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Vraag 14) Welk advies zou u geven aan jonge
professionals die leiding willen geven in het com-
plexe veld van pijngeneeskunde?

Jonge professionals moeten zich realiseren dat
"less is more". Het heeft geen zin om invasieve
behandelingen te starten wanneer er nog mo-
gelijkheden voor conservatieve behandeling zijn.
Ze moeten deel uitmaken van een team en deel-
nemen aan gezamenlijk overleg en het opstellen
van behandelplannen. Onderzoek moet worden
geintegreerd in de klinische praktijk. Hun mening
geven over managementkwesties is van grote
waarde.

Het originele interview is te vinden op:
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De chirurgische behandeling van
traumatische neuromen

Godard C.W. de Ruiter
Afdeling Neurochirurgie Haaglanden Medisch Centrum

Samenvatting

Traumatische neuromen kunnen onfstaan ten
gevolge van zenuwdoorsnijding, bijvoorbeeld
van kleinere sensibele zenuwen na orthopedische
ingrepen rond de enkel of van grotere gemengde
zenuwen na amputaties. Er zijn verscheidene chi-
rurgische behandelingen voor deze neuromen.
De keuze is afhankelijk van de beschikbaarheid
van de distale stomp en het interval tussen trau-
ma en presentatie. In het verleden werden met
name passieve behandelingen toegepast na
resectie van het neuroom, waarbij de proxima-
le zenuw in onderliggend spierweefsel werd be-
graven, maar met soms een recidief als gevolg.
Tegenwoordig wordt steeds vaker gekozen voor
een actieve behandeling, waarbij de proximale
zenuw wordt aangesloten op een andere distale
zenuw of een (stuk) gedenerveerde spier, zodat
axonen een doel hebben om naartoe te groeien.
Eris aangetoond in studies dat deze verschillen-
de behandelingen een significante vermindering
kunnen geven van zowel neuroom- als fantoom-
piin. Bij patiénten met neuromen ontstaan zon-
der amputatie kan de continuiteit van de zenuw
worden hersteld m.b.v. een zenuwallograft, wan-
neer de afstand tussen de zenuwuiteinden klei-
ner is dan 3cm en het interval korter is dan een
jaar. Het is daarom belangrijk dat patiénten tij-
dig worden verwezen voor beoordeling. De ef-
fectiviteit van preventieve behandelingen, uitge-
voerd op het moment van amputatie, worden op
dit moment nog onderzocht.

Summary

Traumatic neuroma can develop after ner-
ve transection, as for example of small sensory
nerves after orthopedic procedures around the
ankle or of larger mixed nerves after amputati-
on. There are several surgical treatments for the-

se neuromas. The choice depends on the availa-
bility of the distal stump and the interval between

the tfrauma and presentation. In the past prima-
rily passive treatments have been applied after
resection of the neuroma, such as burying of the
proximal end of the nerve into underlying muscle
tissue, but this technique sometimes leads to re-
currence of the neuroma. Nowadays more and
more active treatments are applied, in which the
proximal end is connected to a different nerve or
denervated muscle (segment), so the axons have
somewhere to regenerate fo. Studies have shown
that these different treatments can give a signi-
ficant reduction of both neuroma and fantom
pain. In patients with neuromas without amputa-
tion, the continuity of the nerve can be restored
with an allograft, when the distance between the
nerve ends is less than 3cms or the interval shor-
ter than one year. Itis important to refer patients
in a timely manner for surgical evaluation. De
efficacy of preventive treatments, performed at
the moment of amputation, are currently being
investigated.

Inleiding

Een traumatisch neuroom is een pijnlijke verdik-
king aan het proximale uiteinde van een zenuw,
dat kan ontstaan wanneer een zenuw is door-
sneden, ofwel t.gv. een trauma of iatrogeen.
Meestal ontstaat een neuroom in het geval dat
de zenuwuiteinden niet bij elkaar in de buurt lig-
gen (c.q. de afstand tussen de zenuwuiteinden
te groot is), waardoor de uitgroeiende zenuwve-
zels vanuit de proximale zenuw, het distale deel
niet bereiken. Dit is een natuurlijk herstelproces
datin de Engelse literatuur “sprouting” wordt ge-
noemd. Uiteindelijk stoppen de zenuwvezels met
groeien, maar door organiseerde uitgroei kan er
een kluwen van zenuwvezels zijn ontstaan, een
neuroom wat zeer pijnlijk kan zijn. Traumatische
neuromen kunnen ontstaan na ongevallen of
operaties, waarbij veelal kleine sensibele zenu-
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wen worden doorsneden. Een andere belangrij-
ke oorzaak voor het optreden van tfraumatische
neuromen zijn amputaties. Het doel van dit ar-
tikel is om een overzicht te geven van (1) de pre-
valentie, (2) aandachtspunten bij anamnese,
lichamelijk en aanvullend onderzoek en (3) de
verschillende chirurgische behandelingen voor
piinlijke neuromen.

Prevalentie van traumatische neuromen
Traumatische neuromen kunnen optreden na
verschillende typen letsel, zowel na scherpe, pe-
netrerende, als na stompe letsels. Bij letsels van
grotere motorische of gemengde zenuwen treedt
neuroomvorming relatief weinig op, vooral om-
dat deze letsels meestal direct chirurgisch wor-
den behandeld. Bij letsels van kleinere, sensibele
zenuwen is er vaak een delay in de diagnostiek,
omdat patiénten zich pas na enige tijd presen-
teren wanneer de klachten al zijn ontstaan. Ook
iatrogene letsels van kleinere zenuwen, zoals bij-
voorbeeld zenuwen rond de enkel, beschadigd
tijdens bijvoorbeeld orthopedische ingrepen,
presenteren zich relatief laat. De exacte preva-
lentie van neuromen van kleinere sensibele ze-
nuwen is onbekend, maar een recente review
laat zien van welke zenuwen in de literatuur de
meeste neuromen zijn gerapporteerd, in afne-
mende aantallen: nervus (n) digitalis palmaris,
n. radialis superficialis, n. saphenus, n. peroneus
superficialis en n. suralis 1. Het gegeven dat
vaak kleinere, subcutaan gelegen zenuwen zijn
aangedaan kan voortkomen uit het feit dat deze
zenuwen gemakkelijker kunnen worden bescha-
digd, maar ook doordat de subcutane ligging
gemakkelijker symptomen geeft bij druk van
buitenaf.

De frequentie van neuroomvorming na ampu-
tatie is aanzienlijk hoger dan na het optreden
van zenuwletsels in zogenaamde non-ampu-
tees, zoals hierboven beschreven. Alleen al in de
Verenigde Staten zijn er 1,6 miljoen mensen met
een geamputeerd ledemaat ?, zogenaamde am-
putees, waarvan 60% chronische pijnklachten
heeft 3, 15% ten gevolge van neuroomvorming
4. Met name door een tfoename van de inciden-
tie van diabetes, met als gevolg in de Verenigde
Staten een verwacht aantal amputees van 3,6

miljoen in 2050, is dit een groeiend probleem
voor de gezondheidszorg %. In een recente sys-
tematische review komt naar voren dat 69% (Cl
53-86%) van de patiénten met een amputatie
van de onderste extremiteit fantoompijn heefts.
In een retrospectieve studie werd een incidentie
voor een symptomatisch neuroom van 4,17%
gevonden na amputaties van de onderste extre-
miteit ©.

Anamnese, lichamelijk en aanvullend
onderzoek

Bij de beoordeling van patiénten met een pijn-
klachten na zenuwdoorsnijding, bijvoorbeeld na
amputatie, is het allereerst belangrijk om onder-
scheid te maken tussen verschillende typen pijn;
nociceptieve- (stomp), neuroom- en fantoom-
pijn. Bij fantoompijn kan de patiént pijnklach-
ten ervaren op de plek waar het geamputeerde
ledemaat zich bevond, in het oorspronkelijke in-
nervatiegebied van de doorsneden zenuw(en).
Ook zonder amputatie kunnen deze pijnklachten
optreden en wordt deze pijn deafferentiatiepijn
genoemd. Fantoom ofwel deafferentiatiepijn
treedt vaak direct op na zenuwdoorsnijding.
Neuroompijn is een ander soort pijn, waarbij
de patiént lokale pijn ervaart ter plaatse van
de stomp, of in non-amputees waar de zenuw
doorsneden is. Neuroompijn kan m.n. in ampu-
tees invaliderend werken, doordat de prothe-
se niet verdragen wordt op de stomp bij lokale
drukverhoging na belasting. In non-amputees
kan bijvoorbeeld het dragen van schoenen soms
niet worden verdragen door lokale druk op het
neuroom bij zenuwletsels rond de enkel. Omdat
het vaak enige tijd (maanden tot jaren) kan du-
ren, voordat een traumatisch neuroom ontstaat,
treden pijnklachten t.g.v. van een neuroom later
op dan fantoompijn. Door dit interval tussen het
frauma en het ontstaan van het neuroom worden
de pijnklachten vaak niet direct gediagnosti-
seerd en kan er een aanzienlijke vertraging in de
verwijzing ontstaan. Bij het lichamelijk onderzoek
van een patiént met een verdenking op een neu-
room dient te worden gelet op een positief teken
van Tinel 7, waarbij de pijnklachten kunnen wor-
den uvitgelokt door uvitwendige lokale druk t.h.v.
het neuroom, hetgeen vitstraling geeft naar het
oorspronkelijke innervatie gebied van de aan-
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gedane zenuw. Bij amputees is dit vaak lastiger,
vanwege de diepere ligging van de neuromen,
vergeleken met de vaak opperviakkig gelegen
neuromen in non-amputees. Deze oppervlak-
kig gelegen neuromen van sensibele zenuwen
kunnen ook gemakkelijker worden aangetoond
m.b.v. echografie, terwijl dieper gelegen neuro-
men, zoals van de nervus tibialis en nervus pero-
neus na boven- en onderbeen amputaties, het
best kunnen worden afgebeeld met een MRI-
scan. Extra voordelen van echografisch onder-
zoek zijn dat tegelijkertijd echogeleid een injectie
kan worden gegeven met een lokaal anesthe-
ticum, dat lokale druk met de echokop ook de
kenmerkende klachten kan uitlokken (genaamd
sonopalpatie) endat direct de afmetingen van de
zenuw kunnen worden opgemeten voor eventue-
le reconstructie (zie chirurgische behandelingen
hieronder). Tenslotte is infiltratie met een lokaal
anestheticum en de daaropvolgende verlich-
ting van pijn, een belangrijk diagnosticum voor
fraumatische neuromen. Hoewel er discussie is in
de literatuur over de voorspellende waarde van
een lokale blokkade, onder andere vanwege een
mogelijk placebo-effect, wordt het nog frequent
toegepast’. Meerwaarde bij patiénten met reeds
lang bestaande klachten (> 1 jaar) kan zijn dat bij
er een positieve blokkade iets meer ondersteu-
ning is voor de keuze voor een perifere benade-
ring van het probleem, terwijl er bij een negatieve
blokkade een grotere kans is dat de pijnklachten
in tussentijd ook een centrale oorzaak hebben
gekregen (chronisch of nociplastisch zijn gewor-
den) en operatie dus mogelijk geen verlichting
zal geven van de pijnklachten. Dit is belangrijk
voor de preoperatieve voorlichting van de pati-
ent over te verwachtte kans van effect na chirur-
gische behandeling, maar zal veelal niet leiden
tot het afzien van operatie, gezien de belastende
aard van de klachten.

Chirurgische behandelingen

Bij het bepalen van de keuze voor een chirur-
gische behandeling is het allereerst belangrijk
om te weten of het distale uiteinde beschikbaar
is voor reconstructie of niet (figuur 1). Dit is ui-
teraard alleen het geval bij neuromen in zoge-
naamde non-amputees. Ook dit kan worden
onderzocht m.b.v. echografie. Bij dit onderzoek

is het ook van belang om de afstand tussen de
zenuwuiteinden te bepalen en de diameter van
de aangedane zenuw. Deze gegevens zijn nodig
om een zenuwallograft met de juiste afmetingen
te bestellen.

Figuur 1: In het geval van een eindstandig neuroom in non-ampu-
tees, waarbij het distale uiteinde beschikbaar (en de afstand van
het defect kleiner is dan 3cm) is of er sprake is van een zogenaamd
neuroma-in-continuity, kan na resectie van het neuroom, de conti-
nuiteit worden hersteld ofwel met een zenuwbuis ofwel m.b.v. een

allograft.

Een dergelijk transplantaat is vooraf behandeld,
waarbij cellen en debris uit de graft zijn verwij-
derd, zodat alleen de extracellulaire matrix over-
blijft. Deze graft wordt op droogijs vanaf de plek
van opslag naar het ziekenhuis waar de patiént
behandeld wordt getransporteerd. In een recen-
te studie in het Haaglanden Medisch Centrum is
aangetoond dat reconstructie met een allograft
als interponaat niet alleen leidt tot afname van
de neuroompijn, maar ook tot volledig herstel
van sensibiliteit kan leiden, mits de afstand tus-
sen de uiteinden niet te groot is (<3cm) en het
interval tussen optreden van het letsel en recon-
structie niet te lang (<71 jaar) 8 Deze techniek
kan ook worden toegepast bij patiénten met een
neuroma-in-continuity (NIC) °. Eventueel kan bij
kleinere defecten (<0,5cm) ook een reconstruc-
tie worden verricht m.b.v. een biodegradeerbare
zenuwbuis. Deze zenuwbuizen zijn iets gemakke-
lijker in gebruik, doordat deze off-the-shelf be-
schikbaar zijn 1 en dus niet vooraf besteld die-
nen te worden, zoals in het geval van gebruik van
een allograft. In de praktijk is het defect echter
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vaak groter dan 0,5cm.

Als het distale uiteinde bij echografisch onderzoek niet beschikbaar blijkt te zijn voor reconstructie,
maar ook dus na amputatie, zijn er meerdere chirurgische behandelingsmogelijkheden. In figuur 2
zijn de verschillende technieken weergegeven. Tot het begin van de 271¢ eeuw was de meest gangbare
methode om de proximale zenuw, na verwijdering van het neuroom, te begraven in onderliggend
spierweefsel. Hoewel voor deze procedure goede resultaten zijn beschreven ", leidde het in een groot
aantal gevallen (ongeveer 25%) toch tot recidief neuroomvorming.

Ook opbergen in andere weefsels (zoals bot en vetweefsel) of capping van het viteinde met een bio-

afbreekbare buis 2, werkt in sommige gevallen, maar leidt helaas toch in een aantal gevallen tot

recidief neuroomvorming 3. Deze technieken worden zogenaamde passieve technieken genoemd.

Als mogelijke verklaring voor het opnieuw vormen van een tfraumatisch neuroom is dat axonen geen
doel hebben om naar toe te groeien en zo dus
opnieuw een neuroom kunnen vormen.

Figuur 2: In het geval de afstand tussen de zenuwuiteinden groter
is dan 3cm of het distale uiteinde niet beschikbaar is voor recon-
structie, zoals in het geval van amputatie, kunnen verschillende
chirurgische behandelingen worden toegepast na resectie van
het neuroom. Deze technieken kunnen worden onderverdeeld in
‘passieve’ en ‘actieve’ behandelingen. Bij passieve behandelingen,
waaronder ‘het opbergen van het proximale zenuwuiteinde in de
spier’en 'het plaatsen van het zenuwuiteinde in een blind eindigen-
de zenuwbuis, wordt het proximale uiteinde van de zenuw bedekt.
Bij actieve behandelingen wordt het proximale uiteinde verbonden
met een andere zenuw of een (stuk) spier. Bij de centrocentrale
anastomose wordt een zenuwloop gemaakt m.b.v. een autograft,
een extra stuk zenuw dat wordt afgesneden van één van de twee

proximale delen. Andere voorbeelden van actieve behandelingen

zijn 'targeted muscle reinnervation (TMR)" en ‘regenerative perip-
heral nerve interfacet (RPNI). De verschillende opties worden in

meer detail beschreven in de tekst.

Naast bovengenoemde passieve methoden zijn er daarom zogenaamde actieve methoden ontwik-
keld, waarbij de proximale zenuw, na resectie van het neuroom, wordt verbonden met een andere
zenuw of een (stuk) gedenerveerde spier, waarin de axonen kunnen uitgroeien. Een voorbeeld van
een actieve methode is de centrocentrale anastomose (CCA) ™. Bij deze techniek worden twee zenu-
wen met elkaar verbonden, bij voorkeur m.b.v. een interponaat, een extra stuk zenuw afkomstig van
een van de twee zenuwen, een autograft. Op deze manier worden uitgroeiende axonen vanuit bei-
de zenuwen de tussenliggende graft ingelokt, een zogenaamde axonal trap '°. Idealiter zijn voor de
toepassing van deze techniek twee zenuwen nodig (alhoewel het ook mogelijk is om bij een neuroom
van een enkele zenuw, na resectie van het neuroom, de zenuw in de lengterichting te splitsen). Van-
daar dat de CCA techniek voornamelijk is toegepast na amputatie van vingers voor de connectie van
twee digitale zenuwen (aan weerszijde van de vinger) en de connectie van de nervus tibialis en nervus
peroneus na boven- en onderbeenamputaties. Alhoewel goede resultaten voor CCA zijn gerappor-
teerd ¢, zijn er in deze studies helaas geen autografts gebruikt, maar zijn de zenuwen direct met
elkaar verbonden, waarschijnlijk omdat dit een eenvoudigere procedure is. Experimenteel onderzoek
heeft echter aangetoond dat axonen vanuit weerszijden de graft ingroeien, de graft niet verlaten en
niet opnieuw een neuroom vormen 820 terwijl directe coaptatie op lange termijn toch weer kan lei-
den tot neuroomvorming 7. Vanwege deze discrepantie in gebruik van een graft in experimentele en
klinische studies wordt in het HMC een prospectief onderzoek opgestart naar het effect van CCA met
graft na boven- en onderbeenamputatie.
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Andere voorbeelden van actieve methoden zijn
targeted muscle reinnervation (TMR) en rege-
nerative peripheral nerve interface (RPNI). Deze
technieken worden steeds vaker toegepast bij de
behandeling van neuroomvorming na amputa-
tie en zullen hieronder apart worden behandeld.

TMR en RPNI

Beide methoden, TMR en RPN, zijn oorspronke-
liik ontwikkeld voor verbeterde aansturing van
myoelektrische prothesen 212, axonen, vanuit de
proximale stomp, groeien uit naar een (stuk) net
gedenerveerde spier en bij reinnervatie van deze
spier, kunnen de signalen door electrodes wor-
den opgevangen, die vervolgens kunnen worden
gebruikt voor de aansturing van de prothese.
Deze technieken bleken echter ook een reductie
te geven van neuroompijn, wat leidde tot de toe-
passing voor de indicatie van neuroombehande-

ling.

Bij TMR worden met name de grotere zenuwen
(de nervus tibialis en peroneus) aangesloten
op kleinere motorische takken die nog wel con-
nectie maken met een spier, maar die door de
amputatie a-functioneel zijn geworden 2. De
kleinere motorische zenuwtak wordt dichtbij de
spier doorgenomen en de grotere zenuw wordt,
na resectie van het neuroom, hierop aangeslo-
ten, waardoor axonen uitgroeien naar de net
gedenerveerde spier. Ofwel, zoals simpel uitge-
drukt door Souza et al.; TMR gives nerves some-
where to go and something to do 2. Het is echter
wel de vraag hoeveel axonen hierbij de mogelijk-
heid hebben om de spier te reinnerveren, aange-
zien er een aanzienlijk kaliberverschil tussen de
zenuwen *. Recent is een gerandomiseerde stu-
dies uitgevoerd, waarin de resultaten van TMR
zijn vergeleken met begraven van de zenuwen
in onderliggend spierweefsel 6. Alhoewel de re-

sultaten een trend toonden naar een grotere af-
name van pijnscore 1 jaar na TMR, was deze re-
ductie alleen significant voor fantoompijn in een
longitudinale mixed-model analyse, terwijl het
werkingsmechanisme voor fantoompijn onbe-
kend is. Naast de toepassing voor behandeling
van neuromen na amputaties kan TMR ook wor-
den toegepast bij de behandeling van neuromen
van kleine sensibele zenuwen in non-amputees.
Voordeel van TMR voor deze indicaties, is dat het
kaliber vaak beter overeenkomt **, vergeleken
met de grote verschillen in amputees. Nadeel is
echter belangrijk dat normale spierfunctie wordt
opgeofferd voor de behandeling van het neu-
room, hetgeen zou kunnen leiden tot functiever-
lies 3. Patiénten met invaliderende pijnklachten
accepteren dit, maar andere technieken dienen
dus ook te worden overwogen en besproken.

Bij RPNI worden de zenuwuiteinden, na resectie
van het neuroom, gewikkeld in een stuk spier. Net
als bij TMR is het idee dat axonen de mogelijk-
heid wordt geboden om net gedenerveerde spier
te innerveren °. Vanwege het bovenbeschreven
kaliberverschil van TMR in amputees wordt soms
RPNI aanvullend toegepast als wikkel rond de
coaptatie 31, met het idee dat axonen, waar geen
plek meer voor is in de distale stomp, kunnen uit-
groeien naar dit stuk gedenerveerde spier.

Preventie neuroomvorming

Op dit moment is in Nederland de standaard-
behandeling tijdens boven- en onderbeensam-
putaties om de takken van de nervus ischiadicus
scherp door te nemen 32. Bovenbeschreven tech-
nieken, zoals begraven in de spier, CCA, TMR
en RPNI, worden nog niet preventief toegepast.
Recent zijn echter enkele studies gepubliceerd
uit de Verenigde Staten die veelbelovende re-
sultaten laten zien voor TMR toegepast op het

* Na onderbeenamputaties (transtibiaal) wordt de relatief grote n. tibialis meestal aangesloten op de
zenuwtak naar de m. soleus en de n. peroneus op de tak naar het caput laterale van de m. gastrocne-
mius 3. Na bovenbeenamputaties (transfemoraal) kunnen de n. tibialis en n peroneus worden aange-
sloten op takjes naar het caput longus van de m. biceps femoris en de m semimembranosus ?°. Daar-
naast worden soms ook de n. suralis en n. saphenus tijdens dezelfde procedure aangesloten op kleine
takken naar een spier. ** Voorbeelden hiervan zijn de n. radialis superficialis op tak(ken) naar de m.
supinator %, n. saphenus naar tak(ken) naar de m. vastus medialis of m. biceps femoris, n. peroneus
superficialis naar de m. peroneus longus 26 en n. suralis naar tak caput lateralis m gastrocnemius 2.
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moment van amputatie, alhoewel de resultaten
niet zijn vergeleken met andere procedures 33 3.
In Nederland gaat daarom binnenkort de Pre-
ventPAP trial van start (uitgevoerd in het LUMC,
AMC, EMC, UMCU, Isala en HMC, www.preven-
tpaptrial.org), waarin TMR wordt vergeleken
met de huidige standaard van scherpe doorsnij-
ding. Alhoewel het aantrekkelijk lijkt om deze re-
latief nieuwe techniek direct toe te passen, is het
belangrijk te realiseren dat de patiént tijdens de
ingreep gedraaid dient te worden van rugligging
naar buikligging, er een extra incisie nodig is op
het achterbeen, de operatie langer duurt (onge-
veer een uur) met hierdoor mogelijk ook meer
kans op complicaties, zoals trombose, wondin-
fecties en persisterende operatiewond/slechte
wondgenezing, met name in de vasculaire pa-
tient. Dit alles dient zorgvuldig afgewogen te
worden tegen de meerwaarde van preventie van
neuromen in een relatief kleine groep patiénten.

Conclusies

Dit artikel geeft een overzicht van de mogelijkhe-
den voor behandeling van traumatische neuro-
men op dit moment. Vergeleken met een aantal
decennia geleden is het aantal opties fors toege-
nomen. Met name de mogelijkheid van recon-
structie van kleinere sensibele zenuwen na (iatro-
gene) doorsnijding m.b.v. een allograft laat zien
dat vroege detectie en verwijzing van deze pati-
enten van groot belangis. Ook de mogelijkheden
voor de behandeling van neuromen in patiénten
na amputatie zijn fors toegenomen, maar meer
onderzoek is nodig om de waarde van deze tech-
nieken, met name ook in de preventieve behan-
deling op het moment van amputatie zelf, goed
te kunnen beoordelen.
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