de kortste latentietijd, welke ons uit de literatuur
bekend is: minimaal 40 ms. Hij maakt echter gebruik van een geheel andere meet-
methodiek. Gassel bepaalt met behulp van de H-reflex de excitability curve van
de triceps surae motoneuronen (noot 12). Een toegenomen prikkelbaarheid van het
alpha-motoneuron wil echter nog niet zeggen dat het alpha-motoneuron op dat mo-
ment ook werkelijk ontlaadt. Het is zelfs zeer waarschijnlijk dat er een ver-
hoogde prikkelbaarheid van de alpha-motoneuronen in tijd voorafgaat aan het mo-

ment van de werkelijke alpha-motoneuron ontlading.
I.4.2.8  Drempelwaarde

Hugon (1967) vindt een drempelwaarde voor de eerste en tweede reflexcomponent
van respectievelijk 2 en 3 x S. Hij vermeldt echter in zijn zeer uitvoerige en
diepgaande thesis over dit onderwerp niets over een eventuele spreiding van
deze waarden. Zijn resultaten zijn vrijwel gelijk aan de onze, wanneer we onze
gemiddelde waarden voor S] en 52 in M.T.A. nemen: respectievelijk 2,0 x S en
2,9 x S.

Het onderzoek van Hugon betreft metingen in M.B.F. bij stimulatie van de
n.suralis. Wij vinden in dat geval voor de eerste en tweede reflexcomponent
drempelwaarden van respectievelijk 3,2 en 4,7 x S. De drempelwaarde S is ech-
ter in ons onderzoek anders bepaald: het door ons gehanteerde criterium is de
eerst gevoelde, lokale sensatie onder de prikkelelectrode.Hugon gaat uit van
prikkelsterkten, waarbij rechtstreekse prikkeling van de n.suralis optreedt:
de patient merkt dan een uitstralende sensatie langs de laterale voetrand.
Zoals vermeld in paragraaf [.2.8.1 vinden wij het criterium van Hugon in de
praktijk echter moeilijker te bepalen.

De onderlinge verhouding van de drempelwaarden voor de eerste en tweede
reflexcomponent is echter bij onze metingen vrijwel gelijk aan de drempel-

waardenverhouding bij Hugon: S = 3,2 : 4,7 = 0,68 (eigen onderzoek);

HE
S] : 52 =2 :3=0,67 (Hugon)} De éetalverschillen tussen de waarden van
Hugon en die uit ons onderzoek lijken te verklaren door het verschil in de
wijze waarop de bepaling van de absolute drempelwaarde S is geschied.

Willer (1977), gebruik makende van dezelfde methodiek als Hugon, vindt
drempelwaarden voor S] en 52 van respectievelijk 5 + 0,6 mA en 10 + 1 mA. Bij
huidstimulatie met intradermale electroden vindt Willer een drempelwaarde van

5 + 0,5 mA voor de tweede reflexcomponent.
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Vergeleken bij onze uitkomsten yindt Willer een opvallend kleine spreiding van
de drempelwaarden.

Willer (1975b) onderscheidt drie groepen proefpersonen op grond van ver-
schil in reflexdrempelwaarden (met name betreffende de tweede reflexcomponent).
Een groep met een drempel van 17 + 1 mA, een tweede groep van 10 *+ 1 mA en een
derde groep van 5 + 0,5 mA. Doch ook een dergelijke onderverdeling kan de grote
spreiding, zoals wij die vinden, niet verklaren. De spreiding per subgroep is
bij Willer erg klein, iets dergelijks ziem wij bij onze proefpersonen niet op-
treden.

Een groter interindividueel verschil in huidweerstand, omdat bij onze
proefpersonen de huid vermoedelijk minder wordt geschuurd, kan een gedeelte-
lijke verklaring zijn voor de grote spreiding welke wij vinden bij de drempel-
waardebepaling. Deze verklaring lijkt niet op te gaan bij het gebruik van in-
tradermale electroden en ook daar vinden wij een veel grotere spreiding dan
Willer vermeldt.

Zowel Hugon als Willer maken echter gebruik van medische studenten en
fysiologen "already familiar with the experimental atmosphere and with pain
inducing stimuli" (Willer). Training heeft dus klaarblijkelijk een stabilise-
rende invloed op de uitkomsten (cf. Bathien 1971a, Willer 1975a, 1979). Bij
bepaling van de pijndrempel met behulp van elektrische prikkeling komt Noter-
mans (1962, 1966) tot vergelijkbare conclusies ten aanzien van faktoren die
de pijndrempel kunnen modificeren. Bij het gebruikelijk neurologisch onder-
zoek van de sensibele funkties treden eveneens wisselingen in drempelwaarden
op. Ook deze wisselingen zijn hoofdzakelijk te wijten aan verschillen in cen-
trale informatieverwerking, met name tengevolge van psychologische variabili-
teit (Fagius 1981).

Ons onderzoek is echter juist mede gericht op het beantwoorden van de
vraag in hoeverre de door ons gekozen flexiereflexregistratie bruikbaar is

voor onderzoek bij een willekeurige, niet getrainde, populatie proefpersonen.
I.4.3 Invloed van de stimulus lokalisatie

I.4.3.1 Local sign en eerste reflexcomponent

Het optreden van de eerste reflexcomponent is niet alleen afhankelijk van de
prikkelsterkte, maar ook van de lokalisatie van de stimulus. Uit tabel 1 en 2
blijkt dat het local sign fenomeen geldt voor de eerste component. Tot een-

zelfde conclusie komen Hagbarth (1952), Lloyd (1957) en Gassel (1970).
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De eerste reflexcomponent heeft een veel beperkter huidareaal van waaruit
hij kan worden opgewekt (het zogenaamde receptieve veld) dan de tweede compo-
nent. Hugon (1967) is van mening dat de eerste reflexcomponent een segmentale
reflex is. De eerste reflexcomponent is dus niet opwekbaar, indien men buiten
het beperkte (segmentale?) receptieve veld stimuleert.

Dit kan de uitspraak van Willer (1977) verklaren dat huidstimulatie geen
eerste reflexcomponent opwekt. Onze resultaten weerleggen deze mening echter
duidelijk. Willer stelt dat suralisprikkeling wel, doch huidprikkeling geen
eerste reflexcomponent opwekt. Deze huidprikkeling wordt door Willer toege-
diend onder de voetzool. Wij veronderstellen dat deze huidstimulus buiten het

receptieve veld van de cerste reflexcomponent in M.B.F. ligt.
I.4.3.2 Local sign en de iweede reflexcomponent

De tweede reflexcomponent is in beide onderzochte spieren vanuit beide prikkel-
lokalisaties opwekbaar.

Bij drempelwaardeprikkeling vertoont de tweede component meestal wel een
local sign: prikkeling onder de bal van de voet roept een reflex op in M.T.A.,
bij iets hogerc prikkelsterkten treedt ook een reflex op in M.B.F, Hetzelfde
principe geldt bij prikkeling van de n.suralis: bij lagere prikkelsterkten
ontstaat ecn reflex in M.B.F., bij iets hogere prikkelsterkten treedt ook een
reflex in M.T.A. op.

Bij de tweede reflexcomponent is de prikkelsterkte van grote invloed op
het recruteringspatroon van de reflectoir geaktiveerde spieren. Bij de eerste
reflexcomponent is daarentegen de prikkellokalisatie doorslaggevend voor de

vraag welke spieren reflectoir geaktiveerd zullen worden.

T.4.4 Ref'lexcomponenten en pijnbeleving

De samenstelling van de stimulus kiezen wij op grond van literatuurinformatie
over het opwekken van de flexiereflex. Deze stimulus voldoet echter ook aan
de voorwaarden, welke aan een stimulus moeten worden gesteld, indien men een
betrouwbaar onderzoek naar pijnsensatie wil verrichten (Notermans 1962).

I.4.4.1 De sensalie, opgewekt door stimulus S,
4

Bij het onderzoek, zoals door ons verricht, is het opwekken van de eerste re-

flexcomponent niet pijnlijk. De literatuur (Hugon 1967, Dehen 1971, Willer
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1977) spreekt soms expliciet over een tactiele sensatie, leidende tot een "tac-
tiele plaatsingsreflex'". Tijdens ons onderzoek wordt meer gesproken over een
niet-pijnlijk schokje. De proefpersonen raken wel eens in verwarring bij het
beschrijven van de prikkelsensaties: een soms als pijnlijk prikje omschreven

S] sterkte wordt bijvoorbeeld achteraf als niet pijnlijk geklassificeerd, wan-
neer de proefpersonen sterkere prikkels met duidelijke terugtrekreakties heb-
ben ervaren.

Het 1lijkt oms waarschijnlijk dat de S, prikkelsensatie zo moeilijk te

I
omschrijven is, omdat met kortdurende elektrische, niet natuurlijke prikkels
wordt gewerkt. De subjectieve interpretatie van zo'n prikkel kan sterk ver-

schillen (Notermans 1962).

De literatuur en eigen gegevens samenvattend kunnen we stellen dat prikkel-
sterkte Sl gepaard gaat met een tactiele sensatie. Dit wijst er op dat de des-
betreffende reflexcomponent opgewekt wordt door stimulatie van groep II affe-
renten. Deze afferenten spelen namelijk een rol bij tactiele sensaties (Hein-
becker 1933, Collins 1960, Hallin 1976).

We kunnen niet met zekerheid zeggen of een S, stimulus een bepaald type

mechanoreceptor aktiveert en zo ja, welk type (no;t 13). Een bepaald type R.A.
receptor codeert door middel van pulsfrequentie de deformatiesnelheid van de
huid. Bij een bepaalde deformatiesnelheid is deze frequentie 300 Hz (Dickhaus
1976). Het is dus mogelijk dat onze stimulus (met een gelijke frequentie) de

codering van dit type receptor imiteert.

I.4.4.2 De sensatie opgewekt door stimulus SZ
Het meten van pijn (afgezien nog van een adequate definitie van pijn) is nog
altijd een probleem (zie Notermans 1967, Merskey 1973, Loeser 1975). Wij hebben
ons beperkt tot de verbale weergave van pijn door de proefpersoon. In het ide-
ale geval, namelijk een getraind proefpersoon in een exact gedefinieerde expe-
rimentele situatie, kan een proefpersoon de mate van pijn correleren met sti-
mulusintensiteit; maar zelfs dan blijft er een grote variatie optreden tussen
de verschillende laboratoria (Sternbach 1964, geciteerd door Wall 1978).

Wij vragen ons daarom af of het optreden van de tweede reflexcomponent
correleert met en een bepaalde maat is voor het beleven van pijn. Deze tweede
reflexcomponent is immers de electromyografische weergave van de flexiereflex
en homoloog aan de flexiereflex uit het dierexperiment (Lloyd 1943, Brooks

1952, Hugon 1967, Shahani 1970a, Price 1972). In het dierexperiment wordt deze
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reflex frequent gebruikt bij onderzoek over pijn en nociceptoren.

De oude term 'mociceptor" is ook in de moderne neurofysiologie geaccepteerd en
omvat een klasse van letsel registrerende receptoren (Burgess 1967, Perl 1968,
Iggo 1974). Sommige van deze nociceptoren zijn verbonden met A-delta, andere
met C-vezels (van Hees 1972, Hallin 1973). Prikkeling van de nociceptoren

leidt bij de mens tot pijnbeleving (Iggo 1974) (noot 14).

Een 52 prikkelsterkte is eenduidig pijnlijk en roept cen flexiereflex op (Ku-
gelberg 1948, Ashby 1949, Hagbarth 1963, Hugon 1967, Struppler 1972, Price
1972, Lrtekin 1975, Willer 1977).

De pijnsensatie, gepaard gaande met een 52 prikkel, moet als first pain
(noot 15) geklassificeerd worden (Koll 1961, 1963, Hallin 1976, Willer 1977,
1978). Price (1972) stelt zich als enige op het standpunt dat de flexiereflex
correleert met second pain.

Onderzoek met behulp van selectieve blokkade van dikke of dunnere afferen-
ten maakt aannemelijk dat first pain aan A-delta vezels is gekoppeld en second
pain aan C-vezels (Torebjork 1973).

Voorhoeve (1979) merkt op dat het organisme gebaat is bij een waarschu-
wing voor dreigende weefselbeschadiging. Het 1lijkt dus nuttig dat er een aparte
klasse receptoren bestaat die het grensgebied van prikkelintensiteit tussen wel
of geen weefselbeschadiging omvat en aan het centrale zenuwstelsel doorgeeft.
Of dit dan ook "pijnreceptoren" zijn, hangt af van de verdere centrale verwer-
king. Theoretisch zijn deze veronderstelde waarschuwende receptoren onzes in-
ziens uitermate geschikt om de tweede reflexcomponent op te roepen: het is im—
mers beter voor het organisme wanneer de extremiteit terugtrekt alvorens de

dreigende beschadiging ook feitelijk plaats vindt!

Onze bevindingen laten zien dat het optreden van de tweede reflexcomponent niet
altijd gepaard hoeft te gaan met een pijnsensatie. Het onverwachte en plotse-
linge aspect van de prikkeltoediening, leidende tot schrikken, is ook vaak bepa-
lend voor het optreden van de tweede reflexcomponent. Dit hoeft niet met een
sensatie van pijn gepaard te gaan, maar wel altijd met een sensatie van onlust
of schrik. Het optreden van de flexiereflex is dus niet alleen afhankelijk van
het voelen van pijn.

Wanneer sensibele zenuwen worden gestimuleerd (Collins 1960, Burke 1975),
blijken de proefpersonen ongeveer dezelfde sensaties weer te geven als wij tij-

dens het onderzoek vernemen. Er is ook een grote overeenkomst tussen deze en
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onze onderzoekingen wat betreft prikkelsterkte en aktivatie van de respectieve-

lijke afferenten emerzijds en subjectieve sensatie anderzijds.

Het zou ons niet verbazen wanneer bij goed getrainde proefpersonen pijn wel de
enige voorwaarde is voor het ontstaan van de flexiereflex. Bij ongetrainde
proefpersonen geldt wel dat een eenduidig pijnlijke en onverwacht toegediende
prikkel altijd een flexiereflex oproept, synchroon optredend met het verschij-
nen van een tweede reflexcomponent op het EMG.

Onze resultaten passen geheel bij de bevinding dat pijnbeleving en flexie-
reflex, hoewel nauw met elkaar verbonden, verschillend door supraspinale in-
vloeden gereguleerd kunnen worden (Struppler 1972, Willer 1975a, 1979). Bij
ongetrainde proefpersonen kan onze methode dus niet gebruikt worden als cen

exacte parameter voor pijnbeleving.

I.4.5 De flexiereflex

I.4.5.1 Beweging, synchroon met de eerste reflexcomponent

De eerste reflexcomponent heeft een uni- of olisegmentale uitbreiding, hetgeen
blijkt uit het beperkte receptieve huidveld en de beperkte uitbreiding over de
musculatuur. Deze bevindingen stemmen overeen met de conclusies van Lloyd
(1957) en Hugon (1967}, zij spreken over een segmentale reflex. De eerste
reflexcomponent is dus vergelijkbaar met de fijn geregelde cutaneomusculaire

reflexorganisatie bij de kat (Hagbarth 1952).

Bij onze proefpersonen gaat de eerste reflexcomponent niet met cen flexiere-
flex gepaard. In de literatuur vermeldt men soms het optreden van een spier-
trekking, synchroon met het optreden van de eerste reflexcomponent (Brooks
1952, Koll 1961, Shahani 1971). Figuur B laat zien dat er soms enige beweging
optreedt, synchroon aan de eerste reflexcomponent. Het betreft een beperkte
beweging van de voet, deze is voelbaar voor de proefpersoon en vaak ook zicht-
baar voor de onderzoeker.

Dit wil echter niet zeggen dat er tijdens het registreren van de eerste

reflexcomponent geen andere beweging van het been kan optreden. Soms Lreden
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bewegingen op met een veel langere latentietijd dan de latentietijden van de
door ons onderzochte reflexcomponenten. Deze reakties zijn verder buiten be-

schouwing gelaten. Vermoedelijk betreft het vooral bewuste terugtrekreakties.
[.4.5.2 Beweging, synchroon met de tweede reflexcomponent

De flexiereflex treedt synchroon aan de tweede reflexcomponment op (figuur 8).
Ook Hugon (1967), Shahani (1971) en Willer (1977) komen tot deze conclusie.

De observatie leert ons dat het been heftiger terugtrekt, naarmate de
prikkel als pijnlijker wordt ervaren. Bij de ongetrainde proefpersonen blij-
ken schrik- en pijnreakties elkaar te beinvloeden: er treden vaak flexiere-
flexen op, zonder dat er volgens de proefpersoon sprake is van een pijnlijke
prikkel.

Ten aanzien van de reflexbeweging geldt hetzelfde als voor de EMG-beelden:
de variatie in reflexbeweging en mate van beweging is bij drempelwaardeprikke-
ling groot. Het al dan niet optreden van een terugtrekreaktie bij drempelwaar-
deprikkeling mag dan ook niet zonder meer gelijk gesteld worden aan het voelen
van pijn of een bepaalde mate van pijn. Wel geldt het omgekeerde, namelijk dat,
indien een prikkel onverwacht wordt toegediend en door de proefpersoon als

pijnlijk wordt ervaren, er altijd een flexiereflex optreedt.
I.5 Conclusies
1.5.1 Het reflexpatroon bij EMG~registratie van de flexiereflex

Elektrische stimulatie van de huid of van een huidzenuw bij de voet, roept
twee reflexcomponenten in de onderzochte spieren op. Deze reflexcomponenten
manifesteren zich als twee na elkaar optredende EMG-ontladingen (figuur 1 en
2). Het optreden van dit reflexpatroon en de vorm van de reflexcomponenten

afzonderlijk, is afhankelijk van bepaalde voorwaarden.
I.5.2 Voorwaarden voor het optreden van de twee reflexcomponenten

Het optreden van de twee reflexcomponenten is slechts onder bepaalde voorwaar-

den te registreren.

1) Er moet gebruik gemaakt worden van elektrische stimuli. Noch ons eigen on-
derzoek, noch het onderzoek van anderen levert bij toediening van natuur-

lijke stimuli resultaten op, welke vergelijkbaar zijn met figuur 1 en 2.
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2)

Dit houdt in dat er in zekere zin sprake is van een "artefact": via een
kunstgreep (elektrische stimulus) worden reflexorganisaties gemanipuleerd
op een manier zoals dat bij natuurlijke beinvloeding door fysiologische
stimuli niet voorkomt. Deze opgedrongen reakties maken natuurlijk wel ge-—
bruik (of misbruik?) van aanwezige neurofysiologische systemen en verschaf-—
fen dus inzicht in de werking van deze systemen. Het interpreteren van de
resultaten naar hun betekenis bij fysiologische processen, dient echter
onder voorbehoud te geschieden.
Ten aanzien van het electromyografische correlaat van de flexiereflex geldt
het volgende: de tweede electromyografische reflexcomponent is de weergave
van de flexiereflex terugtrekbeweging. Aan deze flexiereflex gaat een andere
reflex vooraf: de eerste reflexcomponent. Deze eerste reflexcomponent treedt
op omdat elektrische stimuli worden tegediend, welke stimuli niet alleen A-
delta (= groep I1II) afferenten aktiveren, doch ook groep II afferenten. Dit
zijn afferenten welke tactiele informatie doorgeven. Op de betekenis van
deze eerste reflex(component) gaan we in hoofdstuk V dieper in.
Voor het opwekken van de twee reflexcomponenten zijn bepaalde minimale prik-
kelsterkten nodig. De eerste reflexcomponent wordt bij een lagere prikkel-
sterkte (Sl) opgeroepen dan de tweede reflexcomponent. Deze laatste treedt

op bij prikkelsterkte 52. De prikkelsterkten S, en S, verhouden zich onge-

veer als 2:3 (tabel 1 en 2). l ?

Bij toename van de prikkelsterkte neemt de amplitudo van de reflexcompo-
nenten toe, evenals de duur van de reflexontlading. De latentietijd neemt
bij toenemende prikkelsterkte af. De veranderingen,welke deze parameters
onder invloed van toenemende prikkelsterkte ondergaan, zijn ten aanzien
van beide reflexcomponenten niet gelijk (figuur 3).

Bij te hoge prikkelsterkten (ruim boven SZ) zijn de twee reflexcomponen-
ten niet meer afzonderlijk te onderscheiden (figuur 3).

Voor praktisch gebruik is de methode, waarbij wordt gestimuleerd onder de
bal van de voet en waarbij wordt geregistreerd in M.T.A., te verkiezen bo-
ven de methode waarbij wordt geregistreerd in M.B.F. na stimulatie van de
n.suralis. De statistische verwerking van de resultaten in tabel 1 en 2
laat zien dat bij de eerste methode de variatie van de testresultaten het
kleinst is.

Het invoeren van de relatieve drempelwaarden Sl/S en SZ/S is nuttig:

het verkleint de variatie van de testresultaten.
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3) Het optreden van de eerste reflexcomponent is afhankelijk van de plaats van
prikkeling. Buiten het segmentaal (?) beperkte receptieve veld kan deze re-
flex niet of slechts in cen minderheid der gevallen opgeroepen worden
(tabel 1 en 2).

Het optreden van de tweede reflexcomponent, welke synchroon verloopt met
de flexiereflex, is niet zozeer afhankelijk van de stimuluslokalisatie, dan
wel van de stimulussterkte. De tweede reflexcomponent wordt niet alleen door
pijnlijke (nociceptieve) prikkels opgeroepen. Een niet-pijnlijke, onverwacht
toegediende prikkel kan deze reflexcomponent ook oproepen.

4) Het optreden van de twee reflexcomponenten is alleen betrouwbaar weer te
geven met behulp van EMG en ENG. Bewegingsregistraties (figuur 8) blijken

bij ons onderzoek onbetrouwbaar te zijm.

I1.5.3 Wordt het meetresultaat beinvioced?

Het goede verloop van een reflexregistratie hangt van meerdere omstandigheden
af, welke de praktische waarde van het onderzoek kunnen beinvloeden en beper-
ken. Supraspinale mechanismen hebben cen sterke invloed op het geregistreerde
reflexpatroon en de pijnsensatie. Uit ons onderzoek blijkt dat de reflexpara-
meters drempelwaarde, latentietijd en amplitudo bij de verschillende proefper-
sonen onderling zeer kunnen verschillen (tabel 1 en 2, figuur 5 en 7). Ook
herhaald onderzoek bij een en dezelfde proefpersoon levert variaties op (ta-
bel 3, figuur 6). Deze resultaten kunnen waarschijnlijk verbeterd worden door

gebruik te maken van getrainde proefpersonen.

I.5.4 Opmerkingen ten aanaien van hel onderazoekprotocol

Ter voorkoming van storende invloed welke uitgaat van habituatie, sensitive-
ring en recovery cycle van de flexiereflex, dienen de stimuli at random, doch
met een bepaalde minimale tussenpauze te worden toegediend. Wij sluiten ons
aan bij de literatuurgegevens en kiezen een minimale wachttijd van 45 ms tus-—
sen twee opeenvolgende prikkels.

Het gebruik van cen enkelvoudige puls of pulstrein als stimulus lijkt
geen grote invloed op het EMG-reflexbeeld te hebben. Orienterend onderzoek
(figuur 4) sluit aan bij de gangbare opinie in de literatuur: een enkelvoudige
puls roept met name de tweede reflexcomponent gemakkelijk op; een pulstrein

roept daarentegen bij voorkeur de eerste reflexcomponent op.
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HOOFDSTUK II

LOCAL SIGN EN FLEXIEREFLEX
EEN BIJDRAGE TOT HET NEUROFYSIOLOGISCH MODEL VAN DE VOETZOOLREFLEX

IT.1 Inleiding en vraagstelling

Een van de belangrijkste en meest bestudeerde reflexen uit de klinische neuro-
logie en de neurofysiologie is de reflex van Babinski. Over zijn praktische
diagnostische waarde bestaat geen twijfel: het optreden van de Babinski re-
flex wijst naar, een stoornis van de piramidebaan en dus naar een aandoening
van het centrale zenuwstelsel.

De praktische diagnostische waarde van deze reflex staat of valt met de
eenduidigheid waarmee zijn verschijning geinterpreteerd kan worden. Dat die
eenduidigheid in de praktijk niet altijd aanwezig is, weet iedere ervaren
neuroloog. Onlangs is dit nog ecens uitvoerig aangetoond door van Gijn (1976,

1977).

Om zowel praktische als theoretische redenen vragen wij ons af of de door ons
bestudeerde cutaneomusculaire reflexorganisatie een bepaalde, eventueel ken-
merkende, verandering ondergaat bij patienten met voetzoolreflexen volgens
Babinski. Tevens rijst de vraag of een eventueel gevonden verandering ge-
plaatst kan worden in en verklarend kan zijn bij het neurofysiologisch model
van de voetzoolreflex.

Veel EMG studies tonen immers wel aan dat bij de pathologische voetzool-
reflex een verandering van het bewegingspatroon optreedt, met name door recru-
tering van de m.extensor hallucis longus (Landau 1959, Kugelberg 1960, Grimby
1963b, Nakanishi 1974, van Gijn 1976, 1977), doch het onderliggende neurofysio-

logische mechanisme is grotendeels onbekend.

Zowel de normale als de pathologische voetzoolreflex ontstaan door stimulatie

van een huidareaal, dat ook als stimuluslokalisatie dient bij onze testopstel-
ling: n.l. het innervatiegebied van de n.suralis. Deze verzorgt de sensibili-

teit van de laterale voetzool. De andere prikkellokalisatie uit onze proefop-—

stelling, namelijk de bal van de voet, is dan weliswaar niet de meest geijkte

plaats voor het opwekken van de voetzoolreflex, maar het is wel de lokalisatie
van waaruit de flexiereflex het gemakkelijkst op te wekken is (Sherrington

1910). De Babinski reflex maakt deel uit van deze reflex (Marie 1912, Walshe
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1914, van Gijn 1977).

Indien de electromyografisch gemeten reflexeffekten weergaven zijn van
de voetzoolreflex, dan is het te verwachten dat het optreden van piramidebaan-
letsel invloed heeft op het electromyografisch reflexpatroon. De vraag rijst
dan of de normale voetzoolreflex iets te maken heeft met het local sign feno-
meen (noot 9). Het is immers een bekend feit dat deze normale voetzoolreflex

slechts vanuit een beperkt huidareaal, te weten de voetzool, opwekbaar is.

II.2 [Literatuuroverzicht

II.2.1 Local sign en flexierellexr (dierexperiment

De plaats van de prikkel heeft invlced op de bewegingsvorm (de '"reflexfiguur"
zegt Sherrington) van de flexiereflex. Dit verschijnsel heet local sign (noot
9). Zowel bij stimulatie van afferente zenuwen als bij huidprikkeling '"there
comes to be some accentuation of movement at this joint or that, according as
te skin point stimulated lies in this limb region or that" (Sherrington 1910).
De waarneembare bewegingsveranderingen bij verschillende prikkelplaatsen zijn
overigens klaarblijkelijk niet groot: Sherrington vangt zijn artikel aan met
de opmerking, dat vanuit alle delen van het receptieve veld (i.c. het hele
been) flexicreflexen opgewekt kunnen worden 'so closely similar that the ob-
server at once recognizes that it constitutes a single type reflex".

Het local sign wordt echter duidelijker wanneer de mate van contractie
van iedere spier afzonderlijk wordt bekeken in relatie tot verschillende prik-—
kelplaatsen. Het valt dan op dat bepaalde spieren soms wel en soms niet mee-
doen, afhankelijk van de prikkellokalisatie. De grootste verschillen in mate
van spiercontractie treden op naarmate de prikkelplaatsen of spieren segmen-

taal verder uit elkaar liggen (Sherrington 1910).

Een dergelijk local sign kan alleen maar optreden wanneer de spieren niet
maximaal aanspannen bij de flexiereflex. Zouden alle spieren maximaal meedoen,
dan zou er sprake zijn van een onveranderlijke bewegingsvorm. Het blijkt dan
ook dat slechts een deel van de motorunits van een bepaalde spier ontlaadt,
wanneer deze spier tijdens de flexiereflex wordt geaktiveerd.

Hiervoor is de term: "fractionering van het reflexcentrum” ingevoerd
(Creed 1932). Deze fractionering staat toe dat de beweging van de extremiteit
(de reflexfiguur) verschillende vormen aan kan nemen onder invloed van local

sign.
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Sherrington concludeert dat de reflexbeweging, opgewekt door nociceptieve sti-
mulatie van de extremiteit, altijd uit flexie van het gestimuleerde lidmaat
bestaat, gepaard gaande met gelijktijdige inhibitie van extensoren. Als uit-
zonderingen op deze regel beschrijft Sherrington de extensor thrust reactiom
(noot 17) en bepaalde extensie reflexen. Deze laatsten zijn op te wekken van-
uit de proximale regio, met name het perineum en de lendenen. Deze conclusie
is later nog eens bevestigd door R.Eccles (1959a),

Hagbarth (1952) meet daarentegen ook aktivatie van extensoren bij distaal
toegediende stimuli. Dit treedt op wanneer het huidareaal over de onderzochte
extensor wordt gestimuleerd. Voor flexoren geldt dat ze vanuit alle huidarea-
len worden gefaciliteerd (cfr. Sherrington), behalve wanneer de huid over de
antagonist (zijnde de extensor) wordt gestimuleerd. In dit laatste geval wordt
de extensor gefaciliteerd en treedt inhibitie van de flexor op. Dit laatste is
dus een aanvulling op Sherringtons conclusie, dat door middel van distaal toe-

gediende stimuli alleen maar flexoren geaktiveerd kunnen worden.

Er is echter een belangrijk verschil tussen datgene wat Sherrington en Hagbarth
in feite meten: Sherrington meet spierspanningen en bewegingspatronen, Hagbarth
meet in feite geen beweging maar een verandering in prikkelbaarheid van alpha-
motoneuronen. Hagbarth stelt de zeggingskracht hiervan gelijk aan spieraktivi-
teit en beweging. Het is echter de vraag of de resultaten van een dergelijk
monosynaptisch testen van alpha-motoneuronen zonder meer vertaald mogen worden
in reflexeffekten, ook al lopen deze reflexen over dezelfde motoneuronen.
Granit (1952) beredeneert dat beide methoden wezenlijk verschillend zijn (noot
18).

Lloyd (1943) meet, in tegenstelling tot Hagbarth, de reflectoir opgewekte
aktiviteit via afleiding van de efferente zenuwen. Stimulatie van groep III
afferenten leidt tot reflexaktiviteit in flexoren, niet tot aktiviteit in ex-
tensoren. Ook wanneer groep III afferenten uit het huidgebied boven een exten-
sor worden gestimuleerd, treedt alleen maar aktiviteit in flexoren op. De des-
betreffende extensor wordt niet geaktiveerd. Lloyd komt tot dezelfde conclusie
als Sherrington: nociceptieve distale prikkeling geeft alleen aktiviteit in
flexoren.

Bij het toedienen van niet nociceptieve stimuli, dus bij het stimuleren
van groep II afferenten, vindt Lloyd (1943) evenals Hagbarth, wel aktiviteit
in extensoren. Deze reflexaktiviteit noemt Lloyd: residuale ipsilaterale ex-

tensie (moot 19).
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Vergelijken we het werk van Sherrington, Hagbarth en Lloyd dan kunnen we con-
cluderen dat een deel van het verschil in bevindingen ongetwijfeld te wijten
moet zijn aan het verschil in methode. Hagbarth trekt zijn conclusies over het
logal sign uit reflectoir verkregen aktiviteitsveranderingen, welke berusten
op het effekt van stimulatie van groep II vezels. Sherrington daarentegen be-
schrijft effekten van stimulatie van groep III vezels. Dit zien we aan de
korte latentietijd welke Hagbarth vindt: soms maar 4 ms. Deze latentietijd
stemt overeen met de groep II vezelreflex van Lloyd (1943): 6 ms.

De klassicke flexiereflex van Sherrington moet echter gelijkgesteld wor-
den met het effekt, verkregen door stimulatie van groep III vezels. Dit kunnen
we stellen op grond van de volgende gegevens:

1) De latentietijden van de groep III reflex van Lloyd en de flexiereflex van
Sherrington stemmen overeen: de flexiereflexbeweging treedt na gemiddeld
10,4 ms op (Creed 1932). De electroneurografisch gemeten reflexaktiviteit
na groep III vezelstimulatie treedt op ma 11 ms (Lloyd 1943) bij vergelijk-
baar preparaat en proefopstelling.

2) De tweede reflexcomponent bij EMG of ENG, zijnde het effekt van groep III
vezelstimulatie, gaat met de feitelijke terugtrekreaktie gepaard (Kugel-
berg 1948, Brooks 1952, Shahani 1970a, Dimitrijevic 1970, paragraaf I.4.5).

3) Reciproke inhibitie van extensoren, zoals optreedt bij de flexiereflex,
wordt gezien bij de tweede reflexcomponent, niet bij de eerste (Shahani
1970a),

4) De groep III vezelreflex van Lloyd kan, evenals de flexiereflex van Sher~
rington, vanuit alle regio's van de extremiteit opgewekt worden.

5) De groep III vezelreflex treedt, evenals de flexiereflex, tengevolge van
nociceptieve stimuli op.

6) Tenslotte vermelden we het onderzoek van Blinn (1980). Hij registreert
aktiepotentialen in de ventrale wortel, verkregen door stimulatie van de
n.suralis. Zo ontstaan in de ventrale wortel drie successievelijke reflex-
ontladingen, respectievelijk tengevolge van groep II, groep 1II en C-vezel-
stimulatie. Het effekt van groep TII en C-vezelstimulatie is geheel te
onderdrukken met morfine, vergelijkbaar met de onderdrukking van de fle-
xiereflex bij het intacte dier door morfine. Het reflexeffekt van groep

IT vezelstimulatie wordt niet door morfine beinvloed.
Het is dus niet juist om, zoals vaak gebeurt, de "excitatory and inhibitory

skin areas for flexor and extensor motoneurones' (Hagbarth 1952) rechtstreeks

te vertalen naar of gelijk te stellen aan excitatoire en inhibitoire huid-
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arealen voor de flexiereflex. Een deel van Hagbarth's mectresultaten berust
namelijk op effekten welke verkregen zijn door stimulatie van groep II vezels.
Dit laatste kan niet gelijk gesteld worden aan de flexiereflex. In een in-
leidende studie vermeldt Hagbarth (1950) zelf ook dat er twee reflexeffekten
optreden bij huidstimulatie. E&n effekt met korte latentietijd, een tweede
effekt met langere latentietijd. Accornmero (1973) onderschrijft dit.

Deze stimulatie van groep II afferenten is inherent aan het toedienen van

elektrische stimuli.

Op grond van de hierboven vermelde overwegingen nemen we aan dat het local
sign, zoals Hagbarth dat beschrijft, berust op stimulatie van groep LI affe-

renten.

IT.2.2 Local sign en flexiereflex (bij de mens)

De vraag of er sprake is van local sign bij een normaal funktionerend, niet
door transsectie of anaemische decerebratie verstoord centraal zenuwstelsel,
is voornamelijk onderzocht bij de mens. Elektrische stimulatie van de voet-—
huid geeft verschillende reflexpatronen ("figuren'"), al naar gelang de plaats
van stimulatie.

Een stimulus onder het midden van de voetzool of onder de bal van de voet
roept een plantairflexie van de tenen op, tegelijkertijd gepaard met flexie in
enkel, knie en heup. De antagonisten vertonen een reciproke inhibitie. Dit is
de beweging welke de neuroloog bij een normale voetzoolreflex aantreft.

Een stimulus, toegediend onder de grote teen, geeft daarentegen een dor-
saal extensie van de grote teen, terwijl de overige gewrichten onveranderd
reageren: zij vertonen een flexie. Deze situatie lijkt dus op de vorm van de
Babinski reflex, zoals de meuroloog die bij patienten met piramidaal lijden
aantreft (Eklund 1959, Kugelberg 1960, Grimby 1963b).

Stimuli, toegediend elders op het been, wekken een dusdanige reflexbe-
weging op, dat de extremiteit altijd van de nociceptieve stimulus af beweegt.
Bij bepaalde stimuluslokalisaties houdt dit dus in, dat extensor aktivatie
optreedt als lokaal onderdeel van de totale terugtrekbeweging (Eklund 1959,
Kugelberg 1960).

Dit patroon past geheel bij de algemeen geaccepteerde opvatting, dat de flexie-
reflex het neurofysiologisch mechanisme is, met behulp waarvan de extremiteit

zich terugtrekt van en beschermt tegen letsel.
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Ir.2.8 Local stgn en de eerste reflexcomponent

In paragraaf II.2.1 komen we tot de conclusie dat het local sign, zoals Hag-
barth dat beschrijft, zich voornamelijk afspeelt bij reflexeffekten van groep
IT afferenten. Vinden we hiervoor nog meer argumenten in de literatuur?

Meestal wordt het effekt van stimulatie van groep II afferenten op exten-
sor alpha-motoneuronen bestudeerd., Met name de motoneuronen van de m.triceps
surae worden bij voorkeur onderzocht; doorgaans met behulp van de H-reflex
recovery cycle. Hugon (1967) en Shahani (1970a) vinden facilitatie van deze
motoneuronen. Deze facilitatie kan slechts vanuit een beperkt huidareaal ver-
kregen worden. Bathien (1964), Castaigne (1972) en Pierrot-Deseilligny (1973a,
1973b) zien een inhibitie van deze extensor alpha motoneuronen optreden.
Pierrot-Deseilligny merkt op dat er verschil in reflexeffekt is, al naar ge-
lang de prikkellokalisatie. Het stimuleren van respectievelijk de grote of
kleine teen brengt een duidelijk verschil in motoneuron prikkelbaarheid te-
weeg.

Gassel (1970) toont aan dat het effekt van groep II vezelstimulatie af-
hankelijk is van de plaats van prikkeling. Facilitatie van motoneuronen is
slechts te verkrijgen vanuit een beperkt huidareaal. Jaren na zijn oorspron-
kelijke publikatie in 1943 stelt Lloyd (1957) vast dat er bij de reflexef-
fekten tengevolge van groep II vezelstimulatie sprake is van een local sign:
de desbetreffende reflexboog heeft een afferent deel wat beperkt is tot een
bepaalde huidzenuw. Het efferente deel van de reflexboog is beperkt tot be-
paalde segmentale zenuwen en musculatuur. Ook Hugon (1967) beschouwt de eerste
reflexcomponent, gemeten in M.B.F. en opgewekt door prikkeling van groep II
afferenten in de n.suralis als een segmentale reflex. Delwaide (1974) regis-
treert een eerste reflexcomponent in M,B.F, bij stimulatie van groep II affe-
renten in de n.suralis. Wanneer groep II afferenten in de n.tibialis posterior
worden geprikkeld, verschijnt een eerste reflexcomponent in de m.soleus.

Zowel Eklund (1959), Kugelberg (1960) en Grimby (1963a,b, 1965a,b) valt
het op dat er sprake is van vroege en late reflexontladingen., Doch zij hech-
ten verder geen speciale betekenis aan dit tweedelige EMG beeld., Wel ver-
melden deze auteurs dat hun conclusies ten aanzien van de veronderstelde
bewegingspatronen zijn gebascerd op de vroegste reflexeffekten op het EMG,

Dit houdt vermoedelijk in dat hun beschouwingen over local sign gebaseerd
zijn op reflexeffekten tengevolge van stimulatie van groep I1 afferenten.
Deze gegevens tonen aan dat het local sign fenomeen zich afspeelt bij de re-

flexeffekten, welke verkregen worden door stimulatie van groep II afferenten.
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II.2.4 Local sign en de tweede reflexcomponent

Hagbarth (1952) onderzoekt dit door middel van hittestimulatie van de huid.

Het bij-effekt van de elektrische prikkeling (het stimuleren van groep II affe-
renten) treedt bij deze methode niet op. In deze proefopstelling treedt een
facilitatie van extensor motoneuronen op, wanneer de hitteprikkel wordt toege-
past op de huidregio boven de desbetreffende extensor. Deze bevinding is in
strijd met de klassieke stelling van Sherrington. Deze leert dat alleen flexo-
ren meedoen bij de flexiereflex, wanneer deze wordt opgewekt door distaal toe-
gediende nociceptieve stimuli.

De bevindingen van Bathien (1964) en Hugon (1967) zijn wel in overeen-
stemming met Sherrington. Beide auteurs vinden een inhibitie van extensor
alpha-motoneuronen na stimulatie van groep III vezels in de n.suralis. Gassel
(1970) vindt daarentegen wel extensor aktivatie. Gassel kan echter, in tegen-
stelling tot Hagbarth, geen local sign bij deze reflex aantonen. Volgens Rosen-—
berg (1970) treedt er slechts bij uitzondering extensor alpha-motoneuronenak-

tivatie op na prikkeling van groep IlI vezels.

De discussie, opgeroepen door het invloedrijke werk van Hagbarth (1952), zet
Megirian (1962) aan tot het herhalen van Hagbarth's onderzoek in een nagenoeg
vergelijkbare proefopstelling. Dit levert ten aanzien van de extensorenreak-
tie op nociceptieve stimuli grotendeels dezelfde bevindingen op als het onder-
zoek van Hagbarth. Maar met die belangrijke restrictie, dat all&én proximale
ventromediale nociceptieve stimuli tot reflectoire extensoraktivatie kunnen
leiden. Vanuit distaal toegediende stimuli ontstaat altijd een flexiereflex.
Bij mensen met een spastische paraplegie treedt bij huidstimulatie cen zelfde
verdeling van flexie- en extensiereflexen op (Marshall 1954). Ook bij deze pa-
tienten kan een lokalisatoir verband tussen stimuluslokalisatie en effector-
reaktie niet worden aangetoond.

De bevindingen van Megirian en Marshall sluiten dus geheel aan bij de
conclusie van Sherrington (1910). Het lijkt ons aannemelijk dat de resultaten
van Hagbarth (1952) samenhangen met zijn proefopstelling. Megirian maakt ge-
bruik van spinale preparaten; Hagbarth bestudeerde ook gedecerebreerde prepa-
raten. De arealen van waaruit een ipsilaterale extensoren aktivatie kan worden
opgeroepen, breiden bij decerebratie echter aanzienlijk uit (Laporte 1958,
Holmqvist (1961).
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Tenslotte een opmerking over het bewegingspatroon van de flexiereflex wanneer
herhaaldelijk stimuli op 8én en dezelfde plaats worden toegediend. Elektrische
stimuli, sterk genoeg om een terugtrekreaktie te veroorzaken, roepen reflexak-—
tiviteit op met een korte latentietijd (de eerste reflexcomponent) (Hagbarth
1960). Deze initiele EMG-effekten gaan, afhankelijk van de stimuluslokalisatie,
niet altijd gepaard met een adequate (d.w.z. een beschermende) terugtrekreaktie
van het been. Een adequate reaktie, d.w.z. een zich van de nociceptieve stimu-
lus af verplaatsen, vindt plaats op het moment dat er op het EMG een tweede
reflex optreedt met een latentietijd van minimaal 110 ms. Wanneer de elektri-
sche stimulus op een dusdanige plaats wordt toegediend, dat extemsoraktivatie
is vereist voor een beschermende reaktie, dan treedt die tweede reflex door-
gaans pas op na toedienen van meerdere stimuli.

Dit zinvol bewegingspatroon bestaat niet altijd uit een eenvoudige fle-
xicbeweging, maar uit een aan de situatie aangepast patroon. Er is daarom,
volgens Hagbarth, geen sprake van een stereotiep reflexbeeld, maar van een
hoog georganiseerd reaktiepatroon. Het blijkt dat de flexiereflex (met name
de tweede EMG-component) bij herhaalde prikkeling kan leren zijn reflexvorm
aan te passen aan de situatie van het moment. Bij dit proces is er geen sprake

van local sign, maar van adaptatie aan een bepaalde stimulus.

De gegevens in deze paragraaf leiden tot de conclusie dat de tweede reflex-

component niet onderhevig is aan local sign.

II.3 Eigen onderzoek

II.3.1 Patientenpopulatie

De patienten (tabel 5), die meedoen aan het onderzoek, hebben allen klinisch
eenduidige voetzoolreflexen volgens Babinski. Naast de aanwezigheid van een
duidelijke Babinski reaktie stellen wij tevens als voorwaarde dat de sensibi=-
liteit van de voethuid geen duidelijke stoornissenmag vertonen. Andere neuro-
logische stoornissen, zoals extrapiramidale afwijkingen of ataxie, zijn zoveel
mogelijk uitgesloten.

De patienten hebben de maand, voorafgaand aan het onderzoek geen medika-
tie gebruikt, waarvan verondersteld zou kunnen worden dat deze het onder-

zochte reflexmechanisme zou kunnen beinvloeden.
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Pat.]|Stimulatie onder bal van de voet || Stimulatie over de n.suralis local sign || Dragnose
MTA |MBF | comp.| T.lat 51'2/8 MTA [MBF |comp | T.lat 51'2/5 + -

(ms) (ms)
ol - |+ 2 140 3.0 - |+ 2 160 2.2 - | MBF gecombineerde strengziekte
02 + | = | 1+2 |100-120 2.6 + |- 2 110 3.5 - | MTA fam. sp. sp. paralyse
03 + - 2 175 1.7 + | - | 142 | 79-200 4.0 - | MTA cervicaal proces
04 - + 2 180 2.5 - |+ | 142 [110-175 3.0 - } MBF lateraal sclerose
03 +1- 2 150 3.7 - |+ 2 175 6.1 + syringomyelie
06 + | - | 142 | 95-100 |1.5-1.8 - |+ 2 200 3.0 + multiple sclerose
07 -+ 2 150 1.5 - |+ 2 150 3.2 - | MBF sp. 8p. paralyse
08 - | + 1 1¢2 | 75-150 6.2 - |+ [ 142 | 75~150 49 ~ | MBF varicosis spinalis
09 + 1 =1 1+2 | 90-180 |2.3-2.7 + | - 2 160 2.4 - | MTA fam. sp. sp. paralyse
10 + - 2 200 2.0 + ) - 2 250 2.9 - | MTA fam. sp. sp. paralyse
11 + |~ 2 160 3.8 + | - 2 175 6.0 - | MTA sp. sp. paralyse
12 + |~ 2 155 1.5 + |- 2 200 2.1 - | MTA CVA hemiparese
13 + | = | 1+2 |100-250 1.9 + | - 2 200 3.1 - | MTA radiatie myelopathie
14 + |- 2 175 1.4 - |+ 2 150 3.1 + medullaire ischaemie
15 + |- 142 | 80-160 |r.6-3.2 0 - |+ |142 | 75125 | 3.3-4.0| « sp. sp. paralyse
EEDS | NGRS SN RN N SR SR PR S S Fd—_ - —
(16) + - 1+2 |100-175 dwarslaesie Th.9
an na 5 dagen geen reakties, na 3 weken

-1~ - - - + | = | 2de 150 - acute dwarslaesie Th.5
N=15 | 1lx| 4x| 6xle|lste* SZ/S x| Bx | 4xle| lste: 52/5 4x | TXMTA
15x2e (90.0410.5 2.6+1.3 15x2e | 82.5 3.6+1.2 4xMBF
2de. 2de-
163.0+34.5 172.0+34.9

Tabel &

Reflexaktiviteit in M.T.A. en M.B.F. bij piramidaal syndroom. Stimulatie onder
de bal van de voet en over de n.suralis. Met + of - is dangegeven welke spier
bij drempelwaardeprikkeling reflexaktiviteit vertoont. Onder "comp." 1is aange-
geven welke reflexcomponenten registreerbaar zijn. T.lat: latentietijd van lste,
respectievelijk 2e reflexcomponent. Sl,Z/S: drempelwaarde prikkelsterkte voor
respectievelijk lste en 2e reflexcomponent. Bij gelijke drempelwaarden voor
beide reflexcomponenten is &&n getal vermeld. Local sign +: normaal local sign
aanwezig. Local sign -: local sign afwezig; de spier welke bij beide prikkel-
lokalisaties bij drempelwaardeprikkeling reflexaktiviteit vertoont, is vermeld

Diagnose: fam. sp. sp. paralyse: familiaire spastische spinaal paralyse.
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Indien mogelijk is de etiologie van het aanwezige piramidaal lijden ver-
meld. Indien geen etiologie bekend is, is het klinisch syndroom vermeld. In
het geval van een klinisch geisoleerd optredend piramidaal lijden zonder vast
te stellen hoogtelokalisatie en zonder klinische aanwijzingen voor supraspi-

nale stoornissen, is de diagnose spastische spinaalparalyse vermeld.

Il.3.2 Onderzock

De patienten worden electromyografisch onderzocht volgens de methodiek, zoals
vermeld in hoofdstuk I. Bij de controlepopulatie wordt vrijwel altijd het
rechterbeen onderzocht. Bij de onderhavige patientenpopulatie wordt het onder-
zoek verricht aan het been waar de duidelijkste Babinski reflex aanwezig is.
Eventueel aan dat been waar bijkomende andere lichte neurologische stoornissen
het minst of nauwelijks merkbaar zijn.

Bij patienten met sterke terugtrekreakties of met spontane flexiekrampen
wordt na enige reflexbeweging of na een spontane kramp minstens een minuut ge-

wacht, alvorens een nieuwe prikkel toe te diemen.

I17.3.3 Resultaten

In tabel 5 zijn de resultaten vermeld. De patienten 16 en 17 hebben beiden
klinisch een totale dwarslaesie. Zij zijn niet meegeteld bij het berekenen
van de gemiddelden en zijn niet verwerkt in figuur 11, omdat wij bij deze pa-
tienten slechts incomplete gegevens verkregen hebben.

Indien slechts één EMG-component geregistreerd kan worden, wordt op grond
van de latentietijd bepaald of er sprake is van een eerste of tweede reflex-
component. Hierbij moet worden vermeld dat we er van zijn uitgegaan dat een
eventuele eerste reflexcomponent per definitie alleen maar op kan treden bin-
nen de tijdslimieten, zoals vermeld in tabel 1 en 2.

Indien twee reflexcomponenten te onderscheiden zijn, hebben deze bij deze
patientenpopulatie meestal een gelijke drempelwaarde.

Bij geringe verhoging van de prikkelsterkten neemt de latentietijd van
de twecede reflexcomponent sterk af, zodat al gauw in elkaar overlopende EMG-
componenten worden gezien (zie figuur 9). Het patroon in figuur 3 is bij deze
patienten niet of nauwelijks te vinden.

Wanneer we een eerste reflexcomponent zien, is deze meestal niet zo dui-
delijk afgetekend en niet zo hoog gevolteerd als bij proefpersomen. Figuur 9

(patient nr. 6) vormt in dit opzicht een gunstige uitzondering. Figuur 10
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Figuur 9 Reflexaktiviteit in MTA en MBF bij piramidaal syndroom.
S = 40 mA. S, (linker registratie ) = 61 mA. S2 (rechter registratie)

= 74 ma, |

A

50ms

Figuur 10 Reflexaktiviteit in MTA bij piramidaal syndroom.

In figuur 10b is de le reflexcomponent slechts te onderkennen na
vergelijking met figuur 1l0a. In figuur 10c zijn geen onderscheiden
componenten meer te zien. S = 36 mA. Prikkelsterkte figuur 10a =
93 mA (S./S = 2.6). Prikkelsterkte figuur 10b en 10c = 96 mA.
5,/ = 2.6).



(patient nr. 2) laat een beeld zien wat we frequenter aantreffen.

De resultaten van ons onderzoek naar local sign en de ecerste reflexcomponent
zijn weergegeven in figuur lla en 1lb. Bij proefpersonen zien we bij de laagste
prikkelsterkten meestal alleen een eerste reflexcomponent optreden. In welke
spler deze eerste reflexcomponent optreedt, blijkt af te hangen van de plaats
van de prikkeling. Er is dus een local sign, hetgeen zich uit in een verband
tussen de prikkelplaats en de zich reflectoir ontladende spier.

In geval van prikkeling onder de bal van de voet, wordt reflexaktiviteit
gezien in M.T.A., bij prikkeling over de n.suralis in M.B.F. Deze resultaten
passen bij de opvatting dat local sign te maken heeft met een segmentaal ver-
band tussen prikkelplaats en geaktiveerde spier (zie paragraaf I.2.5). Ook bij
prikkelsterkten waarbij de tweede reflexcomponent duidelijk registreerbaar is,
is local sign ten aanzien van de eerste reflexcomponent aanwezig. In slechts
357 bij stimulatie onder de bal van de voet en slechts 40% bij stimulatie over
de n.suralis is de eerste reflexcomponent dan inbeide onderzochte spieren aan-
wezig.

In figuur 11 is niet vermeld dat bij proefpersonen de tweede reflexcom-—
ponent doorgaans bij zijn drempelwaarde ook alleen in de spier met local sign
optreedt. Bij sterkere prikkels treedt deze tweede component wel in beide spie-

ren op.

Bij patienten met voetzoolreflexen volgens Babinski zien we een ander beeld.
De eerste reflexcomponent is meestal afwezig. Indien hij toch optreedt,
heeft hij meestal een drempelwaarde van ongeveer gelijke sterkte als de tweede
reflexcomponent. Bij geringe prikkelsterkteverhoging vloeien de twee reflex-—
componenten in elkaar over. De tweede reflexcomponent treedt bij patienten met

reflexen volgens Babinski vaak al bij lage prikkelsterkten in beide spieren op.

Het verlies van de typische local sign organisatie is opvallend. Bij de
15 patienten wordt bij drempelwaardeprikkeling onder de bal van de voet bij
4 (= 267) patienten een tweede reflexcomponent in M.B.F. gezien. Eenmaal zelfs
een eerste reflexcomponent in M.B.F. Bij prikkeling over de m.suralis zien we
bij 7 (= 467) patienten een tweede reflexcomponent in M.T.A. optreden, even-—
eens eemmaal een eerste reflexcomponent in M.T.A., Een normaal local sign bij
drempelwaardeprikkeling, onafhankelijk van de vraag of dit local sign zich

manifesteert via een eerste of tweede reflexcomponent of via beide reflexcom~
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drempelwaarde prikkelsterkte

Stimulus localisatie onder bal van de voet

maximale prikkelsterkte

Piguur la

PROEFPERSONEN
17 J 1 17 17
MTAl ] 100% " 5% MTA | 100% 100%
0 0 6 15
MBF 0% 0% MBF | | 35% 88%
PATIENTEN
met piramidaal syndroom
5 8 6 15
MTAL| 33% 53% MTA || 40% 100%
\ 1 J 4 0] 15
B
MBF 6% 26% MBF 0% 100%

Local sign bij stimulatie onder de bal van de voet.

Schematische weergave van EMG patroon bij gelijktijdige registra-
tie in MTA en MBF. Proefpersonen: zie tabel 1. Patienten: zie
tabel 5. Het aantal en het percentage personen waarbij een be-
paalde reflexcomponent optreedt is vermeld. Boven 507%: aangegeven
met dikke lijntekening. Maximale prikkelsterkte: die sterkte waar-
bij de 2e reflexcomponent in beide spieren wordt opgewekt.
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Stimulus localisatie over de N SURALIS

drempelwaarde prikkelsterkte

maximale prikkelsterkte

Figuur 11b

PROEFPERSONEN
0 (0] 12
MTA. 0% 0% MTA 40%
30 J 2
MBF\ oo % 6%
PATIENTEN
met piramidaal syndroom
1 J 7 0
MTAL T 6% 46% MTA 0%
3 J 7 4
MBFY [ 20 % | a6% MBF ) 26 %

Local sign bij stimulatie over de n.suralis,

23

77%

100 %

100 %

Schematische weergave van EMG patroon bij gelijktijdige registra-
tie in MTA en MBF. Proefpersonen: zie tabel 2. Patienten: zie

tabel: 5.

llet aantal en het percentage personen wadrbij een be-

paalde reflexcomponent optreedt is vermeld. Boven 507%: aangegeven
met dikke lijntekening. Maximale prikkelsterkte: die sterkte waar-
bij de 2e reflexcomponent in beide spieren wordt opgewekt.
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ponenten, treedt slechts vier maal op. Bij de patienten zonder local sign is
de voorkeur voor de spier met de laagste reflexdrempel niet uniform: 7 maal

(= 477) betreft dit de M.T.A., 4 maal (= 27%) betreft het de M.B.F.

Uit ons onderzoek volgt dat bij aandoeningen van de piramidebaan de cutaneo-
musculaire reflexen hun typische local sign organisatie verliezen. Samen met
het local sign fenomeen verdwijnt de eerste reflexcomponent. De flexiereflex
gaat volgens een meer stereotiep patroon verlopen. Dit patroon kan echter per

individu enigszins verschillen.

Omdat kunstmatige elektrische stimuli tot geheel andere resultaten kunnen lei-
den dan natuurlijke stimuli, bekijken we bij een aantal patienten het EMG
beeld tijdens strijken onder de voetzool. Dit is de wijze waarop de neuroloog
de voetzoolreflex opwekt.

Nu zien we altijd een reflexontlading in M.T.A. Soms tevens en gelijktij-
dig in M.B.F., maar nooit geisoleerd in M.B.F. Indien we de m.extensor hallu-
cis longus in plaats van M.B.F. meeregistreren met M.T.A., blijkt de m.extensor
hallucis longus zich hetzelfde te gedragen als M.T.A. Men dient zich dus altijd
te realiseren dat het resultaat van elektrische stimuli niet identiek is of

hoeft te zijn aan hetgeen gezien kan worden na natuurlijke stimuli.
II.4 Bespreking van de onderzoeksresultaten
IT.4.1 De voetzoolreflexr en de flexiereflex

In ons onderzoek hebben we die voetspieren, welke de dorsaalextensie en de
plantairflexie van de grote teen bewerkstelligen, niet onderzocht. Deze bewe-
gingen worden veroorzaakt door contractie van de m.extensor hallucis longus
(dit geeft dorsaalextensie) en de m.flexor hallucis brevis (geeft plantair-
flexie). Het hangt van de aktiviteit van deze spieren af of de neuroloog bij
zijn onderzoek spreekt van een reflex volgens Strumpell (in geval van plan-
tairflexie) of volgens Babinski (in geval van dorsaalextensie).

Het lijkt ons echter aannemelijk dat de reflectoire bewegingspatronen
van deze voetspieren worden bewerkstelligd door dezelfde reflexorganisatie
welke ook de reflexcomponenten in M.T.A. en M.B.F. oproepen. In de m.flexor
hallucis brevis en de m.extensor hallucis longus treden namelijk reflexeffek-
ten op met dezelfde latentietijden als wij in M.T.A. registeren (Kugelberg

1960, Hagbarth 1960, 1963, Grimby 1963a, 1965a, Mahoudeau 1971, Bathien 1972).
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Mahoudeau en Bathien zijn van mening dat de eerste reflexcomponent in de m.
flexor hallucis brevis onderdeel uitmaakt van hetzelfde extensiereflexmecha-
nisme als waartoe ook de eerste reflexcomponent in M.B.F. behoort.

Op grond van bovenstaande overeenkomst gaan we er in het vervolg van uit,
dat onze conclusies ten aanzien van de reflexcomponenten in M.T.A. en M.B.F.
representatief zijn voor vergelijkbare reflexaktiviteit in de m.extensor hallu-

cis longus en m.flexor hallucis brevis.

We willen er hier bovendien nog eens op wijzen dat de normale voetzoolreflex
niet identiek is aan de flexiereflex van Sherrington. Van Gehuchten (1900),
Marie (1912), Walshe(1914), Riddoch (1917) en van Gijn (1977) tonen aan dat de
normale voetzoolreflex (plantairflexie van de grote teen) een segmentale re-—
flex is, evenals de buikhuidreflex. Deze segmentale reflexen vallen uit bij
het piramidaal syndroom. Bij het piramidaal syndroom wordt de voetzoolreflex
vervangen door het humane homoloog van de flexiereflex van Sherrington. Als

onderdeel van deze laatste flexiereflex treedt de Babinski reaktie op.

Ook bij gezonde mensen kan natuurlijk een flexiereflex opgewekt worden. Deze
verschilt echter qua vorm van de pathologische flexiereflex, omdat de reaktie
van de grote teen anders verloopt: deze vertoont dan een plantairflexie.

Deze laatste opvatting is niet in strijd met de stelling van Kugelberg
(1960) . Kugelberg stelt dat ook bij gezonde mensen een fysiologische dorsaal-
extensie van de grote teen kan optreden. Volgens Kugelberg is deze dorsaalex-
tensie identiek aan de Babinski reflex. Bij gezonde mensen treedt deze fysio-
logische dorsaalextensie alleen maar op wanneer de stimulus wordt toegediend
onder de bal van de grote teen.

Wij nemen daarentegen aan dat deze fysiologische dorsaalextensie optreedt
in het kader van de local sign, leidende tot dorsaalextensie van de grote teen
bij stimuli op deze specifieke plaats. Aldus treedt dan wel een reaktie op met
een vorm, welke identiek is aan de reflex van Babinski, maar deze reaktie heeft
geenidentiek onderliggende neurofysiologische organisatie. Bij de pathologische
flexiereflex trecedt altijd een Babinski reaktie op, ongeacht de plaats van de
prikkel. Dit laatste is dus duidelijk anders dan bij de dorsaalextensie bij de

gezonde mens.

Bij het bestuderen van de pathologische voetzoolreflex moeten we ons heperken
tot literatuurstudie over onderzoek bij de mens. Dit omdat de dorsaalflexie

van de hallux bij dieren alleen bij primaten gevonden wordt (Fulton 1932).
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Primaten zijn, zoals bekend, zoolgangers met 5 tenmen. Of dit in oorzakelijk ver-
band staat met het ontstaan van de bekende voetzoolreflexen bij de mens, is ons

onbekend.

II.4.2 Voetzoolreflex en reflexcomponenten

Ons onderzoek leidt tot de conclusie dat de eerste reflexcomponent aanwezig is
bij mensen met een normale voetzoolreflex. Bij patienten met een reflex volgens
Babinski is deze eerste reflexcomponent niet of nauwelijks opwekbaar. Vinden we
vergelijkbare gegevens in de literatuur betreffende het verband tussen aan- of
afwezigheid van een bepaalde reflexcomponent en optreden van een bepaalde voet-

zoolreflex?

Bij strijken onder de voetzool met een naald vindt Kugelberg (1948) twee re-
flexontladingen in M.T.A. bij patienten met een piramidaal syndroom. De effek-
ten van ischaemie en procaine op de perifere zenuw tonen aan dat er van twee
groepen afferenten sprake moet zijn. Kugelberg concludeert daarom tot het be-
staan van twee flexiereflexen, beide gepaard gaande met een dorsaalextensie

van de grote teen. Deze beide flexiereflexen worden volgens Kugelberg opgeroe-
pen door prikkeling van A-delta en C-vezels. De vraag rijst echter of de tweede
reflexontlading wel een C-vezelreflex is, zoals Kugelberg veronderstelt. Het is
natuurlijk wel mogelijk dat bij strijken onder de voetzool C-vezels geaktiveerd
worden zonder dat dit pijnlijk hoeft te zijn (Burgess 1974), doch Pedersen
(1954), Dimitrijevic (1968) en Shahani (1971) achten het waarschijnlijker dat
dergelijke late reakties het gevolg zijn van repeterende aktiviteit op basis
van centrale processen. Bij dergelijke lange latentietijden kunnen bovendien
ook nog bewuste terugtrekreakties of reflexen, welke over supraspinale struk-
turen lopen, een rol spelen. Als voorbeeld van de laatste mogelijkheid vermel-
den we de spinobulbospinale reflexen (Shimamura 1964, 1973a,b, Mori 1970, Meier-
Ewert 1972).

Dergelijke mechanismen ten aanzien van late reflexontladingen, lijken ook
een rol te spelen bij de bevindingen van Ashby (1949). Hij is van mening dat
de Babinski reflex in twee fasen verloopt: allereerst een dorsaalextensie van
de grote teen en pas daarna het terugtrekken van het been. Volgens Walshe (1956)
en Landau (1959) is dit onmogelijk: er treedt nimmer een geisoleerde dorsaal-
extensie van de grote teen op bij de voetzoolreflex volgens Babinski. Bij de
normale voetzoolreflex is een geisoleerde teenreaktie zonder bijkomende akti-

viteit in beenmusculatuur daarentegen wel mogelijk (Landau 1959). Ashby con-
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cludeert dat de Babinski reflex opgeroepen wordt door aktiviteit in A-delta
vezels. Wij achten het daarom aannemelijk dat de eerste bewegingsreaktie van
Ashby vergelijkbaar is met de tweede reflexcomponent bij onze EMG registratie-
methode. Het terugtrekken van het been, door Ashby de tweede bewegingsreaktie
genoemd, lijkt ons geen onderdeel van de flexiereflex. Ashby vermeldt namelijk
nadrukkelijk dat er bij deze tweede fase géén dorsaalextenmsie van de grote teen
optreedt. Er kan dus per definitie geen sprake zijn van de pathologische fle-
xiereflex, er is vermoedelijk sprake geweest van bewust terugtrekken.

Bij patienten met ruggemerglaesies is een eerste reflexcomponent niet of
nauwelijks op te wekken (Shahani 1971). De reaktie met de laagste drempelwaarde
heeft hier altijd een langere latentietijd dan normaal. Bij patienten met cere-
brale laesies is een discrete eerste reflexcomponent evenmin te zien (Shahani
1971). Hugon (1967) beschrijft een patient met een totale dwarslaesie tenge-
volge van doorsnijding van het ruggemerg. In tegenstelling tot Shahani vindt
Ilugon wel een eerste reflexcomponent bij deze patient, doch hij vermeldt daar-
bij dat dit een zwakke ("faible'") reaktie is, slechts met moeite op te wekken.

Het effekt van stimulatie van groep II afferenten op alpha-motoneuronen
neemt af of verdwijnt bij het piramidaal syndroom. De lokalisatie van de stoor-
nis bepaalt of de reflex verdwijnt of dat hij afneemt. Zo is er nauwelijks enig
effekt meer te zien van stimulatie van groep Il afferenten bij laesies van de
hemispheer, met name van de paracentrale lobulus. Ook bij spinale processen is
het effekt van stimulatie van groep II afferenten duidelijk verminderd (Cas-
taigne 1972, Pierrot-Deseilligny 1973b).

Het onderzoek van Bathien (1970, 1972) en Mahoudeau (1971, 1972, 1973)
komt qua proefopstelling en methode het beste overeen met ons onderzoek. Hun
bevindingen kunnen als volgt worden samengevat: aktivatie van groep II afferen-
ten roept een reflex op in de m.flexor hallucis brevis. Bij gezonde mensen
leidt dit tot plantairflexie van de grote teen. Tegelijkertijd treedt ook re-
flexaktiviteit op in M.B.F. en M.T.A., doch deze aktiviteit leidt niet tot een
bepaalde beweging van het been. Deze reflexaktiviteit in de m.flexor hallucis
brevis lijkt ons het elektrisch opgewekte equivalent van de normale voetzool-
reflex. Deze wordt immers opgewekt door stimulatie van groep II afferenten
door middel van strijken onder de voetzool, hetgeen tot reflexaktiviteit in de

m.flexor hallucis brevis leidt (Landau 1959, van Gijn 1977).

Het aktiveren van groep III afferenten roept de tweede reflexcomponent op in
M.B.F. en M.T.A. Bij patienten met voetzoolreflexen volgens Babinski ook in de

m.extensor hallucis longus. Deze aktiviteiten leiden gezamenlijk tot flexie
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van het been en dorsaalextensie van de grote teen (Bathien 1970, 1972, Mahou-
deau 1971, 1972, 1973). Bij patienten met een piramidaal syndroom vinden Ba-
thien en Mahoudeau overigens vaak nog een eerste reflexcomponent, 66k in de m.
flexor hallucis brevis. Deze eerste reflexcomponent leidt volgens hen echter
niet meer tot bewegingseffekt bij patienten met een piramidale stoornis.

Nakanishi (1974) weerlegt deze bevinding van Bathien en Mahoudeau. De des-—
betreffende reflexaktiviteit in de m.flexor hallucis brevis bij het piramidaal
syndroom is volgens Nakanishi een gevolg van het toepassen van elektrische sti-
muli. Wanneer fysiologische stimuli worden toegediend (lokaal prikken onder de
voet) treedt geen aktiviteit in de m.flexor hallucis brevis op. Ook Landau
(1959) en van Gijn (1977) stellen dat co-aktivatie van de m.extensor hallucis
longus en de m.flexor hallucis brevis bij het toepassen van natuurlijke stimuli
nauwelijks voorkomt.

Daarnaast merkt van Gijn zelfs op dat bij elektrische prikkeling de m.
extensor hallucis longus bij ongeveer 337 van de patienten met een reflex
volgens Babinski niet meedoet! Dit is zeer opvallend omdat deze spier toch de
effector is van de dorsaalextensie van de grote teen bij de reflex van Babinski.
Dit toont duidelijk aan dat kortdurende elektrische stimuli neurofysiologisch

heel anders verwerkt kunnen worden dan natuurlijke stimuli.

Samenvattend kunnen we stellen dat onze onderzoeksbevindingen gecheel in over-
eenstemming zijn met vergelijkbare gegevens uit de literatuur.

Bij gezonde mensen leidt stimulatie van groep II afferenten tot de nor-
male voetzoolreflex volgens Strumpell. In ons onderzoek is het funktioneren
van deze reflexbaan te zien aan het optreden van de eerste reflexcomponent.

Bij het piramidaal syndroom treedt de voetzoolreflex volgens Babinski op.
Deze reflex wordt opgeroepen door aktiviteit in de groep III (= A-delta) ve-
zels. Het funktioneren van deze reflexbaan is te zien aan het optreden van de
tweede reflexcomponent. Onzes inziens is de eerste reflexcomponent bij het pi-
ramidaal syndroom niet of nauwelijks opwekbaar. In de literatuur vinden we
soms de mening weergegeven dat deze eerste reflexcomponent niet uitvalt. Hij
is in dat geval dan nog wel aanwezig, doch niet meer van funktionele beteke-

nis,

IT.4.3 Voetzoolreflex en local sign

Wij vinden een duidelijk local sign bij de eerste reflexcomponent. Iets der-—

gelijks zien we bij de tweede reflexcomponent niet. Is onze bevinding in over-
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eenstemming met vergelijkbare literatuurgegevens?

Een dergelijke reflexorganisatie is niet aantoonbaar bij patienten met
een piramidaal syndroom (Dimitrijevic 1968). De belangrijkste reden hiervoor
is de disinhibitie van de flexiereflex. Kugelberg (1960) en Grimby (1963b,
1965b) zijn beiden van mening dat local sign bij de pathologische voetzool-
reflex uitvalt. Zij hebben echter niet onderzocht of local sign samenhangt

met reflexaktiviteit in een speciale groep afferente vezels.

Bij veel patienten treden bovendien individuele bewegingspatronen op, geka-—
rakteriseerd door helL feit dat bepaalde spieren bij voorkeur ontladen. Daar-
naast zijn er bij individuele patienten spieren welke bij voorkeur niet mee-
doen bij de reflexbeweging. Het frequentst treedt M.T.A. op als de spier met
de laagste prikkeldrempel bij de flexiereflex (Dimitrijevic 1968). Ons onder-
zoek is hiermee in overeenstemming. Brissaud (1896) en Pedersen (1954) menen
overigens dat de m.tensor fasciae latae de laagste prikkeldrempel heeft.
Walshe (1914) noemt in dit verband de m.semitendinosus en de m.semimembrano-
sus. Terecht gaat Dimitrijevic dieper in op de soms erg individuele patronen,
door hem "idiosyncratische reakties' genoemd. Zij leiden soms zelfs tot het
ontstaan van extensiereflexen (Dimitrijevic 1968), doch de flexiereflex
blijft verreweg de frequentst voorkomende reflex bij piramidale stoornissen
(Riddoch 1917, Kuhn 1950, Dimitrijevic 1968).

Bathien (1970, 1972) en Mahoudeau (1971, 1972, 1973) vinden dat bij
suralisprikkeling M.B.F. de laagste drempelwaarde heeft. Bij wat hogere prik-
kelsterkten ontlaadt ook M.T.A. Bij het piramidaal syndroom keert volgens
deze auteurs de volgorde om: nu ontlaadt eerst M.T.A, en bij hogere prikkels
pas M.B.F. De m.extensor hallucis longus reageert bij dezelfde prikkelsterkte
als M.T.A. (cfr. Landau 1959, van Gijn 1977). Op deze bevinding baseert Ma-
houdeau (1973) zijn "test polysynaptic sural", welke test dient voor het aan-
tonen van piramidebaanletsel. Deze test bestaat in feite uit het aantonen
dat de prikkeldrempel van M.T.A. lager is geworden dan de prikkeldrempel van
M.B.F. Volgens ons onderzoek is deze methode echter niet bruikbaar: bij meer-

dere patienten heeft niet M.T.A. doch M.B.F. de laagste prikkeldrempel.

II. 4.4 Het neurofysiologisch model van de voetzoolreflex

De vraag of de door ons bestudeerde reflexorganisatie een rol speelt bij het
optreden van de normale en pathologische voetzoolreflex, kan bevestigend wor-

den beantwoord.
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De eerste reflex representeert een reflexmechanisme, waarbij local sign
een grote rol speelt. Dit local sign lijkt gebaseerd op een segmentaal ver-
band tussen prikkelplaats en reflectoir contraherende spier. Dit reflexmecha-
nisme wordt door tactiele huidprikkels geaktiveerd. Het afferente deel van de
reflexboog wordt gevormd door groep II afferenten uit de huid. Deze reflex
leidt bij de mens tot de normale voetzoolreaktie volgens Strumpell (plantair-
flexie van de grote teen). Deze voetzoolreflex kan dus, gezien zijn onderlig-
gende neurofysiologische organisatie, slechts vanuit een beperkt huidareaal
opgewekt worden. In de praktijk strijkt men doorgaans over de voetzool.

Bij piramidaal lijden, klinisch gekenmerkt door het optreden van een
voetzoolreflex volgens Babinski (dorsaalextensie van de grote teen) valt de
eerste reflex uit. Daarom kan bij het opwekken van de voetzoolreflex geen
reflectoire plantairflexie van de grote teen meer plaatsvinden. Indien nu
een flexiereflex wordt opgewekt, vertoont de grote teen, nu bewegend als
onderdeel van de pathologische flexiereflex, een dorsaalextensie. Deze patho-
logische flexiereflex wordt, evenals de normale flexiereflex, opgewekt door
prikkeling van groep III (= A-delta) afferenten. Local sign speelt bij dit
reflexeffekt geen grote rol meer.

Deze pathologische voetzoolreflex kan dus vanuit een ruimer huidareaal
opgewekt worden dan bij de normale voetzoolreflex het geval is. In de neuro-
logische praktijk wordt dit getest door middel van de zogenaamde varianten
van de voetzoolreflex. Bijvoorbeeld de reflexen van Oppenheim, Chaddock en
Schaefer. Babinski merkt overigens zelf al op dat deze varianten geen nieuwe
reflexen voorstellen, doch slechts berusten op uitbreiding van de reflexogene

zone (zie van Gijn 1977).

Aanvankelijk gingen wij uit van de veronderstelling dat de pathologische voet-
zoolreflex opgeroepen wordt door het eerste, tactiele reflexsysteem. Met name
is deze gedachte ingegeven door het feit dat de pathologische voetzoolreflex
soms gemakkelijk opwekbaar is door middel van zeer lichte en in geen geval
nociceptieve stimuli. De ogenschijnlijke tegenspraak, welke resulteert uit
ons model en welke ligt in de constatering dat niet-nociceptieve stimuli een
nociceptieve reflex opwekken, is vooral gebaseerd op de aanname dat het affe-
rente deel van de reflexboog gebonden is aan een bepaalde vezeldiameter. In
dat geval is het moeilijk voorstelbaar dat stimulatie van groep II vezels
leidt tot een effekt wat we toeschrijven aan aktiviteit van groep III vezels.
Deze tegenspraak vervalt, indien we aannemen dat de poorttheorie een rol

speelt bij het verwerken van de afferente informatie, welke leidt tot de re-
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flexaktiviteit. We moeten dan aannemen dat bij piramidaal lijden de afferente
invloed, welke normaal leidt tot het ontstaan van de eerste reflex, naar het
circuit van de tweede reflex wordt gesluisd.

In het licht van deze veronderstelling zijn de volgende observaties be-
langrijk. Fetz (1968) merkt op dat de piramidebaan presynaptische interneuro-
nen in lamina IV beinvloedt, alwaar cutane afferenten uit omschreven huidare-
alen arriveren. Nathan (1976) beschrijft lamina IV als een cutane mechanore-
ceptieve laag, welke onder constante inhibitie staat van de piramidebaan. We
kunnen deze gegevens weliswaar niet rechtstreeks inpassen in ons reflexmodel,
doch zij tonen aan dat de piramidebaan een rol speelt bij de verwerking van
sensore informatie.

Dit is overigens niet de enipge reden waarom de flexiereflex bij het pi-
ramidaal syndroom en bij spinalisatie ontremd raakt. Ontremming van de inter-
neuronen in de flexiereflexbaan, anders dan ter hoogte van de dorsale hoorn,
is hier ook in grote mate verantwoordelijk voor (R.Eccles 1959b, Holmgvist
1961, Lundberg 1967).

Bij aandoening van de piramidebaan treedt, zoals uit alle studies duidelijk
naar voren komt, een meer stereotiep reflexpatroon op. De normale voetzool-
reflex heeft hier zijn supraspinale controlemechanismen verloren, hetgeen
zich o.a. uit in het verlies van local sign. De plaats van de prikkel is niet
meer bepalend voor de vorm van de beweging. Individuele stereotypen blijven
bestaan, zoals ook door ons is aangetoond. Deze individuele reakties hebben
wel als gevolg dat de testmethode, zoals wij deze beschrijven, niet als een
diagnostische test te gebruiken is.

Het door ons veronderstelde verband tussen de piramidebaanfunktie en
local sign wordt ook gevonden door Asanuma (1968): piramidale cellen, welke
leiden tot aktivatie van een bepaalde spier, worden geaktiveerd door cutane
stimuli, welke gelokaliseerd zijn in omschreven huidarealen. Deze huidarea-
len zijn gelokaliseerd in de richting van de beweging welke ontstaat door

contractie van de desbetreffende spier.

Het is ons niet duidelijk of het beschreven model ook toegepast mag worden
op andere huidreflexen dan de normale en pathologische voetzoolreflex. Met
name kan men zich afvragen of bepaalde andere reflexen, welke opwekbaar zijn
vanuit de voetzool door middel van niet-nociceptieve stimuli, ook worden ver-
werkt door het mechanisme van de eerste reflex. Wij doelen hierbij op de ex-

tensor thrust reaction (Sherrington), de magneetreaktie (Magnus 1926), de
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tactiele plaatsingsreaktie (Bard 1933) en de plantar cushion toe extensor re-
flex (Engberg 1964). Dit zijn weliswaar extensiereflexen, welke worden opge-
wekt door tactiele voetzoolprikkeling, doch zij treden in een geheel andere
neurofysiologische context op dan de normale of pathologische voetzoolreflex
bij de mens. Theoretisch is het echter mogelijk dat de perifere reflexboog

en de bijbehorende spinale segmentale organisatie identiek zijn aan die van
de voetzoolreflex. Het verschil met de voetzoolreflex wordt dan veroorzaakt
door verschil in spinale of supraspinale beinvloeding. Het verloop van huid-
reflexen wordt namelijk niet alleen bepaald door het al dan niet intact zijn
van de piramidebaan. Ook b.v. extrapiramidale invloeden spelen een rol, zoals
Duensing (1952) laat zien bij het optreden van huidreflexen bij extrapirami-

dale ziekten.

De beschreven reflexsystemen bieden een verklaring voor een observatie van
Sherrington (1903, 1911). Vanuit een en hetzelfde huidareaal kan men soms
tegengestelde reflexen opwekken. Sherrington stelt dat het soort stimulus en
de sterkte van de stimulus bepalen of er flexie of extensie op zal treden.
Tactiele stimuli (druk) of lage stroomsterkte leiden tot een extensiereflex.
Pijnlijke stimuli of hoge stroomsterkte leiden tot een flexiereflex. Sherring-
ton (1903) schrijft: "different kind of nerve endings situated in one and

the same cutaneous field possess reflex spinal connections differing wholly
inter se". Wij hebben deze bevinding nader uitgewerkt en de onderliggende
neurofysiologische reflexsystemen gedemonstreerd, welke een bepalende rol

spelen bij het optreden van de normale en pathologische voetzoolreflex.

II.§5 Conclusie

Uit ons onderzoek wordt het bestaan van twee reflexmechanismen duidelijk.
Deze reflexmechanismen spelen een belangrijke rol bij het ontstaan van de
normale en de pathologische voetzoolreflex.

De eerste reflexcomponent is het elektrisch opgewekte EMG-equivalent van
de normale voetzoolreflex. Het afferente deel van de reflexboog wordt gevormd
door de groep II afferenten uit de huid, zij verzorgen tactiele informatie.
Dit reflexsysteem vertoont een zeer duidelijk local sign. Dit verklaart
waarom de normale voetzoolreflex slechts vanuit een beperkt huidareaal kan
worden opgewekt.

De tweede reflexcomponent is het elektrisch opgewekte equivalent van de

flexiereflex. Het afferente deel van de reflexboog wordt gevormd door groep
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III (= A-delta) afferenten uit de huid, zij verzorgen nociceptieve informatie.
Dit reflexsysteem staat nauwelijks onder invloed van local sign.

Uitval van de piramidebaan gaat gepaard met uitval van het eerste reflex-
systeem. Dit is zichtbaar aan het niet meer opwekbaar zijn van de eerste re-
flexcomponent: klinisch gaat dit gepaard met het verdwijnen van de normale
voetzoolreflex volgens Strimpell. De beweging welke nu optreedt wordt veroor-
zaakt door het tweede reflexsysteem. Dit gaat klinisch gepaard met het optre-
den van een stereotiepe flexiereflex. De reflex van Babinski is een onderdeel

van deze (pathologische) flexiereflex.
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HOOFDSTUK TIL

DE FLEXIEREFLEX BIJ DE ZIEKTE VAN PARKINSON EN ANDERE EXTRAPIRAMIDALE AAN-
DOENINGEN

IIT.1 Inleiding en vraagstelling

Er bestaat een uitgebreide literatuur over de invloed van monoaminen, met name
L-Dopa, op het ruggemerg en op de flexiereflex in het dierexperiment. Onder-

zoek bij Parkinson patienten is ons weinig bekend.

De orbicularis oculireflex (noot 5) is eveneens een cutane polysynaptische re-
flex met twee componenten bij EMG-registratie. Deze reflex is veel vaker onder-
werp van studie bij Parkinson patienten dan de [lexiereflex. We nemen aan dat
dit komt door het feit dat de orbicularis oculireflex minder variatie in drem-—
pelwaarde en latentietijd laat zien dan de flexiereflex. Ook het bekende

feit dat het oogknippen zowel spontaan als reflectoir bij de ziekte van Par-
kinson is veranderd, is vermoedelijk een reden waarom juist deze huidreflex

bij de ziekte van Parkinson uitvoerig is bestudeerd. Conclusies, welke getrok-
ken kunnen worden uit bevindingen bij de orbicularis oculireflex hoeven echter

niet a priori te gelden voor de flexiereflex.

Om deze redenen onderzoeken wij de flexiereflex bij patienten met de ziekte
van Parkinson. Bij deze aandoening zijn met name stoornissen in dopamine en
noradrenaline huishouding aanwezig, stoornissen welke in het dierexperiment
invloed uitoefenen op de flexiereflex. Wij vragen ons af of de flexiereflex
bepaalde veranderingen ondergaat bij de ziekte van Parkinson. Deze verande-
ringen kunnen ons mogelijk een beter inzicht verschaffen in het motoor funk-

tioneren van de Parkinson patient.

III.2 Literatuuroverzicht

IIT.2.1 Invloed van L-Dopa en noradrenaline op de [lexiereflex

In de acute spinale cat geeft toediening van L-Dopa (L-3,4 - dihydroxyphenyl-
alanine, het voorstadium van de catecholaminen dopamine, noradrenaline en
adrenaline) een sterke toename van de flexiereflex. Deze toename uit zich door

een heftige terugtrekreaktie, terwijl bij electromyografische registratie een
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vergroting van amplitude en een verlenging van de ontladingsduur wordt gezien
(Carlson 1963, Anden 1963). Tevoren was overigens reeds bekend dat adrenerge
agonisten een faciliterende werking hebben op de flexiereflex (Hinsey 1931,
Jacobsen 1933, Bulbring 1941), hetgeen later nog eens is bevestigd door Martin
(1967).

Dit effekt van L-Dopa en noradrenaline op de flexiereflex in het spinale pre-
paraat, toont aan dat er in het ruggemerg dopaminerge of noradrenerge recep-
toren moeten zijn welke een rol spelen bij de flexiereflex.

Farmacologische experimenten hebben aangetoond welke van deze twee neuro-
transmitters een rol speelt bij de flexiereflex. De monoamineoxydase remmer
nialamide geeft een sterke potentiéring van het L-Dopa effekt. De decarboxy-
lase remmer meta-hydroxybenzylhydrazine voorkomt het L-Dopa effekt (Anden
1964a, 1966b). Dit laatste wijst er op dat niet L-Dopa maar een L-Dopa meta-
boliet de fysiologische effekten teweeg brengt. Het L-Dopa effekt wordt teniet
gedaan door alpha-receptor blokkade door middel van phenoxybenzamine (Anden
1964a, 1967) en geimmiteerd door de alpha-adrenerge agonist clonidine (Anden
1974, Nygren 1976). Pimozide (voornamelijk een dopaminereceptor blokkeerder)
heeft daarentegen geen effekt op de door L-Dopa gefaciliteerde flexiereflex
(Anden 1970). Deze farmacologische onderzoekingen wijzen er op dat het L-Dopa

effekt teweeg wordt gebracht door stimulatie van noradrenerge alpha-receptoren.

Waar worden deze monoaminerge systemen in het ruggemerg aangetroffen?

De concentratie van dopamine in het ruggemerg is vrij laag, vergeleken
bij de concentratie van noradrenaline (Anden 1965, Commissiong 1975, 1978;
Fleetwood-Walker 198l). Daarom werd het dopamine in het ruggemerg in het ver-
leden vooral beschouwd als een precursor van noradrenaline en niet als een ter
plaatse werkzame neurotransmitter. Inmiddels zijn er echter dopaminerge neuro-
nen in het ruggemerg aangetoond (Commissiong 1979, Bjorklund 1979, Blessing
1979, Dupelj 1981), evenals een (ongekruiste) nigrospinale baan (Commissiong
1979). De dopamine concentraties zijn het hoogst in het midden van de dorsale
hoorn (Commissiong 1979).

Noradrenaline wordt in het ruggemerg in de hoogste concentraties gevonden
in zenuweindigingen in de meer ventrale delen van de grijze stof, alwaar de
dopamine concentratie laag is (Fleetwood-Walker 1981). Ook in de dorsale hoorn
is overigens noradrenaline duidelijk aanwezig (Nygren 1977). Deze noradrencrge
zenuweindigingen in het ruggemerg maken deel uit van descenderende noradrenerge

banen, waarvan die uit de locus coeruleus de belangrijkste zijn (Nygren 1977,
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Commissiong 1981l). Deze kern speelt een rol in de motoriek (Donaldson
1976, 1978, Hornykiewicz 1980, Fung 1981). Mogelijk oefent deze kern een syner-

gistisch effekt uit op dopaminerg locomotoor gedrag (Donaldson 1978),

In het bovenstaande bespreken we slechts die systemen, waarvan bekend is dat
ze een rechtstreekse projektie naar het ruggemerg bezitten. Bij de regulatie
van de motoriek spelen natuurlijk meerdere noradrenerge systemen een rol (Moore

1979).

II1.2.2 De invloed van L-Dopa op de reflexcomponenten

Bij elektrische stimulatie van de n.suralis en electroneurografische meting
over de ventrale wortel blijkt na L-Dopa toediening een ontremde flexiereflex
op te treden. Deze flexiereflex wordt voorafgegaan door reflexeffekten met
korte latentietijd. Amfetamine toediening geeft eenzelfde effekt als L-Dopa
toediening (Vyklicky 1964). Gezien de lange latentietijd denkt Anded (1964Db)
dat er sprake is van een ''mew spinal flexor reflex", encrzijds gekenmerkt door
het afhankelijk zijn van L-Dopa toediening, anderzijds gekenmerkt door de lange
latentietijd. D.w.z., lang in vergelijking met de normale latentietijden vol-
gens R.Eccles (1959a).Het ontstaan van deze late reflex loopt parallel met ak-
tiviteitsafname van het vroege reflexeffekt (Anden 1964b). Het primaire effekt
van L-Dopa bestaat daarom volgens Anden (1966a) uit het remmen van de reflex-
effekten met korte latentietijd. Dit laatste leidt op zijn beurt tot een disin-
hibitie van de late reflexeffekten.

Een dergelijke bevinding heeft Anden niet verwacht: hij merkt op dat Carl-
son (1963) ontdekt dat L-Dopa de flexiereflex, opgewekt door nociceptieve sti-
muli op de huid, sterk doet toenemen. Het is dus, zegt Anden, cen verrassende
vondst dat L-Dopa de effekten van FRA stimulatie inhibeert. Deze inhibitie be-
treft echter de reflexeffekten met korte latentietijd, door R.Eccles opgewekt
met stimulatie van groep II afferenten. In hoofdstuk II tonen we aan dat dit
niet de flexiereflex betreft.

De lange latentietijd van de door L-Dopa geprovoceerde reflex berust op
centrale processen in het ruggemerg, niet op veranderingen in de periferie
(Anden 1964b). Het lijkt ons dat Anden's zogenaamde late reflexeffekt corre-
leert met de terugtrekreaktie van Carlson (1963). Beide effekten zijn weer-
gaven van de flexiereflex van Sherrington. Zij het dan dat door acute spina-
lisatie de latentietijd van deze reflex is verlengd. In de volgende paragraaf

zullen we de overeenkomst tussen Sherrington's flexiereflex en de late EMG-
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reaktie van Anden nader bespreken.

IIT.2.8 De neurofysiologische organisatie van de flexiereflex, opgewekt na

toediening van L-Dopa

Deze, door L-Dopa gefaciliteerde flexiereflex vertoont, evenals de flexiere-
flex van Sherrington, een homolaterale aktivatie van flexoren en inhibitie van
extensoren. Bij stimulatie aan de contralaterale zijde treedt een inhibitie
van flexoren op, evenals cen facilitatie van extensoren. Dit wijst op een nor-
male reciproke organisatie, zoals past bij de flexiereflex (Jankowska 1965),
1967a). Deze reciproke organisatie wordt bemiddeld op interneuronaal niveau

en is vermoedelijk identieck aan de "halve centra" van Graham Brown (1914)
(noot 20) (Jankowska 1965, 1967b).

Tijdens het late reflexeffekt treedt er een hooggevolteerde dorsale wortel-
potentiaal op. Deze berust volgens Anden op een depolarisatie in lA-afferenten.
Dit heeft tot gevolg dat eventuele storende extensor rekreflexen tijdens de
flexiereflex worden voorkomen (Anden 1964b, Jankowska 1967a). Normaal wekt
stimulatie van huidvezels géén primaire afferentendepolarisatie in lA-affe-
renten op (Eccles 1962, Lund 1965, Anden 1966c, Schmidt 1971). In dit opzicht
(depolarisatie van lA-afferenten door huidstimuli) verschilt de door L-Dopa
beinvloede flexiereflex dus van de normale flexiereflex. Ook dit laatste
L-Dopa elfekt wordt geeffectueerd via alpha-noradrenerge receptoren in het
ruggemerg (Anden 1966c). Registraties in interneuronen suggereren overigens
dat de depolarisatie in lA-afferenten door andere interneuronen wordt opge-
wekt dan de interncuronen welke de flexiereflex zelf opwekken (Jankowska
1967b).

Deze late reflex effekten treden overigens pas op wanneer groep ITI af-
ferente vezels gestimuleerd worden (Jankowska 1965). Registraties in efferen-
ten naar de verschillende beenspieren laten eenzelfde verdeling van aktivi-
teit over flexoren en extensoren zien als bij de flexiereflex van Sherrington

(1910) en R.Eccles (1959a) (Jankowska 1965).

We concluderen dat de flexiereflex, opgewekt onder invloed van L-Dopa qua
bewegingsvorm ecn neurofysiologische organisatie identiek is aan de flexie-
reflex van Sherrington. L-Dopa toediening beinvloedt echter wel onderliggende
neurofysiologische mechanismen, zoals de verandering in depolarisatie van lA-

afferenten. Dit laatste demonstreert nog eens de belangrijke invloed van supra-
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spinale banen op de prikkelbaarheid van primaire afferenten (Schmidt 1971).

III.2.4 Het effekt van L-Dopa, vergeleken bij het acute en chronische spinale

dier

Het L-Dopa effekt op de flexiereflex vermindert sterk in het chronische spi-
nale preparaat (Anden 1966b). Hetzelfde geldt voor de faciliterende invloed
van reserpine op de flexiereflex (Engberg 1968). Het afnemen van het L-Dopa
effekt correleert met het verdwijnen van noradrenaline uit het ruggemerg, dis-
taal van de transsectie (Magnusson 1963, Anden 1964c). In het chromisch spi-
nale preparaat (3-11 maanden na transsectie) blijft overigens nog wel enige
facilitatie van de flexiereflex na amfetamine toediening aanwezig (Martin
1967). Ook het effekt van reserpine op de flexiereflex blijft in principe be-
staan. Dit effekt treedt enkele minuten na intraveneuze injectie op en duurt
ongeveer 90 minuten. Gedurende dit tijdsbestek geeft reserpinc een release
van monoaminen (Martin 1967).

Een verklaring voor deze veranderingen van L-Dopa effekt in het chroni-
sche spinale preparaat vinden wij bij Nygren (1976). 6-14 dagen na destructie
van de cellichamen (Nygren 1976) of na een spinale transsectie (Carlson 1964)
verdwijnen de spinale noradrenerge zenuweindigingen bijna volledig. Dit gaat
gepaard met een denervatie overgevoeligheid van de noradrenerge receptor. Deze
denervatie overgevoeligheid test Nygren door het toedienen van L-Dopa en clo-
nidine en het meten van het effekt op de flexiereflex. Deze receptor overge-
voeligheid neemt in de volgende zes maanden af. Gedurende deze tijd ontstaan
nieuwe noradrenerge zenuweindigingen in het lumbale ruggemerg. Deze regenera-

tie treedt volgens Nygren (1974) "de novo" op.

Het lijkt ons dat Anden's constatering, dat de flexiereflex in het acute spi-~
nale dier niet of nauwelijks meer opwekbaar is, correleert met het begrip
spinale shock, welke fase na transsectie o.a. gekenmerkt wordt door het uit-
vallen van alle reflexen. In deze fase kan de flexiereflex dus nog wel opge-
wekt worden na toediening van L-Dopa. Na deze shockfase treedt een periode van
overgevoeligheid op voor L-Dopa. De flexiereflex is dan overigens ook zonder
L-Dopa gemakkelijk opwekbaar. Dit laatste is permanent, de L-Dopa overgevoe-

ligheid vermindert geleidelijk.

II1.2.5 Invloed van monoaminen op afferente informatie uit de huid
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Bij het bestuderen van monoaminerge beinvloeding van de flexiereflex is het
belangrijk dat men zich realiseert dat monoaminen 68k een directe regulerende

invloed hebben op de afferenten, dus op sensore informatie vanuit de huid.

De pijndrempel verandert na ingrepen op de locus coeruleus (Segal 1977, Bodnar
1978). Elektrische stimulatie van de locus coeruleus remt het effekt van noci-
ceptieve stimuli. Deze remming wordt door monoaminen teweeggebracht (Hodge
1979, 1981). Deze elektrische stimulatie van de locus coeruleus leidt tot het
vrijkomen van noradrenaline in de coeruleospinale zenuweindigingen (Ader 1979).
Een deel van deze coeruleospinale vezels eindigt in de dorsale hoorn (Nygren
1977). Dit is het gebied waar de sensibele input wordt verwerkt.

Wordt adrenaline rechtstreeks in de dorsale hoorn toegediend, dan treedt
een remming op van interneuronen welke door nociceptieve huidstimuli worden
geaktiveerd (Engberg 1966, Belcher 1978, Satoh 1979). Het effekt van spinaal
intrathecaal toegediende alpha-noradrenerge agonisten en antagonisten, toont
aan dat een spinaal noradrenerg systeem een remmende invloed heeft op noci-
ceptieve informatie (Kuraishi 1979a, Reddy 1980).

Er is ook een nigrostriatair feedback systeem betrokken bij de regulatie
van spinale nociceptieve input en bij de regulatie van pijn (Grossmann 1973,
Segal 1977, Jurna 1979, Blinn 1980). Grossmann (1973) veronderstelt dat de
invloed van het nigrostriataire systeem niet op veranderingen in de pijndrem-
pel berust, doch dat de gemeten reakties op de pijnprikkels (zoals de flexie-
reflex, tail-flick reaktie, hot-plate test), vertraagd of verminderd optreden
op grond van een verminderd motoor reaktievermogen. Belcher (1978), Kuraishi
(1979a) en Takagi (1979) zijn daarentegen van mening dat het noradrenaline se-

lectief nociceptieve input beinvloedt.

Monoaminen en met name noradrenaline spelen ook een rol bij de pijndempende
werking van morfine (Kuschinsky 1972, Grossmann 1973, Cicero 1974, Akil 1975,
Price 1975, Jurna 1979, Yaksh 1979, Kuraishi 1979b). De morfinewerking betreft
allcen de tweede reflexcomponent, morfine manipulaties hebben geen invloed op
de eerste reflexcomponent welke wordt opgewekt door groep II vezelstimulatie
(Koll 1963, Blinn 1980). Morfine oefent zijn remmend effekt op pijnreakties,
en met name op de flexiereflex, niet alleen uit via supraspinaal aangrijpende
(Teschemacher 1973, Vigouret 1973), doch ook via een lokaal spinaal aangrij-
pende werking (Koll 1963, McClane 1967, Willer 1980a, 1980b). Deze lokale spi-
nale werking van morfine wordt niet beinvloed door monoaminerge neurotransmit-

ters (Grossmann 1973, Yaksh 1978, Reddy 1980). Russell (1981) meent echter dat
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dit wel het geval is.

Ondanks de duidelijke invloed welke L-Dopa (in feite zijn metaboliet noradre-
naline) heeft op de input uit primaire afferenten uit de huid, achten wij het
waarschijnlijk dat de L-Dopa effekten, zoals Anden en Jankowska die meten,
niet het gevolg zijn van veranderde afferente input in het ruggemerg. De des-
betreffende effekten op de flexiereflex worden namelijk teweeggebracht door
interneuronen in het dorsolaterale deel van lamina VII (Anden 1964b, Jankowska
1967b). Deze lamina ligt dorsaal van de motore kern in de voorhoorn. De veran-
deringen in input uit primaire afferenten vinden daarentegen vooral plaats in
de dorsale hoorn. Aldaar wordt geen aktiviteit gemeten welke coincideert met
de door L-Dopa gefaciliteerde flexiereflex (Jankowska 1967a,b).

Ook het feit dat de flexiereflex onder invloed van noradrenaline wordt
gefaciliteerd, pleit tegen een veronderstelling dat de facilitatie van de fle-
xiereflex wordt veroorzaakt door noradrenalinewerking op de sensore input. In
dat geval zou n.l. eerder een inhibitie van de flexiereflex te verwachten zijn

geweest. Noradrenaline remt immers de nociceptieve input in het ruggemerg.

IIT.2.6 De betekenis van de flexiereflex bij farmacologisch onderzoek

De mate waarin een facilitatie of inhibitie van de flexiereflex optreedt wordt
door Anden (1970, 1974, 1978) gebruikt als maat voor de alpha-adrenerge recep-—
tor stimulering of blokkade van neuroleptica. Maj (1976) is van mening dat de
flexiereflex bij het spinale dier mogelijkheden biedt om serotonerge en nora-
drenerge effekten van geneesmiddelen te differentieren. De werking of inter-
akties van verschillende geneesmiddelen kunnen zo bestudeerd worden. (Martin

1967, 1968, 1970, Vaupel 1976, Nozaki 1977, Maj 1978).

IIT.2.7 Invloed van serotonine op de flexierejlex

Men zou uit bovenstaand overzicht de conclusie kunnen trekken dat alleen nor-
adrenerge mechanismen een rol spelen bij de flexiereflex. Dit is echter on-
juist. Er 1s ook een belangrijke rol weggelegd voor serotonine. Zowel facili-
tatie als inhibitie van de flexiereflex door serotonerge stoffen is beschre-
ven (Martin 1970, Akil 1972, Pearson 1974a, Palider 1975, Maj 1976, Vaupel
1976, Nozaki 1977). Sommige auteurs zijn van mening dat toediening van L-S5HTP
het optreden van extensiereflexen provoceert bij het spinale dier (Martin

1970, Nygren 1974). Er zijn bovendien aanwijzingen dat L-5HTP ook als neuro-
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transmitter optreedt bij descenderende systemen welke als taak hebben de spi-
nale transmissie van nociceptieve informatie te moduleren. Op deze wijze heb-
ben deze systemen een regulerende invloed op de flexiereflex en pijn (Belcher

1978, Yaksh 1978, Duggan 1979, Griersmith 1980).

Ons eigen onderzoek van de flexiereflex richt zich op patienten met de ziekte
van Parkinson. Bij deze patienten komen met name dopaminerge en noradrenerge
stoornissen voor. Om deze reden is de invloed van andere, bijvoorbeeld sero-

tonerge stoffen, niet uitputtend behandeld.

ITI.3 Eigen onderzoek

III.3.1 Patientenpopulatie

Bij de patienten, lijdende aan de ziekte van Parkinson, is de diagnose op
klinische criteria en per exclusionem gesteld (Korten 1969). Het klinisch
beeld, zijnde het Parkinson syndroom, dient aanwezig te zijn. Symptomatische
vormen van Parkinson syndroom worden, voorzover mogelijk, uitgesloten.

De patienten moeten, alvorens tot het onderzoek toegelaten te worden,
een of meer van de volgende hoofdverschijnselen van het Parkinsonsyndroom
vertonen: Parkinson tremor, hypo- of bradykinesie en rigiditeit. In de eerste
fase van het onderzoek wordt duidelijk dat een beentremor storend werkt op de
reflexregistraties. Tremor en reflexbeeld blijken namelijk bij electromyogra-
fische registratie niet of moeilijk te onderscheiden. Alle onderzochte patien-
ten hebben subjectieve of objectieve bewegingsstoornissen aan het been, maar
patienten met een duidelijke beentremor sluiten we uit.

Alle patienten zijn ingesteld op anti-Parkinson medikatie. Vrijwel alle
patienten gebruiken L-Dopa (doorgaans met decarboxylaseremmer) en anticholi-
nergica. Desondanks vertonen alle patienten nog steeds de bovenvermelde klach-
ten of symptomen.

Alle patienten vertonen een dubbelzijdig Parkinsonsyndroom. Het overgrote
deel van de patienten verkeert qua ziekte—-ernst in stadium 3 of 4 volgens
Hoehn en Yahr (1967). De patientgegevens staan vermeld in tabel 6. De symp-

tomenscore geeft de klinische toestand weer tijdens het onderzoek.

We onderzoeken ook enkcle patienten met athetotisch-dystone syndromen. In de
moderne neurologie ontstaat de tendens athetotische nevenbewegingen gelijk te

stellen aan of verwant te zien met dystone nevenbewegingen van de distale ex-
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Patient nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Leeftijd 63 47 67 64 74 70 60 73 69 69 63 58
Medicatie: L-Dopa -+ o+ 4+ o+ o+ - -+ o+
¢ Anticholinergica + 0+ 4+ o+ + o+ o+ o+ o+ o+ o+
Stadium Hoehn-Yahr (1967) 3 4 4 3 3 3 3 3 3 4 3
Symptomatologie
Tremor 1 0 2 3 2 1 1 1 3 3 1 2
Rigiditeit 2 1 3 3 2 3 2 1 2 2 2 2
Akinesie 2 1 3 3 2 3 2 2 2 2 3 2
Lopen 2 1 3 2 2 2 1 1 1 3 3 2
Houding 2 1 3 2 1 2 2 2 1 2 3 2
Houdingsstabiliteit 1 2 3 2 2 2 2 2 1 2 2 2
Spraak 1 3 2 2 1 2 1 2 2 3 3 3
Gelaat 2 1 2 2 2 1 2 2 2 3 2 2
Tabel 6

Symptomatologie van de patienten met de ziekte van Parkinson.

Tremor

0 niet aanwezig

1 1n rust niet altyd aanwezig (fynslagig)

2 voortdurend aanwezig, aanvankeljk
verdwijnend by actie

3 inrusl en aclie aanwezig

Rigiditeit

mel aanwezig

hcht aanwezig by passieve beweging
matig aanwezig mel tandrad-
fenomeen

sterk aanwezig met uitgesproken
tandradfenomeen

W N=O

Akinesle

0 niet aanwezig

1 lichte verlangzaming met beginnende
pro/supinatie, moeiljkheden by
schryjvened

2 duidelyke verlangzaming

3 slerke verlangzaming (schnyven e d
niet meer mogelyk)

Lopen

0 normaal

1 passen verkort, 8 - 16 passen per
4 meter

2 16-32 passen per 4 meter

3 meerdan 32 passen per 4 meter

Houding

0 normaal

1 beginnend voorovergebogen

2 voarovergebogen, ook armen en
benen gebogen

3 sterke flexie romp/armen/benen

Houdingsstabiliteit

0 normaal

1 gennge neiging tot pro/retropulsie
met spontaan herstel

2 1dem met veel neiging/gemakkeljk
omverduwen

3 kan niel blyven staan zonder hulp

Spraak

0 normaal

1 zacht en monotoon, letter R
onduide)k

2 dysartrisch, monotoon en zacht

3 stotlerend, dysartnsch, viywel
onverstaanbaar

Gelaat
0 normaal

1 lichte hypomimiek, mond blyft
gesloten

maskergelaal, mond soms open
met lichte speekselvioed
maskergelaat mel open mond en
sterke speekselvlioed

w N
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tremiteit (Denny-Brown 1962, Cooper 1969, Marsden 1974, 1976). Athetose bete-
kent letterlijk: zonder vaste stand, of: zonder vaste houding. Het is het on-
vermogen om vingers en tenen in een bepaalde stand te houden bij een continu
aanwezige beweging van vingers en tenen (Hammond 1871, geciteerd door Carpen-
ter 1950). Onder dystonie wordt een abnormale houdingsfixatie verstaan tenge-
volge van een aanhoudende spiercontractie (Denny-Brown 1962, Cooper 1969,
Marsden 1974b, 1976b).

De onderzochte patienten hebben distaal athetotische, c.q. dystone neven-
bewegingen. Eén van de patienten is lijdende aan een "athetose double'. De
tweede patient toont daarnaast neiging tot houdingsfixatie van de distale ex-
tremiteit, een beeld dat beantwoordt aanm het begrip: distale dystonie. De
derde patient is lijdende aan een congenitaal (?) hemiplegisch athetotisch-
dystoon syndroom, zonder piramidale of cerebellaire verschijnselen. De onder-
zochte patienten hebben bij lichamelijk onderzoek geen stoornissen welke wij-

zen op een piramidaal syndroom, Parkinsonisme of cerebellaire stoornis.

We onderzoeken bovendien een patient met een zogenaamde dystone of tonische
voet (Goldstein 1938, Denny-Brown 1962, Landau 1966, Cohen 1967, Alajouanine
1968, Manfredi 1975, Messina 1979). Mogelijk beschrijven deze auteurs overi-
gens toch niet een en hetzelfde femomeen. Over de oorzaak is men het niet eens:
men veronderstelt etiologieén als ecen piramidale stoornis, een stoornis in het
kader van de ziekte van Parkinson, een dystone stoornis of een stoornis tenge-
volge van frontale processen. Als provocatie van de stoornis worden zowel niet-
pijnlijke als pijnlijke huidstimuli vermeld, evenals lopen. Vaak wordt een
ontregeld cutaneomusculair reflexmechanisme als (mede-)oorzaak van de stoornis
gezien.

De onderzochte patient klaagt over pijnlijke krampen in onderbeen en voet.
Deze verergeren bij lopen. De grote teen gaat dan spontaan in een dorsaalexten-—
sie staan, de kleine tenen neigen bij lopen naar geforceerde plantairflexie.
De M.T.A. en m.peroneus vertonen eveneens een spontane kramp. Jaren geleden
heeft de patient een cerebrovasculair accident doorgemaakt (passagére hemi-
parese) aan die zijde waar nu de klachten optreden. Lichamelijk onderzoek le-
vert geen aanwijzing voor piramidaal, extrapiramidaal hypokinetisch of cere-
bellair lijden op. De C.T.-scan laat een lichte caudatus atrofie contralateraal
van de aangedane zijde zien. Toedienen van een pijnlijke stimulus 1lijkt de
krampen kortdurend te doen afnemen.

Het feit dat bij onze patient strijken onder de voetzool geen EMG-aktivi-

teit laat zien in de m.extensor hallucis longus, kan als bewijs gelden dat er
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geen sprake is van een reflex van Babinski. Bij strijken onder de voetzool
treedt bovendien een plantairflexic van de grote teen op. Lokale blokkade van
de n.tibialis posterior (marcaine infiltratie) geeft tijdelijk een zeer duide-
lijke vermindering van de krampen. Bij vergelijkbare patienten uit de litera-
tuur geeft men bovendien een zeer gunstig effekt aan van anaesthesie van de
voethuid (chloorethyl spray) (Manfredi 1975, Cohen 1967). Dit pleit voor een

rol van huidafferenten bij het optreden van de abnormale voetbeweging.

III.3.2 C(nderzoek

De patienten worden onderzocht volgens de methodiek zoals vermeld in hoofdstuk
I. Bij de controlepopulatie onderzoeken we vrijwel altijd het rechterbeen. Bij
de onderhavige patientenpopulatie onderzoeken we eventueel het linkerbeen, wan-
neer rechts een storende tremor aanwezig is. Gezien de duidelijke loopstoornis-
sen welke onze patienten vertonen, wordt de voethuid niet of slechts licht ge-
schuurd. We hopen hiermede te voorkomen dat het onderzoek het lopen tijdelijk
verslechtert. Irritatie van de voet kan bij deze patienten vaak een duidelijk
negatieve invloed op het lopen hebben.

Patienten, bij wie nu of in het verleden dopa-hyperkinesieén of "off-
fenomenen" optraden, zijn niet onderzocht. Soms treedt n.l. akinesie periodisch
of paroxysmaal op, al dan niet als nevenwerking van de L-Dopa therapie. Voor
deze episodische fenomenen hanteert men de beschrijving: akinesia paradoxa,
paroxystic hypotonic freezing, off-effect, end of dose akinesia, wearing-off
effekt en start hesitation (Marsden 1980, Barbeau 1980). De hypokinesie welke
onze patienten allemaal - ondanks de therapie - nog vertonen, moet gezien wor-

den als een symptoom van de ziekte van Parkinson.

Weliswaar nemen onze patienten L-Dopa in, doch uit de symptoom-score (tabel 6)

blijkt dat de patienten in feite nog steeds dopamine deficient funktioneren.

We achten het dus gerechtvaardigd deze behandelde patienten toch te beschouwen
als model voor een dopamine deficient zenuwstelsel. Het feit dat Shahani (1971)
en Delwaide (1974) vergelijkbare resultaten vinden bij onbehandelde Parkinson

patienten, is een extra argument voor de juistheid van onze stellingname.

ITI.3.3 Resultaten

De resultaten van het onderzoek zijn verwerkt in tabel 7 en §. Het blijkt dat

de patienten een ander reflexpatroon vertonen dan de proefpersonen. Zowel de
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eerste als de tweede reflexcomponent vertonen karakteristieke afwijkingen van

het normaal verkregen reflexpatroon.
IIT.3.3.1 De eerste reflexcomponent bij de ziekte van Parkinson

De eerste reflexcomponent is bij de ziekte van Parkinson duidelijk makkelijker
opwekbaar dan bij proefpersonen.

Het komt bij proefpersonen herhaaldelijk voor dat er geen reflexen optre-
den wanneer een niet al te sterke stimulus achtereenvolgens in wisselende fre-
quentie en met wisselende sterkte wordt toegediend. Bij Parkinson patienten
roept vrijwel iedere stimulus boven drempelwaarde ook een reflex op. We hebben
bij proefpersonen het aantal malen dat de eerste reflexcomponent niet optreedt
in een dergelijke situatie, niet berekend. We schatten het aantal van deze "uit-
vallers" op ongeveer 257 van het totaal aantal toegediende stimuli per proef-
persoon. Bij Parkinson patienten kunnen daarentegen langdurig stimuli worden
toegediend, zonder dat er reflexen uitvallen. Mogelijk komt dit toch omdat de
normale habituatie (noot 11) bij de ziekte van Parkinson is gestoord.

Naast deze stabiliteit van de reflex valt ook de lage drempelwaarde op:
SI/S = 1,3 + 0,3 (normaal 2,0 + 0,3).

Tenslotte blijkt dat bij Parkinson patienten het electromyografisch beeld
van de eerste reflexcomponent doorgaans een hogere amplitudo en een langduri-

ger reflexontlading laat zien, vergeleken bij de proefpersonen.
ITI.3.3.2 De tweede reflexcomponent bij de ziekie van Parkinson

De tweede reflexcomponent ondergaat bij de ziekte van Parkinson andere veran-—
deringen dan de eerste reflexcomponent.

Allereerst valt op dat de tweede reflexcomponent moeilijker opwekbaar is
dan bij proefpersonen. Zo is de tweede reflexcomponent vaak veel lager gevol-
teerd dan de eerste reflexcomponent en dat nog wel bij sterkten die tot een
duidelijk zichtbare terugtrekreaktie van het been leiden. Bij proefpersonen is
dit doorgaans niet het geval. Bij 5 patienten (427) treedt geen tweede reflex-—
component op, ook niet wanneer we een evident pijnlijke prikkel toedienen.

We zien bij Parkinson patienten nog een ander fenomeen. De tweede reflex-
component treedt vaak repeterend op (figuur 12a en 14). De electromyografische
zichtbare componenten van dit gebeuren zijn door ons in tabel 7 respectieve-
lijk tweede en derde component genoemd. De tweede component komt overeen met

de normale tweede reflexcomponent bij proefpersonen. De derde component wordt
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Figuur 72 Reflexaktiviteit bij de ziekte van Parkinson.

Figuur (2 : de reflexaktiviteit treedt repeterend op (2e¢ en 3e reflexcompo-—
nent).
Figuur 12b : wanneer de 2e reflexcomponent wegvalt, lijkt er een 2e reflex-

component op te treden met lange latentietijd, in feite dus een
3e reflexcomponent.
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Pat. nr. SI/S SZ/S S3/S Tlat I Tlat ) Tlat 3 Terugtrekken bij
(ms) (ms) (ms) 2de of 3de EMG component
01 1.7 1.7 - 100 210 - 2
02 1.3 1.8 1.8 90 215 405 3
03 1.3 2.0 2.0 90 250 380 3
04 1.5 - - 90 - - -
05 1.5 1.9 1.9 110 235 350 3
06 1.8 2.0 2.0 100 185 345 -
07a 1.1 ~- - 100 -- - -
07b 1.4 - 2.1 95 - 350 -
08 1.2 - 1.4 85 - 345 3
09 1.6 2.2 2.0 90 230 350 3
10 1.1 2.7 2.7 85 225 325 3
11 1.1 - 1.3 85 -- 320 -
12 1.0 - 1.3 95 - 350 -
1. 93.4 221.4 352.2 +: 587
+ 0.3 1.9 *+ 7.5 + 20.7 + 26.1 - 427
ha
Tabel 7

Reflexaktiviteit in M.T.A. bij de ziekte van Parkinson. Stimuluslokalisatie:
Stimulus: trein. Oppervlakte-electroden.

Afkortingen: S = sensibele drempelwaarde. drempelwaarde lste, 2de en

81,2,3°

T : latentietijd van de lste, 2de en 3de reflexcomponent. In de laats
lat 1,2,3

moment de terugtrekreaktie van het been optreedt. —: geen terugtrekreaktie of

onder de bal van de voet.

3de reflexcomponent (zie tekst).
te kolom is aangegeven op welk

terugtrekreaktie na 500 ms.
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Figuur 13 De reflectoire terugtrekbeweging bij de ziekte van Parkinson.

EMG registratie in MTA. Deze afleidingselectroden geven het bewe-—

gingsartefact.
Figuur [3a : de reflexbeweging bij 2 patienten
Figuur 13b : bij toenemende prikkelsterkte neemt de latentietijd van de te-

rugtrekreflex af. Bovenste registratie: terugtrekreaktie tijdens
de 3e reflexcomponent. Onderste registratie: bij sterkere prikkel
treedt de terugtrekreflex op tijdens de 2¢ reflexcomponent.
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nummer
patient
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5 —_— _—
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1 + 4 + + + +— t t —
0 50 100 150 200 250 300 350 400 ms
aantal
10 patienten
)
4
5
1
[ ] + + + + + 4 + — —
%3 50 100 150 200 250 300 350 400 ms
Figuur 14 Schematische weergave van reflexaktiviteit in MTA bij ziekte van
Parkinson.

Figuur I4q : duur en verloop in tijd van de reflexcomponenten. Nagetekend van
foto's, gemaakt bij drempelwaardeprikkeling voor de 2e reflex-
component.

Figuur 14b : aantal patienten met reflexaktiviteit per ms. Ter verkrijging van

figuur 14b zijn de gegevens uit: figuur l4a per ms bij alle pa-—
tienten opgeteld.
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Figuur 15
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Schematische weergave van reflexaktiviteit in MTA bij proefpersonen.

Bij de proefpersonen uit figuur 1 is nagegaan in hoeverre ook hier
sprake is van een 3e reflexcomponent, c.q. repecterende reflexakti-
viteit. Figuur 15 is dus een aanvulling aan figuur 1lb.
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Figuur 16 Cocontractie van MTA en m.soleus.

Registratie bij patient 4 (dystone voet). Linker figuur: gelijktij-
dige registratie in MTA (bovenste spoor) en m.soleus (onderste
spoor). Rechter figuren: m.soleus. llet bewegingsartefact in de fi-
guur rechtsonder wordt veroorzaakt door de flexiereflex. Op dat mo-
ment 1s er voornamelijk aktiviteit in MTA (niet in deze figuur weer-
gegeven!).



Patient SI/S 52/5 Tlat Tlat2 Cocontractie
nr. (ms) (ms) m.soleus
1 1. 85 175 +
2 1. 100 200 +
3 1.5 90 180 +
4 1.7 .7 110 225 +
gemiddeld: 1.5 3.0 96 195
Tabel 8

Reflexaktiviteit in M.T.A. bij het athetose-dystonie complex.

Stimuluslokalisatie: onder bal van de voet.

Oppervlakte-electroden.

Afkortingen: S = sensibele drempel; S

respectievelijk 2e reflexcomponent.

1,27
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bij proefpersonen ook wel eens gezien (zie proefpersoon 3 in figuur 3a), doch
slechts bij een duidelijke minderheid (figuur 15). Het optreden van een der-
gelijke derde component heeft bij Parkinson patienten tot gevolg dat er een
reflexontlading optreedt met zeer lange latentietijd, wanneer de eigenlijke
tweede reflexcomponent wegvalt en de zogenaamde derde component overblijft
(figuur 12b).

In figuur 13b is te zien waarom de tweede reflexcomponent bij Parkinson
patienten ook echt de tweede reflexcomponent is en niet bijvoorbeeld een repe-
terend optredende eerste component. Wordt de prikkelsterkte verhoogd, dan
treedt de terugtrekbeweging niet meer synchroon met de derde, maar met de
tweede reflexcomponent op. In paragraaf T.3.9 laten we zien dat de terugtrek-
beweging altijd optreedt tijdens de tweede en niet tijdens de eerste reflex-
component. Op dit gegeven baseren wij onze conclusie dat bij Parkinson patien-

ten geen repeterend eerste component optreedt.

Het optreden van de terugtrekbeweging zelf verloopt bij Parkinson patienten
ook anders dan normaal. Wanneer we als maximale prikkelsterkte die sterkte han-
teren welke een duidelijk zichtbare terugtrekbeweging oproept, dan vindt die
terugtrekbeweging bij 5 (= 427) van de patienten nog later plaats dan het mo-
ment van optreden van de tweede of derde reflexcomponent. Bij de overige 7
(= 587) patienten treedt de beweging op rond het tijdstip waarop de tweede
of derde reflexcomponent optreedt (tabel 7). Het optreden van de terugtrek-
beweging kan aan het bewegingsartefact gezien worden (figuur 13).

Ook proefpersonen vertonen soms terugtrekreakties met een lange latentie-
tijd, doch deze zijn df eenmalig &f treden op na 500 ms. Eenmalige fenomenen,
of bewegingen welke optreden na 500 ms, hebben we zowel bij proefpersonen als

bij Parkinson patienten buiten het onderzoek gelaten.

De stimulussterkte, nodig voor het opwekken van cen tweede (of derde) electro-
myografische reflexcomponent, is bij de patienten niet pijnlijk. De prikkel-

drempel ligt ook laag: S, ./S = 1,9 + 0,3 (normaal: 2,9 + 0,6).

2-3

IIT.3.3.3 De reflexcorponenten bij hel alhetose-dystonie cormplex
Zowel de drie patienten met athetose-dystonie als ook de patient, welke lij-
dende is aan een zogenaamde dystone voet, vertonen een levendige eerste reflex-

component. Levendig in de zin van lage drempelwaarde (tabel 8) en hoge reflex-

amplitudo.
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De tweede reflexcomponent lijkt ons geen opvallende afwijkingen te verto-
nen. De latentietijd lijkt niet evident afwijkend: 195 ms (normaal: 176,1 +
16.7 ms). De relatieve prikkeldrempel 52/5 lijkt normaal: 3,0 (normaal: 2,9 +
0,6). Dit laatste is overigens niet geheel in overeenstemming met Bathien
(1979). Hij vermeldt een gefaciliteerde tweede reflexcomponent bij athetotische
ziektebeelden.

Geen van de onderzochte vier patienten vertoont de opvallende stabiliteit
van de reflex, zoals we dat bij de Parkinson patienten zien (paragraaf IIT.3.3.1).

De vier patienten laten allen een opvallende cocontractie zien in de M.T.A.
en de m.soleus (figuur 16). Delwaide (1974) acht dit een karakteristiek feno-
meen bij de ziekte van Parkinson. Bij Parkinson patienten is ons dit echter
bij een oriénterend onderzoek niet opgevallen, zodat we dit fenomeen bij de

ziekte van Parkinson niet verder hebben onderzocht.

III.4 Bespreking van de onderzoeksresultaten

IIT.4.1 Huidreflexen en extrapiramidale stoornissen

Bij de ziekte van Parkinson treden de huidreflexen, voorzover bekend, normaal
op. Klawans (1971) beschrijft een toename van het aantal huidreflexen bij Par-
kinson, doch Gossman (1980) komt tot de conclusie dat deze huidreflexen bij
Parkinson patienten toch niet mé&ér voorkomen dan bij gezonde leeftijdsgenoten.

Het typisch fenomeen dat de huidreflexen niet uitdoven bij toedienen van
repeterende prikkels (habituatie, noot 11) valt buiten dit kader.

Eenmaal vinden we bij de ziekte van Parkinson verandering in huidreflexen
beschreven onder invloed van L-Dopa therapie. De desbetreffende patient ver-
toont Babinski reakties, welke optreden in een periode van L-Dopa dyskinesie.
Buiten deze periode vertoont de patient normale voetzoolreflexen (Seyfert 1977).
Wij vragen ons echter af of er in dit geval geen sprake is van een zogenaamde

dystone voet (zie paragraaf I1I.3.1).

Bij andere extrapiramidale aandoeningen, met name bij athetose, komen wel pa-

thologische huidreflexen voor.

In tegenstelling tot de huidreflexen bij gezonde mensen, welke door prikkel-
summatie worden opgeroepen, worden de huidreflexen bij athetose gemakkelijk

opgewekt door kortdurende stimuli als aanraking, naaldprik of stroomstootje.
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Duensing (1952) beschrijft een aantal van deze reflexen. Het receptieve veld
van deze huidreflexen heeft een zekere topografische samenhang met de reage-
rende spier of spieren. Deze reflexen worden waarschijnlijk opgewekt door neu-
rofysiologische mechanismen, welke ook een rol spelen in het door ons beschre-
ven reflexsysteem. Dit concluderen wij uit het vergelijken van de latentie-
tijden: in de musculi flexor digitorum longus en brevis treden reflexen op

met latentietijden van respectievelijk 60-80 en 80-90 ms. De prikkels worden
toegediend op het onderbeen. Deze latentietijd ligt in dezelfde orde van groot-—

te als die van de eerste reflexcomponent uit ons onderzoek (84,4 + 10,2 ms).

We kunnen hier niet voorbijgaan aan de ideeén van Denny-Brown (1962, 1966)
over de invloed van tactiele informatie op de motoriek. Denny-Brown heeft tal-
loze publikaties op zijn naam staan, we zullen ons echter beperken tot twee
klassieke monografieén, respectievelijk over de basale ganglia (1962) en over
de cerebrale controle van beweging (1966).

Denny-Brown onderscheidt twee basale bewegingsstoornissen. De eerste
treedt op bij laesies van het mediane deel van de {rontaalkwab. In deze toe-
stand ontstaat een facilitatie van tactiel gestuurde reflectoire palpatoire
reakties. Het optreden van een ontremde grijpreflex geldt als bekend klinisch
voorbeeld. De twecede stoornis bestaat uit een ontremming van tactiel gestuurde
reflectoire ontwijkingsreakties (avoidance). Deze stoornis treedt op bij lae-
sies van de parietaal kwab. In de opvatting van Denny-Brown vormen deze twee
tactiel gestuurde bewegingspatronen twee gedragsantagonisten. De athetose
wordt gekenmerkt door het feit dat deze twee tactiel gestuurde en funktioneel
tegenstrijdige motore gedragspatronen tegelijkertijd zijn ontremd (Denny-Brown
1962).

IIT.4.2 Ziekte van Parkinson en de eerste reflexcomponent

We komen tot de conclusie dat de drempelwaarde van de eerste reflexcomponent
duidelijk is verlaagd. Zoals in paragraaf I.2.3 is uitgelegd, drukken wij de
drempelwaarde echter uit als relatieve maat: Sl/S.

Theoretisch kan een verkleining van deze waarde S]/S ook berusten op een
verhoging van de sensibele drempelwaarde S. Uit onze eigen onderzoeksgegevens is
dit niet zeker op te maken. Bij de patienten is de huid namelijk niet geschuurd,
zodat weerstandsverschillen met de controlegroep een vergelijking van absolute
drempelvaarden onmogelijk maken. Hoewel'met name noradrenaline de semsibele in-

put theoretisch kan beinvloeden (paragraaf III.2.5), nemen we toch aan dat dit
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bij ons reflexonderzoek geen duidelijke rol speelt. Objectieve sensibiliteits-—
stoornissen zijn bij de ziekte van Parkinson afwezig, althans nooit aangetoond
(Korten 1969, Snider 1976).

Shahani (1971) en Delwaide (1974) komen eveneens tot de conclusie dat de
drempelwaarde van de eerste reflexcomponent verlaagd is. Zij drukken de drem-
pelwaarde wel in een absolute maat uit. Shahani tekent daarbij aan, dat de
ziekte van Parkinson de enige aandoening is waarbij hij een verlaagde drempel-
waarde voor de eerste reflexcomponent vindt.

Evenals wij vindt ook Delwaide bij Parkinson patienten een wat grotere
reflexamplitudo bij de eerste reflexcomponent. Het belangrijkste verschil ligt
volgens hen echter in het gemak waarmee deze reflexcomponent kan worden opge-
roepen. Onze constatering, dat bij de ziekte van Parkinson geen of bijna geen
reflexen uitvallen wanneer meerdere prikkels worden toegediend, wordt door

Delwaide (1974) eveneens onderschreven.

Samenvattend kunnen we stellen dat de eerste reflexcomponent bij de ziekte

van Parkinson is gefaciliteerd, met name in de zin van een verlaagde drempel-
waarde. Kijken we vanuit deze conclusie naar de dierexperimentele studies,

dan blijkt er een duidelijke overeenkomst te zijn tussen het dierexperiment en
de bevindingen bij de ziekte van Parkinson. In het dierexperiment worden onder
invloed van L-Dopa de reflexen met korte latentietijd onderdrukt (paragraaf
II1I.2.2).Indien we deze reflexen met korte latentietijd en optredend in de
acute spinale kat, vergelijken met de eerste reflexcomponent bij de ziekte

van Parkinson, kunnen we daaruit concluderen dat de ziekte van Parkinson ge-
paard gaat met een ontremde eerste reflexcomponent tengevolge van een vermin-
derde noradrenalinewerking op spinaal niveau. Noradrenaline toedienen bij het

diermodel geeft immers precies het omgekeerde effekt!

Uit deze constatering kunnen we geen zekere conclusies trekken aangaande de
neurofysiologische betekenis van de eerste reflexcomponent en zijn rol bij de
normale, c.q. Parkinson motoriek. Mogelijk heeft het ontremmen van de eerste
reflexcomponent te maken met het symptoom rigiditeit.

Reserpine, een stof welke leidt tot monoamine depletie, faciliteert de
reflectoire ontlading van alpha-motoneuronen (Steg 1964). Geeft men na reser-
pine L-Dopa, dan normaliscert deze ontlading weer (Roos 1964). Reserpine roept
rigiditeit op, L-Dopa doet het weer verdwijnen (Steg 1964, Roos 1964). Steg en
Roos nemen daarom aan dat het symptoom rigiditeit berust op of gepaard gaat

met overprikkelbaarheid van de alpha-motoneuronen. Diamantopoulos (1965) en
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Lance (1980) achten deze overprikkelbaarheid bij Parkinson patienten ook aan-
wezig. Dierexperimentele gegevens over de invloed van noradrenaline op het al-
pha-motoneuron zijn echter tegenstrijdig en laten geen definitieve conclusie
toe (Weight 1967, Phillis 1968, Baker 1970, Engberg 1976, White 1980).

De patienten uit ons onderzoek vertonen normale peesreflexen. Hoewel de
ontremming van de eerste reflexcomponent wel optreedt bij het symptoom rigidi-
teit, kunnen we ons dus niet aansluiten bij de opvatting dat de ontremming van
de eerste reflexcomponent of het symptoom rigiditeit berust op een overprikkel-

baarheid van het alpha-motoneuron.

IIT.4.3 Ziekte van Parkinson en de tweede reflexcomponent

We constateren dat de tweede reflexcomponent moeilijker opwekbaar is bij de
ziekte van Parkinson. Niet alleen blijkt deze reflexcomponent over het algemeen
lager gevolteerd te zijn, hij heeft ook de neiging tot repeterend optreden al-
vorens er uiteindelijk een beweging resulteert. Ons dringt zich hierbij het
beeld op van een haperende, slecht aanslaande startmotor. Delwaide (1974) acht
het optreden van de tweede reflexcomponent bij de ziekte van Parkinson even-
eens gestoord: normaal treedt bij een pijnlijke stimulus over de n.suralis een
tweede reflexcomponent op in M.B.F., doch bij Parkinson patienten gebeurt dit
niet. Een eventueel bewegingseffekt tengevolge van de stimulus is door Del-
waide niet bestudeerd.

Bij Parkinson patienten met L-Dopa hyperkinesieén is de tweede reflex-
component in de hyperkinetische fase gefaciliteerd, in de rigide fase geinhi-
beert (Bathien 1979).

Uit ons onderzoek blijkt tevens dat de terugtrekbeweging verlaat optreedt.
Dit manifesteert zich electromyografisch door een verlaat of repeterend op-
treden van de tweede reflexcomponent. Indien de bevinding van Carlson (1963)
en Anden (1964a, b), namelijk dat noradrenaline de flexiereflex faciliteert,
ook omgekeerd geinterpreteerd mag worden, in die zin dat moradrenaline insuf-
ficientie de flexiereflex remt, dan is onze bevinding geheel in overeenstem—
ming met het dierexperiment.

Als extra argument voor de juistheid van deze gedachtengang wijzen wij
op de bevinding dat L-Dopa de inhibitie van de flexiereflex opheft (Delwaide
1974). Bij een van de onderzochte patienten (nr. 7 in tabel 7) kunnen wij dit
Dopa-effekt ook aantonen; de registraties, zoals vermeld onder 7a, zijn ge-

maakt tijdens de hypokinetisch-rigide toestand. De registratie onder 7b is
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gemaakt tijdens een latere fase, toen er sprake was van een L-Dopa intoxicatie.
Dit manifesteerde zich door motore onrust en verwardheid. Per abuis nam de pa-
tient meer dan het dubbele van de voorgeschreven dosering in. De sensibele
drempelwaarde S is in beide situaties gelijk. De eerste reflexcomponent heelt
een lagere drempelwaarde in de hypokinetisch-rigide fase. De tweede reflex-
component is niet opwekbaar in deze hypokinetisch-rigide fase, maar verschijnt

wel bij de toestand van dopaintoxicatie.

Onze conclusie luidt dat bij de ziekte van Parkinson de reflectoire terugtrek-
beweging en het daarbij behorende electromyografische substraat moeilijker,
d.w.z. verlaat, optreedt op grond van noradrenaline deficientie. Dat dopamine
deficientie ih het nigrostriataire systeem een van de belangrijkste onderlig-
gende stoornissen is bij de ziekte van Parkinson, mogen we als bekend veronder-

stellen, evenals het feit dat er ook van noradrenaline deficientie sprake is.
Wat is de betekenis van deze flexiereflex stoornis voor de Parkinson motoriek?

Het niet optreden of het bemoeilijkt, d.w.z. na herhaalde poging pas verlaat
optreden van beweging, wordt gedekt door het klinisch begrip hypokinesie. Het
is een van de hoofdsymptomen van de ziekte van Parkinson. Een van de aspekten
van het verschijnsel hypo- of akinesie is een verlengde reaktietijd, alvorens
een beweging geinitiéerd wordt (Barbeau 1966, Angel 1970, Flowers 1976, Hal-
lett 1980, Evarts 1981).

Indien we de stoornissen in de flexiereflex verbinden met het Parkinson
symptoom hypokinesie, impliceert dit dat we een belangrijke rol moeten tocken-
nen aan de neurotransmitter noradrenaline. De Scandinavische school toont im-
mers duidelijk aan dat L-Dopa zijn invloed op de Flexiereflex uitocefent via
noradrenaline (paragraaf IT1I1.2).

Barbeau (1976) is van mening dat noradrenaline een belangrijke rol speelt
bij sommige aspekten van de motoriek, met name bij het moduleren van de kine-
tische initiatie (''drive") van bewegen. Bij het ontbreken van noradrenaline
is er als het ware geen startenergie meer. De locus coeruleus is mogelijk ver-—
antwoordelijk voor het uitvoercen van deze funktie (Barbeau 1976). Degeneratie
van deze locus coeruleus wordt frequent bij de ziekte van Parkinson gezien
(Hassler 1938, Greenfield 1953).

Ook anderen komen tot de conclusie dat noradrenaline een rol speelt bij
hypokinesie. llornykiewics (1980) neemt dit verband aan op grond van een corre-

latie tussen intracerebrale noradrenaline metingen en symptoom score. Door
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middel van farmacologische testen komen Anden (1973) en Marsden

(1974a) tot de conclusie dat noradrenaline een belangrijke rol speelt bij het
verdwijnen van de zogenaamde reserpine akinesie, wanneer tijdens die akinesie
L-Dopa wordt toegediend. Remmen van centrale noradrenerge aktiviteit reduceert
het locomotore effekt van L-Dopa in grote mate en leidt tot hypokinesie; het

toedienen van noradrenerge agonisten herstelt dit locomotore effekt weer.

Op grond van bovenstaande overwegingen achten we het aannemelijk dat de nor-
adrenerge flexiereflex stoornis bij de Parkinson patienten optreedt in het
kader van en (deels) een verklaring is voor het verschijmsel hypokinesie.
Hypokinesie, in zoverre dit veroorzaakt wordt door een vertraagd startem van

beweging.

ITI.4.4 Het athetose—dystonie complex

De onderzoeksbevindingen suggereren dat er bij het athetose-dystonie complex
sprake is van een ontremde eerste reflexcomponent. Dit feit 1lijkt in overeen-
stemming met de klinische bevinding van Duensing (1952), Twitchel (1959) en
Denny-Brown (1962, 1966). De ontremde eerste reflexcomponent, zijnde de elec-
tromyografische weergave van een tactiele cutaneomusculaire reflex, colnci-
deert met een toestand waarbij tactiele huidstimuli tot abnormale bewegings-
patronen leiden. Onze bevindingen passen met name bij de theorie van Denny-
Brown (1962), welke behelst dat bij athetose sprake is van een ontremde en
abnormaal verwerkte tactiele huidinformatie, leidende tot gestoorde reflec-

toire motoriekcontrole.

Bij de patienten uit ons onderzoek treedt tevens een cocontractie van de M.T.A.
en m.soleus op. Delwaide (1974) is van mening dat dit wordt veroorzaakt door
een gestoorde reciproke inhibitie op spinaal niveau. Deze inhibitie staat
onder dopaminerge invloed (Delwaide 1974). We kunnen geen uitspraak doen over
de vraag of de gestoorde reciproke inhibitie bij het athetose-dystonie com-
plex het gevolg is van een deficient dopamine systeem. Wij hebben ook geen
onderzoek in deze richting gedaan. Alle onderzochte patienten zijn zonder me-
dikatie; proefmedikatie lijkt ons bij deze beelden niet verantwoord.

Onze bevinding bij de patient, lijdende aan een dystone voet, lijkt een extra

argument voor de opvatting dat bij deze stoornis een foutieve verwerking van
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huidsensibiliteit mede een rol speelt. De ontremde eerste reflexcomponent pleit
hiervoor. De vraag rijst dan waarom bij Parkinson patienten huidreflexen, zoals
beschreven bij het athetose-dystonie complex, niet worden gezien. De door ons
veronderstelde onderliggende neurofysiologische stoornis (t.w. een ontremde
tactiele cutaneomusculaire reflex) is namelijk wel aanwezig bij de ziekte van
Parkinson.

Op deze vraag kunnen wij geen definitief antwoord geven. Wij vragen ons
af of de rigiditeit of de nigrostriataire destructie storend kan werken. Sto-
rend in die zin, dat rigiditeit het lichaam de mogelijkheid tot subtiel rea-
geren op huidprikkels ontneemt. Naast deze veronderstelling moeten we wel op-
merken dat met name de dystone voet wél een frequent verschijnsel is bij de
ziekte van Parkinson (Alajouanine 1968, Duvoisin 1972, Nausieda 1980). Stoor-
nissen zoals Twitchel (1959) en Denny-Brown (1962) deze beschrijven bij athe-

tose zijn ons echter niet bekend bij de ziekte van Parkinson.

IIT.5 Conclustie

Met name de neurofysiologische en neurofarmacologische dierexperimenten uit
de Scandinavische school brengen ons op het idee om de flexiereflex te onder-
zoeken bij patienten met aandoeningen van het extrapiramidale systeem. De des-
betreffende dierexperimenten tonen aan dat L-Dopa een grote invloed heeft op
het optreden van de flexiereflex. Deze invloed wordt op spinaal niveau bemid-
deld door de neurotransmitter noradrenaline.

Zoals bekend berust een belangrijk deel van de Parkinson symptomatologie

op deficiente dopaminerge en noradrenerge systemen.

Patienten met de ziekte van Parkinson blijken stoornissen in de flexiereflex
te vertonen, welke vergelijkbaar zijn met L-Dopa (in feite noradrenaline) af-
hankelijke stoornissen in het dierexperiment. Dopamine deficientie leidt tot
facilitatie van de eerste reflexcomponent en tot inhibitie van de tweede re-—
flexcomponent.

We komen tot de conclusie dat de facilitatie van de eerste reflexcompo-
nent de electromyografische weergave is van een ontremd tactiel cutaneomuscu-
lair reflexsysteem. Bij de ziekte van Parkinson houdt dit mogelijk verband
met het symptoom rigiditeit. Bij het zogenaamde athetose-dystonie complex is
deze ontremde tactiele cutaneomusculaire reflex de neurofysiologische basis
van de klinisch aantoonbare abnormale huidreflexen en abnormale huidcontrole

over de motoriek.
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Bij de ziekte van Parkinson brengen we de stoornis bij de tweede reflex-
component in verband met het symptoom hypo— of akinesie, een bewegingsstoornis
waarbi] noradrenaline een rol speelt. Ons testmodel laat de uitspraak toe, dat

er bij hypokinesie sprake is van een vertraagd starten van beweging.
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HOOFDSTUK IV

DE RELATIE TUSSEN HET ELECTROMYOGRAFISCHE REFLEXPATROON EN DE DIAMETERS VAN DE
AFFERENTE VEZELS IN DE REFLEXBOOG. EEN ONDERZOEK AAN DE HAND VAN BIOPSIEeN VAN
DE NERVUS SURALIS.

IV.1 Inletding en vraagstelling

In hoofdstuk I hebben we aangetoond dat de reflectoire terugtrekreaktie van het
been gepaard gaat met het optreden van twee reflexontladingen: respectievelijk
de eerste en dé tweede reflexcomponent genaamd.

De meeste auteurs zijn van mening dat het optreden van deze eerste en
tweede reflexcomponent het gevolg is van aktivatie van specifieke afferente
vezels, namelijk de groep II en de groep III afferenten. Anderen leggen echter
niet zo'n eenduidig verband tussen diameter van afferente vezels enerzijds en
electromyografische reflexcomponent anderzijds (Brooks 1952, Pedersen 1954,
Grimby 1963, Shahani 1971, Fagancl 1973). Zij achten de tweedeling van het
electromyografische reflexpatroon eerder veroorzaakt door centraal geinduceerde
repeterende aktiviteit of after-discharge (noot 3).

Hugon (1967) neemt een tussenpositie in. Enerzijds toont hij aan dat het
optreden van de eerste, respectievelijk de tweede electromyografische reflex-
component, afhankelijk is van het al dan niet geaktiveerd worden van groep II,
respectievelijk groep III afferenten. Anderzijds laat hij zien dat deze twee
reflexen niet onafhankelijk van elkaar funktioneren, maar elkaars optreden be-
invloeden. Conditionerende stimulatie van groep II afferenten heeft door middel
van presynaptische inhibitie een remmend effekt op het optreden van de reflex-
componenten. Dit remmend effekt past geheel in het pijnmodel, oftewel: "the na-
ture of cutaneous sensory mechanisms'", volgens Melzack (1962, 1965) en Wall
(1978). Hugon vermoedt dat de facilitatie van de reflex, welke optreedt na con-
ditionerende aktivatie van groep 111 afferenten, niet op presynaptische mecha-
nismen, maar op facilitatie van interneuronen berust.

Een aantal onderzoekers stellen dat de eerste en tweede reflexcomponent
door afzonderlijke afferente systemen worden opgeroepen. Zij dragen dus bij tot
de opvatting dat er ten aanzien van de onderhavige reflexsystemen sprake is van
specifieke vezels. Specifiek in die zin, dat een bepaalde reflexfunktie afhan-—
kelijk is van en uitgeoefend wordt door afferente vezels met een bepaalde dia-
meter. Of anders gezegd - en een parallel trekkend met de theorieén over de

Pijn - : voor de electromyografische reflexcomponenten geldt dan de opvatting
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van Johannes Muller (1826, geciteerd door Melzack 1962, 1965), de zogenaamde
"wet van de specificke zintuigenergie". Muller stelt dat de aard van de gewaar-
wording afhangt van het geprikkelde zintuig en de daarbij behorende neuronale
verbinding.

Mogelijk geldt echter ten aanzien van het optreden van de electromyogra-
fische reflexcomponenten een soort mechanisme, zoals voor de pijn wordt voorge-
steld door Noordenbos (1959): pijn 1s een kwantiteit. Hugon pleit voor een me-

chanisme analoog aan het poortmodel van Melzack en Wall (1962, 1965).
IV.2 Literatuuroverzicht

We zullen ter beantwoording van de boven opgeworpen vragen nagaan op grond van
welke feiten de auteurs, die de funktie van de afferente vezels bij het ont-
staan van de reflexcomponenten hebben onderzocht, tot hun conclusie komen.

Kugelberg (1948) berekent dat de pathologische flexiereflex (gemeten bij
patienten met voetzoolreflex volgens Babinski), gebruik maakt van A-delta
vezels. Zijn berekening gaat uit van de gemeten reflex latentietijd. Kugelberg's
onderzoek kan passen bij de opvatting dat de tweede electromyografische reflex-
component (= de flexiereflex terugtrekbeweging) tot stand komt via groep III
vezels. Het vergelijkbare onderzoek van Dimitrijevic (1970) leidt tot een zelf-
de conclusie.

Lloyd (1943), in feite de eerste onderzoeker die ingaat op het bestaan van
twee electromyografische reflexcomponenten, baseert zijn conclusies op de erva-
ring dat bij toenemende prikkelsterkten steeds dunnere vezels worden geaktiveerd.
Wat Lloyd ziet is dat bij sterkere prikkels een tweede reflexcomponent ontstaat.
Deze tweede reflexcomponent is in die spieren te zien welke volgens Sherrington
de flexiereflex vormen. Deze flexiereflex is een nociceptieve reflex, en het is
Lloyd bekend dat bij nociceptieve prikkels groep III afferenten een rol spelen.
Op grond van deze overwegingen stelt Lloyd de eerste electromyografische reflex-
component gelijk aan stimulatie van groep II vezels, de tweede electromyogra-
fische reflexcomponent aan stimulatie van groep III vezels.

Hugon (1967) en Gassel (1970) meten de latentietijd van de eerste en de
tweede electromyografische reflexcomponent. Uitgaande van bekende geleidings-
tijden in efferente zenuwen en uitgaande van een bekende centrale latentietijd
in het ruggemerg, berekenen zij de geleidingstijd van de impulsen in het affe-
rente deel van de reflexboog. Deze geleidingstijd wordt omgerekend in vezel-
dikte. Zo tonmen Gassel en Hugon het funktioneren van twee onderscheiden groepen

afferente vezels aan.

109



Hugon (1967) vergelijkt bovendien bij identieke prikkelsterkten het elec~
troneurogram van de n.suralis met het electromyografische reflexeffekt. De
eerste reflexcomponent treedt op wanneer het electroneurogram aktiviteit van
groep II vezels laat zien. De tweede reflexcomponent verschijnt gelijktijdig
met het optreden van groep III vezelaktiviteit in het electroneurogram.

Koll (1961) hanteert dezelfde methode als Hugon. Bovendien stimuleert Koll
groep III vezels selectief. Het al dan niet optreden van een bepaalde electro-
myografische reflexcomponent blijkt dan afhankelijk te zijn van de diameter van
de gestimuleerde afferente vezels. Selectief elektrisch stimuleren van groep
III afferenten geeft géén eerste reflexcomponent, wel een tweede reflexcompo-
nent.

Price (1972), bekend met de theorieen van Melzack en Wall (1962, 1965) en
Noordenbos (1959), vraagt zich af of de flexiereflex volgens een vergelijkbaar
mechanisme verloopt. Price vindt inderdaad een overeenkomst tussen flexiereflex-
mechanisme en pijnverwerkend mechanisme. De flexiereflex (door Price bestudeerd
in dierexperimenten) vertoont bepaalde karakteristieken welke Price eveneens
vindt bij studies over second pain (bestudeerd bij proefpersonen) (noot 15).

Op grond hiervan concludeert Price dat de flexiereflex opgewekt wordt door
stimulatie van C-vezels.

Ertekin (1975) stimuleert het afferente deel van de reflexboog op twee
verschillende plaatsen op het been. Deze twee verschillende stimulatieplaatsen
leveren twee verschillende reflex latentietijdem op. Op grond van dit verschil
berekent Ertekin de diameter van de desbetreffende gestimuleerde afferenten.
Ertekin berekent dat de groep III vezels de afferente reflexboog vormen van de
nociceptieve flexiereflex (equivalent aan de tweede reflexcomponent). Omdat
echter de beide electromyografische reflexcomponenten zowel door pijnlijke als
door niet pijnlijke stimuli opgewekt kunnen worden, vermoedt Ertekin dat het
optreden van de reflexcomponenten toch niet alleen maar bepaald wordt door
sneller of langzamer geleidende vezelgroepen.

Shahani (1971) is eveneens van mening dat het optreden van de twee re-
flexcomponenten niet bepaald wordt door de aktiviteit van twee verschillende
afferente systemen. Hij verklaart dit vanuit zijn constatering dat beide re-
flexcomponenten onder bepaalde omstandigheden afzonderlijk kunnen optreden,
ondanks identieke stimuli. Zo verdwijnt b.v. de eerste reflexcomponent tij-
dens de slaap (Shahani 1968).

Willer (1978) laat zien dat de tweede reflexcomponent opgewekt kan worden
door stimulatie van groep II vezels. Dit fenomeen treedt op bij toedienen van

Tepeterende prikkels. Deze prikkels zijn bij enkelvoudige toediening sublimi-
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naal voor de tweede reflexcomponent en geven geen pijnsensatie. Zij aktiveren,
volgens een gelijktijdig geregistreerd electroneurogram, alléén groep II, doch
geen groep III afferenten. Het gelijktijdig geregistreerde electroneurogram
laat zien dat ook bij repeterende prikkels alleen groep II en géén groep III
afferenten worden geaktiveerd. De proefpersoon voelt bij dergelijke repeteren-—
de stimulatie van groep II afferenten een lichte pijnlijke sensatie. Temporele
summatie van prikkels kan er dus toe leiden dat de desbetreffende afferente
zenuwen tot andere effekten leiden, dan bij enkelvoudige stimulatie het geval
is. Uitval van de dikke gemyeliniseerde vezels, verkregen met behulp van een
ischaemisch blok, leidt tot een afname van de eerste reflexcomponent en een
ontremming van de tweede reflexcomponent. Onder dergelijke omstandigheden
treedt ook een toename van de gevoelde pijn op (Willer 1977).

Faganel (1973) bestudeert eveneens de gevolgen van ischaemische blokkade
van de perifere zenuw en de invloed hiervan op de flexiereflex. Faganel vindt
in geen enkele fase van de ischaemie een verandering van latentietijd of in
optreden van reflexcomponenten. Op grond hiervan concludeert hij dan ook dat
de tweedeling in het electromyografische reflexbeeld niet het gevolg kan zijn
van onderscheiden groepen afferenten, doch dat een en ander centraal veroor-

zaakt moet zijn.

IV.3 Eigen onderzoek

TV.S8.1 UlNeurofysiologische observaties
We vragen ons af of de tweede reflexcomponent opgewekt kan worden zonder dat
hiervoor aktivatie van groep III afferenten nodig is. Een dergelijke bevin-

ding zou tegen de specificiteit van afferente vezelgroepen pleiten.

Een herhaalde, op zich voor beide reflexcomponenten subliminale prikkeltrein,
is in staat de eerste reflexcomponent op te wekken (figuur 17a). Wanneer de
toegediende prikkels subliminaal zijn voor de eerste reflexcomponent (en door
de proefpersoon gevoeld worden als een zacht schokje) treedt echter geen
tweede reflexcomponent op. Deze verhoogde centrale excitatie toestand, op-
geroepen door de conditionerende (= de eerste) prikkel, is ook na 500 ms nog
aanwezig (figuur 17b). Opeenvolgende subliminale prikkels verhogen de cen-
trale excitatie toestand, doch roepen geen tweede reflexcomponent op (figuur
17¢ en d).

Het prikkelinterval van 125 ms is gekozen op grond van de berekening van

111



e[ L
Il]‘ Il —-‘r

A 50ms B 10Cms

|

C [ S | S—
50ms D 200ms

Figuur 17 Reflexaktiviteit bij opeenvolgende stimuli.

De prikkelsterkten zijn subliminaal voor de le reflexcomponent,
maar worden wel gevoeld. Prikkelinterval 17a: 140 ms. 17b: 500 ms.
17c: 125 ms. 17d: 560 ms. Herhaalde subliminale prikkeling roept
een le reflexcomponent op.
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Habituatie en sensitivering van de le reflexcomponent.

Prikkelfrequentie: om de 3 sec. Na een aanvankelijke toename van
reflexaktiviteit (= sensitivering) treedt een afname van reflex-
aktiviteit op (= habituatie).
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Figuur 19 Reflexaktiviteit bij opeenvolgende stimuli.

Figuur 19a :

Flguur 19b :

Fiquur 19¢ :

herhaalde pulstrein met sterkte iets boven S,. De le reflexcom-
ponent treedt na de 2e prikkel gefaciliteerd op. Er ontstaat

geen 2e reflexcomponent.

enkelvoudige puls met sterkte S., gevolgd door pulstrein met
sterkte S,. De 2e prikkel roept ook een 2e reflexcomponent op.
sublimina{e pulstrein, gevolgd door enkelvoudige puls met sterkte
S . De 2e prikkel roept ook een 2e reflexcomponent op. Prikkel-
interval in 19a, 19b, 19c: 125 ms.
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Hugon (1967). Bij een dergelijke prikkelinterval is het mogelijk dat de laatste
impulsen, opgewekt door de eerste prikkel, gelijktijdig bij het ruggemerg arri-
veren met de allereerste impulsen, opgewekt door de tweede prikkel. Hugon stelt
namelijk dat de faciliterende invloed van de conditionerende prikkel (zoals te
zien in figuur 17) allé&én optrecdt wanneer de effekten van zowel conditioneren-
de als teststimulus gelijktijdig bij het ruggemerg arriveren. Bij een langer
tijdsinterval treedt er volgens Hugon inhibitie van de testreflex op.

Onze bevindingen (figuur 17b en d) laten echter zien dat ook na een langer
tijdsinterval dan 125 ms een facilitatie van de testreflex (= de tweede prikkel)
op kan treden. Stimulatie van de dikke gemyeliniseerde afferenten heeft dus niet
altijd een inhiberend effekt op afferente input, zoals de poorttheorie sugge-

reert,

Het gaat te ver om in het kader van dit hoofdstuk diepgaand op deze ogenschijn-
lijke tegenstrijdigheid in te gaan. We willen toch in het kort aanstippen hoe
deze tegenstrijdige bevinding vermoedelijk verklaard kan worden.

In het algemeen kan gesteld worden dat herhaalde stimuli een toenemende
respons kunnen oproepen. Met name wordt dit gezien bij aversieve stimuli en bij
stimuli welke een positieve reinforcement opwekken (Thompson 1966). Thompson
toont deze zogenaamde sensitivering aan bij de flexiereflex, evenals het omge-
keerde fenomeen: habituatie. Wall (1967) bedenkt in dit verband de term: ''no-
velty detectors". Een omschrijving voor bepaalde interneuronen welke een rol
zouden kunnen spelen bij dit soort processen.

Meestal bestudeert men de reflectoire terugtrekbeweging bij deze experi-
menten. Soms laat men zich niet expliciet uit over de vraag of de eerste re-
flexcomponent zich overeenkomstig gedraagt (Spencer 1966, Faganel 1970, Dimi-
trijevic 1972). Eigen onderzoek (figuur 18) laat zien dat de eerste reflexcom-—
ponent zich dienovereenkomstig gedraagt: eerst een fase van responstoename
(= sensitivering), welke fase na enkele stimuli overgaat in een responsafname
(= habituatie). Bij het optreden van habituatie en semsitivering spelen prik-
kelsterkte, prikkelfrequentie en regelmaat van de prikkeltoediening overigens
een belangrijke rol (Thompson 1966, Faganel 1970, Dimitrijevic 1972).

We concluderen dat de responstoename, zoals wij die vinden bij het toe-
dienen van subliminale prikkels, waarschijnlijk het gevolg is van sensitive-
ring. Een proces wat in de cerste fase na kennisname van een repeterend toe-
gediende prikkel klaarblijkelijk de werking van het poortmechanisme opschort.
0f de later optredende habituatie neurofysiologisch wordt verwezenlijkt door

het mechanisme van presynaptische inhibitie, is onbekend (Dimitrijeviec 1972,
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Pearson 1973, Krasne 1973).

We keren weer terug naar de vraag of stimulatie van groep II afferenten de
tweede reflexcomponent op kan wekken.

Wanneer de testprikkel niet meer subliminaal, doch voldoende sterk is om
een eerste reflexcomponent op te wekken, treedt het volgende op: in figuur 19a
zien we dat er wederom geen tweede reflexcomponent opgewekt kan worden. De
prikkels bestaan uit niet-pijnlijke prikkeltreintjes. In figuur 19b en 19c is
in b de conditionerende, in c¢ de testprikkeltrein vervangen door een enkelvou-
dige puls. Een dergelijke enkelvoudige puls, welke voldoende sterk is om de
eerste reflexcomponent op te wekken (zie figuur 19b), is meestal toch wel iets
pijnlijk. Deze enkelvoudige puls levert in combinatie met een prikkeltrein,
bij welke trein de sterkte rond de drempelwaarde van de eerste reflexcomponent
ligt, vaak wél een tweede reflexcomponent op (figuur 19b en c). Gezien de sen-
satie, opgewekt door de enkelvoudige puls, moeten we toch wel aannemen dat bij
deze prikkel ook groep III nociceptieve afferenten worden geaktiveerd.

De resultaten, zoals verkregen uit de onderzoeken vermeld in figuur 17 en
19, pleiten voor de conclusie dat het optreden van de respectievelijke reflex-—
componenten afhankelijk, of op zijnminst mede-afhankelijk is van het type gesti-
muleerde afferenten. Type dan te verstaan in de betekenis van diameter.

Anderzijds maken zowel het recruteringspatroon volgens reaktietype 2 (zie
figuur 5) als ook het feit dat de manoeuvre van Jendrassik bij subliminale
sterkte voor de tweede reflexcomponent toch een tweede reflexcomponent op kan
wekken, het waarschijnlijk dat het optreden van de tweede reflexcomponent on-
afhankelijk van eventuele aktivatie van groep III afferenten kan geschieden en
door centrale mechanismen wordt bepaald. Ook het vaak optreden van een tweede
reflexcomponent bij onverwachte gebeurtenissen in de onderzoekruimte, terwijl
de prikkelsterkte op zich geen aanleiding lijkt te geven voor het optreden van
een tweede reflexcomponent, maakt dit waarschijnlijk.

Het aanvechtbare moment bij dit soort testmethodiek blijft echter het feit
dat men nimmer zeker weet welke vezels van welke diameter nu geaktiveerd worden

door de toegediende stimuli.

De vraag of de eerste reflexcomponent opgewekt kan worden door aktiviteit in
groep III vezels, is met behulp van onze methodiek niet op te lossen. We moeten
immers aannemen dat het bij de elektrische prikkelmethode ommogelijk is groep
IIT afferenten te stimuleren zonder gelijktijdige aktivatie van groep II affe-

renten.
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Het is theoretisch wel mogelijk dat de snelst geleidende groep III vezels
aktiviteit oproepen met eenzelfde latentietijd als de laatst optredende reflex-
fenomenen, welke opgewekt worden door stimulatie van groep II vezels (Hugon
1967, Gassel 1970).

Omdat noch ons eigen onderzoek, noch de literatuurstudie definitief uitsluitsel
geeft over de vraag of het optreden van de beide electromyografische reflex-
componenten wordt bepaald door aktiviteit in verschillende afferente vezels of
niet, besluiten wij bij patienten, wier vezelverdeling in de perifere zenuw we
middels biopten exact weten, het electromyografische reflexpatroon nader te onder-

zoeken,

IV.3.2 Patienten populatie

Tabel 9 vermeldt patienten, lijdende aan tabes van Friedreich. De diagnose is
gesteld op grond van klinische, electromyografische en neuro-anatomische (su-
ralis biopt) criteria. Bij deze aandoening vallen groep II vezels uit.

Tabel 10 vermeldt de overige patienten, waarbij een afname is gevonden in
het aantal gemyeliniseerde vezels uit groep II. Bij lichamelijk onderzoek heb-
ben deze patienten geen aantoonbaar piramidaal syndroom of extra-piramidaal
lijden.

Tabel 11 vermeldt patienten met stoornissen welke berusten op afwijkingen
in de dunne gemyeliniseerde en in de ongemyeliniseerde vezels. De drie gehan-
teerde selectiecriteria, t.w.: pijnzinstoornissen, negatieve histamine flare
reaktie (noot 21) en anatomische afwijkingen in de n.suralis, hoeven niet te-

samen aanwezig te zijn.

IV.8.3 Onderzoek

IV.3.38.1 Electromyografische registratie

Bij alle patienten is gebruik gemaakt van de methode, zoals beschreven in
hoofdstuk I. De stimulus is in alle gevallen toegediend onder de bal van de
voet., De registraties zijn alle in M.T.A. De huid is schoongemaakt met een
desinfectans. De huid is licht geschuurd. De meeste patienten, lijdende aan
tabes van Friedreich of aan een Friedreichachtige polyneuropathie, hebben een
hyperpathie bij summatie van pijnprikkels. Dit is ons duidelijk gebleken uit

het klinisch onderzoek van deze patienten. Ook schuren van de huid kan een
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hyperpathische reaktie geven, welke aanleiding kan zijn tot een langdurige mo-
tore onrust. Om deze reden is de huid slechts licht geschuurd.

De absolute drempelwaarden mogen niet zonder meer vergeleken worden met
de normaalwaarden uit tabel I. Ook bij patienten met pijnzinstoornissen is de
huid niet of licht geschuurd. Het risice van ongemerkt letsel (b.v. infectie)

achten wij te groot.
IV.3.3.2 Biopt van de n.suralis

De gegevens zijn ons ter beschikking gesteld door de "Interdisciplinaire Werk-
groep Neuromusculaire Aandoeningen" te Nijmegen (hoofd: Dr. E.M.G. Joosten).

Tn het histogram van gezonde personen is er een uitgesproken bimodale ver-
deling van de diameters der gemyeliniseerde vezels. De top van de dunne gemye-
liniseerde vezels ligt rond een diameter van 4 mu, de top van de dikke gemye-
liniseerde vezels rond een diameter van 9 mu. Het normale histogram (figuur
20) is gecorrigeerd naar de leeftijd.

Voor een aantal vezeldiameters hebben wij de absolute aantallen vezels
per mm2 berekend en uitgedrukt als percentage van de normaal aanwezige aan-
tallen (tabel 9, 10 en 11). Hierbij hanteren wij de volgende formule:

%Z in histogram populatie x vezeldichtheid per mm2

7% resterende vezels = x 1007

7Z in normale hist.pop. x normale vezeld. per mm

In tabel 9 en tabel 10 vermelden wij het resterend percentage 6 mu en 8
mu vezels. Shahani (1970a, 1971) berekent een geleidingssnelheid van 35-40 wm/s
voor de vezels die de eerste reflexcomponent oproepen. Dit komt overeen met
een vezeldiameter van 8 mu (Buchthal 1975, Lambert 1975, Behse 1978, Stegeman
1981). Gassel (1970) komt tot een diameter van 6 mu. Hij vergelijkt de laten-—
tietijd van de H-reflex met de latentietijd van de eerste reflexcomponent en
neemt een lineaire verhouding aan tussen geleidingssnelheid en vezeldiameter.

In tabel 11 vermelden we het totaal van de resterende percentages van de
vezels met een diameter van 3 en 4 mu. Deze vezels vormen het grootste deel
van de groep III (= A-delta) vezels.

Bij deze berekening is uitgegaan van de vezeldichtheid per mmz, uitgaande
van de veronderstelling dat vezelverval tot verminderde vezeldichtheid aanlei-
ding geeft. Ook toename van de hoeveelheid niet-neuronaal weefsel bij gelijk-
blijven van het totaal aantal axonen in de zenuw, kan tot een verminderde ve-
zeldichtheid per mmz leiden. In de onderhavige patientenpopulatie speelt dit

echter geen rol.
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6TT

Nr. Lftd. le reflexcomponent 2e reflexcomp. Drempelwaarden Pijn
jaren +/- T1at 26 mu | 78 mu +/- Tlat S Sl S]/S 52 SZ/S +/-
(ms) vezels | vezels (ms) (mA) (mA) (mA)
01 15 + 75 38 14 + 175 35 78 2,2 86 2.4 -
02 20 - - 6 0 + 150 71 - - 86 1.2 -
03 27 + 90 96 13 + 250 35 48 1.4 48 1. -
04 18 + 95 42 52 + 175 49 60 1.2 79 1. -
05 37 + 90 48 17 + 170 nb nb 1.5 nb 1.7 nb
06 27 - - 15 0 + 250 nb nb - nb 1.3 -
07 45 + 90 128 44 + 175 45 60 1,3 67 1.5 +
08 20 - -— 4 0 + 225 nb nb 1.4 nb 1. -
09 22 + 90 nb nb + 250 27 40 1.5 52 1.9 -
10 27 - - nb nb + 275 60 - - 65 1 -
11 24 + 100 nb nb + 225 30 50 1.6 71 2.3 -
+7x 90.0 +11x | 210.9 44,0 56.0 1.5 69.2 1.6
-4x + 7,6 + 42.8 + 15.3| + 13.2| + 0.3 |+ 14.3 |+ 0.4

Tabel 9
Reflexaktiviteit en suralisbiopt bij tabes van Friedreich.
7% vezels: berekend percentage resterende vezels/mm2 (zie tekst). mb = niet bepaald. Pijn: het antwoord op

de vraag of het opwekken van de 2e reflexcomponent pijnlijk is, wordt weergegeven als + (= ja) of - (= nee).
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Nr. Lftd. diagnose lste reflexcomponent 2e reflexcomponent drempelwaarde (mA)
jaren +/- Tat |26 mu| 78 m +/= T1at
(ms) | vezels | vezels (ms)
12 20 T.M.C.H. - - 34 9 + 150 zie opmerking
13 25 T.M.C.H. + 110 55 12 + 200 "
14 14 27 - - 31 4 + 210 "
15 22 ataxia - - 18 0 + 180 "
teleangiect. ?
Tabel 10

Reflexaktiviteit en suralisbiopt bij uitval van dikke gemyeliniseerde afferenten.,

2
7 vezels: berekende percentage resterende vezels/mm

(zie tekst).

Opmerking: deze patienten zijn onderzocht met behulp van een andere proefopstelling. Zij zijn deels

Charcot-Hoffman.

(12, 14 en 15) beschreven in 1975 (zie Horstink 1975)., T.M.C.H. = ziekte van Tooth-Marie-
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Nr.( Lftd | Diagnose le reflexcomp.[ 2e reflexcomponent Drempelwaarden Pijn histamine
jaren +/-|  Tiac +/- | Tiae | 23-4 mu s S 5,/8 5y 5,/8 | +/~ flare
(ms) (ms) (mAy | (mA) (mA) +/-
16 60 prim.neurogene| + 110 - ~- 19 50 50 1.0 | — - +l) -
amyloidose
17 58 ? + 110 - ~— 7 23 51 2.2 | — — [+? -
18 45 lepra + 90 + 135 50 40 110 2.7 | 130 3.2 +) )
19 23 cong.sens. + 90 - ~= 6 43 60 1.4 - - + -
neuropathie
20 43 Fabry + 100 + 225 6 20 34 1.7 46 2.3 |+ +
21| 47 | diabetes + 125%) -l -] o 182 | 18% — |- - -
2) 2) 2)
22 35 cong.sens. + 100 - -= n.b. 10 10 1.0 - - + -
neuropathie
Tabel 11
Reflexaktiviteit en suralisbiopt bij patienten met uitval van dunne gemyeliniseerde vezels.

7 vezels: berekend percentage resterende vezels (zie tekst)
n.b.: niet bepaald.
1): pijnsensatie alleen opwekbaar met repeterende prikkels (prikkelinterval: 125 ms).
2): bepaald met intradermale naaldelectroden. Oppervlakte electroden hebben onvoldoende resultaat,

3): patient vertoont een pleksgewijze gedissocieerde sensibiliteit, Op de standaard prikkelplaats (onder de
van de voet) zijn metingen verricht.

4): bepaald in een anaesthetische zone,
Maximale prikkelsterkte: duidelijk pijnlijke prikkel, welke tot terugtrekken leidt of, indien geen pijn op-
treedt: 100 mA (prikkeltrein (met pulsduur 0.05 ms), intradermale electroden).
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Figuur 20 Histogram gemyeliniseerde axonen.
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Normaalwaarden (1 SD). De histogrammen zijn gecorrigeerd voor de

leeftijd.
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Histogram gemyeliniseerde axomen bij tabes van Friedreich.

Het histogram geeft het gemiddelde beeld weer bij de onderzochte
patienten (patient 1 t/m 8 uit tabel 9). Er is een ernstig verval
van dikke gemyeliniseerde vezels,

groep IIT afferenten (= A-delta vezels).

Histogram gemyeliniseerde axonmen bij patienten met uitval van

De nummers van de histogrammen komen overeen met de patientnummers
uit tabel 11. Er is een ernstig verval van dunne gemyeliniseerde
axonen. Per histogram is de vezeldichtheid vermeld.

123



IV.3.4 Resultlaten

77.3.4.1 Tabes van Friedreich

In tabel 9 is vermeld of de eerste reflexcomponent al dan niet opwekbaar is.
Tevens is vermeld hoeveel percent van de normaal aanwezige 6 mu vezels nog
aanwezig is. Het blijkt dat in de onderzochte groep een eerste reflexcompo-
nent aanwezig is, indien nog ongeveer 1/3 van de hoeveelheid 6 mu vezels res-
teert.

Het percentage resterende 8 mu vezels is dermate gering dat we aannemen
dat deze vezels bij tabes van Friedreich geen rol meer spelen bij het optre-
den van de vaak zelfs zeer gemakkelijk opwekbare eerste reflexcomponent.

De latentietijd van de eerste reflexcomponent ligt binnen de norm:

90,0 + 7,6 ms (normaal: 84,4 + 10,2 ms).

De tweede reflexcomponent heeft een lage relatieve drempelwaarde:

1,6 + 0,4 (normaal: 2,9 + 0,6). De latentietijd is iets verlemgd: 210,9 + 42,8
ms (normaal: 176,1 + 16,7 ms). Het electromyografisch reflexbeeld heeft door-

gaans een hoge amplitudo en een lange reflexduur.

IV.3.4.2 Uttval van dikke gemyeliniseerde afferenten

In tabel 10 is aangegeven of de eerste reflexcomponent al dan niet opwekbaar
is. Tevens is vermeld hoeveel percent van de normaal aanwezige 6 en 8 mu ve-
zels nog aanwezig is.

Patient 12 en 13 vertonmen bij routine meurologisch onderzoek geen cen-
traal neurologische afwijkingen. Patient 14 en 15 hebben tevens atactische
verschijnselen. Een piramidaal of extra-piramidaal syndroom is niet aantoon-
baar, de VZR worden echter als dubieus beoordeeld.

De latentietijd van de eerste reflexcomponent is 110 ms bij patient 13.
Bij deze lange latentietijd speelt echter de vertraagde geleiding, welke ge-—
zien wordt bij de ziekte van Tooth-Marie-Charcot-Hoffman, een rol. Uit de
totale registratie van de twee reflexcomponenten blijkt dat de desbetreffende

reflexaktiviteit toch de eerste reflexcomponent moet betreffen.

IV.3.4.3 Uitval van dunne gemyeliniseerde afferenten

In tabel 11 zijn de reakties op elektrische stimuli (pijnreaktie, flexiere-

flex) en op intracutane histamine injectie vermeld. Als maat voor het aantal
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resterende dunne gemyeliniseerde vezels is het totaal van de resterende 3 en 4
mu vezels opgeteld. Bij deze groep patienten berekenen we geen gemiddelde waar-
den. De onderliggende ziektebeelden zijn te verschillend. De eerste reflexcom-—
ponent is bij deze patienten goed opwekbaar. Bij patienten 21 en 22 moeten we
echter gebruik maken van intradermale naaldelectroden. De latentietijd is soms
verlengd, dit komt door het feit dat bij deze patienten ook de dikke gemyelini-
seerde afferenten aangedaan kunnen zijn, hetgeen vertraagde geleiding geeft.

De meeste patienten geven aan dat een sterke prikkel pijmnlijk is (patient
16, 17, 18, 19, 20, 22). Een tweede reflexcomponent wordt daarentegen meestal
niet waargenomen. De patienten vertonen wel terugtrekreakties, doch meestal
pas na minstens 500 ms (patient 16, 17, 19, 22). Patient 21 voelt ook bij
maximale sterkten geen enkele pijnreaktie.

Patient 21 is lijdende aan een diabetische polyneuropathie. De verlengde
latentietijd van de eerste reflexcomponent houdt verband met de aanwezige po-
lyneuropathie (latentietijd H-reflex: 35 ms, normaal: 26 ms); geleidingssnel-
heid n.peroneus: 32 m/s, normaal: > 40 m/s). Deze patient vertelt geen pijn
te kennen, maar wel normaal tast te voelen.

Patient 18 is lijdende aan een lepra polyneuritis. Het klinisch onderzoek
laat pleksgewijs gebieden met een gedissocieerde sensibiliteit zien. Op de
standaard prikkelplaats onder de bal van de voet voelt patient wel pijn, De
histamine flare test is negatief in een pijnloos gebied op de voetrug, Patient
vertelt geen pijn te voelen, maar wel fijne tast.

Patienten 16, 17 en 19 waren zich aanvankelijk niet duidelijk bewust van
pijnzinstoornissen, doch zij blijken deze bij navraag wel te hebben. Patient
16 stelde zich onder behandeling in verband met een zeer ernstige orthostatische
hypotensie. Op grond hiervan kon patient niet meer staan of zitten. Patient was
van mening dat zijn pijnbeleving normaal is. Patient 17 stelde zich onder be-
handeling in verband met een distale spieratrofie. Patient 19 werd door de
oogarts doorverwezen. Patiente had herhaaldelijk cornea letsel. Patienten kan
ook meerdere littekens elders op het lichaam laten zien welke zij heeft opge-
lopen tengevolge van letsel. Naar haar zeggen reageert zij verlaat op pijn-
prikkels.

Gedurende alle jaren van het onderzoek ontmoetten we nimmer een patient
die zo angstig was voor het onderzoek als patient 22. Deze patient heeft ern-
stige deformerende mutilaties en ernstig cornea letsel. Ook aan deze patient
is verteld dat op zijn aangeven de prikkelsterkte niet verhoogd zal worden. Ge-
heel in tegenstelling bijvoorbeeld tot patient 21 ("U doet maar, ik ken toch

geen pijn") is voor deze patient omgaan met een schadelijke stimulus een grote
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bedreiging.

Patient 20 is lijdende aan de ziekte van Fabry, een van de klassicke aan-
doeningen, gepaard gaande met gedissocieerde pijnstoornissen op polyneuropa-
thische basis. Patient stelde zich onder behandeling omdat bij een routine
keuring toevallig een cardiale stoornis was ontdekt. Gezien de typische angio-
keratomen op de huid kon de diagnose gesteld worden. Neurologisch onderzoek
laat geen afwijking zien. De verwachte uitval van pijnstoornissen en tweede

reflexcomponent is nog (?) niet aanwezig.

TV.4 Bespreking van de onderzoeksresultaten

IV.4.1 Uitval van groep II afjerenten

IV.4.1.1 [nvloed op de eerste reflexcomponent

Shahani (1971) vindt het opmerkelijk dat de eerste reflexcomponent bij patien-
ten, lijdende aan tabes van Friedrcich, bij het merendeel van de patienten nor-
maal, en zelfs gemakkelijk, opwekbaar is. Het is immers bekend (liughes 1968,
Dyck 1968) dat er bij tabes van Friedreich ernstige uitval optreedt van dikke
gemyeliniseerde vezels. Vezels waarvan men veelal aanneemt dat ze de eerste
reflexcomponent oproepen. Het is moeilijk voorstelbaar dat de eerste reflex-—
component door de spaarzaam overgebleven dikste vezels (8 mu) opgeroepen wordt,
zodat we aan moeten nemen dat dunnere vezels (welke bij tabes van Friedreich
intakt blijven (Hughes 1968, Dyck 1968)) de reflexaktiviteit opwekken.
Uitgaande van de metingen door Shahani (1970a, 1971) berekenmen wij een
diameter van 8 mu voor de afferenten die de eerste reflexcomponent oproepen
(paragraaf IV.3.3.2). Deze afferenten zijn niet of nauwelijks meer aanwezig
bij tabes van Friedreich (figuur 2la). Uit tabel 9 blijkt dat de eerste com-—
ponent aanwezig is wanneer nog 1/3 van het oorspronkelijk aantal 6 mu vezels
resteert., De latentietijd van de eerste reflexcomponent is ongeveer normaal
(paragraaf IV.3.4.1). Omdat de geleidingssnelheid van de afferenten bij tabes
van Friedreich doorgaans niet afwijkend is (Lambert 1975) mogen we aannemen
dat bij tabes van Friedreich dezelfde afferenten in het geding zijn als bij
gezonde mensen. Dit zijn dan &f de resterende 6 mu afferenten 6f toch affe-
renten uit groep III (= A-delta). Wanneer de prikkel pijnlijk is, treedt ook
de tweede reflexcomponent op, zodat we moeten aannemen dat dan pas groep III
vezels in het geding komen. We veronderstellen daarom dat de eerste reflex-

component bij de tabes van Friedreich door 6 mu vezels wordt opgewekt.
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De bevindingen bij de andere patienten met groep II vezeluitval zijn hier-
mede niet tegenstrijdig. Bij patient 12 en 14 kunnen we op grond van vezelaan-
tallen een eerste reflexcomponent verwachten. Bij deze patienten is het echter
waarschijnlijk dat de aanwezige segmentale demyelinisatie tot geleidingsstoor-

nissen en daarmede samenhangende neurofysiologische stoornissen leidt.

Het blijkt dat de sensibele drempel S (= 44 mA) bij de Friedreichgroep hoger
ligt dan bij de controlegroep (= 21 mA). Ook de reflexdrempel van de eerste
reflexcomponent ligt hoger (56,0 + 13,2 mA, controlegroep: 43,7 + 11,9 mA).

De verhouding S]/S (= 1,5 + 0,3) is bij de Friedreichgroep kleiner dan bij de
controlegroep (2,0 + 0,3). Uit deze getallen blijkt dat de uitval van de dik-
ste vezels relatief meer repercussies heeft voor de sensibele huidfunktie, dan
voor de reflexfunktie: de sensibele drempel S is namelijk ernstiger gestoord
dan de reflexdrempel Sl' Kijken we naar het histogram (figuur 21a) bij Fried-
reich patienten, dan kunnen we stellen dat bij tabes van Friedreich de dikste
vezels het ergst getroffen zijn. Deze stoornis laat zich klinisch aflezen aan
sensibiliteitsstoornissen. De iets dunnere vezels (6 mu) zijn minder sterk aan-
gedaan. Deze stoornis is klinisch te onderkennen aan de drempelwaardeverande-
ringen bij de eerste reflexcomponent. Deze conclusie sluit overigens niet uit,
dat de vermelde funkties (respectievelijk sensibele en reflexfunktie) ook niet
door 6 mu, respectievelijk dikkere vezels uitgeoefend kunnen worden!

In een voorlopige mededeling (Horstink 1975) vragen wij ons af of regene-
rerende vezels, welke van dunner kaliber zijn dan de oorspronkelijke vezels,
mogelijk de funktie van gedegenereerde dikke gemyeliniseerde vezels overgeno-
men zouden kunnen hebben. Funktieherstel door middel van vezelregeneratie kan
namelijk optreden (Brown 1962, Burgess 1973, Werner 1974). Deze verklaring is
echter overbodig geworden als we aannemen dat het resterende aantal 6 mu ve-
zels voldoende is voor het volbrengen van de reflexfunktie.

Evenals Shahani (1971) moeten ook wij toch nog constateren dat het op-
treden van de eerste reflexcomponent bij tabes van Friedreich onverwacht blijft.
Deze opmerking baseren we op onze bevinding dat de eerste reflexcomponent uit-
valt bij een laesie van de piramidebaan (zie hoofdstuk III). Alle onderzochte
patienten, lijdende aan tabes van Friedreich, vertonen een voetzoolreflex vol-
gens Babinski. Vaak zeer duidelijk. Deze bevinding wijst er op dat de eerste
reflexcomponent bij patienten met tabes van Friedreich een andere neurofysio-
logische verwerking moet hebben dan bij patienten lijdende aan een piramide-
baanstoornis. Deze conclusie benadrukt nog eens onze overweging, zoals vermeld

aan het slot van hoofdstuk III, alwaar we opmerken dat het centrale zenuw-
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stelsel het programma maakt dat bepaalt hoe de toegediende elektrische impuls

verwerkt zal worden en tot welke motore reakties deze impuls zal gaan leiden.

IV.4.1.2 Invloed op de tweede reflexcomponent

De tweede reflexcomponent is bij tabes van Friedreich opwekbaar met prikkel-
sterkten (69,2 + 14,3 mA), welke grotendeels binnen de standaarddeviatie bij
de controlegroep liggen (61,8 + 19 mA). Deze prikkelsterkte is bij tabes van
Friedreich nimmer pijnlijk. Desondanks is de reflex en de daarmee parallel
verlopende terugtrekbeweging vaak zeer levendig. De heftigste terugtrekbewe-
gingen, welke wij zagen gedurende onze gehele onderzoeksperiode, treden op
bij patienten met tabes van Friedreich. Bij &&n patient (nr. 6) kunnen intra-
dermale naaldelectroden zelfs niet aangelegd worden op grond van de hevige
terugtrekreakties.

Deze sterk ontremde terugtrekreaktie bij tabes van Friedreich past geheel
bij het poortmodel (Melzack 1962, Melzack 1965). Een dergelijke hevige terug-
trekreaktie is reeds in 1929 beschreven in het Handboek van Kroll: "Nun ist
es noch eigenartig, das gerade in diesem Fall die Abwehrreflexe sehr ausge-
sprochen waren, (--), trotzdem die Reize auch nicht oder mangelhaft empfunden
wurden. Mit anderen Worten, bei erhdhter Reizschwelle fur Schmerzreize er-
hohte Reaktion auf Schmerzreize".

Bij het lichamelijk onderzoek van Friedreich patienten is onze ervaring
dat bij prikkelsummatie (b.v. herhaaldelijk strijken van de voetzool) hevige
terugtrekreakties kunnen optreden. Deze reakties ontbreken meestal bij kort-
durende stimuli zonder temporele summatie van de prikkel (Cfr. Boissevain

(1972) over hyperpathie bij perifeer zenuwletsel).

De resultaten bij tabes van Friedreich kunnen in de bevinding van Handwerker
(1973) gepast worden: nociceptieve huidafferenten worden in de achterhoorn ge-
inhibeerd door interneuronen, welke op hun beurt door mechanoreceptoren worden
geaktiveerd. De mechanoreceptor funktie blijkt bij tabes van Friedreich ver-
minderd te zijn (Dyck 1976). Bovendien is aangetoond dat mechanoreceptoren,
welke geaktiveerd worden door huiddeformatie, hun informatie doorgeven via de
dikke gemyeliniseerde afferenten (Dickhaus 1976). Dientengevolge ontremde noci-
ceptieve funkties zijn door ons aangetoond (ontremde tweede reflexcomponent).
Bij deze neurofysiologische visie, welke is gemodelleerd naar de poort-
theorie, past een uitval of vermindering van de eerste reflexcomponent. Dit

laatste is echter niet het geval! We moeten stellen dat de eerste reflexcompo-
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nent zich bij tabes van Friedreich niet volgens verwachting gedraagt. Noch ten
aanzien van de aanwezige piramidebaanstoornis, noch ten aanzien van de bevin-
dingen welke parallel lopen aan het poortmechanisme.

We zien hiervoor drie mogelijke verklaringen, een definitieve keuze hieruit
kunnen we vooralsnog niet maken. Ten eerste: de theorie van de onderzoeker is
onjuist. Ten tweede: regenererende vezels zijn bij tabes van Friedreich verant-
woordelijk voor de reflexfunktie, deze vezels onttrekken zich mogelijk aan cen-
trale stuurmechanismen. Ten derde: de desbetreffende vezels van 6 mu hebben on-
getwijfeld een poortsluitend effekt (zie Handwerker 1973) maar de totale groep
gemyeliniseerde afferente vezels met een diameter groter dan 6 mu, heeft moge-
lijk een veel groter poortsluitend effekt. Het evidente verval van vezels uit
deze laatste groep is dan op zich al voldoende om de ontremde nociceptieve in-
put te verklaren. Bovendien moeten we stellen dat we in de literatuur nergens
antwoord hebben gevonden op de vraag of onze stilzwijgende aanname, dat het
poortsluitend effekt van een bepaalde zenuwstimulatie identiek is aan of on-
losmakelijk verbonden is met het reflexopwekkend effekt van deze zenuwstimula-
tie, juist is. Onze onderzoeksbevindingen zouden er wel eens voor kunnen plei-

ten dat het juist onafhankelijke neurofysiologische mechanismen zijn.

IV.4.2 Uitval van groep III afferenten

IV.4.2.1 Invleoed op de eerste reflexcomponent

Over de sensibele drempel kunnen we bij deze groep patienten geen duidelijke
uitspraak doen. De huid wordt niet of licht geschuurd. Dit impliceert dat we
gevonden waarden niet met de controlegroep mogen vergelijken. De patienten
(uitgezonderd nr 22) geven bij het bepalen van de sensibele drempel allemaal
een normale sensatie aan, normaal vergeleken bij de controlegroep: kortdurend,
niet pijnlijk schokje. Met behulp van intradermale naaldelectroden wordt bij
paticent 21 en 22 een sensibele drempel bereikt van 18, respectievelijk 10 mA,
hetgeen een zeer hoge waarde is. Naar onze ervaring is bij intradermale naald-
electroden een sensibele drempel vaak al bereikt bij enkele mA's. Willer
(1977) vermeldt bij een dergelijke proefopstelling een pijndrempel bij SmA.

De eerste reflexcomponent lijkt geen verandering te ondergaan, behalve
dan veranderingen in latentietijd en drempelwaarde tengevolge van de polyneu-

ropathie.
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IV.4.2.2 Invloed op de tweede rejlexcomponent

De vraag, welke tot dit onderzoek leidt, is of een tweede reflexcomponent op-
gewekt kan worden door stimulatie van groep II afferenten. Groep II afferenten,
althans afferenten welke de eerste reflexcomponent oproepen, zijn bij deze pa-
tienten aanwezig en funktioneel intact (tabel 11, figuur 21b).

Bij geen van de onderzochte patienten met uitval van dunne vezels en kli-
nisch pijnzinstoornissen op de plaats van stimulatie, is het echter mogelijk
een tweede reflexcomponent op te wekken. Een tweede reflexcomponent achten we
aanwezig, wanneer er reflexaktiviteit optreedt binnen de tijdsduur zoals ver-
meld in figuur 1, welke reflexaktiviteit ook herhaalbaar moet zijn. We vinden
in de literatuur slechts &&n geval vermeld van flexiereflex onderzoek bij een
patient met uitval van dunne vezels (amyloidose, Young 1973). Bij deze patient
is wel een eerste, doch geen tweede reflexcomponent opwekbaar.

Wel zijn pijnsensaties en terugtrekreakties opwekbaar. De terugtrekreak-
ties treden echter zeer verlaat op, nd 500 ms. Deze reakties zijn vermoedelijk
te verklaren als bewuste terugtrekreakties op de pijnsensatie. Voor het optreden
van deze pijnsensaties zijn vaak zeer hoge prikkelsterkten nodig; patient 17:
67 mA (pijndrempel/S = 13,4), patient 18: 30 mA (pijndrempel/S = 5,9). Dit zijn
bepalingen bij intradermale naaldelectroden!

Het optreden van spontane pijn is vaker onderzocht bij patienten met poly-
neuropathie (Thomas 1974, Dyck 1976). Zowel bij primaire neurogene amyloidose,
bij hereditaire sensore neuropathie als bij de ziekte van Fabry (alle aandoe-
ningen met uitval van A-delta en C-vezels) kan spontane pijn voorkomen (Thomas

1974).

Het stimuleren van intacte groep II afferenten leidt niet, ook niet bij toene-
mende prikkelsterkte, tot het optreden van een tweede reflexcomponent, indien
de dunne vezels afwezig zijn en de patienten pijnzinstoornissen hebben. Ten
aanzien van de tweede reflexcomponent lijkt er dus toch sprake te zijn van
vezelspecificiteit: de reflex kan slechts opgewekt worden indien een speciale
klasse van vezels gestimuleerd wordt, zijnde in dit geval de groep III (A-
delta) afferenten. Deze bevinding sluit aan bij de moderne neurofysiologische
opvattingen over nociceptoren en vezelspecificiteit (zie hoofdstuk I.4.4.2).
De resterende populatie dunne gemyeliniscerde en ongemycliniseerde affe-
renten is klaarblijkelijk nog wel in staat om, zij het met vertraging, pijn-
sensatie door te geven. Het is niet aannemelijk dat deze pijn optreedt door

overmatige prikkeling van groep II afferenten. De patienten krijgen standaard
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stimuli toegediend en verhoging van de prikkelsterkte leidt wel tot recrutering
van steeds dunnere afferenten, doch niet (voorzover ons bekend) tot een toene-
mende ontladingsfrequentie in de dikkere afferenten. Gezien de soms benodigde

extreem sterke elektrische stimuli, nodig voor het opwekken van pijn, mogen we
aannemen dat bij deze sterkten de dikkere gemyeliniseerde afferenten hun maxi-

male ontladingsmogelijkheid reeds lang hebben bereikt.

IV.5 Concluste

Bij patienten met aangetoonde uitval van dikke of dunne gemyeliniseerde affe-
renten hebben wij onderzocht of beide electromyografische reflexcomponenten op-
wekbaar blijven of dat er sprake is van vezelspecificiteit. Specificiteit in die
zin dat een bepaalde reflexfunktie door een bepaalde vezelklasse (in termen van
diameters) wordt opgewekt. Neurofysiologische testen suggereren namelijk dat

de tweede reflexcomponent op kan treden tengevolge van stimulatie van groep II
afferenten. In dat geval leidt groep II vezelaktiviteit tot een reaktie welke

gewoonlijk aan groep III vezelaktiviteit wordt toegeschreven,

Uit het onderzoek blijkt dat de eerste reflexcomponent opwekbaar is, wan-
neer nog ongeveer 1/3 deel van het oorspronkelijk aantal 6 mu vezels resteert.
Wanneer minder vezels resteren wordt de reflex in onze groep patienten niet
door dunnere vezels opgewekt. Deze bevindingen wijzen in de richting van vezel-
specificiteit.

De tweede reflexcomponent is niet opwekbaar, wanneer dunne gemyeliniseerde
vezels uit de klasse A-delta (groep III) uitvallen en de patienten pijnzinstoor-
nissen hebben. Ook dit pleit voor vezelspecificiteit ten aanzien van de onder-

zochte reflexen.

Het optreden van de eerste reflexcomponent bij tabes van Friedreich is niet in
tegenspraak met de aangetoonde uitval van dikke gemyeliniseerde afferenten, in-
dien we mogen aannemen dat het resteren van ongeveer 1/3 deel van het oorspron-—
kelijke vezelaantal voldoende is voor het uitoefenen van de reflexfunktie. Het
1lijkt wel in tegenspraak met het tevens aanwezige piramidebaan lijden. Moge-
lijke verklaringen hiervoor worden belicht, de definitieve oplossing is nog

niet gegeven.
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HOOFDSTUK V

OVER DE OOWSPRONG EN DE BETEKENIS VAN DE CUTANEOMUSCULAIRE REFLEXEN

V.1 Inleiding

De fylogenetisch oude neurale organisatie in de spinale segmenten coordineert
relatief stereotiepe flexie en extensie synergismen (Creed 1932). Deze syner-
gismen komen in aktie in de vorm van bijvoorbeeld defensiereflexen (met name
de flexiereflex) en locomotore reflexen. Deze bewegingen worden opgeroepen door
interne spinale programma's en voor een deel gecontroleerd door regelkringen
(servoloops). Deze regelkringen worden in aktie gebracht door signalen vanuit
de bewegende extremiteit. Als voorbeeld van een dergelijke spinale organisatie
noemen wij het model van Miller (1979, 1980). Hij beschrijft een model waarin
inhiberende interneuronen, Renshaw cellen, gamma-motoneuronen en alpha-moto-
neuronen samen het netwerk vormen wat ten grondslag ligt aan locomotie.
Naarmate dieren hoger op de fylogenetische ladder staan, worden deze neu-
rale spinale mechanismen meer ondergeschikt aan supraspinale organisaties. Dit
is ook te zien aan het feit dat in chronisch spinale toestand bij lagere dier-
soorten veel meer reflexaktiviteit is op te wekken dan bij hogere diersoorten

en mensen (Riddoch 1917, Creed 1932).

De hoogste diersoorten (primaten) en de mens bezitten een groot repertoire aan
motoor gedrag. Sommige onderdelen van het gedrag zijn geheel specifiek voor
het individu. Dit vereist een efficiente cerebrale organisatie voor beweging.
Het is dan efficienter wanneer een deel van de cerebrospinale projecties voor-
bij gaat aan het oude segmentale apparaat met zijn lokale reflexen en locomo-
tore programma's. Complexe geintegreerde motore commando's of programma's kun-
nen dan snel rechtstreeks naar de alpha—motoneuronen gestuurd worden (Phillips
1978.

Dit gebeurt via de piramidebaan. Via deze baan is de cortex slechts &én
synaps van de neuromusculaire overgang verwijderd. Deze baan bereikt zijn
hoogste ontwikkeling bij de mens (Kuypers 1973). Wanneer de piramidebaan let-
terlijk aan een aantal segmentale funkties en stereotiepe programma's voor-
bijgaat, wil dat nog niet zeggen dat de biologische voordelen van deze funk-
ties niet gebruikt worden. Supraspinale motore commando's kunnen deze segmen-—

tale programma's (funkties) ook bespelen (Phillips 1978).
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Ten aanzien van de veel door ons gebruikte term: "spinale of segmentale refle-
xen" kunnen we hier dus concluderen dat uiteindelijk de gemeten resultaten bij
het intacte (niet-spinale) individu, aanwijzingen geven over het motoor funk-
tioneren van het individu als geheel. Sherringtonm noemt dit laatste de '"total
posture" en de "total locomotion" (Sherrington 1906, geciteerd door Phillips
1978). De onderliggende reflexen vervullen slechts een detailfunktie bij het
verwerkelijken van motoor gedrag. Nadere analyse van deze detailfunktie kan
verder licht doen schijnen op de regulatie van de normale en gestoorde moto-

riek.

7.2 De spinale organisatie van de cutaneomusculaire reflexen

V.2.1 De spinale lokalisatie van de cutaneomusculaire reflexen

Beide reflexcomponenten kunnen opgewekt worden in het spinale dier (Lloyd
1943). Dit houdt in dat de onderliggende basale reflexbogen van deze cutaneo-
musculaire reflexen in oorsprong op spinaal niveau zijn gelokaliseerd. Eigen
onderzoek (hoofdstuk II) en het onderzoek van Hugon (1967) en Lloyd (1957)
toont aan dat de reflexboog van de eerste reflexcomponent vermoedelijk tot
een enkel segment is beperkt. Dit laatste geldt niet voor de tweede reflex-
component. Deze component kan vanuit vele segmenten opgewekt worden. Bij deze
reflex worden spieren uit meerdere segmenten geaktiveerd. (Sherrington 1910,

Lloyd 1943, Hagbarth 1952, Hugon 1967, eigen onderzoek in hoofdstuk II).

V.2.2 Het begrip F.R.A.

Met name Rosamond Eccles (1959a) heeft argumenten aangevoerd voor de opvatting
dat stimulatie van groep II afferenten alleen maar tot een flexiereflex kan
leiden. Zij introduceert ook de term F.R.A. (= Flexie Reflex Afferenten) (noot
8). Zij vermeldt overigens dat er toch wel eens extensor aktivatie wordt ge-
zien. Zij wijt dit dan aan de slechte toestand van het preparaat.

Door andere auteurs is echter aangetoond dat stimulatie van groep II affe-
renten vaak tot extensor aktivatie leidt (Hagbarth 1952, Holmqvist 1961, Eng-
berg 1964, Wilson 1965, Lundberg 1977, Appelberg 1977).

Ook ten aanzien van de groep II spierafferenten (door ons overigens niet
onderzocht) is het begrip "flexiereflex afferenten" een omstreden punt. Meer-
dere auteurs tonen aan dat deze spierafferenten extensor alpha-motoneuromnen

kunnen aktiveren, en bijgevolg extensiereflexen kunnen oproepen (Wilson 1965,
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Matthews 1969, McGrath 1973).

V.2.3 Spinale flexie- ¢n exiers ecynergismen

In de inleiding merkten wij op dat de fylogenetisch oude neurale organisatie
van de spinale segmenten relatief stereoticpe flexie- en extensiesynergismen
coordineert.

De tweede reflexcomponent roept de terugtrekbeweging op (hoofdstuk I),
daarom is de conclusie gerechtvaardigd dat de tweede reflexcomponent van oor-
sprong onderdeel uitmaakt van een flexiesynergisme. Dit flexiesynergisme, de
flexiereflex, dient ter bescherming tegen schadelijk letsel. In de literatuur
bestaat hierover geen meningsverschil. Supraspinale mechanismen hebben grote
invloed op deze reflex (Hagbarth 1954, R.Eccles 1959b, Holmqvist 1961, Grimby
1965b, Lundberg 1967, Hugon 1967, Chambers 1970, Dougherty 1970).

Over de oorsprong van de eerste reflexcomponent blijven de meningen ver-
deeld. Hugon (1967), en met hem de franse school, is van mening dat deze cerste
reflexcomponent een extensiereflex weergeeft. Deze extensiereflex speelt een
rol bij de locomotie: Hugon spreekt van een tactiele plaatsingsreflex. Lloyd
(1943) is van mening dat de eerste reflexcomponent een flexiereflex oproept,
hoewel hij opmerkt dat soms extensoraktivatie wordt gezien in het spinale pre-
paraat. Uit het onderzoek, zoals vermeld in hoofdstuk V.2.2, kunnen we de con-
cluderen dat de eerste reflexcomponent zowel flexie— als extensiesynergismen
op kan roepen. Deze synergismen hebben tevens het kenmerk dat daarbij een lo-
kalisatoir (vermoedelijk segmentaal) verband aanwezig is tussen prikkelplaats
en geaktiveerde spier: het local sign (hoofdstuk II). Ofschoon in het spinale
preparaat groep lI vezelstimulatie bij voorkeur leidt tot aktivatie van flexor
alpha-motoneuronen, hangt het feitelijke reflexeffekt af van het soort prepa-
raat en de wijze van supraspinale controle over de relevante interneuronen in
de desbetreffende reflexbanen (Hagbarth 1954, Holmqvist 1961, Lundberg 1962,
1977).

V.3 De neurofystologische betekenis van de eerste reflexcomponent (= de

tactiele cutaneorusculaire reflex)

V.3.7 Inleiding

De studies, vermeld in hoofdstuk V.2, tonen aan dat de reflexpatronen, zoals

optredend in spinale toestand, bij het intacte zenuwstelsel door supraspinale
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invloeden worden gemodelleerd. Zij tonen niet aan wat de betekenis is van de
eerste reflexcomponent. Aan de hand van eigen onderzoek en literatuurstudie

zullen we dit trachten op te helderen.

7.8.2 Tactiel-kinaesthetische invloed op motoriek

Huidafferenten, welke tactiele informatie doorgeven, spelen een rol bij de
kinaesthesie. Onder kinaesthesie verstaan we de gewaarwording van een stands-
verandering van de extremiteit tengevolge van aktieve beweging (Roland 1977).
Kinaesthesie speelt een rol bij de controle van de motoriek: cutane afferenten
dragen, tesamen met spier— en gewrichtsafferenten, bij tot informatie over het
verloop van bewegingen, welke continu via kinaesthetische feedback worden ge-
controleerd (Gandevia 1976, Roland 1977, McCloskey 1980). De kinaesthesie wordt

dan ook minder exact na anaesthesie van de huid (Roland 1977).

Stimulatie van de huid kan tot reflectoire spiercontractie en dus tot beweging
of bewegingsverandering leiden.

Enkele van deze tactiel opgewekte spiercontracties zijn algemeen bekend
en hebben een diagnostische betekenis in de neurologie. We doelen hier op be-
paalde exteroceptieve reflexen, n.l. de huidreflexen. De bekendsten van deze
huidreflexen zijn de normale voetzoolreflex, de buikhuidreflex en de cremaster-
reflex. Deze huidreflexen hebben een belangrijke eigenschap gemeen: voor hun
optreden is een intacte piramidebaan vereist.

In paragraaf I11,4.1 bespreken wij het optreden van huidreflexen in het
kader van extrapiramidale aandoeningen (Duensing 1952, Twitchel 1959, Denny-
Brown 1962,1966, Alajouanine 1968). Zo kan men in veel gevallen van athetose
een vingerextensie teweegbrengen door middel van een distaal bewegend contact
over de vingers. Een bewegend contact over de handpalm leidt tot een progres-
sief sluiten van de hand. Stevig contact met de voetzool wekt een plantair-
flexie van de tenen op. Een distaal bewegend licht contact onder de voetzool
geeft een dorsaalextensie van de tenen (Twitchel 1959, Denny-Brown 1962, 1966).
Dit laatste is een bewegingsvorm, gelijk aan de bewegingsvorm bij de voetzool-
reaktie van Babinski. Doch qua betekenis en ontstaanswijze verschillend van de
Babinskireflex. Bij de athetose neemt Denny-Brown aan dat de bewegingsstoornis
(voorzover afhankelijk van en teweeggebracht door tactiele informatie) wordt
veroorzaakt door een foute tactiele informatieverwerking op cerebraal niveau.
Dit leidt tot een onjuiste besturing van de motoriek tengevolge van ontregelde

(= fout geprogrammeerde) cutaneomusculaire reflexen.
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Denny-Brown meent dat de piramidebaan een funktie heeft bij het ruimtelijk
aanpassen van de beweging aan de eisen welke de stimulus (= het te betasten ob-
ject) met zich meebrengt: bij het reflectoir aanpassen van de beweging aan de
tactiele huidinformatie treedt de piramidebaan als efferent deel van de reflex-

boog op.

Wij hebben geen patienten met een pathologische grijpreflex onderzocht. In de
literatuur wordt dergelijk onderzoek wel beschreven. De conclusies zijn echter
tegenstrijdig.

Cambier (1972) vindt in een dergelijk geval een uitbreiding van het normaal
aanwezige local sign, c.q. de normaal aanwezige segmentale reflexorganisatie van
de eerste reflexcomponent. Cambier ziet deze bevinding als een argument voor de
opvatting dat de pathologische grijpreflex het gevolg is van stoornissen in de
verwerking van tactiele huidinformatie. Cambier wijst er nog eens op dat de
pathologische grijpreflex berust op een stoornis van de tactiele cutaneomuscu-—
laire reflex, hetgeen duidelijk in tegenstelling is met de pathologische voet-
zoolreflex. Deze laatste wordt opgeroepen door de nociceptieve cutaneomusculaire
reflex.

Shahani (1970b) ziet beide reflexcomponenten optreden in die fase van de
ziekte, waarin ook de grijpreflex opwekbaar is. Na enige maanden is alleen de
eerste reflexcomponent opwekbaar, op dat moment is er klinisch ook geen grijp-
reflex meer aanwezig. Zijn conclusie is dan ook dat de grijpreflex door de no-
ciceptieve tweede reflexcomponent wordt teweeggebracht. Shahani vermeldt echter
dat noch bij hemzelf, noch aan de gezonde kant bij de patient enige reflexakti-
viteit opwekbaar is. Dit doet ons vermoeden dat in Shahani's proefopstelling
het optreden van de eerste reflexcomponent klaarblijkelijk ook pathologisch is.

Theoretisch kan dit beter in verband met de grijpreflex gebracht worden.

Het verband tussen athetose, grijpreflex en dystone voet, welk verband wij
kunnen vermoeden op grond van de bij alle drie optredende coincidentie met
abnormale aktiviteit in de tactiele cutaneomusculaire reflexorganisatie, (para-
graaf IIT.3.3.3), wordt door Denny-Brown (1962, 1965) als volgt verklaard:
athetose, grijpreflex en dystone voetreaktie hebben gemeen dat in deze gevallen
sprake is van abnormale reflexreakties op tactiele stimuli. Deze abnormale re-
flexreakties op tactiele stimuli worden subcorticaal veroorzaakt en ontstaan
tengevolge van verlies aan corticale conLrole over deze reakties. Bij de patho-
logische grijpreflex en de dystone voet (voorzover deze laatste optreedt als

tactiele plaatsingsreaktie) is de aanwezigheid van een normaal funktionerende
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piramidebaan vereist: grijpreflex en tactiele plaatsingsreflex keren niet terug

na piramidebaan doorsnijding (Denny-Brown 1966 (noot 23).

Samenvattend kunnen we stellen dat de tactiele cutaneomusculaire reflexen bij
de mens een rol spelen bij de motoriek. In de praktijk vallen deze reflexen on-
der twee omstandigheden op. Bij het piramidaal syndroom zien we een uitval van
deze reflexen. Daarentegen zien we bij bepaalde extrapiramidale stoornissen
juist cutaneomusculaire reflexen optreden. Er zijn sterke aanwijzingen dat ook

deze reflexen zich slechts kunnen manifesteren bij een intacte piramidebaan.

V.8.3. De neurocanatomische en neurofysiologische organisatie van de tactiel-
4 b o7

kinaesthetische bewejgingscontrole.

Bij apen kan een stoornis opgewekt worden in het tactiel exploreren met de
hand, terwijl de handigheid bij het slingeren in bomen onverminderd blijft
(Lawrence 1968). Het type tastzin dat aktief is bij de tactiele exploratie,
is georienteerd op kleine objecten en oppervlakten. Deze tastbeweging wordt
gestuurd door tactiele receptoren in kleine huidarealen. Deze receptoren geven
hun informatie via de dorsale kolom door naar het cerebrum (Andersson 1962).
Lawrence roept deze stoornis in tactiele exploratie op door doorsmijding van
de piramidebaan. Het is waarschijnlijk dat het effect van de piramidebaan-
laesie berust op het dientengevolge optredende onvermogen om de tactiel-kinaes-
thetische bewegingscontrole door te geven via de piramidebaan aan de desbetref-
fende alpha-motoneuronen. Zowel de evolutie van de piramidebaan als zijn ana-
tomische verbindingen en zijn uitvalsverschijnselen, suggereren dat de pirami-
debaan samen met de dorsale kolom is ontwikkeld ten behoeve van het accuraat
funktioneren van de vingers, in het bijzonder in relatie met hun tactiele op-
pervlakte (Phillips 1969, 1973, 1978).

We zullen nagaan of de tactiele cutaneomusculaire groep II reflex een rol

speelt bij deze tactiel-kinaesthetische controle van beweging.

Alvorens tot de bespreking van deze vraag over te gaan moeten we stellen dat
studies over deze bewegingscontrole doorgaans zijn verricht aan de hand. A
priori kan gesteld worden, dat het eventueel vinden van een gelijke reflexbaan
in hand en voet, nog niet wil zeggen dat er dan ook sprake moet zijn van ecen
identieke reflexfunktie. De handfunktie verschilt bij de mens zodanig van de
voetfunktie, dat het bij voorbaat duidelijk moet zijn dat in oorsprong (bij]

lagere diersoorten) identieke hand- en voetreflexbanen, in de loop van de evo-
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lutie verschillende funkties hebben gekregen, ingepast als zij worden in ver-—
schillende bewegingsfunkties. Bij de hand speelt de tactiele exploratie een
grote rol. Bij de voet heeft de sensibiliteit van de huid invloed op locomotie

en plaatsingsreflexen.

V.3.4 Vergelijking van de eerste veflexcomponent met de funktionele rekreflex
(F.S.R.)

V.2.4.1 De funktionele rekreflex (F.S.R.; noot 22)

Tijdens bewegingen, waarbij alpha- en gamma-motoneuronen worden gecoaktiveerd
(en dat is bij geintendeerde bewegingen meestal het geval (Matthews 1980)) rea-
geren de spierspoelen op de beweging. Dientengevolge verloopt de aktiviteit in
de spierspoelafferenten volgens een gepland patroon. Indien een geplande spier-
verkorting wordt belemmerd of indien de spier wordt verlengd door een onver-
wachte last ("load") geeft de hierdoor veranderende aktiviteit van spierspoel-
afferenten een verschil aan tussen geplande en feitelijke mate van spierverkor-
ting. Toenemende aktiviteit in spierspoelafferenten draagt dan bij tot toene-
mende excitatie van de alpha-motoneuronen en corrigeert aldus de teweeggebrachte
afwijking ("load compensating reflex" noot 22).

Deze feedback regulatie verloopt als een zogenaamde 'long loop" reflex.
Long loop genaamd omdat de reflexbaan een grote boog beschrijft welke boven de
segmentale spinale organisatie uitkomt en via de hersenen verloopt. Phillips
(1969, 1973, 1978) veronderstelt dat de spinale reckreflex in de loop van de
evolutie is overvleugeld door een transcorticaal circuit ("transcorticale ser-
vo loop"). De piramidebaan treedt hierbij op als het efferente deel van de
reflexbaan. De afferente informatie uit de bewegende extremiteit wordt cere-
braal verwerkt en vergeleken met het geplande bewegingspatroon. Geregistreerde
afwijkingen worden door correctiesignalen via de piramidebaan doorgegeven aan
de bewegende spier. Aldus treedt de piramidebaan op als een "summing point' in
een closed loop motoor controlesysteem (Evarts 1978).

Ten aanzien van de F.S.R. wordt over het algemeen aangenomen dat het af-
ferente deel van de reflexboog door lA-afferenten uit de spierspoelen wordt
gevormd en dat het centrale deel van de reflexboog over de cortex loopt. Het
blijft echter mogelijk dat er sprake is van een spinale reflexboog, welke

wordt bespeeld door de piramidebaan (Marsden 1977, GChez 1978, Hultborn 1980).
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V.3.4.2 Imvloed van tactiele huidinformatie op de F.S.R.

Tengevolge van anaesthesie van de duimhuid neemt de F.S.R. sterk af (Marsden
1971, 1972, 1973). Huidsensibiliteit speelt dus een belangrijke rol bij deze
servocontrole over beweging. Huidreceptoren oefenen als het ware een facilite-
rende werking uit op een verder proprioceptieve reflex (Marsden). De cutane
bijdrage aan de F.S.R. is in de hand overigens veel duidelijker dan in de voet

(Marsden 1976a, Iles 1977, Chan 1979a,b).

Inmiddels is meerdere malen bevestigd dat huidafferenten een rol spelen bij
het opwekken van de F.S.R.

Appelberg (1977) en Hendrie (1978) zijn van mening dat ook andere affe-
renten dan lA-afferenten uit spierspoelen, bijvoorbeeld groep II afferenten
uit de huid, bijdragen tot het optreden van een F.S.R.

Upton (1971), Caccia (1973) en Stanley (1978) vermoeden dat een huidprik-
kel een reflex opwekt welke mogelijk identiek is aan de V2 respons. Conrad
(1977) komt tot een zelfde conclusie. Hij merkt bovendien op dat een stimulus-
trein veel effectiever is dan een single puls. Tevens ziet hij dat het reflex-—
effekt afhankelijk is van de instructie (moot 22).

Stephens (1976) registreert een facilitatie van de alpha-motoneuron-
ontlading tijdens de F.S.R,, wanneer hij een elektrische huidprikkel toedient.

Bawa (1981) laat de mogelijkheid open dat huidafferenten een rol spelen

bij de reflex gain (noot 22).

Stimulatie van groep LI afferenten uit de huid roept dus een reflexeffekt op

dat invloed heeft op de F.S.R. Deze huidreflex (Upton 1971, Caccia 1973, Ste-
phens 1976, Conrad 1977, Stanley 1978) is qua wijze van opwekken en registre-
ren en qua latentietijd geheel identiek aan de zogenaamde eerste reflexcompo-
nent van de flexiereflex in de hand (zie Dehen 1971, Bathien 1971b, Cambier

1974).

Wij zijn daarom van mening dat beide huidreflexen &&n en dezelfde
reflex weergeven; alleen het theoretisch kader waarin deze reflexen worden be-
studeerd, verschilt! Suggesties in deze richting zijn ook gemaakt door Caccia
(1973) en Stanley (1978).

Ook in het been is de latentietijd van de F.S.R. vergelijkbaar met de
latentietijd van de eerste component van de flexiereflex. Men vergelijke hier-
voor tabel 4 met de latentietijd van de F.S5.R.: Herman (1970): + 100 ms; Mars-
den (1976a): + 75 ms; Iles (1977): + 50 ms; Chan (1979 a,b): + 100 ms.
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V.3.4.3 De eerste reflexcomponenl en de F.S.R. in pathologische situaties

Een opvallende coincidentie, mogelijk daarom een extra argument voor een ver-—
wantschap in funktie tussen de tactiele cutaneomusculaire reflex en de F.S.R.,
vinden we in de humane pathologie. Beide reflexen treden in bepaalde patholo-
gische situaties versterkt of verminderd op.

Bij de ziekte van Parkinson neemt de F.S.R. in aktiviteit toe (Tatton
1975, 1979, Lee 1975, 1978, Upton 1975, Mortimer 1978). De eerste reflexcompo-
nent heeft bij de ziekte van Parkinson een verlaagde drempelwaarde hetgeen we
interpreteren als een verhoogde prikkelbaarheid van de tactiele cutaneomuscu-
laire reflex (hoofdstuk III).

Bij aandoeningen van de piramidebaan vermindert de aktiviteit van de
F.S.R. (Conrad 1977, Lee 1978, Marsden 1978, Chan 1979b). De eerste reflex-
component valt bij deze aandoening uit of is verminderd opwekbaar (hoofdstuk

I11).

V.3.5 D2 neurofysiologische betekenis van de eerste reflexcoriponent

De eerste reflexcomponent is de electromyografisch zichtbare manifestatie van
een tactiele reflex, omdat de eerste reflexcomponent opgewekt wordt door akti-
viteit in groep II huidafferenten. Deze huidafferenten geven tactiele informa-
tie door.

Ons onderzoek laat zien dat de aanwezigheid van een bepaald ziekteproces
(piramidaal syndroom, ziekte van Parkinson, athetose-dystomie complex) de akti-
viteit in deze cutaneomusculaire reflex bepaalt. Dit pleit voor een cerebrale
controle over deze cutaneomusculaire reflexboog.

Naast deze coincidentie van optreden van eerste reflexcomponent en aanwe-
zigheid van een bepaald cerebraal ziekteproces, vinden we bij dergelijke ziekte-
processen eveneens een coincidentie tussen de aktiviteit van de eerste reflex~
component en het klinisch aantoonbaar zijn van bepaalde motore patronen welke
opgewekt worden door huidstimuli. Er is een overmatige reaktie op huidstimuli
bij het athetose-dystoniecomplex, er is een verminderde reaktie op huidstimuli
bij het piramidaal syndroom.

Tenslotte zien we een coincidentie tussen het optreden van de tactiecle
cutaneomusculaire reflex en het optreden van de F.S.R. bij bepaalde ziekten
van het zenuwstelsel (paragraaf V.3.4.3), hetgeen niet zo onverwacht is als
men op de hoogte is van de relatie tussen deze twee reflexen (paragraaf

V.3.4.2). Deze relatie wordt nog extra ondersteund door het feit dat tactiele
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huidinformatie de motoneuronen in de cortex op een topografische wijze bespeelt
(Rosen 1972, Wiesendanger 1973). Deze laatste gegevens passen ook bij de theorie
dat de tactiele cutaneomusculaire reflex over de cortex loopt of door de pira-

midebaan wordt bespeeld.

Het niet opwekbaar zijn van de eerste reflexcomponent bij letsel van de pirami-
debaan pleit voor een belangrijke rol van de piramidebaan als de uitvoerende
weg van de cerebrale controle over deze cutaneomusculaire reflexaktiviteit. Wij
benadrukken in dit verband nog eens de belangrijke taak welke de piramidebaan
heeft als uitvoerende baan (output systeem) van het extrapiramidale systeem
(Nieuwenhuys 1977, 1978). Ook benadrukken we nog eens de funktie van de pira-
midebaan als voorlaatste gemeenschappelijke weg ('penultimate common path') naar
de uiteindelijke gemeenschappelijk uitvoerende motore baan: de perifere zenuw
("final common path") (Phillips 1978). De piramidebaan, zegt Denny-Brown (1962),
is zinloos voor het organisme, zonder de aanwezigheid van het extrapiramidale
systeem.

Dierexperimenteel onderzoek laat zien (hoofdstuk I, met name Lloyd 1943)
dat bij niet-primaten, waarbij de piramidebaan cen minder belangrijke rol speelt
in de motoriek, de eerste reflexcomponent wel opwekbaar is. Klaarblijkeliik
funktioneert dit reflexmechanisme bij deze dieren op een lager (spinaal) orga-
nisatorisch niveau. Deze stelling wordt ondersteund door de opvatting van Creed
(1932), Denny-Brown (1966) en Phillips (1978). Zij zijn van mening dat lagere
(spinale) motore patronen in de loop der evolutie opgenomen worden in of over-
vleugeld worden door hogere supraspinale en corticale mechanismen (zie para-

graaf V.1).

Kornhuber (1971, 1974a,b) lokaliseert de controlefunktie welke de tactiele in-—
formatie uitoefent op de motoriek in de motore cortex. Ook wij halen argumenten
aan voor de opvatting dat de cutaneomusculaire reflexboog bij de mens een trans-—
corticaal verloop heeft, of, als alternatief, in zijn funktioneren bespeeld
wordt door de motore cortex (de piramidebaan).

De eerste reflexcomponent kan in feite ook onderdeel vormen van een trans-—
corticale cutaneomusculaire regelkring. De S.E.P. (somatosensory evoked poten-—
tial) heeft een gemiddelde latentietijd van 41 ms bij stimuleren van de distale
voethuid (gecorrigeerd voor lichaamslengte, Desmedt 1979), of van 48 ms bij
suralisprikkeling (Burke 1981). Dit is de primaire evoked potential, welke po-
tentiaal een weergave is van de aankomst van sensibele informatie in zijn cor-

ticale projectieveld (de gyrus postcentralis). De motore tijd van motore cortex
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naar m.tibialis anterior is ongeveer 30 ms (Pagni 1964). De gemiddelde laten-
tietijd van de eerste reflexcomponent is 84,4 + 10,2 ms bij stimulatie van de
huid onder de voet en bij registratie in de m.tibialis anterior (tabel 1). Dit
houdt in dat er voor de centrale verwerking van de tactiele impuls 84-(41+30)

= 13 ms of 84-(48+30) = 6 ms beschikbaar is. Het is ons onbekend of deze tijds-
duur voldoende is voor het cerebraal verwerken van tactiele informatie. Mars-
den (1973) berekent dat er ongeveer 15 ms beschikbaar zijn voor de cerebrale
verwerking van de F.S.R. We vermoeden daarom dat een transcorticale reflex-

boog bij de cutaneomusculaire reflex in principe mogelijk is.

Op grond van de rol welke de huidinformatie bij de motoriek speelt en op grond
van de verwevenheid van de tactiele cutaneomusculaire reflex en de F.S.R., ver-
onderstellen wij dat de tactiele cutaneomusculaire reflex ecen met de F.S.R.
vergelijkbare servoaktie uitoefent ten dienste van de motoriek. Naar analogie
van de gangbare terminologie bij de F.S.R. veronderstellen we daarom dat de
ecerste reflexcomponent, zijnde de electromyografische wecergave van een tactiele
cutaneomusculaire reflex, fungeert als een tactiel feedback mechanisme ten be-
hoeve van tactiel-kinaesthetisch gestuurde motoriek. De eerste reflexcomponent
is onderdeel van een servosysteem, vergelijkbaar met en ondersteunend aan het
F.S.R. servosysteem (voor het F.S.R. servosysteem: zie Marsden 1972, Phillips
1973, Desmedt 1978).

V.4 De neurofystologische betekents van de tweede reflexcomporient

7.4.1 De tweede reflexcomponent en Locomotie

Een pijnlijke prikkel leidt tot het optreden van de flexiereflex, electromyo-
grafisch weergegeven door het optreden van de tweede reflexcomponent. In het
kort bespreken wij hier nu het effekt van huidstimulatie op locomotore aktivi-
teit. Onder locomotore aktiviteit verstaan we de automatische loop- en plaat-—
singsbewegingen, zoals die opgewekt kunnen worden in het spinale en gedecere-
breerde preparaat. Sherrington (1910) noemt dit fenomeen: reflex stepping.
Grillner (1973) en Jankowska (1976a,b) concluderen dat de "long latency flexor
reflex" en locomotore aktiviteit door &&n en dezelfde spinale organisatie wor-—
den uitgevoerd. Reflectoire flexie en locomotie lijken dus verwante funkties.
Ter verduidelijking brengen we hier nog eens de neurofysiologische studies
van Carlson, Anden en Jankowska in herinnering, welke we uitvoerig bespreken in

hoofdstuk III. Carlson ontdekt dat in het acute spinale dier de flexiereflex
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slechts op te wekken is na L-Dopa toediening. Zonder L-Dopa roept prikkeling

van de voethuid geen of nauwelijks een flexiereflex op in het acute stadium.
Anden bestudeert de onderliggende neurofysiologische organisatie van deze fle-
xiereflex en bemerkt dat deze flexiereflex teweeggebracht wordt door reflexont-
ladingen met lange latentietijd. Jankowska bestudeert de intraspinale reflex-
organisatie c.q. coordinatie van deze reflex en zij laat zien dat deze reflex
georganiseerd en gecodrdineerd is volgens het flexiereflex model van Sherring-
ton. Deze late flexiereflex lijkt dus identiek aan de flexiereflex van Sherring-

ton.

Toedienen van L-Dopa aan het spinale preparaat heeft echter nog meer gevolgen
dan alleen het opwekbaar maken van bovenvermelde flexiereflex. L-Dopa leidt
bij het spinale preparaat ook tot het spontaan optreden van locomotore aktivi-
teit (Maj 1972, Grillmer 1973, 1975, Anden 1977).

Jankowska (1976a,b) veronderstelt dat de late relfexontladingen van de
flexiereflex ook een rol spelen bij locomotie of andere alternerende bewegingen.
De bevinding dat het niet mogelijk is de late reflexontlading op te wekken, zon-
der dat tevens locomotie optreedt (Jankowska 1976a,b) pleit voor deze opvatting.
Jankowska en Grillner zijn beide van mening dat de flexiereflex generator iden-
tiek is aan de halve centra van Graham Brown (1914) (noot 20). Viala heeft een
andere opvatting: zijn conclusie is dat de locomotore generator nauw geliéerd
is met, maar toch niet identiek is aan de struktuur welke de late reflexakti-
viteit van de flexiereflex oproept (Viala 1975, geciteerd door Miller 1980).

Ook Miller (1977) laat de mogelijkheid open dat interneuronen, welke een rol
spelen bij locomotore aktiviteit, niet identiek zijn aan de interneuronen welke
aktief zijn in de late flexiereflex.

Het locomotore programma kan, evenals de flexiereflex, geaktiveerd worden
door pijnlijke huidprikkels (stimulatie van groep III afferenten, Jankowska
1976a,b). Het programma zelf is spinaal gelokaliseerd en gepreprogrammeerd.
Locomotie kan namelijk optreden in het chronisch spinale preparaat (Sherring-
ton 1910) en stereotiepe locomotore aktiviteit blijft aanwezig bij denervatie
van de huid en bij totale deafferentiatie van de extremiteit (Sherrington 1910,
Grillner 1975). Wel kunnen tactiele huidstimuli het gepreprogrammeerde stereo-
tiepe loopautomatisme beinvloeden en desgewenst reflectoir bijsturen (Grillner
1975, Forssberg 1975, Duysens 1976, 1980, Andersson 1978). Miller (1977, 1980)
spreekt ten aanzien van locomotie over een "centrale klok" welke in zijn loop

wordt beinvloed en gestuurd door o.a. afferente input.
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V.4.2 De tweede reflexcomponent en de flexicreflexr

In het spinale preparaat is er sprake van een vastliggend flexiereflex reaktie-
patroon (Sherrington 1910, Creed 1932, Denny-Brown 1966). Bij de mens is dit
reaktiepatroon opgenomen in een hogere cerebraal gestuurde motoriekregeling
(Denny-Brown 1962, 1966; paragraaf V.1, Vv.2.3).

Bij de mens is er sprake van een geconditioneerde nociceptieve reaktie,
ontwikkeld door ervaring (Hagbarth 1963). De flexiereflex verloopt weliswaar
stereotiep, doch via training en toediening van prikkels op een andere plaats
dan onder de voet is een andere, voor de nieuwe situatie zinvolle beweging, aan
te leren. Alleen bij dwarslaesie patienten is de primitieve, archaische funde-
ring van de terugtrekreflex vermoedelijk in min of meer gezuiverde toestand te
herkennen. We wijzen ter verduidelijking nog eens op de conclusie van Denny-
Brown (1966): zonder het piramidaal systeem wordt reflectoir vermijden (= avoi-
dance) een eenvoudig stereotiep terugtrekken (= withdrawal).

Vergelijken we de latentietijden van de tweede reflexcomponent bij proef-
personen (tabel 1) met de latentietijden bij patienten met een piramidebaan-—
uitval (tabel 5), dan blijken deze latentictijden in dezelfde orde van grootte
te liggen. Er is dus geen reden om op grond van reflex latentietijden bij pa-
tienten met een piramidaal syndroom een andere (kortere) reflexbaan te moelLen
veronderstellen dan bij proefpersonen. De reflex latentietijden op zich zijn
overigens lang genoeg om een corticale reflexboog te kunnen veronderstellen.

We nemen echter, evenals Pedersen (1954) aan, dat er sprake is van een spinale
reflexboog (gezien de resultaten bij patienten met dwarslaesie), welke boog
bij het intacte individu in zijn funktie door cerebrale strukturen gereguleerd
en getraind wordt (zie Hagbarth 1963).

Bij de beweging valt op dat er als het ware sprake is van een kortdurende
spieraktiviteit welke de extremiteit lanceert. De beweging duurt langer dan de

fase van spieraktiviteit zelf (figuur 8).

V.4.3 De neurofysiologische belekenis van de tweede reflexcomponent

We concluderen dat de tweede reflexcomponent onderdeel uitmaakt van een organi-
satie welke op spinaal niveau de motoriek van de flexiereflex en locomotie pro-
grammeert. In paragraaf V.4.,2 zagen we reeds dat de beweging, welke gepaard
gaat met het optreden van de tweede reflexcomponent, uit een gepreprogrammeerd
patroon bestaat. Met andere woorden, de pijnlijke stimulus prikkelt een kant

en klaar bewegingspatroon in zijn geheel. De stimulus ocfent tijdens de bewe—
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ging geen invloed uit op het bewegingspatroon en de beweging laat tijdens de
uitvoering ook geen bijsturing of aanpassing meer toe. Het bewegingspatroon,
oftewel het motore programma, ligt reeds in het centrale zenuwstelsel opgesla-
gen. Dit verklaart waarom er bij de flexiereflex geen of nauwelijks sprake is
van local sign (hoofdstuk II).

Het flexiereflex motoor programma is gepreprogrammeerd in de zin zoals
Desmedt (1978) dat omschrijft: " a movement may be preprogrammed by the motor
centers and triggered of as a unit, in which case it has to run its full course
without the possibility of modification; the latter situation would be roughly
like that of a projected missile for which no corrections are possible after
the trigger has been pulled". We veronderstellen dat de tweede reflexcomponent
de weergave is van een gepreprogrammeerd motoor programma, geaktiveerd door
een pijnlijke of onverwachte huidstimulus. Een dergelijke stimulus "produceert"
beweging, doch een dergelijke stimulus "vormt" geen beweging. llet opwekbaar
zijn van de tweede reflexcomponent is dan een maat voor de mogelijkheid tot

aktiveren van gepreprogrammccrde bewegingsprogramma's.

V.5 De funkite van de twee cutaneomusculaire reflexen in het motoor gedrag

De twee neurofysiologische karakteristieken van de respectievelijke reflexcom-
ponenten (paragraaf V.3.5 en V.4.3) hebben veel gemecen met de karakteristieken

waarmee twee basisprincipes van volitionele bewegingen worden onderscheiden.

V.5.1.1 De geleide beweging ("ramp movement")

Enerzijds kennen we het principe van de langzame, geleide beweging, waarbij de
beweging continu wordt gecontroleerd door sensorc feedback vanuit de bewegende
extremiteit. Deze sensore [eedback wordt gebruikt om het motore programma dus-
danig bij te stellen dat de beweging op de juiste wijze verloopt. Dit type be-
weging wordt meestal aangeduid met de engelse term ''ramp movement', in het

duits soms verbasterd tot "Rampenformiger Bewegungen'" (Schmidt 1977).

In termen van regelsystemen (Zimmermann 1977) is bij deze beweging een geslo-
ten regelkring (closed-loop system) aktief, waarin sensore informatie via te-
rugkoppeling het motore patroon corrigeert. De term reflex is in een dergelijk
geval descriptief onvoldoende: het begrip reflex geeft slechts aan dat een
prikkel via een reflexcentrum tot een bepaald stercotiepe reaktie leidt. De

term reflex impliceert niet dat het reflexresultaat de regelkring weer kan
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beinvloeden; evenmin geeft deze omschrijving aan dat in principe de informatie
instroom in een dergelijk systeem continu kan zijn.

Indien tijdens een beweging de regelgrootte van een dergelijke regelkring
wisselt en afhankelijk is van het verloop van de op gang zijnde beweging,
spreekt men van een servosysteem.

In kybernetische termen is een geleide beweging een motore act waarbi]j

een sensomotoor closed-loop servo-systeem optreedt als corrigerend mechanisme.

V.5.1.2 De eerste reflexcomponent en geleide beweging

De F.S.R. voldoet aan de eisen welke men kan stellen aan een servosystcem ten
behoeve van geleide bewegingen. De F.S.R. speelt dan ook een belangrijke rol
bij deze bewegingsvorm (Marsden 1972, Phillips 1973, Desmedt 1978).

Op grond van de theorie over de funktie van de tactiele cutaneomusculaire
reflex, zoals wij deze in paragraaf V.3 ontwikkelen, kunnen we de eerste reflex~
component zien als de electromyografische weergave van een tactiel sensomotoor
closed-loop systeem dat fungeert bij de controle van geleide beweging. Naast of

in samenwerking met de F.S.R.

V.5.2.1 De ballistische beweging

Kennen we enerzijds de langzame, geleide beweging, anderzijds kennen we het
principe van de gepreprogrammeerde snelle beweging. Deze wijze van contraheren
noemt Richer (1895a,b) een "contraction balistique": een snelle contractie
welke het been als het ware lanceert. De contractie is reeds opgehouden voor-
dat het been zijn beweging heeft voltooid. Bij langzame geleide bewegingen
blijft de spier gedurende de gehele beweging aangespannen (Richer 1895a,b).
Stetson (1923) gaat dieper in op de observatie dat na het ballistisch contra-
heren van de agonist, de antagonist via een ballistische contractie de geplande
bewegingsrichting als het ware veilig stclt door doorschieten te voorkomen. De
beweging, veroorzaakt door een dergelijke ballistische contractie, is men bal-
listische beweging gaan noemen.

Electromyografische registratie van een ballistische beweging laat &én
of meer alternerende contracties zien van a- en antagonist (Wachholder 1926,
Dijkstra 1973, Angel 1974, 1977). Deze alternerende aktiviteit is centraal
gepreprogrammeerd en berust niet op reciproke innervatie, uitgaande van de
contrahercende spier (Hallett 1975, Waters 1981).

De ballistische beweging is gepreprogrammeerd, hij verloopt te snel om aan-
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passing of correctie tijdens de beweging toe te laten (Vince 1948, Desmedt 1978).
Het hangt van de precisie van de ballistische spiercontractie aan het begin van

de beweging af of de gelanceerde beweging accuraat verloopt.

Flowers (1975, 1976) vat onder het begrip ballistische beweging iedere "open
loop" beweging samen. Hieronder verstaat hij iedere beweging welke geprepro-
grammeerd verloopt en volbracht wordt zonder controle van sensore feedback
tijdens de beweging. Met alle andere auteurs is Flowers het eens dat de pre-
programmering van de beweging een essentieel (envolgens Flowers zelfs het enige
essentiéle) aspekt van de ballistische beweging is. De overige auteurs voegen
daar nog aan toe dat de spiercontractie, welke tot de beweging leidt, dusdanig
kort duurt, dat de agonist reeds vodr het einde van de beweging inaktief is ge-

worden.

V.5.2.2 De tweede reflexcomponent en ballistische beweging

Gewoonlijk stelt men in de literatuur dat Richer het begrip ballistische bewe-
ging introduceert. Dat is niet juist. Richer spreekt over een ballistische
spiercontractie: een smelle hevige spiercontractie welke de extremiteit lan-
ceert. In deze zin is de spiercontractie bij de flexiereflex eveneens een bal-
listische spiercontractie, welke de extremiteit lamceert (figuur 8). De flexie-
reflex heeft eveneens met de ballistische beweging gemeen dat het vereiste mo-
tore programma gepreprogrammeerd is; dat wil zeggen: tijdens de eenmaal gaande

beweging niet bijgestuurd wordt, v86r het bewegen is het programma reeds klaar.

Het flexiereflex programma verschilt echter van het programma bij een volitio-
nele ballistische beweging in de wijze waarop het programma geformeerd wordt.
Bij de flexiereflex wordt cen klaarliggend programma door een pijnlijke stimu-
lus in werking gezet. Over het ontstaan van neuronale impulspatronen, welke
tot een volitioneel bewegingsprogramma leiden, is daarentegen vrijwel niets
bekend. Men is in de neurofysiologie gedwongen om aan te nemen dat denken de
neuronale aktiviteit van de hersenen verandert en aldus de vorming van een
motoor programma initieert. Bij een volitionele ballistische beweging is er
sprake van cerebrale aktiviteit welke op dat moment een motoor programma Samen-—
stelt, hetwelk de beweging uiteindelijk als het ware lanceert.

Een tweede verschil tussen de flexiereflexbeweging en ballistische bewe-
ging is te zien in het EMG-patroon van een doelgerichte ballistische beweging.

De doelgerichte ballistische beweging gaat gepaard met antagonistaktiviteit
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(Wachholder 1926, Dijkstra 1973, Angel 1974, 1977, Hallett 1975). Deze antago-
nist contractie treedt in tijd op na de agonistcontractie. Tijdens het optreden
van de flexiereflex beweging zien we daarentegen geen aktiviteit in de antago-—
nist (in onze proefopstelling zijnwij dat nagegaan in de m.triceps surae). Dit
verschil hangt ongetwijfeld samen met de strategie van de beweging: de geinten-
deerde beweging is door de finaliteit bepaald en vereist daarom een remmende
werking van de antagonist om doorschieten langs het doel te voorkomen. De fle-
xiereflexbeweging is niet door finaliteit bepaald, maar de beweging is bepaald
vanuit zijn vertrekpunt: weg van de schadelijke prikkel. Corrigerende werking
van de antagoni§t is hierbij niet nodig. Op het moment van vertrek (= agonist-—
contractie) is het doel (= het vertrek) bereikt. De flexiereflex beweging is
in dit opzicht te vergelijken met een niet-doelgerichte ballistische beweging.
In het laatste geval ontbreekt de antagonistaktiviteit eveneens (Waters 1981).
Een derde verschil treedt op tegen het einde van de ballistische beweging.
Er treedt dan een tweede ontlading in de agonist op. Hallett (1975) vermoedt
verband tussen deze twee agonist-ontladingen en de twee componenten van de
flexiereflex. Over de betekenis van de eerste reflexcomponent verschillen wij
dus van mening met Hallett: de eerste flexiereflexcomponent staat onzes in-—
ziens los van de ballistische terugtrekbeweging, omdat deze beweging opwek-—
baar is zonder optreden van de eerste component (zie hoofdstuk I; Hugon 1967).
Bovendien gebeurt dit laatste vooral bij toedienen van een single puls (Hugon
1967), zodat prikkelsoort relevanter lijkt dan het optreden van de beweging
zelf bij het ontstaan van de twee componenten. Daarnaast hanteren wij nog als
argument dat het optreden van de eerste reflexcomponent klinisch niet of nauwe-

lijks met beweging, laat staan met een ballistische beweging gepaard gaat.

In onze opvatting is de flexiereflex, zijnde een gepreprogrammeerde ballisti-
sche contractie, als het ware het archetype van ballistisch bewegen. In de loop
der evolutie heeft het organisme mogelijkheden geschapen om deze snelle en ef-
ficiente wijze van bewegen ook toepasbaar te maken voor het volitioneel en doel-

gericht bewegen.

V.5.3 Funktiegeneratoren

Kornhuber (1971, 1974a,b) ontwikkelt de theorie dat motore commando's resulte-
ren uit informatieverwerking in corticale sensore, associatieve en motivatie

arealen. Dit is de zogenaamde "level of decision'". Op dit niveau speelt de mo-

tore planning en motore organisatie zich af. De motore commande's moeten door
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subcorticale "funktiegeneratoren" omgezet worden in spatiotemporele motore pa-
tronen. Dit is de "level of execution", alwaar de adequate motore programma's
worden vervaardigd.

In Kornhubers model fungeren de basale ganglia als funktiegenerator voor
geleide beweging, het cerebellum voor ballistische bewegingen. Voor die bewe-
ging welke een verfijnde aanpassing aan tactiele informatie vereist, wordt de
output van cerebellum en basale ganglia in de motore cortex verder geprogram-
meerd. Tenslotte verlaat het bewegingsprogramma de motore cortex om de struk-
turen te aktiveren welke voor de uitvoering van houding en beweging verantwoor-
delijk zijn (b.v. spinale interneuronen, de alpha- en gamma-motoneuronen).

Intracercbrale metingen in de basale ganglia (Delong 1974, 1979, Andersson
1979) laten echter zien dat de basale ganglia zowel bij geleide bewegingen als
bij ballistische bewegingen een rol spelen. De definitieve oplossing van de
vraag of funktiegeneratoren in de zin van Kornhilber ook als aparte centra in
de hersenen lokaliseerbaar zijn, is nog niet gegeven. Het grote belang van
Kornhibers model ligt in de wijze van denken waarop dit model is gebaseerd.

Een vruchtbare denkwijze, gezien de grote hoeveelheid verrijkende discussie

welke Kornhuber heeft opgeroepen.

V.6 Een visie op de betekenis van pathologisch funktionerende cutaneomusculai-

re reflex systemen voor het motoor gedrag

V.6.1 Het piramidaal syndroom

Onder piramidaal syndroom verstaan we in deze context slechts die stoornis,
welke het gevolg is van een letsel in de eigenlijke piramidebaan. (Zie Brodal
(1969) over:'the pyramidal tracL syndrome"; a misnomer). Een stoornis in de
piramidebaan wordt klinisch gekenmerkt door uitval van de normale voetzoolre-
flex (plantairflexie van de tenen). Electromyografisch manifesteert het pira-
midaal syndroom zich door een uitval van de eerste reflexcomponent. De tweede
reflexcomponent, gepaard gaande met de flexiereflexbeweging, is ontremd.

In onze opvatting fungeert de tactiele cutaneomusculaire reflex als een
servosysteem ten behoeve van tactiel gestuurde beweging. In ons onderzoek heb-
ben wij de voetzoolreflex onderzocht; dit is een reflectoir opgewekt bewegings-—
patroon van de voet ten dienste van het tactiel-reflectoir gestuurd plaatsen
("tactiele plaatsingsreflex"” Denny-Brown 1966). De onderliggende neurofysiolo-
gische organisatie is bij het piramidaal syndroom gestoord, hetgeen te zien is

aan de uitval van de eerste reflexcomponent in het been (hoofdstuk II) en in de
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hand (Shahani 1970, Cambier 1972).

Deze uitval heett ver strekkende gevolgen voor hel individu: er treedt
een stoornis op in het uitvoeren van die bewegingen welke bij hun uitvoering
gestuurd worden door deze tactiele cutaneomusculaire reflexorganisatie. Dit
zijn bewegingen welke een tadk hebben bij het verkenmend en dus lerend omgaan
met de wereld. Wanneer we de funktie van de tactiel gestuurde motoriek een be-
tekenis geven in het menselijk gedrag, kunnen we stellen dat deze neurofysio-
logische organisatie een rol speelt bij of ten dienste staat van de cognitieve
intentionaliteit. Lawrence (1968) demonstreert dit fraai in zijn experimenten
met piramidebaandoorsnijding. Dit heeft tot gevolg dat de tactiele exploratie
gestoord raakt, bij behoud van grovere motoriek welke geen continue feed-back

vereist.

De tweede reflexcomponent van de flexiereflex is bij het piramidaal syndroom
wel aanwezig en, gemeten naar de maatstaven latentietijd en prikkeldrempel,
niet gestoord, wel gefaciliteerd (hoofdstuk II). Dit maakt waarschijnlijk dat
piramidebaanletsel geen invloed heeft op het programma, maar vermoedelijk wel
een faciliterende invloed hecft op het starten van deze ballistische beweging.
Uit ons onderzoek mogen we in feite geen directe conclusies trekken ten aan-
zien van de mogelijkheid tot volitionele ballistische beweging; zoals in para-
graaf V.5.2.2 gesteld, beschouwen we de flexiereflex slechts als een archetype
van ballistisch bewegen. In tegenstelling tot de flexiereflex, welke opwekbaar
blijft bij dwarslaesies en waarbij de motore cortex dus geen rol speelt bij het
onderliggende motore programma, is de volitionele ballistische beweging wel
mede afhankelijk van de motore cortex (Delong 1974). Het EMG-correlaat van een
volitionele ballistische beweging is, evenals de bewegingssnelheid, ongestoord
bij het piramidaal syndroom (Angel 1975). Onze veronderstelling dat de intacte
tweede reflexcomponent indicatief is voor het intact zijn van de mogelijkheid

tot volitioneel ballistisch bewegen, lijkt dus juist,

De hier beschreven motore consequenties van het piramidaal syndroom betreffen
allecen de gevolgen van het uitvallen van de tactiele cutaneomusculaire servo-
kring. Dit leidt tot gestoorde tactiel gestuurde geleide beweging en tot uit-
val van de bekende huidretlexen welke via deze cutaneomusculaire reflex verlo-
pen, te weten de voetzoolreflex en de buikhuidreflex. De mogelijkheid tot bal-
listisch bewegen blijft vermoedelijk grotendeels intact. Dit manifestecert zich
in ons onderzoek door het blijven bestadn van de tweede refllexcomponent, de

flexiereflex. Dit beeld past goed bij de klinische symptomatologiec: ecen zuivere
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piramidebaanstoornis gaat metL name gepaard met onhandigheid van de fijne vin-
germotoriek bij behoud van grovere, meer stercotiepe bewegingsmogelijkheden

(Brodal 1969, Kuypers 1973).

V.6.2 Het athetose-dystonie complex

Patienten met distale athetotisch-dystone nevenbewegingen worden gekenmerkt
door de aanwezigheid van een zeer levendige eerste reflexcomponent. Levendig
in de zin van lage drempelwaarde en hoog voltage. Tevens zien we coaktivatie
van a- en antagonisten., Bij deze patienten kunnen we daarom spreken van een
ontremd tactiel sensomotorisch feedback systeem, Duensing (1952), Twitchel
(1959) en Denny-Brown (1962) laten het klinisch bewegingscorrelaat van deze
ontremde feedback zien. Deze ontremde sensomotore feedback past in Kornhubers
hypothese (1971) dat er bij de athetose sprake is van een stoornis in de ge-
leide beweging.

In onze opvatting is er sprake van een stoornis tengevolge van hyperakti-
viteit van de cutaneomusculaire feedback. Dit dus in tegenstelling tot het zo-
genaamde piramidale syndroom, waarbij dc motoriek de controle van deze tac-
ticlc cutaneomusculaire feedback julst moet missen., Voorzover deze twee motore
stoornissen bepaald worden door ontregelingen in een cutaneomusculaire feed-
back, zouden we het piramidaal syndroom en de athetose dus kunnen zien als
twee tegengestelde ontregelingen van een en hetzelfde tactiele cutaneomuscu-
laire servosysteem. Het is in dit licht dan ook begrijpelijk dat beide aan-
doeningen zich vooral in die lichaamsdelen manifesteren, welke in de sensomo-
tore cortex het meest uitgebreid zijn gerepresenteerd. We zien dit ook als
een aanwijzing voor het belang van de sensomotore controle bij de desbetref-
fende motoriek. Indien we terecht veronderstellen dat de onderhavige tactiele
cutaneomusculaire regelkring ten dienste staat van de cognitieve intentionali-
teit, houdt dit in dat de athetotisch-dystoon gestoorde patient vooral gehan-
dicapt zal zijn bij het cognitief intentioneel hanteren van de dingen. De

observatie van deze patienten lijkL dit te bevestigen

V.6.3 De ziekte van Parkinson

Bij de ziekte van Parkinson vallen twee bijzonderheden op bij het opwekken van
de cutaneomusculaire reflexen. De eerste reflexcomponent is ontremd (lage
drempelwaarde). De tweede reflexcomponent treedt op na een langere latentie-
tijd. Noch op grond van literatuurstudie, noch op grond van eigen ervaring

met Parkinson patienten, hebben wij echter de indruk dat cutaneomusculaire
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stoornissen zoals Duensing (1952), Twitchel (1959) en Denny-Brown (1962) bij
athetose beschrijven, bij de ziekte van Parkinson optreden. De eerste reflex-—
component is bij de ziekte van Parkinson wel ontremd, doch leidt tengevolge
van de nigrostriataire stoornis bij de ziekte van Parkinson toch tot een an-—
dere uitingsvorm van deze reflexontremming dan bij de athetose.

De F.S.R. is gefaciliteerd bij rigiditeit (paragraaf V.3.4.3). Gezien de
normale peesreflexen bij de ziekte van Parkinson, de gefaciliteerde tactiele
cutaneomusculaire reflex en de gefaciliteerde F.S.R., moeten we aannemen dat
de facilitatie van deze cutaneomusculaire reflex berust op een ontremming in
de reflexbaan tengevolge van disinhibitie van de afferente input. Men verklaart
deze facilitatie van F.S.R. (Lee 1975, Tatton 1975) door te veronderstellen dat
de basale ganglia het bereik van de proprioceptieve feedback (de transcorticale
servo loop) beinvloeden (Flowers 1975, Lee 1975, Tatton 1975). De coincidentie
tussen verhoogde aktiviteit in de tactiele cutaneomusculaire reflex en de
F.S.R. enerzijds en de neurofysiologische verwevenheid van deze twee reflexen
anderzijds (paragraaf V.3.4), doen vermoeden dat bij de ziekte van Parkinson
zowel tactiele als proprioceptieve afferente informatie centraal niet wordt
gedempt. De ontremming van de F.S.R. correleert met het symptoom rigiditeit,
zodat wij veronderstellen dat de ontremming van de tactiele cutaneomusculaire
reflex parallel verloopt aan cn mogelijk zelfs mede verantwoordelijk is voor
het symptoom rigiditeit, Rigiditeit is in deze opvatting dan te beschouwen
als een ontremde sensomotore regelkring: er is een te sterke sensore feedback.

Het intacte tactiele cutaneomusculaire reflexsysteem pleit voor de opvat-—
ting dat de Parkinson patient het vermogen tot uitvoeren van tactiel geleide
bewegingen, of met andere woorden: tot tactiele exploratie in het kader van
een rationeel verkennend omgaan met de wereld, behoudt. Het gaat te ver te stel-
len dat de ontremde tactiele cutaneomusculaire reflex een weerspiegeling is van
de hyperrationele en steeds via overmatige zelfcontrole behoedzaam de wereld

explorerende Parkinson patient; doch de vergelijking dringt zich wel op.

Bij de ziekte van Parkinson treedt ook een stoornis op bij de tweede reflex-
component. Deze component brengen wij in verband met een ballistische beweging
(paragraaf V.5.,2.2). Ballistisch inde zin van het uitvoeren van een geprepro-
grammeerde beweging, opgeroepen door een ballistische spiercontractie. De Lwee-—
de reflexcomponent is bij de ziekte van Parkinson veel moeilijker opwekbaar.

De latentietijd is verlengd en er treden meerdere agonistcontracties op alvo-
rens er uiteindelijk een beweging resulteert. Wij interpreteren dit als een

moeilijk starten van een ballistisch bewegingspatroon.
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Er is ecn opvallende overeenkomst met het EMG-correlaat van een volitio-
nele ballistische beweging bij de Parkinson patient (Hallett 1977, 1980). Dit
bestaat bij de ziekte van Parkinson niet uit het normale driedelige EMG-patroon
(te weten: eerste agonistontlading, antagonistontlading, tweede agonistont-—
lading), doch er treden meerdere cycli van aktiviteit op. Eenzelfde fenomeen
zien we bij de flexiereflex ook optreden (extra agonistontlading, de zogenaam-—
de derde reflexcomponent in figuur l4). Echter met dit verschil dat er bij de
flexiereflex aanvankelijk sprake is van een niet succesvolle startpoging, de
beweging treedt pas op bij een latere reflexcomponent. Hallett stelt dat tij-
dens een volitionele ballistische beweging als het ware meerdere malen gestart
en bijgestuurd moet worden om de uiteindelijke afstand te kunnen overbruggen.
Vergelijken we de illustraties van ballistische bewegingspatromen bij proef-
personen (Hallett 1975) met die bij Parkinson patienten (Hallett 1977), dan
zien we echter dat bij de Parkinson patienten meerdere agonistontladingen voor-
af gaan aan die agonistontlading welke uiteindelijk de beweging oproept. Onze
opvatting dat er sprake is van herhaalde en falende startpogingen, gaat klaar-
blijkelijk ook op voor de volitionele ballistische beweging. Het electromyo-
grafisch patroon is per 'startcyclus" normaal bij Parkinson patienten (Hallett
1977, 1980).

Hallett's bevinding komt overeen met de gegevens uit het onderzoek van
Flowers (1976): tijdens bewegingen welke door proefpersonen ballistisch ("open
loop") worden uitgevoerd, valt de Parkinson patient terug op 'closed-loop" con-
trole. De patient controleert zichzelf herhaalde malen tijdens die bewegingen
en dient zichzelf telkens bij te sturen. In ons model van ballistisch bewegen
is dit niet aan te tonen: de flexiereflex is niet vanuit de finaliteit bepaald
en vereist dientengevolge geen enkele tussentijdse doelgerichte controle. Ten
aanzien van het bemoeilijkt of vertraapgd starten van een ballistische beweging
zijn onze conclusies geheel in overeenstemming met Flowers (1975, 1976, 1978a,b)
en Hallett (1977, 1980).

Flowers (1976) vraagt zich af waarom de Parkinson patient geen ballistische
bewegingen kan uitvoeren. Flowers merkt dan op dat een oorzaak lijkt te liggen
in het feit dat de patient niet "weet'" waar zijn hand in de ruimte is of waar
zijn hand is ten opzichte van andere objecten. De patient kan ook niet voorspel-
len (of voorzien) waar de hand in een bepaalde situatie naar toe moet (Flowers
1978b). We concluderen hieruit dat het de Parkinson patient dan onmogelijk is
van te voren (vd6r de feitelijke beweging) een adequaat motoor patroon te pro-

grammeren. De patient zal van moment tot moment stap voor stap moeten contro-
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leren of hij z1jn doel wel bereikt. Onzes 1nziens stemt deze conclusie overcen
met de omschrijving van Korten (1969)° "het zou kunmen zijn dat het symptoom
hypokinesie, opgevat als een gedrag, de personale twirjfel 1s 1n z1jn lijfelijke
verschijningsvorm'. Hieraan zouden wij dan 1in deze context willen toevocgen:
twijfel over zijn plaats in de wereld en dientengevolge twijfel over de zin en
de richting van het bewegen.

Alle visies (Korten 1969, Flowers 1976, 1978a,b, Hallett 1977, 1980) leir-
den 1n overeenstemming met onze bevindingen, tot de conclusie dat de typische
bewegingsarmoede (hypokinesie) bij de ziekte van Parkinson het gevolg 1s van
onvermogen tot adequaat programmeren en starten van ballistische ( = spontane,
niet rationeel gecontroleerde) bewegingen. Bewegingen, welke als gedragsvorm
11jken te behoren tot de conatieve i1ntentionalitert.

De kinesia paradoxa 1s een extra bewl]s dat niet het uitvoerend bewegings—
apparaat maar de hantering (= de programmering) daarvan het niveau 1s waarop
de oorzakelijke stoornis zich bevindt. Wat in de ene situatie niet kan, kan 1in
cen andere situatie wel! Het onvermogen tot adequaat programmeren speelt zich
dus vooral af bij het ballistisch bewegen, het dwingt de patient tot een ratio-—
neel verkennend omgaan met de wereld. De neuroloog kent deze fenomenen ook uit
de dagelijkse praktijk: de Parkinson patient, die b.v. niet spontaan links of
rechts af kan slaan (open-loop ballistisch) kan wel draaien wanneer hij over

een getekende draailende streep moet lopen (closed-loop geleide beweging).

V.7 Samenvatting

In dit hoofdstuk besprcken wij de betekenis van de respectievelijke cutaneo-
musculaire reflexcomponent voor de motoriek. Aan de hand van literatuuronder-
zoek komen we allereerst tot de conclusie dat de eerste reflexcomponent niet
alleen maar optreedt in het kader van flexiereflex aktiviteit. Tactiele (groep
IT) huidvezels projecteren zowel naar flexoren als extensoren. Supraspilnale
mechanismen bepalen echter welke alpha-motoneuronen i1n bepaalde situaties wor-
den geaktiveerd.

Tactiele huidprikkels, welke 1n onze proefopstelling de eerste reflexcom—
ponent oproepen, spelen een rol bij het programmeren van bewegingspatronen.
Deze opvatting stoelen wi) vooral op een vergelijking met de F.S.R. en op ver-
gelijkend onderzoek bij het piramidaal syndroom en extrapiramidale aandoenin-
gen. Wi) veronderstellen dat de cerste reflexcomponent de electromyografische
weergave 1s van een tactiele (mogelijk transcorticale) cutaneomusculaire regel-

kring. Deze regelkring heeft tot taak bewegingen, welke continu via tactiele
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feedback worden bijgestuurd, volgens plan te laten verlopen. Dit betreft de zo-
genaamde geleide beweging; deze motoriek speelt een rol bij het explorerend ge-
drag.

Pijnlijke huidprikkels, wclke in onze onderzoeksopstelling de flexiereflex
terugtrekbeweging (de tweede reflexcomponent) oproepen, aktiveren (starten) ge-—
preprogrammeerde bewegingen. In onze opvattingen fungeert de flexiereflex, te-—
weeggebracht door de tweede reflexcomponent, als het archetype van een ballis-—

tische beweging.

Ten aanzien van de onderzochte klinische syndromen komen we tot de volgende
conclusies over de betekenis van de gevonden cutaneomusculaire reflexafwijkin-
gen:

De piramidebaan speelb een belangrijke rol bij het uitvoeren van tactiel
(en proprioceptief) geleide bewegingen. Een stoornis in het tactiele cutaneo-
musculaire reflexsysteem leidt tot een onvermogen om tactiel-explorerend met
de dingen om te gaan. De twecede reflexcomponent blijft intact, hetgeen sugge-
reert dat bij een zuiver piramidaal syndroom de mogelijkheid tot grovere, bal-

listische motorick behouden blijft. Er resulteert ecn "onhandige"

motoriek.
Het lichamelijk onderzoek laat deze verstoring van de motoriek op een zeer ba-
sale wijze zien: het uitvallen van de normale voetzoolreflex tengevolge van
uitval van het tactiele cutaneomusculaire reflexsysteem illustrcert de ver-—
storing van het tactiel-explorerend contact met de dingen. Het optreden van de
meer stereotiepe flexiereflex (waarvan de Babinskireflex onderdeel uitmaakt!)
laat het behoud van ballistische motoriek zien.

Bij het athetose-dystonie complex, voorzover beinvloed door tactiele huid-
informatie, is er sprake van een ontremde tactiele cutaneomusculaire regelkring.
Dit leidt tot abnormale tactiele controle over bewegingen, hetgeen zich uit in
abnormale bewegingspatronen bij huidcontact. Voorzover er bij het piramidaal
syndroom en bij athetose-dystonie complex sprake is van ontregelde tactiele
cutaneomusculaire regelkringen, zijn deze twee aandoeningen elkaars tegenover-—
gestelde.

Bij de ziekte van Parkinson coincideert een ontremd tactiel cutaneomuscu-
lair reflexsysteem met het symptoom rigiditeit. We veronderstellen dat rigidi-
teit het gevolg is van falende (ontremde) tactielkinacsthetische feed-back,
passende bij en indicatief voor de overmatige zelfcontrole van de Parkinson
patient, De typische stoornis bij het optreden van de tweede reflexcomponent

geeft ons aanleiding tot de conclusie dat bij het symptoom hypokinesie (akine-
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sie) een onvermogen tot starten van ballistische beweging een rol speelt. De
Parkinson patient mist daardoor de mogelijkheid om op een spontane geroutineer-

de wijze (= ballistische wijze) met de wereld om te gaan.
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NAWOORD

We vangen deze studie aan met een onderzoek van cutaneomusculaire reflexen,
waarbij we ons noodgedwongen moeten beperken tot het bestuderen van de parameters
latentietijd en prikkeldrempel. Een nadere bestudering van de relevante neuro-
fysiologische organisatie binnen het zenuwstelsel is uiteraard in het kader van
een klinische studie als deze, waarbij we moeten afzien van intraspinale of
intracerebrale metingen, ommogelijk.

Door vergelijkend onderzoek te verrichten bij proefpersonen en bepaalde
patienten en door de aldus verkregen bevindingen te vergelijken met, onzes in-
ziens, in funktie verwante motore stoornissen, komen we uiteindelijk toch tot
een visie over de neurofysiologische betekenis van de onderzochte reflexsyste-
men en over hun funktie bij het volitioneel motoor gedrag. Een gedrag wat door
het individu verwezenlijkt wordt door mede gebruik te maken van het "werktuig'
of het mechanisme dat door de onderhavige cutaneomusculaire reflexen wordt

gerepresenteerd.

De gegeven visie vraagt om een bevestiging en verdere uitwerking van de rol van
sensore informatie bij de besproken vormen van motoor gedrag.

Proefopstellingen als die van DeLlong (1974, 1979) en Anderson (1979) bie-
den de mogelijkheid om dierexperimenteel intracerebrale metingen te verrichten
tijdens geleide en ballistische bewegingen. De mogelijkheid is dan ook aanwe-
zig om de invloed van huidinformatie op de onderzochte onderliggende motore
programma's na te gaan.

Proefopstellingen als die van Gandevia (1976), Roland (1977) en McCloskey
(1980) bieden de mogelijkheid om bij de mens de invloed van tactiel-kinaesthe-—
tische informatie op de beweging te bestuderen.,

Proefopstellingen als die van Flowers (1976, 1978a,b) en Hallett (1977,
1980) bieden de mogelijkheid om de wijze van programmeren van volitionele be-

wegingen bij de mens na te gaan.
In samenwerking met de afdelingen neurofarmacologie en medische psychologie is

reeds een eerste begin gemaakt met het bestuderen van dergelijke stoornissen in

het programmeren van motoor gedrag.
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ANNOTATIES

D

2)

3)

4)

5)

6)

D)

De term nociceptief omschrijft de werking van veronderstelde schade regis-—
trerende strukturen: de nociceptoren., Men is algemeen de omschrijving ''no-
ciceptieve prikkel" gaan gebruiken wanneer men een prikkel bedoelt van

dusdanige aard dat de huid hierdoor beschadigd wordt of dreigt te worden.

De afferente zenuwen kunnen naar dikie groepsgewijse worden onderverdeeld
(Lloyd 1943). Groep I: 12-20 mu; groep II: 6-12 mu; groep III: 3-4 mu;
groep IV: ongemyeliniseerde vezels, De groep III vezels uit de klassifi-
catie van Lloyd worden ook vaak A-delta vezels genoemd naar de oudere in-
deling van Erlanger en Gasser (zie Gasser 1935)., Groep IV vezels heten in

deze laatste klassificatie C-vezels.

After-discharge. Boven een bepaalde prikkelsterkte blijft de reflexontla-
ding doorgaan n3 de initiéle grote ontlading. Deze langdurige ontlading
ontstaat volgens de theorie in het reflexcentrum, After-discharge is de
ontlading van een reflexcentrum welke door blijft gaan nadat de externe

stimulus reeds is teruggetrokken (Creed 1932).

De Hoffmann reflex ("H-reflex") is het elektrisch opgewekte equivalent van
de peesreflex., Hierbij worden de lA-afferenten uit de spierspoelen geakti-
veerd, Deze lA-afferenten schakelen monosynaptisch over op de alpha-moto-

neuronen van de desbetreffende spier,

Blinkreflex. De oogknipreflex. Aanraken van de cornea leidt tot reflectoir
oogsluiten. Het electromyografisch beeld, verkregen na clektrische stimu-
latie van de n,supraorbitalis en geregistreerd in de m.orbicularis oculi,

laat (evenals de flexiereflex) 2 reflexcomponenten zien.

M-respons. Stimulatie van cen motore zenuw leidt tot contractie van de

spier welke door de zenuw wordt geinnerveerd: de M-respons geheten.
Reverberaling ¢ircuit. Een neuronale schakeling waarin de impuls via terug-

koppeling in een circuit blijft rondlopen en aldus als het ware weergalmt

(= reverberate).
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8)

9)

10)

11)

12)

F.R.A. Flexie Refllex Afferenten. Een verzamelnaam voor alle naar het rugge-
merg toevoerende vezels die bij aktivatie een flexiereflex op kunnen roepen

(R. Eccles 1959a).

Local sign fenomeen, Wanneer de bewegingsrichting van een reflex wordt be-
paald door de positie van de stimulus, is er sprake van local sign. Deze
uitdrukking is ingevoerd door Sherrington (Creed 1932). Hij bestudeerde dit
fenomeen vooral aan de krabreflex. In de moderne neurofysiologie wordt de
term local sign vaak gebruikt om aan te geven dat er slechts vanuit een
beperkt huidareaal reflectoire aktiviteit in de onderzochte alpha-motoneu-

ronen of spieren verkregen kan worden.

Bewegingsartefact. Beweging van de registratie electroden leidt tot span-
ningsveranderingen bij deze electroden., Deze bewegingsartefacten mogen niet
verward worden met een zogenaamde bewegingsregistratie. In het laatste ge-

val wordt een speciale bewegingsregistrator toegepast.

Habiltualie. Wanneer herhaalde stimuli regelmatig worden toegediend, neemt
de reaktie af. Dit verschijnsel wordt habituatie genoemd. Wanneer de prik-
kelfrequentie zo hoog is dat absolute en relatieve refractaire periode een
rol gaat spelen, is er geen sprake van habituatie, Wanneer we een algemene
definitie van leren accepteren, zoals b,v. 'verandering in gedrag tenge-
volge van praktijkervaring", dan kan habituatie beschouwd worden als een

aspect van leren (Thompson 1966).

Recovery cycfe. De flexiereflex gaat gepaard met neuronale aktiviteit in
het centrale zenuwstelsel. De neuronen worden geaktiveerd tijdens de reflex
en komen daarna weer tot rustaktiviteit. Dit proces wordt de recovery cycle
genoemd. Shahani (1971) vindt 10 tot 15 seconden na een stimulus een fase
van sterk verminderde prikkelbaarheid van het ruggemerg. De flexiereflex

is dan minder goed opwekbaar. Binnmen + 50 seconden na de stimulus herstelt
het centrale zenuwstelsel zich weer en er ontstaat dan weer een normale
prikkelbaarheid. Een dergelijke recovery cycle wordt gemeten met een zo-
genaande excitability curve, Deze wordt verkregen door toedienen van twee
identieke stimuli met wisselend tijdsinterval tussen de eerste (= condi-
tionerende) en de tweede (=test) stimulus. Vaak wordt een iets gemodifi-
ceerde methode gebruikt om het effekt Qan huidstimuli op alpha-motoneuro-

nen te meten: een huidstimulus (in dit geval de conditionerende stimulus)
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13)

14)

15)

16)

geeft veranderingen in de prikkelbaarheid van alpha-motoneuronen. Deze
prikkelbaarheidsverandering wordt met behulp van de H-reflex gemeten; al-
dus wordt een zogenaamde "H-reflex excitability curve verkregen (zie

noot 18).

Mechanoreceptoren. In de huid bevinden zich receptoren welke reageren op
mechanische stimuli. Deze receptoren worden in twee groepen onderverdeeld:
rapidly adapting (= R.A.) en slowly adapting (= S.A.). Dec R.A. receptoren
reageren alleen tijdens beweging van de receptor, de S.A. receptoren rea-
geren zowel bij beweging als ook gedurende het verplaatst of gedeformeerd
zijn. Mechanoreceptoren geven hun informatie zowel via A-alpha (Hagbarth

1970) als via A-delta vezels (Jarvilehto 1981) door.

De recente onderzoekingen over nociceptoren (reviews: Nathan (1976), Wall
(1978), Cervero (1980), Bernards (1980)) brengen Wall (1978) tot de uit-
spraak: "the facts (waarop in 1962 de poorttheorie werd gebaseerd) were
wrong'". Dat wil nog niet zeggen, aldus Wall (1978), dat alle nociceptieve
vezels ook pijnvezels zijn, in die zin dat zij altijd pijn geven, wanneer
ze geaktiveerd worden. Letsel ("if the stimulus reach noxious levels")
wordt niet alleen door speciale vezels doorgegeven. Sommige A-delta en
C-vezels reageren alleen bij letsel, terwijl andere vezels met lagere
drempelwaarde hun ontladingsfrequentie verhogen wanneer de stimulus een

schadelijke sterkte bereikt (Wall, 1978).

First en second pain., Bij letsel treedt een primaire, scherpe en goed
lokaliseerbare pijn op (= first pain), even later gevolgd door een langer-
durende, doffe en moeilijk lokaliseerbare pijn (= second pain). First pain
ontstaat door prikkeling van groep III (= A-delta) vezels, second pain

ontstaat door prikkeling van C-vezels.

In de geneeskunde gaat men bij statistische berekeningen vaak uit van de
veronderstelling dat de onderzochte gegevens uit een normale verdeling

(= Gaussische verdeling) stammen. Een dergelijke verdeling is te karakte-
riseren met behulp van het gemiddelde en van de spreiding (de standaard
devialie). In onze resultaten hebben we tevens een schatting voor de
mediaan opgenomen, namelijk de meest in het midden liggende observatie

of een geinterpoleerde waarde voor de middelste observaties. Als descrip-

tieve maat heeft de mediaan-schatting het voordeel dat hij minder bein-
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17)

18)

19)

20)

vloed wordt door extreme observaties. De mate van asymmetrie van de ver-
deling wordt uitgedrukt door de scheefheid, de mate waarin de platheid
van de verdeling afwijkt van die van een volkomen normale verdeling heet
weiving. In het ideale geval bedragen scheefheid en welving 0. Sterk af-
wijkende schattingen pleiten tegen cen normale verdeling. Onder variatie
coéfficient wordt de relatieve spreiding van de gegevens verstaan; deze
coefficient wordt verkregen door de standaard deviatie te delen door het
gemiddelde. Tn ons onderzoek bekijken we met deze variatie coéfficient,
welke berekeningsmethode van de drempelwaarde de minste spreiding ople-

vert.

Extensor thrust reaction. In het spinale preparaat geeft druk, uitgeoe-
fend onder de voetzool, een krachtige, kortdurende extensiereaktie, Dit

noemt Sherrington de extensor thrust reaction.

Granit (1952) stelt: een dergelijke H-reflex excitability curve (zie noot
12) geeft een maat voor het aantal alpha-motoneuronen wat reageert op de
conditionerende stimulus. Met deze methode kan men echter niet weten hoe
die alpha-motoneuronen op de conditionerende stimulus reageren: ontladen
zij dan ook of wordt hun prikkelbaarheid alleen maar beinvloed? Met de
test H-reflex wordt in feite alleen maar gemeten hoeveel alpha-motoneuro-
nen deze H-reflex test shock doorgeven., Het is eigenlijk een transmissie
test en geen discharge test. Dit laatste meet hoeveel alpha-motoneuronen
feitelijk ontladen . De juiste discharge test is de directe meting van de

reflex in efferente zenuwen of spieren.

Residuale ipsilaterale extensie. Stimulatie van het proximale deel van

een doorgesneden zenuw naar een der koppen van bijvoorbeeld knie- of
enkelextensoren inhibeert reflexmatig de andere extensor koppen (tenge-
volge van de reciproke innervatie bij de flexiereflex). Is de stimulus
zwak, dan wordt deze inhibitie voorafgegaan door een extensie (Creed 1932).
Wij zouden zeggen: een zwakke stimulus aktiveert groep II afferenten en

deze geven spiercontractie met local sign (cfr. Hagbarth 1952).

De "half centres" van T. Graham Brown (1914). Het ruggemerg bevat een gene-
rator voor locomotie. Brown veronderstelt dat iedere extremiteit zijn ei-
gen centrum heeft, Elk centrum is in twee halve centra verdeeld: een helft

voor flexoren, de andere helft voor extensoren. De centra voor de twee on-
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21)

22)

23)

derste extremiteiten kunnen gezamenlijk funktioneren in een synchroon of

in een alternerend ritme,.

Histamine flare. Een axonreflex. Intracutaan inspuiten van histamine geeft
een axoaxonale reflex, welke tot vasodilitatie en roodheid (= flare) leidt.
Deze reflex wordt negatief als de axomen beschadigd zijn. Men veronderstelt

dat deze reflex over axonen van C-vezels loopt.

We prefereren in een klinische studie als deze het gebruik van de funktie-—
omschrijvende term:"funkzionele rekrelex" (F.S.R. = Funciional Stretch
Reflex; Melvill — Jones 1971)., In de literatuur zijn een aantal minder sug-
gestieve terminologieén in rwang. Zo spreekt men in navolging van Upton
(1971) over V?—Pesponse, wanneer men deze reflex bestudeert door middel
van elektrische stimulatie van een perifere zenuw (V = volitional, d.w.z.
wilsafhankelijk). Lee en Tatton (1975) introduceren de Lerm M?—response.
Hiermede geven zij aan dat er sprake is van een tweede spierreaktie. (De

eerste spierreaktie, de M -response, is de monosynaptische peesreflex).

Marsden (1971, 1972, 1973; spreekt over A- en B-response. Conrad (1977)
over een [-regponse (C = Cortical). Iles (1977) en Tatton (1979) stellen
de V2 reaktie gelijk aan de F.S.R. De gemeten reflexaktiviteit bij de
funktionele rekreflex is variabel. De instructie, welke de proefpersoon
krijgt, bepaalt de reaktie in hoge mate., Het meegeven of verzetten tegen
de opgedrongen beweging leidt tot afname, respectievelijk versterking van
reflex. De intensiteit van de F.S5.R. wordt bepaald door de taak van de
spier (de uitgeoefende kracht), hetwelk fenomeen wordt omschreven als de
reflex gain (Marsden). Training heeft eveneens invloed op de reflexampli-

tudo (Marsden).

Bij baby's is een grijpreflex aanwezig. Deze verdwijnt gedurende de eerste
levensmaanden. Dit wordt gewoonlijk verklaard door het ontstaan van corti-
cale dominantie over lagere centra. Er zijn overigens ook argumenten te
vinden voor de opvatting dat de grijpreflex bij kinderen niet identiek is
aan de pathologische grijpreflex. Deze laatste ontstaat tengevolge van

letsel van de supplementaire motore zone (Brodal 1969).
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SAMENVATTING

In hoofdstuk I bestuderen wij het EMG patroon van de flexiereflex bij de ge-
zonde mens. Wij wekken deze reflex op door toedienen van een elektrische prik-
kel onder de bal van de voet of over de n.suralis. Bij een bepaalde prikkel-
sterkte trekt het been dan reflectoir terug: dit is de flexiereflex.

We laten zien dat tijdens EMG registratie van deze reflex - waarbij wij
ons beperken tot het registreren in m.tibialis anterior en m.biceps femoris
caput breve - achtereenvolgens twee fasen van EMG aktiviteit optreden, respec-
tievelijk de eerste en de tweede reflex(component) genaamd. Het optreden van
deze reflexcomponenten blijkt echter afhankelijk te zijn van prikkelsoort,
prikkelsterkte en prikkellokalisatie. De eerste reflexcomponent heeft een
lagere prikkeldrempel dan de tweede reflexcomponent en is beter opwekbaar met
behulp van een puls trein., De vereiste prikkelsterkte gaat volgens de onder-
zochte personen gepaard met een sensatie van stroom, druk of zwaarte. De tweede
reflexcomponent wordt door sterkere, pijnlijke en/of onverwachte prikkels opge-
wekt. Deze tweede reflexcomponent gaat met de feitelijke terugtrekbeweging ge-—
paard. Tijdens de cerste reflexcomponent treedt geen of slechts geringe bewe-
ging op. De resultaten van het onderzoek worden sterk beinvloed door angst en

verwachting. Dit verklaart de vaak wisselvallige resultaten.

In hoofdstuk II gaan wij dieper in op het verschijnsel 'local sign". Dit zegt
dat de vorm van de reflexbeweging bepaald wordt door de plaats van de stimulus.
Local sign blijkt een belangrijke rol te spelen bij de eerste reflexcomponent,
gemeten naar de veranderingen in reflexaktiviteit tengevolge van een verande-
ring van stimuluslokalisatie. Zo leidt bij gezonde proefpersonen stimulatie
onder de bal van de voet tot het optreden van een eerste en een tweede reflex-
component in m,tibialis anterior, terwijl in m.biceps femoris meestal alleen
de tweede reflexcomponent optreedt. Stimulatie van de n.suralis leidt daaren-
tegen tot het optreden van beide reflexcomponenten in m.biceps femoris, meest—
al treedt dan in m.tibialis anterior alleen de tweede reflexcomponent op.
Hieruit concluderen wij dat er bij de eerste reflexcomponent sprake is van een
lokaal, vermoedelijk segmentaal verband tussen prikkelplaats en reagercnde
spieren. Dit local sign is niet aanwezig bij de tweede reflexcomponent,
aangezien deze component vanuit beide stimuluslokalisaties wordt opgewekt. Al-
leen bij drempelwaarde prikkelsterkte voor de tweede reflexcomponent vertoont
deze tweede reflexcomponent ook vaak local sign, gelijk aan het patroon bij

de eerste component.
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Bij gezonde mensen zien wij dus in onze proefopstelling bij electromyo-
grafie twee reflexen optreden: allereerst de lokale, monosegmentaal verlopende
eerste reflex en daarna de plurisegmentale (het hele been betreffende) tweede
reflex. Deze laatste gaat gepaard met de normale flexiereflex. Bij het pirami-
daal syodroom valt de eerste reflex uit. Het optreden van de tweede reflex
verloopt nu volgens een stereotiep patroon, welk patroon overigens per indi-
vidu iets kan verschillen. Wij komen tot de conclusie dat de normale voetzool-
reflex wordt gevormd door de monosegmentaal verlopende eerste reflex. Deze
lokale reflex valt uit bij het piramidaal syndroom.

De beweging welke dan bij stimulatie onder de voetzool optreedt, wordt
opgewekt door de stereotiep verlopende tweede reflex. Dit is de pathologische
flexiereflex, de Babinskireflex is hier cen onderdeel van. Deze pathologische
flexiereflex komt overeen met de nociceptieve flexiereflex uit de dierexperi-

menten van Sherrington.

Uit dierexperimenteel onderzoek is bekend dat spinale moradrenerge mechanismen
de flexiereflex faciliteren. In hoofdstuk TII beschrijven wij hoe de flexiere-
flex bij de ziekte van Parkinson verloopt. Zoals bekend is er bij de ziekte van
Parkinson, naast de dopamine deficientie, ook sprake van noradrenaline defi-
cientie.

De eerste reflex is bij de ziekte van Parkinson gefaciliteerd: er is een
verlaagde prikkeldrempel. Dit zien wij ook bij athetotisch-dystone beelden.

De ontremde eerste reflex heeft bij de ziekte van Parkinson mogelijk te
maken met het verschijnsel rigiditeit, Bij athetotisch~dystone beelden 1lijkt
ons deze ontremde eerste reflex de neurofysiologische basis te zijn van kli-
nisch aantoonbare abnormale tactiele cutaneomusculaire reflexen en abnormale
tactiele controle over de motoriek.

Alvorens de terugtrekbeweging bij Parkinsonpatienten optreedt, zien wij de
tweede reflex enkele malen na elkaar optreden. De flexiereflex start bij de
ziekte van Parkinson als het ware enkele malen tevergeefs, alvorens er uitein-
delijk beweging resulteert. Deze feiten interpreteren wij als een vertraagd en
bemoeilijkt startem van beweging. Dit, in ons testmodel op noradrenaline defi-

cientie wijzend fenomeen, achten wij van betekenis bij het symptoom hypokinesie.

Op grond van de sensaties, welke gepaard gaan met de drempelwaarde prikkelsterk-
te voor de eerste en tweede reflex, spreken wij over de tactiele, respectieve-

lijk de nociceptieve cutaneomusculaire reflex. In de literatuur is men het niet
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eens over de vraag of de twee reflexen elk door een specifieke groep afferente
vezels worden opgewekt. Namelijk enerzijds de dikke gemyeliniseerde vezels met
een diameter van 6-12 mu (groep II), welke bij stimulatie tot tactiele sensa-
ties leiden en anderzijds de dunne gemyeliniseerde vezels met een diameter van
3-4 mu (groep ITI, oftewel A-delta vezels) welke bij stimulatie tot pijnsensa-
ties aanleiding geven.

Onze experimenten (hoofdstuk IV) met verschillende prikkelcombinaties
laten de mogelijkheid open dat de tweedeling van het reflexpatroon niet berust
op twee aparte afferente vezelsystemen in de reflexbogen, maar op centrale pro-
cessen in het ruggemerg. De vraag, of de tweedeling van het reflexpatroon af-
hangt van het al dan niet geaktiveerd worden van specifieke afferente vezels,
trachten wij in hoofdstuk IV op te lossen door het reflexpatroon te bestuderen
bij patienten met aangetoonde uitval van groep II of groep III afferenten
(biopt van de n.suralis).

Bij de patienten met uitval van groep II afferenten zijn vrijwel alle
vezels verdwenen welke dikker zijn dan 6 mu. De eerste reflex blijft echter
opwekbaar, wanneer nog 1/3 deel van het normale aantal 6 mu vezels resteert.
Bij deze patienten heeft de eerste reflex een vrijwel normale latentietijd,
zodat wij concluderen dat de eerste reflex normaal ook door 6 mu vezels wordt
opgewekt. Het feit dat de eerste reflex ook optreedt bij patienten met tabes
van Friedreich, blijft onverklaard: deze patienten hebben immers allemaal een
piramidaal syndroom, hetgeen een uitval van de eerste reflex zou doen ver-
wachten (zie hoofdstuk II). De tweede reflex is bi] patienten met uitval van
groep II afferenten gefaciliteerd, hetgeen wij in verband brengen met de
poorttheorie. Uitval van groep III afferenten gaat gepaard met het verdwijnen
van de tweede reflex. Onze bevindingen leiden tot de conclusie dat het ont-
staan van de twee reflexen het gevolg is van het feit, dat tengevolge van
elektrische stimulatie twee verschillende groepen afferente vezels worden

geaktiveerd.

In hoofdstuk V gaan wij dieper in op de neurofysiologische betekenis van de
beide reflexen, of, beter gezegd, de neurofysiologische betekenis van de tac-
tiele, respectievelijk de nociceptieve cutaneomusculaire reflex.

Wij gaan na hoe tactiele informatie de piramidale en extrapiramidale moto-
riek beinvloedt. Deze klinisch aantoonbare tactiele invloed op de motoriek
loopt parallel met de aan- of afwezigheid van de eerste reflex, zodat wij ver-
onderstellen dat de tactiele cutaneomusculaire reflex deel uitmaakt van de on-

derliggende neurofysiologische organisatie. Wij vinden in de literatuur belang-
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rijke argumenten voor de conclusie dat tactiele informatie invloed heeft op de
zogenaamde ''long loop" component van de rekreflex, ook wel "functional stretch
reflex" (F.S.R.) genaamd. Tevens blijkt dat in pathologische gevallen, waarin
de eerste reflex is gestoord (zie hoofdstuk TI en III), de F.S.R. volgens de
literatuur vergelijkbare stoornissen vertoont. Op grond van de rol, welke tac-
tiele informatie bij de motoriek speelt en op grond van de verwevenheid van de
tactiele cutaneomusculaire reflex met de F.S.R., veronderstellen wij dat de
tactiele cutaneomusculaire reflex, naar analogie van de F.S.R., fungeert als
een tactiel feed-hack mechanisme ten behoeve van tactiel gestuurde motoriek.

De nociceptieve cutaneomusculaire reflex representeert een geheel ander
neurofysiologisch mechanisme., De dierexperimentele literatuur leert ons dat er
bij deze tweehe reflex, de flexiereflex, geen sprake is van feed-back controle
tijdens de beweging. De spatiotemporele organisatie van deze beweging, het zo-
genaamde motore programma, is reeds ''gepreprogrammeerd' aanwezig. Een pijnlijke
prikkel triggert dit programma, maar heeft tijdens het bewegingsverloop geen
invloed op de vorm van de beweging. Wij tonen aan dat de flexiereflex—-beweging
wordt opgeroepen door kortdurende spiercontractie, welke de extremiteit als
het ware lanceert.

Wij komen tot de conclusie dat de neurofysiologische karakteristieken, zo-
als wij die menen te kunnen geven aan de tactiele, respectievelijk de nocicep-
tieve cutaneomusculaire reflex, overeenkomen met de gangbare neurofysiologische
omschrijving van twee vormen van beweging: n.l. de geleide (= continu gecontro-
leerde) en de ballistische (= "gepreprogrammeerde") beweging. Overeenkomst en
verschil tussen de flexiereflex en een volitionele ballistische beweging wordt
besproken.

Tenslotte keren wij in het kort terug naar de onderzochte klinische syndro-
men om onze Visie te geven over de betekenis van de reflexstoornissen voor het
motoor gedrag. Wij zien dat er bij het piramidaal syndroom sprake is van uitval
van tactiele sensomotore feed-back, leidende tot een stoornis bij het tactiel
exploreren. Een stoornis welke de patient dus vooral belemmert bij het cogni-
tief hanteren der dingen. Bij athetose~dystonie is er daarentegen juist sprake
van een overmatige tactiele sensomotore feed-back, hetgeen eveneens leidt tot
een stoornis bij het cognitief hanteren. Ook bij de ziekte van Parkinson is de
tactiele sensomotore feed-back ontremd; wij vermoeden dat dit hier echter in re-
latie staat met het symptoom rigiditeit., De typische stoornis bij het optreden
van de tweede reflex lijkt ons indicatief voor een onvermogen tot starten vanbal-
listische bewegingen. Een onvermogen wat de Parkinson patient — gehecl in overeen~

stemming met zijn karakter - beperkt bij spontaan en geroutincerd motoor gedrag.
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SUMMARY

In chapter I, we examine the EMG pattern of the flexor reflex in normal sub-
jects. We elicit the reflex by application of an electrical stimulus on the
ball of the foot or over the sural nerve. At a certain stimulus strength the
leg withdraws with a reflex action - the flexor reflex.

We show that two successive phases of EMG activity - the first and second
reflex(component) - appear during EMG registration of the reflex, in which we
limit ourselves to the m.tibialis anterior and m.biceps femoris caput breve.
However, the appearance of these reflex components is dependant upon the type,
strength and site of the stimulus. The first reflex component has a lower
threshold than the second component and is more effectively elicited with a
pulse train. According to the subjects, the required stimulus is accompanied
by a sensation of current, pressure or heaviness. The second reflex component
is elicited by stronger, painful and/or unexpected stimuli. This second reflex
component is related to the actual withdrawal of the leg, whereas there is
little or no movement during the first reflex component. Our experimental find-
ings are strongly influenced by fear and anticipation in the subjects, which

explains the varying results.

In chapter II, we discuss the phenomenon "local sign" in greater detail. This
says that the reflex movement is specifically orientated in relation to the
position of the peripheral stimulus. Local sign is an important factor for
the first reflex component as measured by changes in the patterns of muscle
activity produced by changes in stimulus site. Stimulation of the ball of the
foot in normal subjects induces the appearance of a first as well as a second
reflex component in the m.tibialis anterior, while usually only the second
reflex component appears in the m.biceps femoris. Conversely, stimulation of
the n.suralis induces the appearance of both reflex components in the m.biceps
femoris and usually only the second reflex component appears in the m.tibialis.
We conclude that there is a local, presumably segmental connection between
the stimulus site and the responding muscles in the first reflex component.
This local sign is not present in the second reflex component, as this compo-
nent is elicited from both stimulus sites. Only at the threshold strength does
the second reflex component often display local sign, similar to the pattern
in the first component.

So, with our method, we see two reflexes appearing in normal subjects:

first, the local, monosegmental reflex followed by the second, pluriscgmental
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reflex (effecting the entire leg). The latter constitutes the normal flexor
reflex. The first reflex is absent in the pyramidal syndrome, in which the
second reflex occurs according to a stereotypic pattern - a pattern which can
vary from one individual to the next. We conclude that the monosegmental first
reflex consitutes the normal plantar reflex. This local reflex is absent in

the pyramidal syndrome, in which the movement that occurs as a result of stimu-
lation of the sole is produced by the stereotypically proceeding second reflex.
This is the pathological flexor reflex of which the Babinski sign is a part.
The pathological flexor reflex is comparable to the nociceptive flexor reflex

of Sherrington in animals.

It is known from animal experiments that spinal noradrenergic mechanisms facil-
itate the flexor reflex. In chapter III, we describe the occurrence of the
flexor reflex in Parkinson's disease. As is known, there is a dopamine defi-
ciency as well as a deficiency of noradrenaline in Parkinson's disease.

The first reflex is facilitated in Parkinson's disease as shown by a low-
ered threshold. This also occurs in athetotic-dystonic syndromes.

The disinhibited first reflex is possibly related to rigidity in Parkin-
son's diseage. With respect to athetotic-dystonic syndromes, it seems that this
disinhibited first reflex is the neurophysiological basis of clinically dem-—
onstrable abnormal tactile cutaneomuscular reflexes and abnormal tactile motor
control.

Before the withdrawal appears in Parkinson's disease, the second reflex
occurs a few times in succession. The flexor reflex starts a number of times
in these patients, but, so to speak, without success, before movement finally
results. We interpret these observations as a slowed of hindered starting of
movement, We consider this phenomenon, which in our testmodel indicates that

there is a noradrenaline deficiency, to be important in hypokinesia.

On the basis of the sensations which accompany threshold stimulation for the
first and second reflexes, we are dealing with a tactile and nociceptive cu-
taneomuscular reflex respectively. There has been disagreement about whether
the two reflexes are each elicited by a specific group of afferent fibers, such
as the largest myelinated fibers, 6-12 mu in diameter (group II), which give
rise to tactile sensation when stimulated and the smaller myelinated fibers,
3~4 mu in diameter (group ITI, or A-delta fibers), which give rise to pain
sensations when stimulated.

Our experiments (chapter IV) with various combinations of stimuli allow
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for the possibility that bipartition of the reflex pattern does not indeed
rely on two separate afferent fiber systems in the reflex arcs but rather on
central processes in the spinal cord. By studying the reflex pattern in pa-
tients showing a loss of group II or group III afferents (biopsy of sural
nerve), we attempt to answer the question whether bipartition of the reflex
pattern depends upon the activation of specific afferent fibers.

In patients with a loss of group II afferent fibers, nearly all of the
fibers thicker than 6 mu have disappeared. However, the first reflex can still
be elicited if approximately one-third of the normal number of 6 mu fibers
remains. Because the first reflex has an essentially normal latency period in
these patients, we conclude that normally the first reflex is also elicited by
activity in 6 mu fibers. The fact that the first reflex also appears in patients
with Friedreich's ataxia remains unexplained, since these patients all have
a pyramidal syndrome, which would lead one to expect a disappearance of the
first reflex (see chapter II). The second reflex is facilitated in patients
with a loss of group II afferent fibers, which we relate to the gate control
theory. Loss of group III afferent fibers is accompanied by the disappearance
of the second reflex. Our findings lead to the conclusion that the appearance
of the two reflexes is the result of the fact that two different groups of

afferent fibers are activated by electrical stimulation.

In chapter V we discuss in further detail the neurophysiological significance of
the two reflexes, or, more specifically, the neurophysiological significance of
the tactile and nociceptive cutaneomuscular reflex.

We investigate how tactile information influences pyramidal and extrapyra-
midal motor functions. This clinically demonstrable tactile influence on move-
ment parallels the presence or absence of the first reflex; therefore we pre-
sume that the tactile reflex is part of the underlying neurophysiological organ-
ization. We find important arguments in other studies supporting the conclusion
that tactile information influences a "long loop" component of the stretch reflex:
the "functional stretch reflex" (F.S.R.). Furthermore, in pathological cases in
which the first reflex is disturbed (see chapter II and III) similar abnormal-
ities in F.S.R. are described by others. Based on the role of the tactile in-
formation in motor performance as well as on the basis of the interrelationship
between the tactile cutaneomuscular reflex and the F.S.R., we presume that the
tactile cutaneomuscular reflex operates, by analogy with the F.S.R., as a tac-
tile feed-back mechanism in sensory controlled motor functions.

The nociceptive cutaneomuscular reflex represents an entirely different
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neurophysiological mechanism. Animal experiments show that there is no feed-
back control during this second reflex, i.e. the flexor reflex. The spatiotempo-
ral organization of the movement - the "motor program'" - is "preprogrammed".

A painful stimulus triggers this program, but does not influence the configura-
tion of the movement during its course. We show that the flexor reflex-withdraw-
al is evoked by brief muscle contraction, which launches the extremity.

We conclude that the neurophysiological characteristics, which in our opin-
ion may be attributed to the tactile and to the nociceptive cutaneomuscular re-
flex, are in agreement with the current neurophysiological description of two
types of movement: i.e. the ramp (continuously controlled) and the ballistic
("preprogramﬁed") movement. Similarities and differences between the flexor
reflex and volitional ballistic movement are discussed.

Finally we briefly return to the investigated clinical syndromes to give
our opinion about the implications of the reflex disturbances for motor behav-
ior. We see that there is a loss of tactile sensomotor feed-back in the pyra-
midal syndrome, leading to a disturbance in tactile exploration; a disturbance
which especially impedes the patient in cognitive manipulation of objects. Con-
versely, in athetosis-dystonia there is an excessive tactile sensomotor feed-
back, which likewise leads to a disturbance in cognitive manipulation. The tac-
tile sensomotor feed-back is also disinhibited in Parkinson's disease; however,
we suspect that this is related to rigidity. The typical disturbance in the
occurrence of the second reflex seems to be indicative of an inability to start
ballistic movements. An inability that restricts the Parkinson patient - en-
tirely compatible with his personality structure - in spontaneous and skilled

motor behavior.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Electrische stimulatie ven de voethuid of van een huidzenuw wekt -af-
hankelijk van prikkelplaats en prikkelsterkte - twee electromyogra-
fisch registreerbare reflexcomponenten op. Deze twee reflexcomponen-
ten zijn de weergave van twee aparte cutaneomusculaire reflexen.

dit proefschrift.

Bij het piramidaal syndroom verandert de normale voetzoolreflex niet
in, maar wordt hij vervangen door de pathologische voetzoolreflex.

van Gehuchten, A, 1900. Rev.Neurol., 8: 736 - 739
Marie, P,,Foix,Ch. 1912, Rev.Neurol, 23: 657 - 676
Walshe, F.M.R, 1914, Brain 37: 269 - 336

Dit berust op een uitvallen van de monosegmentale tactliele cutaneo-
musculaire reflex,

dit proefschrift.

De gegevens in dit proefschrift doen veronderstellen dat de zogenaam-
de pseudobabinski bij athetotisch-dystone syndromen (Twitchell,
Denny-Brown) wél berust op een verandering ven de normale reflectoire
plantairflexie in een dorsaalextensie.

Twitchell, T.E. 1959, J.Nerv.Ment.Dis. 129: 105 - 132 (fig. 5a)
Denny-Brown, D. 1962. The Basal Ganglia, (fig. 30e en 30f)

Only patients who show loss of skilled foot movements are 'entitled'
to a Babinski sign.

van Gijn, J. 1977. The Plantar Reflex. Proefschrift Rotterdam,

Omdat bij deze patiénten de bewegingscontréle door middel van
sensomotore feedback uitvalt,

dit proefschrift.

Thus it appears that parkinsonian patients are unable to generate
internal programmes for movement so readily; and rely much more on
help from peripheral feedback.

Stein, J.F, 1981, Brain 104: 637
dit proefschrift.

De tweede reflexcomponent treedt alleen op wanneer groep III

(= A-delta) vezels worden gestimuleerd. Bij stimulatie van groep II
vezels gebeurt dit niet. Dit pleit voor het bestaan van specifieke
nociceptoren.

dit proefschrift.

Een negatieve histamine flare reactie bij intacte sensibiliteit kan
wijzen op een dysautonomie.

Horstink,M. et al. 1974. Clin.Neurol.Neurosurg. 3/4: 212 - 224,



8) Houding en gedrag hebben een duidelijke invloed op het optreden van
L-Dopa hyperkinesieen.

Eigen observaties.

9) Bij patienten met een torticollis treedt "contralaterale'" rotataie,
zoals b1) het dierexperimentele model van Sambrook verkregen kan wor-
den, niet op.

Sambrook, M.A. et al, 1979. Exp., Neurol. 63 583 - 593
Eigen observaties.

10) De deskundigheid van de arts dient niet afgemeten te worden aan de
deskundigheid waarmee hij bij klachten over het bewegingsapparaat
de rontgenfoto's bekijkt, maar aan de motivatie waarmee hi) een
relatie tussen klachten en rontgenbevinding aanneemt of afwijst.

11) Parkinsonpatienten vertonen -bi) onaangetast intelligentieniveau-
een selectief defect in de vorm van een verminderd vermogen om bi)
het oplossen van verbale, figurale alsmede motore taken van strate-
gie te veranderen.

Cools, A., van den Bercken,J, ,Horstink,M.,van Spaendonck,K.,
Berger ,H, 1981, TINS 4 124

12) Het voorlichten van de patienten over het feit dat wisseling van
arts-assistenten op een opleiadingspolikliniek onontkoombaar is ( ),
ontheft de betrokken afdelingen niet van de plicht om deze wisselingen
-in het belang van patientenzorg en van opleiding- tot een minimum
te beperken

+
() conclusie en advies van het Centraal Begeleidingsorgaan voor
de Intercollegiale Toetsing (1980)

13) Het is onjuist de promovendus te verzoeken zi)n gedachten te onder-
breken om voor U een humoristische stelling te bedenken. Het getuigt
van meer 1nzicht wanneer U daarentegen met een welgekozen opmerking
de doctor weer op normale gedachten probeert te brengen.









