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Patiénten in getallen

Wiskunde in de klinische neurofysiologie

Rede

uitgesproken ter gelegenheid van de benoeming tot
adjunct-hoogleraar in de
Biomedische Signaalanalyse i.h.b. Klinische Newmiypgie
aan de faculteit der Medische Wetenschappen
van de Rijksuniversiteit Groningen
op 5 juni 2007

door

Dr. ir. Natasha M. Maurits



What is science, if not admitting one’s ignorance?

vrij naar Socrates



Mijnheer de Rector Magnificus,
Dames en heren,

Hoewel ik het niet hoop, is de kans erg groot dzlfj of €één van uw
naasten, al eens als patiént in een ziekenhueehigpecialist bent
geweest. En hoewel u natuurlijk nooit als eemmerbehandeld wilt
worden, zullen u en uw klacht binnen zeer kortktch ingetallen
uitgedrukt zijn. Dat moet ik misschien even toetigh...

Hoe gaat dat nou, zo’n specialisten bezoek? U konmen, wisselt
beleefdheden uit en vervolgens begint de arts etetifnemen van de
anamnese. Hij of zij vraagt u wat uw klachten Zijae lang u de
klachten al heeft en of ze bijvoorbeeld ook in @aifie voorkomen,
Tot zover geen getallen. In de volgende fase vaodresult zal de arts
waarschijnlijk wat meer of minder eenvoudig lichdifkeonderzoek
doen. Uw reflexen worden getest, u moet een staggen of uw armen
bewegen, uw bloeddruk wordt gemeten en misschiedtwov
temperatuur opgenomen. Nu worden u en uw klachtenigszins in
getallen uitgedrukt. Uw temperatuur blijkt 37.9%zijn. ‘Lichte
verhoging’, zegt de arts. En uw bloeddruk is 160/{at aan de hoge
kant’, zegt uw arts nu. Heeft u zich ooit al eefyggaraagd hoe uw arts
nu eigenlijk weet dat die temperatuur licht verndeg de bloeddruk
aan de hoge kant is? En mocht u daarna verder dessche molen
ingaan, dan komen er steeds meer getallen in usiatde staan. Bij
veel klachten zullen bloedwaarden bepaald wordeipraorbeeld na
te gaan of u een ontsteking heeft, of bloedarmadidbetes of een
verminderde nierfunctie. Misschien wordt er eertgén opname, CT
of MRI scan gemaakt, krijgt u een ECG of een EEGethu een
inspanningstest doen of wordt uw longinhoud gemdfen modern
ziekenhuis heeft tegenwoordig een heel arsenadkstnen
onderzoeken voor u in petto. Nadat u al deze ond&en heeft
ondergaan zal uw arts bepalen of de uitslagen radraija en of ze
wijzen op een bepaalde ziekte. Maar hoe weet usvdattnu? Wat is
normaal en wat is abnormaal, of pathologisch zadien zeggen? En
als de uitslag pathologisch is, hoe weet de ansodawelke ziekte het
waarschijnlijk gaat?



Elk jaar in april stellen we soortgelijke vriagemapioepjes VWO-4
scholieren. In het kader van de College Carrousséén ze bij ons op
de afdeling de snelheid van zenuw signalen in genearmen. Nadat
voor een tiental leerlingen de gemeten snelheidarpwhiteboard is
geschreven, stel ik ze vergelijkbare vragen. ‘Keiny aangeven wat
een normale snelheid is?’ ‘En waarom is dat damaat?’ Meestal
bedenkt een leerling dan wel dat een te hoge sdalhelk geval niet
erg is, maar dat te langzaam niet goed is. Enal&dabste van de tien
metingen misschien te langzaam is, maar dat jenngeoepje van tien
jonge en hoogstwaarschijnlijk gezonde scholierendeandere kant
eigenlijk bijna nooit een te lage snelheid zult @metEn zouden de
gemeten waarden eigenlijk precies hetzelfde zgmad iedereen nog
een keer zouden meten? En heeft de temperatuaramaen misschien
ook invloed op de snelheid? Bij deze vragen konme&era aantal
elementen naar voren die van groot belang zijnebepalen of het
resultaat van een meting normaal of abnormaal is.

Stimulatie van de medianus zenuw bij de pols osedsorische
geleidingssnelheid te meten. Afleiding bij dign .



Is meer meten ook meer weten?

Zoals altijd, maar zeker in het ziekenhuis van tfee2uw, lopen de
technische mogelijkheden vaak voor op de Kklinigcepassingefi

Het UMCG heeft heel veel geavanceerde meettechmiekieuis, die
we alleen nog niet allemaal optimaal weten te gkbru We kunnen
bijvoorbeeld tegelijkertijd op 128 plaatsen op heofd de elektrische
hersenactiviteit meten. Maar we weten nog niet goaiddan normale
en wat pathologische resultaten zijn. En hoe kunredie techniek
dan gebruiken om beter onderscheid te maken tusssaohillende
ziekten? Ook maken we hersenfoto’s met steeds detaill, maar
weten we nog niet precies wanneer afwijkingen apdegelijke foto
klinisch relevant zijn of wanneer ze eigenlijk hakal geen betekenis
hebben. We kunnen het hele menselijk genoom - naedelijk
materiaal bevat - al enkele jaren ontcijferen, nvaaten tot nu toe
eigenlijk maar beperkt wat we met al die inform&timnen doen. In de
afgelopen jaren zijn enkele grootschalige onderenajestart waarin
mensen regelmatig gedurende tientallen jaren dowetgn zullen
worden. Men hoopt zo belangrijke risico-factoremnvaolksziektes
zoals hart- en vaataandoeningen, astma of diateetésdeni. Of het
vinden van die factoren ook echt ‘ziektewinst’ gaplieveren, zoals
men dat noemt, weten we echter nu ook nog niet.

In dit veld beweegt mijn onderzoek zich. Ik bedamuwe meet-,
analyse- en modelleringsmethoden om de modernaitd@n die we
op de afdeling Klinische Neurofysiologie tot onzasbhikking hebben,
voor de patiént tot nut te maken. De techniekenkdoestudeer zijn
heel divers: op onze afdeling meten we namelijlchas van alle
componenten van het centrale en perifere zenuwstdlsv.z. functies
van de hersenen, het ruggemerg en de zenuwen.daaakunnen we
de bloedstroom naar de hersenen meten en in bexiddn en hebben
we allerlei mogelijkheden om spierfunctie en -oplvda bestuderen.
Al deze meetmethoden leveren getallen op. Van ekal getal in het
geval van de geleidingssnelheid in de polszenuwmilpoenen getallen
in het geval van een 128-kanaals evoked potengéhign Met name in
het laatste geval is het nog niet zo simpel om daarvoor de patiént
nuttige maat uit te halen, maar daarover later meer



Eerst een klein stukje historie met betrekkingottiénten in getallen.
In het begin van de f@euw werd een ziek(t)e namelijk nog helemaal
niet in getallen uitgedrukt. Met behulp van de zigén werd een
patiént bekeken, beluisterd, beklopt en er werdreesmn of haar
geroken. Maar daar bleef het meestal bij. Men dimdridertijd dat
elke patiént een unieke aandoening had, die gekd&hmerd door een
individuele disbalans in de vier humoren zwartgele gal, speeksel
en bloed. Behandeling bestond dan ook bijvoorbeitldderlaten of
overgeven. Het duurde tot halverwege deekuw voordat hier
verandering in kwam. Dat de hedendaagse arts Iolpeatd weet dat
een lichaamstemperatuur van 37.9°C licht verhosgis igebaseerd op
onderzoeksresultaten uit de tweede helft van ded®4. Ook hier
ging de techniek vooraf aan de toepassing bij ptré Becquerel en
Breschetlieten namelijk in 1835 al zien dat je met eenrduenzelf
ontwikkelde thermometer een geleidelijke tempenaswerandering in
de onderarm van vingers naar elleboog kon aantdtetrduurde
echter tot 1869 voordat Wunderlféidefinieerde dat 37°C — om
precies te zijn, tussen 36.2°C en 37.5°C - een al@m
lichaamstemperatuur was. Hij had daarvoor in Leifimj zo'n 25.000
patiénten temperatuursmetingen verricht. Kort dagubliceerde deze
Duitse arts ook over veranderingen in lichaamsteatpar bij ziekte.
Deze publicatie maakte de temperatuursmeting bigpn pas echt
populair.

Historische beoefenaars van w e:
v.l.n.r.: Galenus (129-200), Ali Ibn Rabban Al-Tah@&38-870), Leonardo
da Vinci (1452-1519), Nicholaus Copernicus (14733)5Florence

Nightingale (1820-1910).

Hoewel niet elke arts vandaag de dag wiskundeesigindamenteel
ingrediént van medische wetenschap zal beschouwmerd, het idee



van quantificatie juist vroeg in de 2i®uw geintroduceerd om
geneeskunde een ‘wetenschappelijk’ fundament tergevot die tijd
werd vooral vertrouwd op anecdotes, ongespecifiieebeoordelingen
en vage uitdrukkingen van frequentie, zoals ‘veélvaak’. Het was
niet voor niets dat dat juist in deze periode getieuDe wiskunde had
in de 18 eeuw veel, voor de geneeskunde belangrijke ontdiikizen
doorgemaakt. In opdracht van goklustige koningeas de
kansrekening tot ontwikkeling gekomen. Integrerem#éferentiéren
waren beschreven en het zogenaamde ‘politiek rekenaarbij
geboorte en overlijden in de bevolking werden gktiehd geleid tot het
bepalen van mortaliteitsgetallen en levenstabelD&ze werden, ook
toen al, gebruikt om premies voor levensverzekerng berekenen.
Als gevolg van al deze ontwikkelingen werden ro80Q artsen
aangemoedigd om wetenschappers te worden, doarigébmaken
van het zogenaamde ‘rekenen met waarschijnlijknetiererste
instantie leverde dit woede en weerstand op; destaestsen
geloofden dat geneesnstgeen wetenschap wilde of hoefde te worden,
en al zeker niet met behulp van wiskundige methbden

Effect van pokken op mortaliteit:
tabel opgesteld door Daniel Bernouilli (1700-1782).

Tegenwoordig, in de tijd van ‘evidence-based medicen

‘randomized clinical trials’, is medisch onderzqgaist doordrongen
van (of zelfs gedomineerd door) wiskunde, en indijgbnder door de
statistiek. Hoewel u mij zeker niet zult horen zegglat je geen
guantificatie in de geneeskunde moet nastrevett, heegebruik van
statistiek ook nadelen. Er komt weliswaar steedsrraandacht voor de
kenmerken van de individuele patiént. Ook wordjedeidelijk aan bij



medisch onderzoek meer onderscheid naar bijvoatbeettijd,
geslacht en ras gemaakt. Toch worden nieuwe meeitineestal eerst
uitgetest op groepen jonge, blanke en gezonde ma@uk wanneer
het nieuwe medicijn in een volgende fase op paiéntordt uitgetest,
betreft dit meestal een zeer specifieke groep miainé die bijvoorbeeld
niet aan andere ziektes mag leiden en geen ancdkheimen mag
gebruiken. Verder houden dit soort onderzoeken mebstal met
groepsanalyses bezig. Dan wordt bijvoorbeeld alletrgemiddelde
effect van een medicijn op een hele groep patiéméeekend. Wanneer
dit positief uitvalt ten opzichte van een ander gt zegt dat helaas
niet dat het nieuwe medicijn voor elke individupkgiént dan ook tot
een beter resultaat zal leiden. Sterker nog: imnsige patiénten zal het
nieuwe medicijn juist een slechter resultaat held@nhet oude,
bijvoorbeeld ten gevolge van wisselwerkingen meleae@ medicijnen.
Dit betekent niet dat deze vormen van geneeskuwrtigrzoek op
statistische grondslag zinloos zijn, maar wel ddtrtoodzakelijk is om
in gedachten te houden dat er grenzen zijn aaoap@sbaarheid van
de resultaten van een klinische trial.

Ondanks deze kritiek op het gebruik van statistedte geneeskunde
en het medisch onderzoek, levert het gebruik vakwvide veel
waardevols op voor het bepalen van een diagnodaamee, voor het
inzetten van een behandelplan. Hierbij is het lwgigndat dejuiste
diagnose wordt gesteld en in veel gevallen, dag¢ déeegnoseo snel
mogelijkwordt gesteld. Een snel vastgestelde longontggakimmmers
goed behandelbaar, maar bij lang wachten wordt aeggchien wel
levensbedreigend.

Van getal naar diagnostiek

Eerder schetste ik al dat de moderne onderzoekseden vaak
getallen opleveren, van één enkele tot miljoenere gkbruik je die
hoeveelheid gegevens nu om tot een nuttige m&ainten, die
bijdraagt aan het snel stellen van een juiste disgh

Temperatuur, zenuwgeleidingssnelheid en alle amgitisdsmatige
samenvattingen van de toestand van een patiénje zmk als



biomarkers kunnen beschouwen. Om een biomarkenwate laten

zijn in de klinische praktijk is het belangrijk weeten (1) wat de
verwachte waarden in de meest gezonde en in de @ieks mensen
zijn; (2) hoe de biomarker verandert als iemanddamet continuum
van gezond naar ziek schuift en (3) hoe specifeekidmarker is voor
een bepaalde ziekte. Ofwel: kunnen andere ziektearanderingen in
bijvoorbeeld levensstijl een zelfde verhoging oflaging in de
biomarker geven? Daarnaast moet elke nuttige bikendetrouwbaar
en herhaalbaar te meten zijn en dit liefst zontlex weel belasting voor
de patiént. Dat zijn dus heel wat vereisten!

Om een biomarker geschikt te maken voor klinisdbrgi& is het dus
allereerst belangrijk zogenaamde normaalwaardbegalen. Je weet
dan welke waarden de biomarker kan aannemen igreep van
gezonde mensen. In 2001 hebben wij met promovedutin
Beenakker normaalwaarden voor kracht in kinderest galegd. Kracht
wordt door een neuroloog vaak op een semi-quaetiaschaal - de
MRC schadf - vast gelegd. Die varieert van 5, wat een norrkedeht
betekent, tot 0, waarbij helemaal geen spiercomgrataats vindt en er
dus eigenlijk sprake is van verlamming. U kunt arelst voorstellen
dat op een dergelijke schaal kleine veranderingergévolge van een
werkende behandeling of natuurlijke verbeteringditeruitgang niet
of nauwelijks vast te leggen zijn. Bij gebruik ve@n kracht- ofwel
dynamometer, kan de kracht veel nauwkeuriger wovdshgelegd.
Om normaalwaarden te bepalen, moet je een repatssmt steekproef
uit de gezonde bevolking nemen. Bij kinderen, cheners in de groei
zijn, betekent dit dat je voldoende kinderen ve dékeftijdsgroep
moet testen en dat voor beide geslachten. Daad@jen behalve de
kracht zelf ook de waarden van andere variabelermdgelijk van
invloed op de kracht kunnen zijn, genoteerd wordarbij kunt u
denken aan bijvoorbeeld lengte of gewicht. Eentiegarig slank
meisje, dat de puberteit al heeft doorlopen zal @rsmiet
vanzelfsprekend dezelfde kracht leveren als eeriiggmrige mollige
jongen, die zijn puberteitsgroeispurt nog moefgen. Als er veel
variatie in kracht binnen elke leeftijdsgroep sllen er meer kinderen
per leeftijdsgroep moeten worden gemeten om tobbetare
normaalwaarden te komen. Om te bepalen wat norknadit bij



kinderen is, hebben we de onderzochte kinderemdégjk niet alleen
op leeftijd ingedeeld, maar ook op gewicht. Hiendkan je ook bij
patiéntjes met een groeiachterstand nog nagaaeesmatormale kracht
iIs. Om betrouwbaarder waarden te krijgen, hebbenietenaar de
kracht per spiergroep gekeken, maar naar de tatabddt, opgeteld
over verschillende spiergroepen, zoals arm- endperen. Een
abnormale kracht hebben we gedefinieerd als eakdie lager is
dan de kracht die 97.5% van de kinderen in dezddfelitijds- of
gewichtsklasse kan leveren. Deze normaalwaarddmenghmiddels
hun weg gevonden in de medische wereld, getuigelgereferenties
naar het betreffende artikel

Niet altijd geeft de meting zelf direct de variabelaar de normale
waarden van bepaald kunnen worden, zoals dat bipeetd bij
temperatuur, bloeddruk of kracht wel het gevabisms moeten de
verkregen gegevens eerst voorbewerkt worden. Hisdsdt meestal
geprobeerd om de hoeveelheid gegevens in te pdbieneet
datareductie. Als voorbeeld van een dergelijke beaerking wil ik u
lets vertellen over het bepalen van normaalwaavden
spierechografie beelden. Bij spierechografie maaden plaatje dat in
grijstonen, van wit tot zwart, de opbouw van dessfaat zien.

Bot echo

Spierechografie: dwarsdoorsnede van bicepsspier.
V.b.n.b.: huid, onderhuidse vetlaag, spier, bot.

Het doel van spierechografie is nu om te bepalatedietreffende

spier normaal is, of dat het plaatje juist aanwgzan geeft voor een
spier- of zenuwziekte. Tot enkele jaren gelederderiook deze
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plaatjes voornamelijk qualitatief beoordeeld. Egaa zwarte spier
betrof dan zeer waarschijnlijk een normale spien egaal witte spier
een spierziekte en een zwarte spier met daarie witkken een
zenuwziekte. Om nu een plaatje quantitatief, d.getalsmatig, te
kunnen analyseren, moet je eerst weten wat eetjgkagenlijk is.
Eenmaal opgeslagen als een computerbestand bestaplaatje
meestal uit enkele miljoenen getallen, waarbij e@llen de kleuren
van beeldpunten vertegenwoordigen. Bij een bee&ihiis
grijswaarden wordt de kleur gecodeerd door eendeaiussen 0 en
255, waarbij 0 diepzwart is en 255 helderwit. Doarde gemiddelde
kleurwaarde in het spierbeeld te bepalen kunnedevwitheid’ van
het beeld in één getal uitdrukken. Ook kan met lpewan
filtertechnieken de ‘vlekkerigheid’ van het spieglkin slechts één
getal uitgedrukt worden. Een flinke datareductis!dij hebben
inmiddels laten zien dat deze getallen, samen magtmuals spierdikte
en -omvang, de mogelijkheid geven om bij volwase€ren kinderetf
bepaalde spier- en zenuwziekten met een zeer reageligheid en
betrouwbaarheid van elkaar te onderscheiden.

A: normaal

[ —

B: spierziekte

C: zenuwziekle

28 jaar 51 jaar; myositis 68 jaar; ALS
Spierechografie: bicepsspier bij A: gezonde persoon
B: patiént met spierziekte en C: patiént met zerekig.

Bij de hier genoemde voorbeelden van spierkraclsiperechografie,

is de vertaalslag van meting naar biomarker rélagavoudig. Bij
sommige metingen zijn de verkregen gegevens enldegelijk
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inzichtelijk en ligt de analysemethode ook zeket direct voor de
hand. Dit geldt bijvoorbeeld voor multikanaals EE@arbij
tegenwoordig vrij routinematig van 128 positieshgh hoofd
tegelijkertijd de elektrische hersenactiviteit kmorden gemeten.
Wanneer we dat 10 minuten doen, gebruikmakend earsample
frequentie van 2000 Hz — d.w.z. dat we elke secapdelke positie
2000 getallen verzamelen — levert dat dus 128 2@@0 keer 60 keer
10 is 153.600.000 getallen op. Voor de meer commmaeriénteerden
onder u: een bestand van ruim 153 MB! Hoewel ktinis
neurofysiologen wel gewend zijn om naar 20 kan&E te kijken en
daar afwijkende patronen in te onderscheiden diezaktebeelden
gekoppeld kunnen worden, is dat voor 128 kanalehzu
gemakkelijk. Bovendien willen we graag ook dezeveatheid data in
slechts enkele getallen uitdrukken om een objeetigispraak te
kunnen doen.
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35 kénalen EEG (8 seconden) en tobograﬁsche weergan de
potentiaalverdeling op het moment van oogknipperen
(hoofd van boven gezien).

Gelukkig zijn er veel wiskundige, maar ook visuatis techniekeh
beschikbaar om inzicht in zo’n grote hoeveelheigeyens te krijgen.
Ook hebben we inmiddels gedetailleerde kennis over
neurofysiologische processen en pathofysiologisehemenen die ten
grondslag liggen aan bepaalde neurologische ziektdbn. Dit kunnen
we weer voor modellen en slimme analysemethoderugein.
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Daarnaast kunnen de klinische kenmerken van e&tezaanwijzingen
geven hoe meetgegevens het beste geanalyseendegkele getallen
uitgedrukt kunnen worden. Dit alles betekent datleree beschikbare
en gevarieerde kennis kunnen gebruiken om bijvadoeen 128-
kanaals EEG meting niet altijd op dezelfde mareartalyseren. We
kunnen de analyse laten afhangen van wat de pat&ak tijdens de
meting, van welke ziekte de patiént verdacht werdvan wat de
vraagstelling van de aanvragend specialist wagntéie verwachten
we gevoeligere en specifiekere biomarkers te kurnméwerpen. Het
klinisch neurologisch gebruik van 128-kanaals EEdatsnu nog in de
kinderschoenen; in mijn onderzoek probeer ik oaelere daarin
verandering te brengen.

Ik wil u nu graag kort enige manieren schetsen roma?28-kanaals
EEG zijn nut kan bewijzen in de klinische praktit betreft
wetenschappelijk onderzoek dat ik samen met vdlegads maar met
name met Jan Willem Elting, Wilma van de Wassenkeargtage-
studenten heb uitgevoerd. Jan Willem is in 2005@apveerd en
Wilma zal in 2008 promoveren.

Vaak is de basisvraag van 128-kanaals EEG onderamakmij: ‘is
meer meten ook meer weten?’ Tot nu toe hebben wealamet name
gekeken naar EEG metingen die eerder al met 3h6ajstens 20
kanalen werden uitgevoerd. De vraag is dan of bet een betere
diagnostiek loont om met 128 kanalen te meten. Nfuuzmisschien
denken: meer meten is toch altijd beter? Toch is\ga altijd zo. Meer
meten kost meer tijd, zowel voor de KNF-laboraetpdtiént als voor
diegene die de analyse uitvoert. Meer meten kaasteider zijn voor
de patiént en soms worden duurdere materialen dgebAl met al
geldt dat hier een kosten-baten analyse gemaakdkamoet worden.
Aan de baten kant zou dan een betere en snellgaabtiek moeten
staan.

Sinds de jaren 60 van de vorige eeuw is de zogeta&800 event-

related potentiaal bekend. Dit is hersenactivi@topgewekt wordt als
lemand moet reageren op de minst vaak voorkomealéwee stimuli.
Deze hersenactiviteit is te meten met slechts 5 Ele@roden. Om de
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P300 op te wekken, laten we in de klinische priakéilnand naar tonen
luisteren, waarbij 80% van de tonen laag is en 28#0de tonen hoog.
Wanneer er een hoge toon gehoord wordt, moet deeédgvorden. Na
afloop wordt dan gevraagd hoeveel hoge tonen evaydrzijn. Al vrij
lang is bekend dat de P300 afwijkend is bij pagénnet ernstig
schedel- hersenletsel en bij patiénten met demeétidieoptreden van
de P300 is dan vertraagd en de amplitude is vetla®g biomarker is
de klassieke P300 potentiaal echter niet zo gesdhilblijkt pas een
verschil te vinden te zijn tussen gezonde mensgragénten als de
ziekte ernstig of vergevorderd is, en dan nog raeteop
groepsniveau en niet altijd voor individuele patirr. In het ideale
geval zou de P300 subtiele veranderingen in hetarken van
afwijkende stimuli moeten kunnen aantonen. In @afjzou de vroege
diagnostiek bij dementie en de prognosebepalingosieekking tot het
herstel na hersenletsel verbeterd kunnen worderziWer inmiddels

in geslaagd om met 128-kanaals EEG registratieerranalyse die
gebruik maakt van zogenaamde bronlokalisatie, @8 B&marker
inderdaad te verbeteren voor patiénten met mildhiatig schedel-
hersenletsel. Bronlokalisatie maakt gebruik vanwiskundig model
voor generatoren van elektrische hersenactivitai,een model voor
hersenen, schedel en huid én van numeriek wiskarndannieken.
Door bronlokalisatie te gebruiken hebben we ddddiaeveelheid
gegevens van een 128-kanaals P300 registratie Ruangbrengen tot
de activiteit van twee bronnen in de hersenen.ddierwerd het
onderscheid tussen P300 metingen in gezonde menseatiénten
sterk verbeteftl Verder onderzoek van deze nieuwe biomarker, daar
voorspellende waarde voor herstel bij schedel-dmessel patienten en
naar toepassing bij dementie patiénten, loopt.
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Resultaten van wiskundige analyse van 128-kanz20$ Pegistratié.

Een ander voorbeeld van lopend onderzoek naarihetdh nut van
128-kanaals EEG registraties, betreft somatosestdwievoked
potentials, ofwel: SEPs. Dit zijn hersenpotentialenopgewekt
worden door elektrische stimulatie aan de polshedianus) of enkel-
(de tibialis) zenuw en die klassiek gemeten wonteh slechts een
handvol elektroden. Met behulp van deze stimuletigiek kunnen
uitspraken gedaan worden over het verwerken vaaeigstimuli in de
zenuwen en hersenen. Omdat er, zelfs bij gezondeeneveel variatie
in de amplitude van deze potentiaal is, werd amngdittot nu toe
eigenlijk niet gebruikt voor diagnostie’Vij hebben laten zien dat
door slim gebruik te maken van de verdeling vareqezentiaal over
de héle hoofdhuid (en niet op slechts enkele @s3itde spreiding in
deze nieuwe maat voor amplitude bij gezonde mekisémer wordt®.
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We verwachten daarmee een betere biomarker geslefinie hebben.
Ook hier loont het waarschijnlijk dus om meer teene Op dit
moment onderzoeken we of een 128-kanaals SEPreggishok
gebruikt kan worden om een gevoelige biomarker gyatmetrie
tussen hersenhelften te defini€terdierbij maken we ook gebruik van
statistische correlatietechnieken. Dit is naar \aahting met name
interessant voor de differentiaal diagnostiek varkimsonismen,
waarbij sommige aandoeningen juist unilateraal @@nkant)
beginnen en andere bilateraal (aan twee kantenhdfden door dit
soort technieken te gebruiken onderscheid te kunredeen tussen de
verschillende ziektebeelden, nog voordat specifieke
ziekteverschijnselen duidelijk zichtbaar worden.

ICC=0.91

' ' ' T T T T ! f ! 0 20 40 60 80ms 0 20 '40 60 80ms
10 0 10 20 30 40 50 60 70 80
time (ms)

ICC=0.24

0 20 40 60 80ms 0

0

time (ms)

128-kanaals SEP registraties, global field powetpl(links)
en butterfly plots (rechts), beide voor linker-reshter medianus zenuw
stimulatie: hoge symmetrie komt tot uiting in eegé
waarde voor de intra-class correlatie coéfficiel@C)".

In de hier aangehaalde voorbeelden ben ik van senfpemarkers (de
krachtmeting), naar steeds complexere gegaan @kdaals SEP
meting). Maar technische complexiteit zit niet aflén de hoeveelheid
data. Een vrij recente ontwikkeling betreft de
‘multimodaliteitsmetingen’. Dit betekent dat meengleneettechnieken
simultaan worden toegepast. Het is bijvoorbeeldgamakkelijk om
naast EEG ook spieractiviteit (EMG) te registre@ok kan nu een
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EEG worden gemaakt terwijl iemand in een MRI-scataakjes
uitvoert. EMG wordt ook met fMRI gecombineerd, att transcraniéle
magnetische stimulatie (TMS), hoewel dit laatstegjmiet in
Groningen gebeurt. Deze ontwikkeling lijkt nog lamgt beéindigd,
omdat de gebruikte technologieén steeds krachtigkatief goedkoper
en flexibeler worden. De multimodaliteitsmetingeheppen nieuwe
uitdagingen. Aan de baten-kant staat dat door $&anlte meten,
verschillende aspecten van een deelsysteem vaehieale
zenuwstelsel in één keer in kaart gebracht kunredewn. Daar
tegenover staat aan de lasten-kant dat dit kos#dratechnisch vaak
lastig uit te voeren metingen zijn. Het is dan atiken nuttig twee (of
meer) meettechnieken te combineren wanneer ditreemwaarde heeft
ten opzichte van sequentieel (na elkaar) uitgewezdistraties.
Onderdeel hiervan is dat de beide registratiessaoken geanalyseerd
moeten worden. Zou je dat niet doen, dan had pgedevens immers
ook niet samen hoeven te registreren. In de afgelggren heb ik met
Fleur van Rootselaar, toen promovendus en artstassiinmiddels
klinisch neurofysioloog in het AMC, veel onderzoakricht aan
multimodaliteitsmetingen. We hebben laten ziend#gatombinatie van
EEG en EMG leidt tot een betere diagnostiek vopab#le patiénten
met tremoren (trillingen). Ook hebben we recengaamond dat voor
het onderzoek naar de pathofysiologie van bewesgiagmissen, de
simultane registratie van EMG en fMRI informatidegert, die met
afzonderlijke registraties niet te verkrijger’is.

1]

Onderscheid op basis van EEG-EMG coherentie tugaganten met
essentiéle tremor (open driehoekjes) en cortiaamor (open rondjes).
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Deze metingen zijn multimodaal. Het onderzoek eraanatuurlijk

niet geheel toevallig, meestal multidisciplinaiods mij staat vast dat
het werken in multidisciplinaire onderzoeksteanst,ais de
multimodale metingen, een meerwaarde heeft. Hiexthigt totaal meer
dan de som der delen. Het is daarbij niet voldoeamdenensen met
verschillende achtergronden simpelweg bij elkaaetéen. Net zoals
dat geldt voor het samenwerken met mensen uit araldturen dan de
Nederlandse, moeten deelnemers in een succesvindlisaiplinair
team zich kunnen inleven in de positie van hun ggaroten, open
staan voor andere denkbeelden en bereid zijn &t dscussies. Het
feit dat ik als wiskundige nu benoemd ben tot adljthoogleraar in de
medische faculteit, geeft mijns inziens aan dattisigtiplinariteit in
Groningen gewaardeerd en aangemoedigd wikrdbu zelf niet
anders willen, maar werken op de grenzen van videsathe
vakgebieden heeft toch ook nadelen. Om een sudoest®nschapper
te zijn moet je tegenwoordig publiceren in bladenkdnnen je eigen
vakgebied een hoge impactfactor hebben, moet jhega citatiescore
halen, moet je subsidies binnenhalen en moet jsteek
(inter)nationaal netwerk hebben. Dit alles lijkirgpliceren dat je in de
huidige wetenschappelijke wereld alleen succesunt kijn als je een
specialist bent. Dit is schijnbaar in tegenspraak Inet feit dat goed
onderzoek en wetenschappelijke doorbraken vaalehiteams met
wetenschappers uit meerdere disciplines wordenkbellezou er dan
ook voor willen pleiten om multidisciplinariteit@bpart criterium voor
goed onderzoek mee te nemen.

Ook wil ik nog graag wat woorden wijden aan de gelsoen zieke
mensen die als proefpersoon participeren in miphecroek en zonder
wie ik geen onderzoek zou kunnen doen. Noch in stidie, noch
tijdens mijn promotieonderzoek, heb ik onderzoak m&nsen, gezond
of niet, gedaan. Ik deed geen ‘in vivo’, maar ‘ilice’ onderzoek. Dat
was dus even wennen toen ik in 1999 in het toega#®izG kwam
werken. Al snel vormde het contact met patiéntest gen constante
bron van inspiratie. Ik heb vaak bewondering voat proefpersonen
bereid zijn allemaal vrijwillig voor mijn onderzod& doen. Onderzoek
met mensen valt in Nederland meestal onder de Veelisdh-
wetenschappelijk Onderzoek en toetsing daarvantvgootendeels
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uitgevoerd door erkende medisch-ethische toetsimgsussies — de
METc's". Dit betekent dat je niet zomaar elk onderzoek mersen
kunt uitvoeren en dat is maar goed ook. Bij desiogtwordt altijd een
afweging gemaakt tussen het belang van het ondeezode belasting
voor de proefpersoon.

Sinds oktober 2005 maak ik zelf deel uit van de METIMCG en dat
heeft mijn ethisch denken met betrekking tot wetbappelijk
onderzoek aangescherpt. Ik vind het boeiende reatarerg leerzaam.
Ik probeer onderzoeksethiek ook in mijn onderwijs e
onderzoeksbegeleiding te verweven. Ethisch derdamnié namelijk
het gemakkelijkst, wanneer dat aan de hand varretangevallen
gebeurt. Ethisch denken moet groeien en het etheseh denken over
onderzoek zou daarom volgens mij vast onderdeetanagtmaken
van stage- en promotietrajecten.

Naast ethisch onderzoeker moet een promovendusramdere mate
een student, in elk geval leren om zelfstandig orakker te worden.
Maar hoe doe je dat? In elk geval niet door hefmaair als je
persoonlijke assistent te gebruiken. Wel door dpafiscussiéren,
zonodig je ongelijk te bekennen, snelle en duikielipedback te geven,
regelmatig te overleggen en geleidelijk aan Idaten. Dit is ook de
boodschap van de ‘Ten+ rules of good supervisipdie wij recent in
de BCN Opleidingscommissie hebben opgesteld. Eedegbegeleider
Is iemand die zelfkennis heeft, in staat is eigrridn te erkennen en
bereid is tot verandering. In Nederland is het gediruikelijk, maar
zouden wetenschappelijk onderzoekers ook niet afgerekend
moeten worden op hun capaciteiten om andere onelegr®op te
leiden?
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Ik zie mezelf wat dat betreft als een schakel mg®ot netwerk van
wetenschappers: met vertakkingen in het verledeimhéden en in de
toekomst. Allereerst hoop ik, samen met anderemunigk nog veel
belangwekkend onderzoek te doen op het gebiedivamedische
signaalanalyse in de klinische neurofysiologie, taepassingen in
diagnostiek, prognosebepaling en therapie. Maandaat zou ik graag
ooit, over een aantal decennia, weten dat er namdigrzoekers
komen, die (deels) door mij zijn opgeleid en hugeaisteentje
bijdragen aan het uitbreiden van onze kennis.

Ik heb gezegd.
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