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Eeg en innovatieve behandeling van  
verminderde hersenconnectiviteit  
bij delirium
J. van der A, T.H. Ottens, D.Y. Lodema, W. de Haan, I. Tendolkar, M.H. Emmelot-Vonk,  
D.J.L.G. Schutter, E. van Dellen, A.J.C. Slooter

 Achtergrond Delirium gaat gepaard met neurofysiologische veranderingen, die door nieuwe ontwikkelingen in kwantitatieve 
eeg-analysetechnieken in kaart kunnen worden gebracht.

 Doel Een overzicht geven van onderzoeken naar neurofysiologische veranderingen bij delirium met verschillende kwanti-
tatieve eeg-analysetechnieken.

 Methode Literatuurbeschrijving.

 Resultaten Bij delirium is er een toename in delta- en thèta-activiteit, maar een afname van activiteit in de alfafrequentieband. 
Daarnaast is er een afname van functionele connectiviteit en efficiëntie van het hersennetwerk in de alfafrequentie-
band.

 Conclusie Delirium wordt gekenmerkt door een diffuse vertraging van het eeg, afname van functionele connectiviteit en ver-
minderde efficiëntie van het hersennetwerk. Verbeteren van de functionele connectiviteit zou een nieuwe behande-
ling voor delirium kunnen zijn.

Delirium is een veelvoorkomend neuropsychiatrisch 
syndroom dat wordt gekenmerkt door een acute ver-
andering in aandacht, oriëntatie en andere cognitieve 
functies als gevolg van een onderliggende organische 
aandoening.1 Delirium heeft verschillende subtypes: 
hyperactief, hypoactief en gemengd. Een hyperactief 
delirium wordt gekenmerkt door agitatie en hyperkine-
sie, terwijl een hypoactief delirium wordt gekenmerkt 
door een gedaald bewustzijn en hypokinesie. Een 
gemengd delirium heeft afwisselend hyperactieve en 
hypoactieve periodes.
De prevalentie van delirium verschilt per patiënten-
groep en ziekenhuisafdeling. Op algemene ziekenhuis-
afdelingen bij volwassenen van 65 jaar en ouder varieert 
de prevalentie tussen de 20-40%, terwijl bij intensiveca-
re(ic)-patiënten percentages van 32-70% zijn gerappor-
teerd.2

Delirium is een onafhankelijke risicofactor voor het ont-
staan van dementie en versnelling van reeds bestaande 
cognitieve achteruitgang, en is daarnaast geassocieerd 
met verhoogde mortaliteit, een verlengde opnameduur 
en toename in zorgkosten.
In een recente consensusverklaring, die internationaal 
is onderschreven door verschillende medische disci-

plines, wordt gesteld dat delirium een klinische mani-
festatie is van acute encefalopathie.3 De onderliggende 
oorzaak is meestal multifactorieel, waarbij verschillende 
predisponerende factoren, waaronder dementie en 
hoge leeftijd, en uitlokkende factoren zoals sedatie en 
infecties kunnen leiden tot delirium. Een hypothese is 
dat - ongeacht de etiologie - er bij delirium sprake is van 
verminderde hersennetwerkconnectiviteit.4 De laatste 
decennia is daarom onderzocht hoe delirium gepaard 
gaat met veranderingen in functionele hersennetwer-
ken, onder andere met elektro-encefalografie (eeg).
In dit artikel geven we een beknopt overzicht van de ver-
schillende eeg-analysetechnieken die worden ingezet bij 
onderzoek naar delirium. We beschrijven de resultaten 
van deze onderzoeken en bespreken de implicaties hier-
van voor behandelmogelijkheden op basis van recente 
wetenschappelijke inzichten.

Eeg bij delirium
Eeg is een niet-invasieve methode om de elektrische 
activiteit van de hersenen te meten door het plaatsen 
van elektroden op de hoofdhuid. De Duitse psychiater 
Hans Berger publiceerde in 1929 zijn eerste registraties 
van elektrische hersenactiviteit. Aanvankelijk werd eeg 
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vooral beschreven op basis van visuele beoordelingen. 
Bij deze spectraalanalyse worden oscillaties in het eeg 
gekwantificeerd in vijf frequentiebanden, namelijk 
delta (0,5-4 Hz), thèta (4-8 Hz), alfa (8-13 Hz), bèta (13-
30 Hz) en gamma (> 30 Hz). Lagere frequentiebanden 
zoals delta en thèta zijn dominant tijdens diepe slaap 
of slaperigheid, terwijl alfa het dominante ritme in de 
occipitaalkwab is in rust, met name wanneer de ogen 
gesloten zijn. Dominantie van hogere frequentiebanden 
wordt geassocieerd met verschillende cognitieve proces-
sen. Met de komst van digitale kwantitatieve eeg-ana-
lysetechnieken is de spectraalanalyse vele malen nauw-
keuriger geworden.

Spectraalanalyse
Acute encefalopathie, het onderliggend substraat van 
delirium, gaat gepaard met typerende eeg-veranderin-
gen.3 Onderzoeken waarbij kwantitatieve spectraalana-
lyse werd gebruikt, laten consistent een vertraging van 
het rust-eeg tijdens delirium zien: patiënten met deli-
rium hebben verhoogde activiteit in de delta- en thètaf-
requentiebanden (voornamelijk in frontale gebieden), 
en verlaagde activiteit in de alfafrequentieband (voorna-
melijk in occipitale en pariëtale gebieden).5 Dit patroon 
van vertraagde activiteit blijkt een jaar na de ziekenhuis-
opname nog steeds zichtbaar bij patiënten die tijdens de 
opname een delirium hebben ervaren, vergeleken met 
patiënten die geen delirium hebben gehad.6

Een relatieve toename van delta-activiteit blijkt een 
consistente biomarker voor het onderscheid tussen 
patiënten met versus zonder delirium.7 Deze eeg-veran-

deringen treden in deze combinatie vrijwel alleen op bij 
patiënten met delirium, hoewel toename van delta-ac-
tiviteit ook is waargenomen bij patiënten met dementie 
met lewylichaampjes.8,9

Met een random forest classifier, een vorm van kunstma-
tige intelligentie waarbij algoritmen worden ontworpen 
om classificaties te kunnen doen op basis van bestaande 
data, observeerden wij dat relatieve deltapower de beste 
discriminator is voor de detectie van delirium.7 Ook bij 
de hogere frequenties laten patiënten met een delier 
afwijkingen in het eeg zien. Zo laten studies zien dat er 
tijdens delirium sprake is van verminderde relatieve 
bètapower ten opzichte van gezonde controleperso-
nen.10,11 Voor gammapower zijn de bevindingen minder 
consistent. Echter, een belangrijke kanttekening hierbij 
is dat spieractiviteit de detectie van hoge frequenties 
kan verstoren, wat met name van belang is bij mogelijke 
toepassing bij onrustige of slecht instrueerbare patiën-
ten, zoals tijdens delirium.

Hersennetwerken: functionele connectiviteit en 
netwerkanalyse
Wanneer verschillende gespecialiseerde hersengebie-
den samenwerken om een bepaalde functie uit te oefe-
nen, spreken we van een hersennetwerk. Een bekend 
voorbeeld is het defaultmodenetwerk, een samenwer-
kingsverband tussen verschillende hersendelen die 
actief zijn in rust en dat betrokken is bij het denken over 
de eigen persoon en toekomstplanning. De mate waarin 
activiteit in een bepaald hersengebied in de tijd samen-
hangt met activiteit in andere hersengebieden in een 
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netwerk wordt functionele connectiviteit genoemd. Dit 
soort tijdsrelaties kunnen we onderzoeken met onder 
andere eeg en functionele MRI (fMRI).
Recentere eeg-onderzoekstechnieken zijn gericht op het 
kwantificeren van functionele connectiviteit om cog-
nitieve functies, zoals aandacht en geheugen, beter te 
begrijpen. Functionele connectiviteit kunnen we meten 
door de mate van synchroniciteit te berekenen tussen 
gelijktijdig opgenomen eeg-signalen van dezelfde fre-
quentieband. De Phase-lag Index (PLI) is een gangbare 
maat voor functionele connectiviteit die kwantificeert in 
hoeverre het eeg-signaal tussen twee elektrodes in fase 
lopen. Een PLI weerspiegelt de fasekoppeling tussen 
twee signalen, wat wordt geïnterpreteerd als maat voor 
functionele connectiviteit.
In verschillende studies heeft men onderzocht of er ver-
anderingen optreden in de functionele connectiviteit bij 
patiënten met een delirium. Al deze onderzoekers rap-
porteerden significant lagere PLI-waarden in de alfafre-
quentieband bij patiënten met delirium, in vergelijking 
met patiënten zonder delirium of gezonde controleper-
sonen.11-14 Met andere woorden, de communicatie tussen 
hersengebieden is verstoord tijdens delirium.
Vervolgens kan netwerktheorie worden ingezet om 
meer inzicht te krijgen in de efficiëntie en integratie 
van functionele hersennetwerken. Hersennetwerken 
bestaan uit knooppunten of nodes en de verbindingen 
tussen hersengebieden als edges (figuur 1). Nodes die 
een sleutelrol vervullen binnen het netwerk worden 
hubs genoemd. Het definiëren van een hub kan op ver-
schillende manieren, zoals door te bepalen hoe vaak 
een node op de kortste paden tussen andere nodes 
voorkomt (centraliteit). Hubs spelen een belangrijke rol 
in het netwerk, omdat hier informatie uit verschillende 
hersengebieden passeert. De aanwezigheid van hubs in 
een netwerk heeft zowel voor- als nadelen. Hubs kunnen 
helpen om informatie op een efficiënte manier te inte-

greren, maar maken het netwerk ook kwetsbaar, omdat 
gerichte schade aan hubs grote gevolgen kan hebben 
voor het hele netwerk.
Het in kaart brengen van hersennetwerken kan helpen 
om te definiëren hoe de informatieverwerking tussen 
hersengebieden verschilt bij neuropsychiatrische aan-
doeningen, zoals delirium. Patiënten met postoperatief 
een hypoactief delirium hadden een minder centrale 
rol voor hubs in het functionele netwerk in de alfafre-
quentieband in vergelijking met patiënten met dezelfde 
klinische verschijnselen, maar met een andere onder-
liggende oorzaak, namelijk wakker worden na anesthe-
sie.7 Deze verminderde integratie van het functionele 
netwerk in de alfafrequentieband lijkt een generiek 
verschijnsel te zijn van aandachtsstoornissen.9 In een 
andere studie rapporteerde men eveneens een afname 
van de centraliteit in de alfa- en bètafrequentiebanden, 
terwijl de centraliteit van het netwerk in de delta- en 
thètafrequentiebanden verhoogd was tijdens delirium.11

Disconnectiviteitshypothese van delirium
Op basis van genoemde eeg- en fMRI-studies die een 
eenzelfde patroon van verminderde hersennetwerkin-
tegratie laten zien, kunnen we delirium beschouwen 
als een disconnectiesyndroom.4 In de gezonde toestand 
is het functionele netwerk van de hersenen geïnte-
greerd en efficiënt georganiseerd. Bij predisponerende 
risicofactoren voor delirium, zoals hoge leeftijd, lijkt 
er sprake te zijn van vermindering van connectivi-
teitssterkte. Uitlokkende risicofactoren, zoals sedatie, 
kunnen de connectiviteit van het hersennetwerk verder 
verminderen, waardoor er een vermindering van functi-
onele interacties en netwerkintegratie ontstaat.
Onderzoek naar de relatie tussen functionele hersennet-
werken en delirium is van belang voor het beter begrij-
pen van delirium en het ontwikkelen van nieuwe behan-
delingen. De huidige therapie voor delirium bestaat uit 
het bestrijden van symptomen (zoals agitatie) en het 
optimaliseren van omgevingsfactoren. Er is echter geen 
bewezen interventie voorhanden die de onderliggende 
pathofysiologische factoren direct verbetert. De effec-
tiviteit van de bestaande interventies is beperkt, want 
bij sommige patiënten blijft delirium dagen tot weken 
bestaan nadat onderliggende factoren behandeld zijn. 
Dit zorgt voor een slechtere prognose, aangezien de 
duur van delirium onafhankelijk geassocieerd is met een 
slechtere cognitieve uitkomst op lange termijn.15 Moge-
lijk hebben de patiënten bij wie bestaande interventies 
onvoldoende uitkomst bieden meer baat bij interventies 
gericht op het moduleren van de hersennetwerken.

Toekomstperspectieven: neuromodulatie als 
behandeling?
Eigenschappen van hersennetwerken kunnen beïnvloed 
worden met gerichte neuromodulatie van hersennet-
werken met transcraniële elektrische stimulatie (tES).16 
tES is een niet-invasieve vorm van neuromodulatie met 
zwakke elektrische stroom om de hersenactiviteit te 

Figuur 1. Visuele representatie van hersen-
netwerken waarbij knooppunten (nodes) wor-
den weergegeven als stippen en verbindingen 
(edges) als lijnen

Rode knooppunten hebben slechts één connectie. Groene 
knooppunten vervullen een centrale rol binnen het netwerk (hubs). 
Bij delirium wordt een afname van centraliteit van het netwerk in 
de alfafrequentieband geobserveerd. Dit betekent dat het 
hersennetwerk minder geïntegreerd is.
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moduleren. Bij deze behandeling plaatst men twee elek-
troden op de hoofdhuid, waarna een zwakke elektrische 
stroom van 1-2 mA tussen beide elektroden loopt. Deze 
methode kan op verschillende manieren worden toe-
gepast, zoals met transcraniële gelijkstroomstimulatie 
(tDCS) of transcraniële wisselstroomstimulatie (tACS).17 
Beide methoden worden momenteel onderzocht als 
behandelingen voor onder andere depressie en de ziekte 
van Alzheimer en voor functieherstel na een hersenin-
farct.
Ook als behandeling voor een aanhoudend delirium zou 
tES potentieel een effectieve behandeling kunnen zijn. 
Preklinisch onderzoek toonde aan dat een behandeling 
met tES aandachtsstoornissen, een kernsymptoom van 
delirium, kan verbeteren.18 Daarnaast toonde een onder-
zoek met gezonde mensen aan dat tES de alfa-activiteit, 
functionele connectiviteit en netwerkefficiëntie kan 
verhogen, waarvan bekend is dat deze bij delirium ver-
minderd zijn.19 Verder is aangetoond dat tES cognitieve 
functies kan beïnvloeden die gerelateerd zijn aan deli-
rium, zoals stoornissen in het bewustzijn, aandacht en 
perceptie.20 Bovendien is tES goed uitvoerbaar en vei-
lig.21 Echter, er is nog geen consensus over de optimale 
toepassing van tES bij verschillende neuropsychiatrische 
aandoeningen. De werkingsmechanismen en effectivi-
teit van tES als behandeling van delirium worden op dit 
moment onderzocht.

Besluit
De toepasbaarheid van eeg bij neuropsychiatrische 
aandoeningen is toegenomen sinds de ontwikkeling van 
kwantitatieve eeg-analysetechnieken. Delirium wordt 
gekenmerkt door een diffuse vertraging van het eeg, 
waarbij de activiteit in de delta- en thètafrequentieband 
zijn verhoogd, en activiteit in de alfafrequentieband is 
verlaagd. Tijdens delirium is er een afname van func-
tionele connectiviteit met verminderde efficiëntie van 
het hersennetwerk. Gerichte neuromodulatie is een 
interessante en potentieel veelbelovende behandeling 
voor het verbeteren van de functionele connectiviteit 
in het netwerk van hersengebieden die betrokken zijn 
bij delirium. Gezien de vergrijzing van de populatie kan 
de gezondheidswinst van een interventie gericht op 
de onderliggende hersendisfunctie van delirium veel 
impact hebben.
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