Nervus Trigeminus Letsels
Bijzondere dank aan Dr. Fréderic Van der Cruyssen, auteur van dit hoofdstuk.

Inleiding
In dit hoofdstuk wordt dieper ingegaan op letsels van de nervus trigeminus en zijn perifere takken. Gezien de stijgende prevalentie en soms verstrekkende gevolgen van deze letsels is kennis over voorkomen, presentatie, diagnostische methodes en aanpak noodzakelijk voor de MKA-chirurg alsook (tand-)arts in opleiding. We bieden een uitgebreid overzicht betreffende nervus lingualis en nervus alveolaris inferior letsels. Deze letsels zijn het meest voorkomend in ons vakgebied en vormen een dagelijkse bezorgdheid bij tal van tandheelkundige en maxillofaciale ingrepen. Vroeg of laat komt elke MKA-chirurg ermee in aanraking. Soms leiden deze letsels tot medicolegale acties, vaak is een te korte informed consent bij electieve ingrepen een van de gebreken. Gelukkig zijn meeste acute trigeminus letsels een tijdelijk fenomeen en hebben ze een goede kans op spontaan herstel. Echter is er in recente literatuur meer en meer evidentie voor langdurige blijvende gevolgen zoals paresthesie en neuropathische pijn. Dit werd en wordt dus onderschat. Deze letsels zijn bovendien moeilijk visualiseerbaar en subjectief bij klinisch onderzoek, welke diagnostische en therapeutische dilemma’s met zich meebrengt. 
Er worden enkele concepten herhaald uit het hoofdstuk “chronische pijn” gezien de soms overlappende presentatie. Men moet zich ook bewust zijn van de andere oorzaken die neuropathische of neuralgiforme klachten kunnen veroorzaken. 
De nervus trigeminus is een belangrijke craniale zenuw in het menselijk lichaam en staat in voor tastzin in het aangezicht, pijnperceptie, smaaksensatie én motoriek. Voor een gedetailleerde anatomische beschrijving verwijzen we naar het hoofdstuk anatomie. Bovendien kent deze zenuw een zeer uitgebreid verloop, functie en representatie in de cerebrale cortex. Zijn takken lopen risico op beschadiging bij tal van tandheelkundige en maxillo-faciale ingrepen: endodontie, extracties, verwijderen van wijsheidstanden, plaatsen van implantaten, gebruik van lokale anesthesie, orthognatische chirurgie,... Indien beschadiging van deze zenuwtakken optreedt, bestaat een risico op het ontwikkelen van een neuropathische pijn die voor patiënten als erg invaliderend wordt beschouwd en interfereert met dagelijkse activiteiten (eten, drinken, spreken, kussen,…). Bovendien zijn weinig medicamenteuze of chirurgische technieken voorhanden om deze neuropathie op te heffen of de klachten te verminderen. Microchirurgisch herstel is mogelijk in selecte gevallen waarbij goede resultaten worden gepubliceerd met verbetering van klachten in meer dan de helft van de gevallen. Hierbij is tijdige verwijzing naar een specialist met ervaring in microchirurgisch herstel aangewezen binnen de 3 maanden na optreden van het letsel. Na 3 maanden (en wellicht reeds vanaf 1 maand) vindt er centrale neuroplasticiteit plaats met conversie naar chronische refractaire neuropathie. Nervus lingualis letsels zijn doorgaans beter geschikt voor chirurgisch herstel dan nervus alveolaris inferior laesies. Nieuwe technieken, ontwikkeling van nieuwe (neurotrofische en neuromodulerende) medicatie en neurografts bieden mogelijk meer opties in de toekomst. 
Neuroanatomie
Een overzicht van neuroanatomie kan bijdragen tot inzicht wanneer een patiënt zich presenteert met een zenuwletsel. Het trigeminaal systeem bestaat uit het trigeminaal ganglion met drie divisies: ophthalmicus, maxillaris en mandibularis met motorische en sensorische functies. De perifere receptoren ontvangen signalen via de dermatomen V1, V2, V3 van het aangezicht, cornea, dura mater, regio rond mond en neusvleugels, mucosae van de orale en nasale caviteit (inclusief de paranasale sinussen), de tanden, gingiva, anterieure ⅔ van de tong en tot slot een beperkte zone van het externe oor. De trigeminale nuclei vormen een schakelbord naar de thalamocorticale projecties. De sensorische informatie gaat via een van de drie perifere bundels richting het ganglion waar het via de sensorische root aankomt in de midpons. Het ganglion bestaat uit mesenchymale CD34 positieve telocyten en zouden regeneratief potentieel bezitten in de buurt van neuro-gliale eenheden. Samen met de gliacellen spelen ze een belangrijke supportieve rol.  
De zenuwvezels richting de nuclei zijn somatotopisch georganiseerd. Het verloop richting de spinale nuclei noemt men de tractus spinalis nervi trigemini. Richting de nuclei treedt een shift op in verhoudingen tussen de verschillende types zenuwvezels. Translationeel verklaart dit de symptomen bij bepaalde trigeminus neuropathieën. Rostraal op niveau van de nucleus principalis vinden we een hoge A- versus C vezel ratio alsook een grotere proportie aan afferenten uit het V3 gebied. Deze vezels liggen ook aan de root entry zone (REZ) superomediaal, wat ze in deze positie gevoelig maakt voor vasculaire compressie. Een klassieke trigeminus neuralgie vindt men niet toevallig het meest frequent in de V3-distributie. Ook het feit dat men meer A-vezels, die instaan voor tactiele stimuli, aantreft in deze REZ verklaart mogelijks de frequent aanwezige trigger zones bij trigeminus neuralgie. Naar caudaal vinden we een toename van C-vezels ten nadele van de A-vezels. Deze ongemyeliniseerde vezels worden typisch aangetast bij een reactivatie van varicella zoster virus en kunnen postherpetische neuralgie veroorzaken met vaak klachten van branderigheid. De banen die vanuit nuclei richting de thalamus lopen, noemt men van de trigeminothalamische tractus. Na synaps in onder andere de ventroposteromediale (VPM) nucleus projecteert het derde neuron naar de corticale regio’s. De proprioceptieve vezels van het eerste orde neuron hebben hun cellichaam gelegen in de nucleus mesencephalicus, de overigen hebben hun lichaam gelegen het ganglion. De motorische vezels bereiken een eigen kern. De nuclei bevinden zich vervolgens in het midbrain (nucleus mesencephalicus), pons (nucleus principalis) en medulla tot het craniale deel van het ruggenmerg (nucleus spinalis). De nucleus interpolaris, gelegen tussen de nucleus oralis en nucleus caudalis, zou voornamelijk projecties ontvangen van intra-oraal en huid via de mechano- en nociceptoren. De spinale nuclei ontvangen vooral nociceptieve C-vezels. Er bestaan vele crossconnecties tussen de nuclei en andere kernen. 
De nervus trigeminus op zich bestaat uit polyfasciculaire bundels met bindweefsel, bloedvaten en een basiseenheid: een axon met zijn geassocieerde Schwann cellen. Deze staan in voor nutritie, continuïteit en bescherming van de basiseenheid, welke voortdurende aanlevering van energie vereist voor impulsgeleiding en axonaal transport.  
Het bindweefsel zorgt voor een opdeling van de zenuwvezels. We spreken van een intern en extern epineurium. Het perineurium omvat de fascikels. In elk fascikel liggen meerdere axonen, omgeven door een endoneurium. Er wordt ook nog een mesoneurium onderscheiden dat bestaat uit los areolair bindweefsel dat in continuïteit staat met het epineurium. Het mesoneurium laat een beperkte longitudinale beweging toe van de zenuw. 
Van buiten naar binnen komen we volgende structuren tegen:
· Mesoneurium
· Extern epineurium
· Intern epineurium
· Perineurium
· Endoneurium
De buitenste bindweefsellaag, het extern epineurium werkt ondersteunend en beschermend en bestaat hoofdzakelijk uit collageen en elastische vezels. Het intern epineurium dringt tussen de fascikels door. Fascikels komen vaak gegroepeerd voor en vormen zo subunits in één zenuw truncus. Deze fascikels variëren in omvang en hoeveelheid afhankelijk van afstand tot het centraal zenuwstelsel. Dit heeft zijn implicaties bij microchirurgisch herstel en gebruik van interponaten of grafts. Zowel de nervus lingualis als de nervus alveolaris inferior zijn polyfasciculair. De nervus lingualis bevat ongeveer 15 tot 18 fascikels in de derde molaar-regio. De nervus alveolaris inferior bevat er ongeveer 18 tot 21 op niveau van de angulus mandibulae. Elke fascikel is omgeven door perineurium. Deze gelaagde sheath zorgt voor een aanzienlijke mechanische trekkracht alsook elasticiteit. Het dient ook als diffusie barrière door selectieve permeabiliteit. Hierdoor wordt de endoneurale ruimte gescheiden van de omgevende weefsels met als gevolg dat de ionenbalans in evenwicht blijft in elk fascikel. Het endoneurium bestaat uit een losse gelatineuze collageen matrix. 
Elke zenuw bevat een intrinsieke en extrinsieke vascularisatie, welke geconnecteerd zijn. Deze bloedvoorziening zorgt voor de continue aanlevering van de benodigde energie. Extrinsieke bloedvaten dringen doorheen het mesoneurium en communiceren met de epineurale ruimte via de vasa nervorum. Op dit niveau vormt zich een longitudinaal verlopende plexus. De fascikels worden via zijtakjes op segmentale wijze bevloeid. De plexus verloopt schuin doorheen het perineurium richting het endoneurium om daar te anastomoseren met de intrinsieke circulatie dat elk fascikel omvat. Deze zone in het intrafasciculair weefsel is gevoelig voor vasculaire schade. 
Het neuron bestaat uit een cellichaam en zijn uitlopers. Er zijn meerdere dendrieten en één lange uitloper: het axon. Deze laatste loopt naar een eindorgaan waar zijn takken eindigen aan een synaptische terminal. Zenuwvezels kunnen zowel gemyeliniseerd of ongemyeliniseerd voorkomen. Sensorische en motorische zenuwen bevatten beide types in een verhouding van 4 ongemyeliniseerde versus 1 gemyeliniseerde. Ongemyeliniseerde vezels bestaan uit meerdere axonen omgeven door een enkele Schwann cel, ze variëren van 0.15 tot 2.0 µm diameter doorsnede. De axonen van gemyeliniseerde vezels zijn individueel omgeven door een enkele Schwann cel. Deze Schwann cel produceert een omhullende myelineschede. Het centrum van de gemyeliniseerde vezel bestaat uit axoplasma omgeven door een axolemma. Een concentrische schede en Schwann cel liggen hier dus nog eens overheen. Ter hoogte van een junctie tussen twee Schwann cellen ontstaat een blootliggend stukje axolemma, dit noemen we de knoop van Ranvier. De propagatie van een actiepotentiaal springt van knoop naar knoop overheen de “geïsoleerde” regio’s. Dit zorgt voor een aanzienlijk snellere propagatie gaande tot 150 meter per seconde versus 2 meter per seconde bij ongemyeliniseerde zenuwvezels. 
De cellichamen van de nervus lingualis en nervus alveolaris inferior zijn gelegen in het Ganglion van Gasser. (syn: trigeminal ganglion, semilunair ganglion). Dit ganglion is op zich gelegen in een beenderige ruimte: het cavum van Meckel. Men kan dit ganglion deels vergelijken met het dorsale hoorn ganglion of ganglion spinale. De uitlopers van deze cellichamen zijn duizenden malen de lengte van het cellichaam. Dit vereist een aangepaste fysiologie om communicatie inter- en intracellulair mogelijk te maken. Hiervoor zijn er zowel anterograde als retrograde transport mechanismen. Deze spelen een belangrijke rol bij respons op schade. 
Neuro(patho)fysiologie
Kennis over neurofysiologie binnen het trigeminale systeem is tot op de dag van vandaag hoofdzakelijk gebaseerd op dierenmodellen, kadaveronderzoek of extrapolatie van perifere zenuwfunctie. Onderzoek op personen is voornamelijk gericht op pathofysiologische mechanismen en niet zozeer op het normaal functioneren. De reden is het invasieve karakter van vele neurofysiologische testen, zeer kleine kalibers van de te onderzoeken zenuwbundels, hoge densiteit van receptorvelden en cross-connecties tussen de verschillende craniale zenuwen met moeilijke chirurgische toegang en ethische bezwaren. Vooruitgang in beeldvormingsonderzoeken openenen nieuwe perspectieven dankzij onder meer de functionele MRI. 
Microscopisch beschrijven we verschillende receptoren. Deze worden ingedeeld onder exteroreceptoren, enteroreceptoren en proprioreceptoren. Ter hoogte van de orale caviteit en mucosae vinden we Merckel cellen terug (traag adapterend, type I) en Ruffini uiteinden (traag adapterend type II). Meissner lichaampjes (snel adapterend type I) vinden we vooral perioraal. Andere receptoren zijn vrije zenuwuiteinden en de Krause koude gevoelige receptoren. Het parodontaal ligament, de tong en mucosae hebben voornamelijk Ruffini uiteinden. De periodontale afferenten zijn zeer gevoelig aan lage krachten in de kaken. Ze functioneren als proprioceptoren bij het eerste tandcontact, malen en spreken. Ze coderen voor hoeveelheid kracht en directiezin. Wanneer men met hoge kracht dichtbijt is de proprioceptie door deze receptoren beperkt. Het belang van deze receptoren ziet men ook in de edentate kaak of na tandextractie waarbij bijvoorbeeld na implantaatplaatsing “osseoperceptie” wordt waargenomen. Dit valt enkel te verklaren door aanwezigheid van nabijgelegen intraosseuze en periostale receptoren. Ware proprioceptoren vinden we als spierspoeltjes en Golgi pees orgaantjes ter hoogte van spieren en het gewrichtskapsel. Literatuur over proprioceptoren en hun werking en lokalisatie in het trigeminaal systeem is beperkt. De signalen en receptoren verschillen afhankelijk van de regio van origine. Zo heeft de tong traag adapterende mechanoreceptoren in de diepte. Hun activiteit persisteert gedurende tongbeweging wanneer er geen contact is. Nociceptie verloopt onder via de A-delta en C-vezels waarbij we op moleculair niveau een belangrijke rol zien voor Calcitonine gene-related peptide (CGRP), substance P en vanilloid receptor 1.  
Hieronder volgt een korte samenvatting over nociceptie in het trigeminusgebied. Transmissie van een pijnsignaal start met een excitatoir postsynaptische potentiaal (na een nociceptische stimulus) die een presynaptische transmitter vrijzetting induceert alsook een toegenomen postsynaptische respons. Dit fenomeen noemt men long-term potentiation (LTP). Membraan excitabiliteit wordt gewijzigd en veroorzaakt een lagere rustpotentiaal met lagere grenswaarden voor het afvuren van een actiepotentiaal. Het intern negatief geladen milieu (-70 mV) ondergaat een trage depolarisatie. Wanneer de kritische grenswaarde wordt bereikt ontstaat een snelle depolarisatie. Deze potentiaal noemt men de “threshold potential” of “firing threshold”. Deze snelle depolarisatie zorgt voor een omslag van negatief geladen intern milieu naar een positieve potentiaal van +40 mV. Deze wordt gerealiseerd door instroom van natrium ionen (zowel elektrostatisch als concentratie gedreven). De kalium uitstroom wordt tijdelijk geblokkeerd. Chloor-ionen blijven eveneens in het externe milieu. Repolarisatie wordt bekomen door een uitstroom van kaliumionen. Het ganse proces duurt ongeveer 1 milliseconde waarbij de repolarisatie het meeste tijd in beslag neemt. 
Verder spelen onderstaande processen een rol in propagatie van de nociceptie:
· Synaptische inhibitie door inhibitorische neuronen wordt onderdrukt door minder synthese van neurotransmitters en vesiculair transport. 
· Postsynaptische receptor gevoeligheid neemt af. 
· Inhibitorische signalen kunnen worden “geconverteerd” naar excitatoire.
· Afdalende banen faciliteren in vrijzetting van postsynaptische potentialen. 
· Bij sprouting nemen de excitatoire synapsen verder toe.
· Polysynaptische pathways vormen zich en veroorzaken een epileptiforme activiteit met bursts van actiepotentialen en synchronisatie. 
Deze verhoogde excitabiliteit en synaptische plasticiteit leiden tot centrale sensitisatie met hyperalgesie, allodynie, hyperpathie,... De processen beginnen reeds enkele dagen nadat zenuwschade optreedt en kunnen voortschrijden zonder nociceptieve input. Op moleculair niveau weten we reeds volgende zaken:
· Onderzoek op humane nervus lingualis neurinoma’s toonde een belangrijke rol voor twee voltage-gated natriumkanalen: Nav 1.8 en Nav 1.9. Expressielevels kwamen overeen met ernst van pijn. 
· In een trigeminus neuralgie muismodel kon geen orofaciale pijn uitgelokt worden bij knockout van Nav 1.9. 
· Bij transectie van de nervus alveolaris inferior zien we ter hoogte van het ganglion stijging in  growth associated protein 43 (GAP-43).
· Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily M member 8 (TRPM8) speelt een belangrijke rol in koude allodynie en hyperalgesie. 
· Na perifere schade wordt een inflammatoire cascade opgestart met ATP-signaaltransductie zowel perifeer als op ganglion niveau. 
· Vesicular nucleotide transporter (VNUT) reguleert ATP vrijzetting en wordt onderzocht als farmaceutisch doelwit. 
· De subunit alfa2/delta1 van de L-type dihydropyridine receptor is zeer selectief voor gabapentine en komt sterk tot expressie in het ganglion van Gasser. Een sterke opregulatie wordt aangetroffen na perifere zenuwschade. 
· CGRP en nitric oxide (NO) zorgen voor overexpressie van neurokinine 1 (NK1) receptoren, wat  leidt tot een verhoogde neuronale excitabiliteit. De NK1 receptoren vindt men ook terug in de gliacellen. 
· Experimenten met NK1 receptor blokkade kon centralisatie voorkomen.
· Paracriene effecten zorgen voor vrijzetting van onder andere IL-1 beta dat op zich een onderdrukking teweeg brengt van voltage-gated kalium kanalen via proteïne kinase C/G-gekoppelde pathways. Deze geven opnieuw een verhoogde neuronale excitabiliteit. 
Op centraal niveau tasten we nog in het duister. Stimulatie van C-vezels veroorzaakt vrijzetting van aminozuren en neuropeptides (substance P, galanine, CGPR, endorfines, nociceptine, dynorphine A,...) met bovendien posttranslationele modificaties zoals fosforylaties van extracellulaire receptor-geactiveerde kinases. Substance P blijft langdurig aanwezig na zenuwschade alsook enkele neuropeptides zijn blijvend aanwezig. GABA-immunoreactieve neuronen nemen af in aantal vanaf 3 dagen post-trauma. Na 8 weken ziet men terug normale hoeveelheden. Hetzelfde geldt voor de glutamaatdecarboxylase immunoreactieve neuronen.  
Ter opfrissing: lokale anesthetica werken voornamelijk ter hoogte van de natrium ionenkanalen waarbij de rustpotentiaal niet wordt gewijzigd. De lipofiele lokale anesthetica dringen doorheen de bilipiden membraan en wijzigen aldaar de configuratie van het natriumkanaal. Door deze conformatiewijziging wordt een snelle uitstroom van natriumionen belemmerd (nadat dus reeds een depolarisatie heeft plaatsgevonden). Lokale anesthetica werken ook in op de receptorplaatsen, waar ze calcium verdrijven en zo de natriumconductie verlagen. 
Indien een zenuwletsel optreedt maar de continuïteit van het axon blijft bewaard dan is er kans op volledig herstel van functie. De tijd om volledige functionaliteit te bekomen kan echter sterk variëren. Seddon en Sunderland ontwikkelden score systemen op basis van ernst van schade. Seddon hield het op 3 categorieën: neuropraxie, axonotmesis en neurotmesis. Een hypoesthesie die optreedt na tractie op bijvoorbeeld de nervus lingualis kan men indelen onder neuropraxie. Hierbij is een tijdelijk conductieblock opgetreden zonder onderbreking van de axon continuïteit. Men kan een volledig herstel verwachten binnen enkele weken. 
Sunderland zijn classificatie gaat als volgt: normaal, graad I (neuropraxie), graad II (axonotmesis), graad III, graad IV, graad V (neurotmesis). Bij axonotmesis is het axon met zijn myelineschede onderbroken maar het peri- en epineurium zijn nog intact. Hierbij kan men (distale) Walleriaanse degeneratie aantreffen van de beschadigde vezel met denervatie. Herstel is mogelijk doordat een gezond bindweefselnetwerk blijft bestaan waarlangs sprouting kan plaatsvinden. Bij neurotmesis (Sunderland graad V) is een volledige transectie opgetreden van een zenuwbundel. Er is hierbij een volledige zenuwuitval met zeer beperkte kans op spontaan herstel. Mackinnon voegde nog een graad VI letsel toe voor gemengde laesies (mechanisch, chemisch, compressie,...) Voor zowel de classificatie van Seddon en Sunderland geldt dat dit weinig “klinisch bruikbare” classificaties zijn, maar classificaties op basis van histologie. Deze worden verder in detail besproken. Lokale respons op zenuwschade is complex en strikt gereguleerd. Eenvoudig gesteld wordt eerst een opruimreactie geïnitieerd met nadien een sequens aan neurodegeneratieve processen. Dit herstelproces is uniek in vergelijking met andere weefsels: de cellen zelf ondergaan een herstelproces. Er vinden dus geen mitosen plaats, het aantal neuronen neemt niet toe. In plaats zal de geamputeerde zenuwcel zijn axoplasma volume herstellen door nieuwe uitlopers naar zijn eindorgaan te sturen. De cellen op zich vermeerderen niet maar prolifereren wel (inclusief de Schwanncellen, endotheliale cellen, fibroblasten). Na axonale transectie vinden we zowel proximale als distale verandering terug, deze variëren in functie van de ernst van schade. Binnen de 6 uur na schade migreert de nucleus naar de periferie van zijn cellichaam. Nissl granules (RER) verbreken en veroorzaken het proces van “chromatolysis”. Simultaan is er een proliferatieve respons van de perineurale gliacellen, gesignaleerd door chromatolysis. Distaal van het letsel vinden zowel moleculaire als cellulaire verandering plaats, die we samen “Walleriaanse degeneratie” noemen. Er treedt een anterograde, Walleriaanse, fragmentatie op van zowel axon als myeline. Neurotubuli en filamenten verliezen hun geordende structuur. Na enkele uren zien we een verzegeling van het axonuiteinde. Door zowel anterograad als retrograad transport in het proximaal einde zien we ginder een opzwelling van het uiteinde door het aanvoeren van organellen. Vroeger werd aangenomen dat axon degeneratie optreedt door verlies van hun ondersteunend cellichaam, nu weten we dat dit wellicht ontstaat door cytoskeletale desintegratie. Binnen de 24 uur na het trauma is er reeds sprouting aanwezig. Op de tip van deze “sprouting axons” zien we een groei conus met affiniteit voor fibronectine en laminine. Deze worden vrijgezet door de basale lamina van de Schwann cel. De conus groeit verder tot hij zijn geschikt fysiologisch substraat terugvindt. Indien dit proces uit de hand loopt kan er zich een neuroom vormen. 
Binnen de 2 dagen treffen we macrofagen, T cellen en neutrofielen aan op de plaats van schade. De macrofagen zijn zowel lokale celpopulaties (ongeveer 4%) als gemigreerde. De migrerende macrofagen worden aangetrokken via chemokines. Ze penetreren tussen de Schwann cellen, breken de myelineschede af en fagocyteren het debris. Schwann cellen kunnen ook participeren in de afbraak van myeline. Uiteindelijk collabeert de neurale structuur met behoud van de basale lamina en endoneurium. Drie tot vier dagen na schade zullen de Schwann cellen ter hoogte van de proximale stomp en distale uiteinde delen. Ze vormen kolommen en vormen de banden van Bungner. Dit zijn stroken van Schwann cellen afgelijnd door de basale lamina. De axonsprouts groeien hier doorheen richting de plaats van schade. Bij succesvolle elongatie is er geen axonale mis-sprouting. Dit hangt af van ernst van schade, toestand van de omgevende (ondersteunende) weefsels, afstand van schade (die moet overbrugd worden).  Het is dus duidelijk dat de basale lamina een belangrijke geleidende functie heeft voor de jonge axonuiteinden. Indien deze laag intact blijft, is de kans op foutieve sprouting gering. Indien de schade te groot is dan ontstaat een massa van ongeorganiseerde Schwann cellen, fibroblasten, macrofagen en collageen. Deze vormen een barrière voor de jonge axonuiteinden waarbij sommigen het epineurium doorbreken en terechtkomen in het beschadigde perineurium of zelfs ectopisch groeien hier buiten: een pijnlijk neuroom vormt zich. Verder spelen persoonsgebonden factoren een belangrijke rol in respons op zenuwschade. Toenemende leeftijd en vrouwelijk geslacht zijn factoren die een negatieve invloed hebben op zenuwherstel. Genetische factoren spelen wellicht ook een rol maar is nog te weinig onderzocht in de huidige literatuur. Aanwezigheid van andere pijnsyndromen, surinfectie, herpes infecties kunnen ook interfereren met zenuwherstel. Chronische repetitieve irritatie van de zenuwbundel (vb na veelvuldige ingrepen) kan leiden tot retrograde centrale sensitisatie, of “wind-up”. Systemische aandoeningen hebben ook een negatieve invloed zoals chronische arthritis, systeem lupus, diabetische neuropathie. Nicotine en nitrosamine componenten van tabak zijn bewezen neurotoxisch en verhinderen de Schwann cell functie. 
Definities, Taxonomie
Verscheidene werkgroepen werden opgericht om een taxonomie te voorzien voor onder andere zenuwschade en zijn gevolgen. De International Association for the Study of Pain (IASP) stelde een definitie op voor “neuropathische pijn” . Deze gaat als volgt: Pain caused by a lesion or disease of the somatosensory nervous system. 
Ook werd een meer algemene beschrijving voorzien in geval van “neuropathie”: A disturbance of function or pathological change in a nerve: in one nerve, mononeuropathy; in several nerves, mononeuropathy multiplex; if diffuse and bilateral, polyneuropathy. Onder “neuritis” wordt tegenwoordig een specifieke neuropathie met inflammatoir proces dat de zenuwbanen aantast verstaan. Dit kan zowel de sensorisch als motorische banen aantasten en veroorzaakt bijgevolg een ander symptomenpatroon. Voor trigeminale neuropathische pijn wordt de definitie gehanteerd gepubliceerd in PAIN (2013): pijn veroorzaakt door een laesie of aandoening van het somatosensorisch zenuwstelsel met volgende karakteristieken:
· Pijn in een omschreven waarschijnlijke neuroanatomische regio binnen het distributiegebied van de n. trigeminus en bevestigd door op zijn minst 1 test (bijvoorbeeld QST, exploratie, MRI,... zie verder).
· Een relevante laesie of aandoening die het perifeer of centraal somatosensorisch systeem aantast.
Deze definitie is erg breed met een lage sensitiviteit en specificiteit, dit zowel in zijn beschrijving als in de (sensorische) symptomen. 
De definitie van Kehlet (Lancet, 2006) voegt ook nog sensorische uitval toe. Dit gedeeltelijk of in het volledige gebied waarin de pijn wordt aangetroffen. 
De derde editie van de International Classification of Headache Disorders (ICHD-3) deelt pijn ter hoogte van het trigeminaal systeem in op onderstaande wijze:
1. Trigeminus neuralgie
a. Klassieke trigeminus neuralgie
b. Secundaire trigeminus neuralgie
c. Idiopathische trigeminus neuralgie
2. Pijnlijke trigeminus neuropathie
a. Pijnlijke trigeminus neuropathie door herpes zoster
b. Post-herpetische trigeminus neuralgie
c. Pijnlijke post-traumatische trigeminus neuropathie
d. Pijnlijke trigeminus neuropathie veroorzaakt door andere aandoening
e. Idiopathische pijnlijke trigeminus neuropathie
Het valt op dat vele werkgroepen zich toespitsen op de pijnlijke neuropathieën, maar geen classificatie voorzien voor niet-pijnlijke neuropathie, die eveneens invaliderend kan zijn. Ook zijn deze classificaties klinisch moeilijker te hanteren. Wij baseren ons voor chronische pijnproblematiek in de praktijk op de anatomische én klinische benadering volgens de multidisciplinaire richtlijn van de Nederlandse Vereniging voor Mondziekten, Kaak-, en Aangezichtschirurgie (NVMKA). Deze is gedeeltelijk gebaseerd op de ICHD-2 en werd gepubliceerd in 2013. De richtlijn is gratis toegankelijk via de website van de NVMKA en wordt in detail besproken in het hoofdstuk “Orofaciale pijn”. 
Hieronder herhalen we nog enkele klinische begrippen:
· Paresthesie: een abnormale sensatie, spontaan of uitgelokt
· Dysesthesie: een onaangenaam of pijnlijk abnormale sensatie, spontaan of uitgelokt
· Anesthesie: afwezigheid van respons op elk niveau van quantitative sensory testing (QST)
· Hypoesthesie: verminderde respons op een stimulus in een bezenuwingsgebied
· Hyperesthesie: toegenomen respons op een stimulus in een bezenuwingsgebied
· Allodynie: pijn na een natuurlijke/normale stimulus waarbij normaal geen pijn uitgelokt zou mogen worden
· Hyperpathie: branderige of schokkende/stekende pijn na een stompe niet-pijnlijke repetitieve stimulus in het afwijkende bezenuwingsgebied
· Hyperalgesie: verhoogde pijnrespons op een nociceptische stimulus (mechanisch, thermisch of omgeving)
· Sensitisatie: toestand van toegenomen nociceptieve irritatie met verlaagde thresholds. Dit kan spontane salvo’s veroorzaken met verspreiding binnen bezenuwingsgebied. Dit kan zowel centraal als perifeer voorkomen.
· Ageusie: verlies van smaak door perifere chorda/lingualis schade of door systemische onderliggende pathologie. 
Classificatie
De classificaties van Sir Herbert Seddon en Sir Sydney Sunderland, hierboven reeds kort vermeld, verwezen oorspronkelijk naar het histologisch correlaat van zenuwschade. Onderzoek toont aan dat deze classificatie ook ten dele overeenkomt met klinische bevindingen en meer bepaald quantitative sensory testing (QST). Hoe uitgebreider de sensorische stoornis, hoe ernstiger de mechanische schade. Dit is ook gecorreleerd aan de kans op spontaan herstel met toenemende kans op een pijnlijk neurinoma waar microchirurgie verbetering kan brengen. 
Sunderland Type 1 (Seddon “Neuropraxie”)
Dit ontstaat na ischemie door milde tractie, compressie door oedeem of hematoma, tijdelijke inflammatie. Lokale temperatuurstijging bijvoorbeeld bij gebruik van roterend instrumentarium kan ook een type 1 laesie veroorzaken. Een conductieblokkade zorgt voor een verminderde respons op stimuli. Walleriaanse degeneratie wordt niet aangetroffen maar er kan wel lokale demyelinisatie optreden. Snel en spontaan herstel wordt verwacht in enkele weken tijd. Microchirurgie is hier niet geïndiceerd uitgezonderd indien er zich een vreemd lichaam bevindt met compressie op de zenuwbundel. 
Sunderland Type 2 (Seddon “Axonotmesis”)
Dit komt voor na meer krachtige compressie of crush schade of bij tractie boven de 25 g. Compressie door een implantaat of door een gemigreerde wortelrest kunnen dit dus veroorzaken. QST toont uitval voor fijne tastzin. Er treedt beperkte axondegeneratie op maar endoneurium, perineurium en epineurium blijven intact. Herstel wordt verwacht binnen de 2 tot 4 maanden. Extraneurale hematomen of verlittekening kunnen eveneens oorzaak zijn, hierbij kan chirurgische decompressie het herstel bespoedigen. 
Sunderland Type 3 (Seddon “Axonotmesis”)
Ontstaat door ernstige compressie, crush, punctie, hoge concentratie lokale anesthesie, chemische en thermische trauma’s. Hierbij treedt Walleriaanse degeneratie op met ook verlies van cellichamen in het ganglion van Gasser. Het endoneurium kan beschadigd zijn met intraneurale bloeding en verlittekening, leidend tot onvolledig herstel. Type 2 en 3 laesies met allodynie klachten of hyperesthesie dwingen ons tot eerdere interventies. Hierbij nemen we idealiter een beslissing voor de periode van 3 maand verstreken is. 
Sunderland Type 4 (Seddon “Axonotmesis”)
Extreme crush schade, thermische schade boven 55°C, punctie, caustische medicatie zijn mogelijke uitlokkende factoren. Er is contusie van het epineurium met lokale devascularisatie en interne beschadiging van de functionele eenheden. De heling verloopt ongecoördineerd met verlittekening. Er wordt necrose van cellichamen in het ganglion trigeminale vastgesteld met meetbare gevolgen tot op niveau van de thalamus. Dit kan leiden tot zowel perifere als centrale pijn syndromen met ernstige sensorische uitval. QST toont een hypoesthesie op alle stimuli, percussie kan aanleiding geven tot hyperpathie en paresthesie. Een neurinoma-in-continuïteit is dan wellicht aanwezig. Microchirurgische resectie van het neurinoma en primair herstel kan hierbij de klachten verbeteren in meer dan 50% van de gevallen. 
Sunderland Type 5 (Seddon “Neurotmesis”)
Dit is de meest extreme vorm van schade met volledige transectie van de zenuwbundel, verlies van een groot deel cellichamen ter hoogte van het ganglion en vorming van een amputatie-neurinoma perifeer. Indien het letsel zich bevindt in het canalis mandibulae dan kan na approximeren van de zenuwuiteinden soms een aanvaardbaar spontaan neurosensorisch herstel bereikt worden. Velen zullen echter orofaciale pijn ontwikkelen en vereisen microchirurgisch herstel. Type 5 letsels van de nervus lingualis of infraorbitalis herstellen nooit spontaan en vereisen chirurgische interventie van zodra bevestiging middels QST of gedetailleerde beeldvorming (MRI met specifiek trigeminus protocol). QST toont een anesthesie met of zonder dysesthesie.
Mackinnon Type 6 
Hierbij is sprake van een gemengde oorzaak: direct mechanisch trauma, punctie, crush, chemisch, anesthetisch of ischemisch van aard. Hierbij kan men schade aantreffen op elk neuroanatomisch niveau van epineurium tot endoneurium. Ook de klinische weerslag is gevarieerd van hypoesthesie tot paresthesie of dysesthesie. 
Merken we nog op dat bij een volledige laceratie vaak initieel minder klachten optreden dan een type 2 of 3 letsel dat hyperesthesie en uitgelokte pijn kan veroorzaken. Ernstige type 4 of 5 letsels zullen echter na verloop van tijd leiden tot vorming van een neurinoma (in continuïteit of amputatie) met klachten van uitlokbare schietende pijn, paresthesie, uitstraling of spontane pijnklachten. 
Epidemiologie
Het aantal letsels neemt elk jaar toe, mede ook door toename in tandheelkundige procedures. Op basis van onze cijfers, schatten we dat in Vlaanderen jaarlijks zo’n 120 nieuwe patiënten met blijvende postoperatieve neuropathische pijn in het trigeminale gebied bijkomen. Gezien de chroniciteit van de aandoening moet de prevalentie geschat worden op zo’n 4.000 patiënten in Vlaanderen. Dit is wellicht nog een onderschatting.
In een Britse studie zag men dat 40% van pijn patiënten die een pijnkliniek consulteren last hebben van chronische postchirurgische pijn. Dertig procent hiervan had persisterende pijn, 10% werd geclassificeerd als ernstig, 18% als matig ernstig. Ondanks deze alarmerende cijfers vinden we dergelijke aantallen, gelukkig, niet terug binnen de MKA/tandheelkunde-populatie. Mogelijke redenen hiervoor zijn het uitvoerig gebruik van lokale anesthesie, betere helingsprocessen in het hoofd-hals gebied, goede vascularisatie en andere nog ongekende redenen. De tandheelkundige en maxillofaciale literatuur erkent echter wel gelijkaardige fenomenen en benoemt deze met tal van termen: “post-traumatic dysaesthesia”, “persistent dentoalveolar pain”, “phantom tooth pain”. De incidentie van phantom tooth pain na endodontische therapie wordt geschat op 3%. Overige pijnsyndromen worden geschat op 5-13%. Ook viel op uit een studie van Lobb dat meeste patiënten met chronische pijn na tandheelkundige procedures de behandelende tandarts niet opnieuw consulteerden. Dit suggereert wellicht een onderschatting van de morbiditeit in de literatuur en bij de behandelende (tand)arts. 
Maxillofaciaal trauma is wellicht de meest frequente oorzaak van orofaciale dysfunctie, trigeminus-uitval en neuropathische pijn. Hierbij gaat het dan meestal om de nervus alveolaris inferior of de nervus infraorbitalis met chronische klachten bij 35-50% van de patiënten. Bij 0,01-10% van de patiënten die wijsheidstandchirurgie ondergaan wordt schade van de nervus alveolaris inferior of nervus lingualis gerapporteerd. Deze is veruit de meest frequente iatrogene oorzaak en kan leiden van een tijdelijke hypoesthetische uitval tot een permanente anesthesia dolorosa. Letsels veroorzaakt na plaatsen van tandimplantaten komen steeds meer voor. Dit door toegenomen indicatiestelling alsook de vergrijzingsgolf met meer aandacht voor “mondgezondheid”, esthetiek en meer financiële middelen voor implantologisch herstel. Ook de letsels veroorzaakt door lokale anesthesie injectie zouden recent toenemen. Letsels veroorzaakt door endodontische behandeling hebben een hoge incidentie van chronische neuropathische pijn en dysesthesie. Samen met implantaatletsels vereisen zij urgente chirurgische interventie binnen de 24-72 uur. Orthognatische chirurgie, met name de bilaterale sagittale splijtingsosteotomie (BSSO) heeft een hoge incidentie van postoperatieve hypoesthesie van de nervus alveolaris inferior gaande tot 100% kort postoperatief en op lange termijn gaande van 5-25%. 
Presentatie
Wanneer de patiënt zich presenteert is het belangrijk de klachten goed te ondervragen. Een van de eerste zaken die men noteert is de “hoofdklacht”. Deze vraag is essentieel maar wordt vaak gedurende het gesprek en bij de besluitvorming uit het oog verloren. Zeker bij trigeminus letsels is de mate van sensorisch deficit niet rechtlijnig gecorreleerd met de hoofdklacht van de patiënt. Dit gegeven bepaalt in sterke mate het medicamenteus en/of chirurgisch beleid. Het “SOCRATES” acronym blijft erg nuttig in de dagelijkse praktijk. Hierbij worden volgende zaken bevraagd:
· Site: locatie van de pijnklacht
· Onset: start van de pijnklacht, relatie met een ingreep?
· Character: bijvoorbeeld is deze branderig, stekend, kloppend
· Radiation: is er uitstraling van de pijnklacht (bijvoorbeeld naar het oor)
· Associations: gaat het gepaard met andere symptomen?
· Time: is de pijn continu of intermittent aanwezig? 
· Exacerbating/relieving factors: welke zaken verbeteren of aggraveren de klachten?
· Severity (VAS score op /10): hoe erg is de pijn op een schaal van 0 tot 10. Nu op dit moment? Gemiddeld? 
De oorzaak van de pijn is niet steeds eenvoudig te achterhalen. Een typisch differentiaal diagnostisch probleem zijn patiënten die reeds voorafgaand aan enige tandheelkundige of chirurgische ingreep pijnklachten ondervonden. Indien voorafgaande pijn aanwezig was, worden deze pijnklachten nogal eens geclassificeerd onder “atypische odontalgie”, “persisterende dentoalveolaire pijn”, “dentale primaire neuropathische pijn”. Indien de klachten ontstaan na chirurgie spreekt men van “secundaire/posttraumatische neuropathische pijn”. De oorzakelijke ingreep is gecorreleerd aan de prognose van het letsel. Dit moet dus steeds goed genoteerd worden alsook de tijd die verstreken is sinds het letsel optrad. Deze bepalen beiden sterk de behandelopties en prognose, dit wordt verder besproken. 
Algemeen kan men volgend diagnostisch denkkader in gedachten houden bij het zien van neurogene klachten of pijnpatiënten:
· Nociceptieve pijn (vb: dentinegevoeligheid)
· Inflammatoire pijn (vb: pulpitis)
· Neurogene pijn
· Neurovasculair (tension type headache, migraine, cluster headache,...)
· Neuropathisch (trigeminus neuralgie, post-herpetische neuralgie, post-traumatisch,...)
· Idiopathisch (burning mouth syndroom)
· Disfunctionele of gecentraliseerde pijn (vb: fibromyalgie)
Presentatie met spontane neuropathie wordt beschouwd als een neoplasie tot het tegendeel is bewezen! Meeste patiënten presenteren zich echter met een chronische continue pijnklacht. Indien de pijn zijn chronisch voordoet is een spanningshoofdpijn (Eng: tension-type headache) het meest waarschijnlijk, gevolgd door een medicatie-overgebruik geïnduceerde hoofdpijn. Chronische continue pijnklachten kan men indelen in unilaterale en bilaterale pijnklachten. De unilaterale continue pijnklacht heeft volgende meest frequente differentiaal diagnose:
· Neuropathisch
· Postherpetische neuralgie
· Post traumatische trigeminus pijn
· Atypische odontalgie
· Gerefereerde pijn
· Vasculair
· Post stroke pijn
· Giant cell arteritis
· Primaire hoofdpijn
· Chronische migraine
· Gemengd
· Kankerpijn
Indien de chronische pijn zich bilateraal presenteert dan is de differentiaal diagnose beperkt tot:
· Musculoskeletaal
· Temporomandibulaire dysfunctie
· Persisterende orofaciale spierpijn
· Neuropathisch
· Burning mouth syndrome
· Gemengd
· Persisterende idiopathische faciale pijn
Bij een acute pijnklacht die unilateraal episodisch presenteert denken we allereerst aan volgende differentiaal diagnose:
· Neuropathisch
· Klassieke trigeminus neuralgie (type 1)
· Secundaire trigeminus neuralgie
· Idiopathische trigeminus neuralgie
· Glossopharyngeus neuralgie
· Primaire hoofdpijn
· Autonome trigeminale cephalagieën
· Episodische migraine
Zowel subjectieve als objectieve bevindingen zijn belangrijk tot het bekomen van een correcte diagnose. Hiervoor zijn bovenstaande denkkaders handig in gebruik, maar ook patiënten-vragenlijsten kunnen erg zinvol zijn om de perceptie van het gebeuren en de huidige klachten in kaart te brengen. Enkele vaak gebruikte en gestandaardiseerde vragenlijsten zijn de McGill Pain Questionnaire, Brief Pain Inventory, PainDETECT, EQ5D. Een pijn VAS score op 10 is eveneens zeer eenvoudig en nuttig om te registreren. 
Klinisch onderzoek (Quantitative Sensory Testing, QST)
Het doel van elk klinisch onderzoek is informatie verkrijgen over de oorzaak van de pathologie, het verloop en in dit geval nazicht van aangetaste regio met sensorische dysfunctie door een reeks testen. Accurate en volledige nota’s zijn belangrijk in de opvolging maar zeker ook wanneer er een medicolegaal verhaal aanwezig is. Er bestaan vele geavanceerde en gesofisticeerde meetinstrumenten waarvan de meeste enkel in onderzoek toegepast worden of louter van academisch belang zijn. Met verder beschreven methode kan men op eenvoudige wijze een nauwkeurig klinisch neurosensorisch onderzoek verrichten. Een beknopte methode kan verricht worden in 10 minuten. Een meer grondig nazicht kan men uitvoeren op 30 minuten. Pijnpatiënten vergen uiteraard een persoonlijke aanpak met voldoende tijd voor het beluisteren van de klachten, evalueren en besluitvorming. Objectief maakt men gebruik van QST om de neuropathie te differentiëren. Hierbij kan men vervolgens een onderscheid maken tussen ernst van sensorische uitval, pijnlijke neuropathie, paresthesie alsook graad van herstel en indicatie tot microchirurgische interventie. Er bestaan meerdere versies en methodes voor een QST, geen enkel hiervan is momenteel universeel aanvaard. Inhoudelijk worden er een reeks van testen uitgevoerd met verschillende stimuli om zo een onderscheid te maken tussen sensorische uitval en een extra sensorische sensatie (sensitisatie) en vervolgens levels of thresholds hierbij te bepalen. Deze gaan van lichte mechanische stimuli (level A testing) tot repetitieve, ruwe testen (level B testing) en tot slot pijnlijke stimuli (level C testing). Er bestaat een inter- en intraindividuele spreiding. De intra-individuele spreiding is echter beperkt waardoor de contralaterale, niet-aangetaste, zijde zich leent als controle zijde. De volgorde van testen is belangrijk: wanneer men eerst pijnlijke stimuli toedient zijn de volgende fijne en ruwe tastzin testen niet meer betrouwbaar. Ook contralateraal kan men dan afwijkende waarden opmeten. Hierna volgt een voorbeeld van werkwijze. Het is dus duidelijk dat het eerste onderscheid moet zijn: is er een verminderd/veranderd gevoel OF gaat het om een onaangenaam gevoel (dysesthesie). Sommige patiënten klagen van beide. Dit onderscheid is belangrijk gezien een verschillend klinisch onderzoek wordt gevolgd voor beide. Vervolgens tekent men het aangedane gebied af. Dit gebeurt best met gesloten ogen zodat patiënt zich kan concentreren op de stimuli en bovendien het klinisch onderzoek niet kan manipuleren. Men gebruikt een “marching needle” techniek waarbij men van buiten het aangedane gebied repetitief met een stompe 27 gauge naald richting aangetaste zone aanstipt met telkens 1-2 mm tussenin. Zodra de patiënt een ander gevoel ervaart wordt de laatste aangestipte plaats gemarkeerd. Zo gaat men circulair rond tot men het volledige gebied heeft gemarkeerd. De onderstaande testen worden dan verricht in deze afgebakende zone. Er wordt steeds eerst aan de contralaterale, niet-aangetaste, zone getest. 
Bij level A testing worden de 2-puntsdiscriminatie, in mm, en statische tastzin bepaald gebruik makend van een monofilament (von Frey/Semmes-Weinstein) of wattenstaafje voor dynamische tastzin (directiezin). Deze worden uitgedrukt in een score op 5 en op 10 respectievelijk. Hierbij test men de A-beta zenuwvezels die instaan voor fijne tast en spatiotemporele discriminatie. Deze zenuwvezels zijn gevoelig voor mechanische schade en maken doorgaans een slecht herstel (“first to degenerate, last to recover”). De penseelbeweging over de huid met het wattenstaafje kan aanleiding geven tot een onaangenaam branderig gevoelig, dit noemt men mechanische allodynie. Dit kan duiden op een neurinoma-in-continuïteit of reeds perifere sensitisatie. Zonder pijnklacht met enkel een afwijkende level A test spreken we van milde hypoesthesie. 
Indien level A testen een neurosensorische uitval aantonen, dan kan men verder gaan tot level B testen. Hierbij worden A-beta en de smallere gemyeliniseerde A-delta vezels getest door meer intense, repetitieve, stompe mechanische stimuli. Dit kan eventueel met een wattenstaafje, stompe naald of von Frey filament. Repetitieve digitale tikken kunnen een hyperpathie uitlokken (Tinel hyperpathie). Een patiënt met afwijkende level A testing maar (rand)normale level B testing zonder pijn zijn doorgaans geen kandidaten voor microchirurgie en maken kans op spontaan herstel. Dit wijst op een matige hypoesthesie. 
Level C testing kan men nagaan door het prikken van de betrokken regio met een scherpe naald. Hierbij worden de smalle C-vezeltjes geprikkeld, welke het minst gevoelig zijn voor schade maar zeer snel regenereren en zich soms ontwikkelen tot een pijnlijk neurinoma. Andere pijnlijke stimuli kunnen ook van thermische aard zijn. Hyperpathie en/of schietende respons kan wijzen op excessieve C-vezel regeneratie (al dan niet amputatie neurinoma) en een type 5 letsel. Indien de pijnrespons heviger is in vergelijking met de controle zijde dan spreekt men van hyperalgesie. Dit wijst vaak op zowel perifere als centrale sensitisatie. Indien een patiënt nog goede level C functie behoudt dan kan hij autotrauma voorkomen (lipbijten, verbranden aan warme dranken,...) maar is er vaak moeite met orofaciale functies zoals kauwen, spreken, kussen,... en valt microchirurgie te overwegen afhankelijk van de ernst. Indien de patiënt geen pijnstimuli waarneemt dan spreekt men pas van anesthesie, zoniet dan gaat het om ernstige hypoesthesie. Deze patiënten zijn uiteraard kandidaat voor microchirurgisch herstel. 
Een zenuwblock middels lokale anesthesie is een nuttige diagnostische tool bij post-traumatische dysesthesie letsels. Bij succesvol toepassen kan men de kans op succes of falen van een zenuwherstel eveneens inschatten. Pijnreductie van minder dan 50% na blokkade zijn te beschouwen als placebo en dus negatief. Het kan ook helpen in een onderscheid tussen neurogene of niet-neurogene origine. 
Zenuwletsels kunnen dienen grondig opgevolgd te worden met bovenstaande methodes. Meerdere scores zijn beschreven om zenuwherstel te kwantificeren. De meest recente hierbij is een adaptatie van de Medical Research Council Scale en German Research Network on Neuropathic Pain (DFSN). Deze scores zijn voornamelijk van wetenschappelijk belang gezien weinig rekening wordt gehouden met de impact of dagelijks functioneren, ernst van pijn, functieverlies en prognose. 
Beeldvormingsonderzoeken
Tot op heden zijn er geen puur objectieve testen beschikbaar voor evaluatie van (iatrogene) trigeminus letsels ter hoogte van de perifere takken. Dit maakt diagnostiek en management gecompliceerd in de dagelijkse praktijk. Klinisch onderzoek en QST vereisen de medewerking van de patiënt en ontbreken een “gezonde” baseline. Preoperatief wordt wel vaak beeldvorming gebruikt ter indicatiestelling maar ook om de chirurgische risico’s in te schatten. Hierbij verwijzen we ondermeer naar het hoofdstuk over wijsheidstandchirurgie. Ex vivo en beeldvormingsonderzoeken om de ligging van de nervus lingualis in te schatten tonen een crestale of supracrestale ligging bij 17-22%. Bovendien trof men bij meer dan 60% contact aan tussen de nervus lingualis en de linguale cortex. Het moge duidelijk zijn dat de nervus lingualis in een kwetsbare positie is gelegen bij wijsheidstandchirurgie. 
Preoperatieve beeldvorming bestaat vaak uit een orthopantomogram eventueel aangevuld met een conebeam CT. De informatie die men haalt uit een OPG wat betreft zenuwrelatie is beperkt gezien het 2D karakter, variabele vergroting en toont al helemaal niet de ligging van de nervus lingualis. Ook zien we hierop niet de nervus alveolaris inferior op zich maar wel zijn kanaal. Postoperatief kan de rx-OPG nuttig zijn in opsporen van vreemd materiaal in het canalis mandibulae of retentie van wortelresten. De vorm van de extractie-alveole kan soms duiden op een moeilijke of gecompliceerde extractie. Het gebruik van conebeam CT in preoperatieve risico-analyse wordt ter discussie gesteld. Onderzoek naar gebruik van conebeam CT bij wijsheidstandchirurgie en impact op beleid of chirurgische techniek is nog lopende. Bij implantaatplanning is 3D visualisatie reeds onontbeerlijk geworden. Ook bij endodontische planning in molaarregio kan 3D beeldvorming helpen bij lengtebepaling en risico-assessment. Opnieuw is geen visualisatie mogelijk van de nervus alveolaris inferior of nervus lingualis. Postoperatieve conebeam CT is nuttig zowel voor evaluatie van het canalis mandibulae alsook van linguale cortex. Een perforatie van de linguale cortex in het molaargebied kan wijzen op traumatische directe beschadiging van de nervus lingualis en leiden tot de beslissing om (micro)chirurgisch te interveniëren.  
Met Magnetische Resonantie Imaging (MRI) hopen we in de toekomst een klinisch werkbaar protocol te verkrijgen met rechtstreekse visualisatie van de nervus trigeminus takken alsook eventuele aanwezige pathologie. Enkele methodes zijn reeds beschreven in de literatuur doch zijn nog niet klinisch werkbaar of enkel voorhanden in zeer specialistische centra. De molaarregio, waar het letsel zich meest frequent bevindt, is bijzonder lastig te visualiseren door de vele verschillende contrasten veroorzaakt door dicht bij elkaar gelegen vaatstructuren, speeksel, bot- en tandweefsels, artefacten (vullingsmateriaal, implantaten,...), weke delen etc. 
Opvolging en patiënt profiling
Vijftig tot 70% van de patiënten met een trigeminus neuropathie melden zich aan met een pijnlijk of onaangenaam gevoel. Hierbij zien we deafferentiatie, perifere en centrale sensitisatie en soms dysautonomie (waarbij het dan meestal gaat om sympathische dysfunctie). Men onderscheid vaak een groep van hypoesthetische pijn patiënten en een groep van hyperesthetische pijn patiënten. De eerste groep ziet men vaak onmiddellijk postoperatief met een verminderd gevoel en nagenoeg geen pijnklacht. Bij QST scoren ze slecht op alle niveaus. In de weken nadien ontwikkelt zich een toenemende diffuse paresthesie en pijn in de aangetaste regio met constant, vaag, diep, kruipend en brandend gevoel. Bij level B testen is soms sprake van versterkte “fantoom” paresthesieën. Velen van hen hebben dan een neurinoma-in-continuïteit ontwikkeld bij type 4 letsels of een amputatie-neurinoma bij type 5 of 6 letsels. Microchirurgisch herstel kan soms beterschap brengen in deze gevallen. Helaas ziet men vaak verdere toename van klachten met afname van respons op lokale anesthesie blockades. Dit duidt op centrale sensitisatie met een centraal deafferentiatie syndroom of “anesthesia dolorosa”. Hierbij is zowel perifeer als centraal schade opgetreden met necrose van cellichamen en pathologische neuroplasticiteit die leidt tot foutieve input ter hoogte van de hersenstam. Bepaalde regio’s kunnen extra klachten veroorzaken. Dit zou te wijten zijn aan gliacel activatie op spinaal, thalamisch en corticaal niveau. Dergelijke presentatie is refractair aan systemische therapie en microchirurgie. Psychologische counseling en algologisch expertise is dan aangewezen. 
Patiënten met een hyperesthetische pijn hebben onmiddellijk nadat het trauma optrad ernstige klachten  gedurende uren en dagen. Ze beschrijven dit als schietend, tintelend, brandend, elektrisch, episodisch. Dit is meestal te wijten aan een axonotmesis en weerspiegelt zich klinisch in een uitlokbare paresthesie, allodynie en hyperalgesie. Dit komt voor bij zowel perifere als centrale sensitisatie. Een diagnostisch lokaal anesthesie block geeft een tijdelijke maar complete verlichting van de pijn. Deze patiënten zijn kandidaat voor chirurgische decompressie en herstel. Eenmaal centrale sensitisatie optreedt, daalt de kans op succesvolle interventie. Dit kan men detecteren door verspreiding van de klachten naar aanliggende bezenuwingsgebieden (gerefereerde pijn, hyperalgesie in ander gebied), contralaterale klachten (“mirror pain”). 
Zeldzaam vindt men zowel hyperesthesie als hypoesthesie terug. Hierbij moet men denken aan het Complex Regionaal Pijn Syndroom type II (CRPS II), vroeger beschreven als causalgie. CRPS type I kent men onder de term Sudeck. De patiënt beschrijft een langdurige pijnklacht met spontane branderigheid, episode schietende pijn veroorzaakt door orofaciale beweging, aanraking en blootstelling aan koude. De pijn kan ook uitgelokt worden in een gebied buiten het innervatiegebied waar het trauma optrad. Er kan sprake zijn van diffuse hemifaciale zwelling. Bij QST vindt men een hyperesthesie (allodynie en hyperalgesie), soms faciaal oedeem en erytheem. De oorzaak hiervan is een perifere en centrale sensitisatie met post-traumatische autonome reorganisatie van voornamelijk sympatische vezels. Men spreekt soms van sympathisch gemedieerde pijn. Een ganglion stellatum block kan de diagnose bevestigen. CRPS is vaak refractair aan alle vormen van therapieën. Herhaaldelijke sympaticus blokkades kunnen transiënte verbetering brengen. Ketamine IV of clonidine hebben beperkt succes. Recente literatuur beschrijft opnieuw, eveneens met beperkt succes, het toepassen van neurectomie in dergelijke gevallen. Doch dit vereist zeker een specialistische aanpak. 
Niet-chirurgische behandelingen
Het doel van elke behandeling moet gericht zijn op een volledig herstel van het zenuwletsel, het opheffen van de inflammatie en risico op secundaire zenuwletsels, het creëren van een gunstig helingsmilieu en het voorkomen van chronische neuropathische sensitisatie met eventueel pijn. 
Preventie
Preventie van zenuwletsels blijft de belangrijkste strategie waarbij men bij pre-operatieve hoog risico-patiënten (bijvoorbeeld een nauwe relatie van de nervus alveolaris inferior met de radices van element 38 of 48 of een patiënt met reeds chronische pijnsyndromen) anders kan counselen. Dit begint met goede diagnostiek met 3D beeldvorming waar nodig, aangevuld met een uitgebreid informed consent. Bij het informeren van een patiënt die wijsheidstandchirurgie dient te ondergaan kan de “regel van 2” gebruikt worden als ezelsbruggetje om risico op nervus alveolaris inferior uitval te kaderen en bij benadering uit te drukken: indien er geen nauwe relatie aanwezig is met de nervus alveolaris, dan is er een kans op tijdelijke hypoesthesie van 2% en van permanente uitval van 0.2%. Indien men een nauwe relatie aantreft, stijgt de kans van een tijdelijke uitval tot 20% en van een permanente uitval tot 2%. 
Bij hoog-risico patiënten kan de perioperatieve pijnmedicatie aangepast worden: uit onderzoek blijkt dat een goede pijnblokkade het risico op chronische postoperatieve (neuropathische) pijn doet dalen. Zo weten we uit de studie van Kehlet en Crombie dat meer dan 30% van patiënten die een pijnkliniek consulteren gediagnosticeerd worden met chronische postchirurgische pijn. Dit doet zich met name voor bij abdominale en spinale chirurgie. Binnen de nervus trigeminus bezenuwing liggen de cijfers veel lager, wellicht door het consequent gebruik van lokale anesthesie bij MKA- en tandheelkundige ingrepen. Prognostische cijfers tonen het belang van preventie aan. Indien een zenuwletsel wordt vastgesteld dan is het risico op een permanente neuropathie na wijsheidstandchirurige is 0.01-2%, na lokale anesthesie letsels 25%, na implantaatplaatsing 6-87% en na endodontische schade 86-87%.   Hieronder vindt u enkele richtlijnen voor tijd tot interventie nadat een letsel wordt vastgesteld (adaptatie van prof. T. Renton):
	Mechanisme van schade
	Duur van symptomen
	Behandeling

	Duidelijke/vermoedelijke transsectie 
	
	Onmiddellijke exploratie

	Wijsheidstandchirurgie met achtergebleven radices en uitval n. alveolaris inferior
	< 30 uur
	Onmiddellijke exploratie

	Implantaat gerelateerd
	< 30 uur
	Onmiddellijke exploratie

	Endodontisch gerelateerd
	< 30 uur
	Onmiddellijke exploratie

	Implantaat / endodontisch gerelateerd
	> 30 uur
	Medicamenteus

	Wijsheidstandchirurgie met uitval n. alveolaris inferior en dysesthesie, pijn, grote neuropathische zone, aanzienlijke impact op functie
	< 3 maanden
	Exploratie te overwegen

	Wijsheidstandchirurgie met uitval n. lingualis, grote neuropathische zone, pijn, functieverlies
	< 3 maanden
	Exploratie te overwegen

	Wijsheidstandchirurgie met uitval van n. alveolaris inferior
	> 6 maanden
	Medicamenteus

	Wijsheidstandchirurgie met uitval van n. lingualis
	> 6 maanden
	Medicamenteus

	Lokale anesthesie letsel, trauma, orthognatische chirurgie
	
	Medicamenteus


Acute fase
Indien men peroperatief reeds een zenuwletsel vaststelt is onmiddellijke aanpak aangewezen: hierbij moet elke compressie van de nervus vermeden worden, toxische substanties moeten verwijderd worden en er moet voldoende geïrrigeerd worden (isotone vloeistof!). Onmiddellijk microchirurgisch herstel toont de hoogste succescijfers. Indien dit niet mogelijk is, is snelle doorverwijzing naar een mka-microchirurg onontbeerlijk, idealiter binnen de 24 uur gezien de reeds hoger beschreven pathofysiologische verandering snel optreden en uitstel de kans op chroniciteit doet toenemen. Het gebruik van NSAID’s (3 co/d van 400-600 mg ibuprofen gedurende 1 week)  en eventuele opiaten in de acute periode na het trauma kan de centrale en perifere excitatie minimaliseren. Langwerkende zenuwblokkade hoort ook bij de therapeutische opties. Corticosteroïden beperken de neurale en perineurale inflammatie. Hiervoor kan men een afbouwschema laag gedoseerde Medrol toepassen (Dag 1: 24 mg, Dag 2: 20 mg, Dag 3: 16 mg, Dag 4: 12 mg, Dag 5: 8 mg, Dag 6: 4 mg), uiteraard na grondige anamnese. Indien de klachten hiermee niet onder controle te krijgen zijn, kan men een snelwerkend anticonvulsivum toepassen zoals clonazepam (2-10 mg/dag). Bij schietende, uitlokbare pijn, niet reagerend op opiaten kan men pregabaline toepassen (getitreerd vanaf 75 mg 3x/dag tot pijncontrole is bekomen). Lidocaïne 5% pleisters (Versatis, Emla) hebben soms een temperend effect op de dysesthesie-klachten en kunnen gedurende de nacht aangebracht worden. Deze veroorzaken echter vaak dermale reacties. Een baseline QST is noodzakelijk voor de verdere opvolging alsook aangepaste counseling met eventueel doorverwijzing naar specialistische centra om de window of opportunity niet te mislopen. Het gebruik van opiaten moet beperkt worden en is zeker tegenaangewezen als lange termijns analgeticum. 
Chronische fase
Gezien er vaak geen indicatie bestaat tot chirurgisch ingrijpen of de “window of opportunity” is overschreden, moet men beroep doen op ondersteunende en symptomatische behandeling. Dit is met name belangrijk indien zich tekenen van centrale sensitisatie voordoen zoals uitgelokte allodynie, verspreiding buiten het innervatiegebied,... Goed management en patiënt communicatie zijn zeer belangrijk. Het stellen van verwachtingen moet omzichtig gebeuren: vaak is geen volledige resolutie te verwachten. De behandeling moet gericht zijn op het dragelijk maken van de klachten en patiënt zijn Quality of Life zo goed als mogelijk herstellen met minimale pijn. 
Topische analgetica
Deze analgetica kan men toepassen bij dysesthesieklachten waarbij men systemische bijwerkingen vermijdt. Lidocaïnepleisters (Versatis) dienen 12 uur aangebracht te worden gedurende de nacht en moeten op maat geknipt worden voor het aangezicht. Het gebruik van Versatis kent men onder meer van de behandelingsopties bij diabetische small fiber neuropathie. Contactdermatitis is een frequent probleem en verhindert verder gebruik. Capsaïcine 5% pleisters werden met succes toegepast in postherpetische neuralgie, echter is het nut bij post-traumatische neuropathie nog niet duidelijk aangetoond. Ze zijn inzetbaar bij klachten van allodynie. Combinatiepreparaten met ketamine, clonidine, gabapentine en lidocaïne kunnen magistraal worden voorgeschreven in gelvorm voor extra-oraal gebruik. 
Systemische analgetica
Bij systemisch management wenst men een membraanstabiliserend effect om zo de ectopische activiteit te onderdrukken. Een tweede pathway is gebruik van dorsale hoorn-inhibitoren zoals de GABA-analogen. 
Eerstelijns systemische therapie bestaat uit anticonvulsiva en antidepressiva. Het gebruik van opiaten en afgeleiden moet vermeden worden in de chronische fase. Tramadol werk via een zwak agonistisch effect op de μ-opioid receptor, een inductie van serotonine-vrijzetting alsook inhibitie van heropname van norepinephrine. 
Anticonvulsiva of anti-epileptica worden reeds lang ingezet voor trigeminusneuralgie, met name carbamazepine (Tegretol) en oxcarbazepine (Trileptal). Het effect komt tot stand door een suppressie van ectopische neurale activiteit. Het nevenwerkingsprofiel alsook talrijke interacties (onder andere met tricyclische antidepressiva) maakt dat men deze vaker gebruik maakt van gabapentoïden:pregabaline (Lyrica), gabapentine (Neurontin). Gabapentine werkt als een GABA-analoog en wordt in zijn eerste indicatie gebruikt tegen partiële epileptische aanvallen. Binnen de neuropathieën is het inzetbaar voor paresthesie en mechanische allodynie. Patiënten merken vaak ook verbetering in pijnscore, slaap en quality of life. Initiële dosage is 100-300 mg per dag in meerdere dosissen en opgetitreerd tot pijnverlichting met therapeutische range van 1800-2400 mg. Pregabaline (Lyrica) is meer potent en werkt sneller in dan gabapentine. Men kan het toepassen in de vroege posttraumatische fase met uitgesproken moeilijk controleerbare pijnklachten of waar gabapentine niet effectief is of moeilijk tolereerbaar. Initiële dosis is 75 mg tweemaal daags en kan opgetitreerd worden tot 600 mg per dag. Vaak vermelde bijwerkingen van de gapabentoïden zijn: duizeligheid, vermoeidheid, gewichtstoename, droge mond, verhoogde suïcidaliteit. Deze moeten op voorhand goed toegelicht worden aan de patiënt om compliance te garanderen. 
Antidepressiva die in aanmerking komen voor de behandeling van neuropathische pijn zijn de tricyclische, de serotonine-norepinephrine reuptake inhibitoren (SNRI’s) en N-methyl-D-aspartaat (NMDA) antagonisten. Het analgetisch effect van deze medicaties ligt ver beneden de antidepressieve effecten. Men kan ze in combinatie gebruiken met de anticonvulsiva. Het best bestudeerde en gekende tricyclische is amitriptyline (Redomex). Startdosis ligt op 25 mg voor het slapen in te nemen wegens zijn somnolent effect en kan opgehoogd worden tot 100 mg per dag. Deze dosis ligt nog onder de dosis voor antidepressieve werking. Bijwerkingen zijn gelijkaardig aan deze van de gabapentoïden maar men ziet bovendien vochtretentie, gewichtstoename en soms allergische respons. De meer recente SNRI’s vertonen een gelijkaardig effect op pijnklachten maar met minder bijwerkingen dan de tricyclische antidepressiva. Het best gekende product in deze klasse is duloxetine (Cymbalta) met een therapeutische range van 60-120 mg per dag. Bijwerkingen zijn onder andere: nausea, somnolentie, xerostomie. Ze zijn gecontraindiceerd bij ernstig leverfalen of onstabiele arteriële hypertensie. Ketamine, een NMDA-antagonist, heeft een antalgisch effect met antidepressieve werking en wordt zowel in acute als chronische setting gebruikt. Er zijn echter belangrijke psychomimetische bijwerkingen alsook is toediening enkel mogelijk via intraveneuze weg. 
Opiaten, zoals hierboven reeds vermeld, hebben geen/beperkte plaats in de chronische fase van zenuwletsels. Studies tonen een effect in slechts 1/3 patiënten waarbij 30% pijnreductie wordt bekomen met snelle tolerantie en nood aan ophogen van dosissen. Dit kan leiden tot een opiaat abusus. Ze kunnen nog toegepast worden wanneer zowel medicamenteuze als chirurgische opties falen. Het gebruik van tramadol in combinatie met SNRI’s kan tot interacties leiden met renale en hepatische toxiciteit tot gevolg. Deze is interactie komt frequenter voor in de oudere populatie. 
Cannabinoïden hebben in België geen plaats in de behandeling van neuropathische pijn. 
Chemische zenuw blokkade
Hierbij past men perifere zenuwblocks toe ter hoogte van zenuwuiteinden, ganglia of bundels met een langwerkend anestheticum zoals bupivacaïne 0.5% eventueel in combinatie met corticosteroïden (Diprophos). Het analgetisch effect duurt soms langer dan de te verwachten werkingsduur van het anestheticum, wat uiteraard gunstig is bij chronische pijnpatiënten. Ondanks zeer courant gebruik in pijnmanagement zijn weinig gecontroleerde studies voorhanden die hun therapeutisch effect nagaan of vergelijken met andere therapieën. Een ander lokaal injecteerbaar middel is botulinum neurotoxine type A (BoNT-A) of Botox. Ook hier is weinig level A evidence literatuur voorhanden maar worden wel gunstige resultaten mee gezien die transiënte pijnverlichting geven voor weken tot maanden. Het heeft geen effect bij acute pijn. Het volledige werkingsmechanisme van botox is nog niet gekend maar berust onder meer op een antagonistisch effect op vrijzetting van SP en CGRP ter hoogte van de zenuwuiteinden. Uiteraard is het ook nuttig indien er een musculaire component aanwezig is door zijn gekende werking op het acetylcholinesterase ter hoogte van de motorische eindplaten. Bij toepassen van Botox in de kliniek, wordt eerst een lokaal anestheticum toegediend en vervolgens worden depots Botox geplaatst ter hoogte van neurale trigger zones en aangetaste zenuwbundels. Een maximum van 100 units wordt gebruikt.  
Sensorische re-educatie en cognitieve gedragstherapie (CBT)
Deze eenvoudige, goedkope, maar effectieve methode heeft als doel de sensorische gewaarwording te normaliseren. Bij deze “psychologische” therapie doet men in feite aan perceptueel leren waarbij men neuronale plasticiteit gunstig probeert te beïnvloeden. Een gelijkaardig effect past men toe bij fantoompijn na lidmaat amputatie. Gerandomiseerd onderzoek toont aan dat patiënten sneller herstellen en sneller het onaangenaam gevoel kunnen onderdrukken of uitsluiten. Men zag langdurige effecten op 2-puntsdiscriminatie, feit van veranderd gevoel en het gevoel dat er een probleem is, zelfs nadat de training werd stopgezet. Een voorbeeld oefenschema wordt hieronder weergegeven en kan 2-4 maal per dag toegepast worden gedurende enkele minuten. Het concept gaat uit van observatie van beweging in het aangedane gebied met vervolgens perceptie van deze beweging met gesloten ogen zodat het visuele beeld aan het “mentale” beeld wordt gekoppeld. Ook de niet-aangetaste zijde moet getraind worden zodat men de gewaarwordingen kan vergelijken. 
	Algemeen
	· Rustige omgeving, concentreren
· Regio: lip, kin, aangezicht, tong, gingiva
· Volgorde van stimuli
· 1) Normale zijde met ogen open
· 2) Aangetaste zijde met ogen open
· 3) Normale zijde met ogen gesloten
· 4) Aangetaste zijde met ogen gesloten, de stimuli voor de geest halen
· Bij stimuleren moet men het gevoel van de normale zijde voor de geest proberen halen. 

	Week 1
	· Afwisselend aanraken en bestrijken met wattenstaafje/paperclip
· Feedback via spiegel
· Inbeelden/visualiseren met gesloten ogen

	Maand 1
	· Alternerend op en neergaande + zijdelingse bewegingen
· Feedback via spiegel
· Inbeelden/visualiseren met gesloten ogen


Cognitieve gedragstherapie (Eng: CBT) en/of aanvaardingstraining kan noodzakelijk zijn bij (chronische) pijnproblematiek. Een multidisciplinaire aanpak en open communicatie is vaak vereist om de patiënt voldoende ondersteuning te bieden. Tijdige onderkenning van een chronische pijnproblematiek bij patiënt (en behandelende arts!) met doorverwijzing naar de pijnspecialist, neuroloog of psychiater met ervaring in CBT kunnen de centrale sensitisatie temperen en eveneens comorbiditeit, zoals depressie, op tijd aanpakken. 
Chirurgische behandelingen
Bij chirurgische interventie voor trigeminus letsels kan men twee doelen voor ogen houden: herstel van de sensorische functie en management van pijn en dysesthesie. Indicatiestelling werd reeds eerder besproken. Mechanische schade, aanwezigheid van vreemd lichaam, onveranderde anesthesie of dysesthesie, aanwezigheid van pijnlijk neurinoma, gunstig effect na lokale anesthesieblock zijn enkele van de indicaties. Enkele contraindicaties zijn: spontane verbetering van pijn en/of sensorische functie, deafferentiatiepijn zonder effect van lokale anesthesie blokkade, centrale sensitisatie, gerefereerde pijn, autonome symptomen, zeer langdurig bestaan van het zenuwletsel, onrealistische verwachtingen,... Algemeen kan men reeds stellen: neuropathische pijn die aanwezig is voor chirurgisch herstel, persisteert ook na het herstel. Indien er geen pijn aanwezig is dan blijft deze afwezig na chirurgisch herstel. Dit wordt verder genuanceerd. Zoals ook reeds aangehaald is timing van chirurgisch herstel cruciaal wil men een gunstig effect zien nadien. Reden hiervoor zijn optimale doorbloeding en regeneratiecapaciteit, nog niet opgetreden retractie en fibrosering, afwezigheid van Walleriaanse degeneratie, afwezigheid neurinoma’s, afwezigheid van centralisatie. Hoe langer men wacht, hoe meer verlittekening optreedt in de aangedane regio met atrofie van het neurale weefsel. Indien een herstel vroegtijdig gebeurt, binnen 90 dagen na trauma, dan ziet men in studies gunstig, functioneel, herstel in 66-93% op 1 jaar follow-up. Microchirurgisch herstel heeft dus zeker zijn waarde in aanpak van trigeminus letsels. 
Door de jaren heen is het beleid in chirurgische interventies sterk gewijzigd. Men zag periodes van zeer agressief chirurgisch beleid tot volledig non-chirurgische aanpak. Deze pendulum maakt op heden terug een voorzichtige beweging richting microchirurgie, mede door evoluties in technieken, chirurgische vergroting, en materialen. Enkele chirurgische opties worden hierna opgesomd:
· Externe decompressie
· Interne neurolyse
· Neurinoomexcisie
· Neuroraphie
· Zenuwgreffe
· Guided zenuwregeneratie
· Neurectomie
· Zenuwcapping
Bij chirurgische benadering is voorzichtige manipulatie van de weke delen met vermijden van secundaire zenuwschade of ischemie het eerste aandachtspunt. Er dient een gunstige micro-omgeving gecreëerd te worden die neurale regeneratie toelaat zonder verdere fibrosering of ischemische schade. Een droog veld voor microchirurgisch herstel is noodzakelijk en kan bekomen worden middels gebruik van lokale anesthesie met vasoconstrictor, anti-Trendelenburg positionering en hypotensieve anesthesie. Na preparatie van de toegangsweg is zorgvuldige inspectie en decompressie nodig om de eventuele zenuwschade te visualiseren. De decompressie wordt ook wel externe neurolyse genoemd. Indien geen letsel kan weerhouden worden, wordt een “nerve wrap” vaak toegepast. Dit kan middels gefabriceerde collageen tubuli (vb: Neuroflex) of lichaamseigen adipose weefsels (vb: vetkwab van Bichat). Indien fibrose of neurinoma-vorming wordt vastgesteld dient dit voorzichtig gereseceerd te worden. Dit kan bijvoorbeeld middels een Beaver-mesje. Indien direct herstel mogelijk is, spreekt men van een neuroraphie. Voldoende magnificatie wordt gebruikt. Hechtingen variëren van 7-0 tot 9-0. Indien direct herstel niet mogelijk is dan past men een interpositie-greffe toe. Ook hier dient nadien een nerve wrap te gebeuren om een gunstige atraumatische heling toe te laten. Indirect herstel is vaak nodig bij intra-osseus gelegen zenuwbundels zoals de n. alveolaris inferior. Men kan beroep doen op autologe greffes, allogene greffes of interpositionele entubulatie. De comorbiditeit van de donorsite bij autologe greffes maakt dat deze techniek niet vaak wordt toegepast. De nervus suralis of nervus auricularis magnus zijn qua dimensie het meest geschikt voor een n. alveolaris inferior of n. lingualis herstel. Bovendien zijn ze oppervlakkig gelegen en over lange afstand te prepareren. Grote nadelen van autologe greffes: diameter, vorm en aantal fascikels komt doorgaans niet overeen met de te herstellen laesie. In het buitenland wordt meer en meer gebruik gemaakt van allogene kadaver greffes met variabele succespercentages (vb: Avance van AxoGen). Deze hebben nog geen introductie gevonden in België. Interpositie entubulatiemateriaal al dan niet gecoat met medicatie of stamcellen (guided regeneration) is ook reeds gecommercialiseerd in het buitenland maar wordt eveneens niet toegepast in België. De resultaten hiervan zijn nog niet gevalideerd in prospectieve studies. Interne neurolyse werd initieel toegepast bij spinale zenuwen en bestaat uit het longitudinaal klieven van het epineurium. Hierbij kunnen de fascikels vrijgemaakt worden van fibrotisch weefsel. Deze procedure heeft matige tot sombere resultaten en impliceert hoge risico’s op secundaire schade. Men kan dit overwegen bij intraneurale endodontische chemische beschadiging waarbij een lavage gewenst is van het intraneuraal milieu en de prognose reeds gereserveerd is. Neurectomie of chirurgische ablatie van zenuwbundels werd veelvuldig toegepast in het verleden voor neuralgieën. Men zag vaak tijdelijke maar refractaire verbetering met steeds korter worden van de klachtenvrij periodes. Ook was er vaak ontwikkeling van pijnlijke neurinoma vorming, centralisatie en dysesthesie. Deze techniek wordt recent terug meer toegepast voor refractaire sympathisch gemedieerde pijn of bij medisch gecompromitteerde patiënten waarbij medicamenteuze opties uitgeput zijn. De ingreep kan eenvoudig herhaald worden en geeft een onmiddellijke verlichting van de klachten indien juist geïndiceerd. 
We bespreken aanpak van nervus lingualis laesies versus nervus alveolaris inferior laesies afzonderlijk. 
Nervus alveolaris inferior
Bij herstel van een nervus alveolaris inferior (NAI) heeft men het voordeel dat het canalis mandibulae dient als anatomische conduit. Hét grote nadeel van NAI letsels is echter de zeer beperkte mogelijkheid te mobiliseren, wat approximatie van sectieuiteinden kan bemoeilijken. Meeste NAI laesies kunnen conservatief worden behandeld. Degene die microchirurgisch in aanmerking komen zijn onder andere de implantaat of endodontisch veroorzaakte letsels. Net deze veroorzaken vaak uitgebreid trauma waarbij resectie en approximatie nodig is. Gezien approximatie van de NAI zelfs over een gap van enkele millimeter niet zonder tractie mogelijk is, moet men vaak beroep doen op een interpositie graft. Succespercentages na interpositiegrafts liggen lager in vergelijking met een primaire anastomose. Dit is een van de redenen dat men terughoudender optreedt voor herstel van de NAI. Indien herstel van de NAI binnen de 2-3 maand na het trauma wordt verricht, wordt bij 50% van patiënten 50% verbetering gezien in sensoriek. In een studie bij 186 patiënten die een alveolaris herstel ondergingen werd preoperatief bij 33% een verdoofd gevoel vastgesteld en bij 49% verdoofd gevoel met pijn. Postoperatief vond men bij 81.7%  een verbetering met volledig tot bruikbaar sensorisch herstel. In een andere studie bij 222 patiënten zag men dat tijd tot chirurgie in belangrijke mate de prognose dicteert. Bij elke maand die passeert na optreden van het letsel, daalt het succespercentage met 5.8%. Ook oudere leeftijd was gecorreleerd met slechtere resultaten. We accepteren momenteel een “window of opportunity” van 3 maand om chirurgisch te interveniëren. 
De “regel van 2” kunnen we toepassen bij bespreken van risico’s op NAI-schade na wijsheidstandchirurgie. Hierbij is er ongeveer 2% kans op tijdelijke nervus-schade en 0.2% permanente schade indien geen nauwe relatie van de radices met het canalis mandibulae wordt weerhouden op preoperatieve beeldvorming. Indien dit wel het geval is, dan stijgt de kans op tijdelijke schade naar 20% en op permanente schade naar 2%. Dit zijn richtcijfers en kwamen tot stand door retrospectief onderzoek. Uit deze cijfers kan men afleiden dat meeste laesies spontaan recupereren. Chirurgische interventie is dus zelden nodig. Deze kan geïndiceerd zijn wanneer rechtstreekse schade werd waargenomen tijdens de ingreep of wanneer men achtergebleven radices vaststelt op de postoperatieve beeldvorming.  
Implantaatgerelateerde NAI-letsels zijn met hedendaagse beeldvorming en 3D diagnostiek voorkombaar. Toch zien we een stijgende trend van NAI-schade bij deze patiëntengroep. Zowel ischemische schade als rechtstreeks trauma zijn mogelijk. Soms treedt een letsel op zonder dat een duidelijke perforatie van de corticale aflijning van het canalis mandibulae zichtbaar is. Het oorzakelijk mechanisme is dan een onderliggend hematoom of traumatisch oedeem leidend tot compressie met ischemie en inflammatoire respons. De boorsequenties gaan vaak ook enkele millimeters dieper dan de uiteindelijke diepte van het implantaat. Verwijderen van het implantaat en exploratie dient zo snel mogelijk te gebeuren. Na bekomen van volledige heling en verdwijnen van de sensorische en pijnklachten kan nog steeds succesvol worden geïmplanteerd. 
Indien een letsel wordt vastgesteld nadat endodontische behandeling plaatsvond, dan is 3D beeldvorming vereist. Hierop zoekt men naar vullingsmateriaal en perforaties ter hoogte of in het canalis mandibulae. Indien dit wordt vastgesteld dan dient een chirurgische exploratie met debrideren, irrigeren en eventueel herstel binnen de 24 uur plaats te vinden zodoende zenuwregeneratie nog een kans te geven. Hoe dan ook is de prognose somber en is er bijna steeds sprake van dysesthesie met pijn. Soms is er een “silent period” van enkele dagen na de endodontische behandeling, waarin er zich geen klachten voordoen. Na enkele dagen treedt dan dysesthesie op met pijn. Dit is onder andere te verklaren door laattijdige chemische schade van gebruikte vullingsmaterialen en irrigantia. Ook hier is een chirurgische exploratie vereist, wil men het neurotoxisch milieu zo snel mogelijk opheffen. 
In geval van een sagittale splijtingsosteotomie met NAI-schade kan het letsel zich voordoen op meerdere locaties: ter hoogte van de spix, aan de mandibulaire onderrand en in het verloop van de sagittale split. Met preoperatieve beeldvorming inclusief zenuwtracing kan dit risico preoperatief ingeschat worden en desgevallend de snede-locaties aangepast worden. Nauwkeurige follow-up in de postoperatieve periode is noodzakelijk gezien vele letsels spontaan recupereren. Een enkele keer is onmiddellijke exploratie aangewezen indien een zeer uitgesproken pijnlijke dysesthesie of complete anesthesie optreedt postoperatief. Hierbij vindt men chirurgisch een entrapment van de nervus of een transectie respectievelijk.  
Nervus lingualis
De nervus lingualis (Eng: LN) beschikt niet over een anatomisch conduit maar is gelegen in een fibroadipose laag in dichte nabijheid van de mediale mandibulaire cortex. Ter hoogte van de wijsheidstandregio is deze vaak verkleefd met het periost. Bij 15-20% is de LN in deze regio gelegen op niveau van de alveolaire kam of hoger. Deze positie maakt de LN bijzonder vatbaar voor mechanische schade bij wijsheidstandchirurgie. Een correcte chirurgische techniek is noodzakelijk en kan schade voorkomen. Bij vermoeden van iatrogene mechanische schade, gebeurt een exploratie met eventueel primair herstel liefst binnen enkele dagen na het trauma. Indien twijfel bestaat dan respecteren we een follow-up periode van maximaal 10 weken voor spontane recuperatie. Indien geen beterschap plaatsvindt, dan wordt alsnog chirurgisch geëxploreerd. Een bijkomende reden om LN letsels agressiever te benaderen is de impact op dagelijks functioneren van dergelijke letsels. Deze zijn veel meer uitgesproken dan NAI-letsels.  Zijn ligging en relatief eenvoudige toegangsweg maken deze nervus goed geschikt voor een primair herstel. Resecties tot 1 cm zijn mogelijk zonder nood van een interpositie graft. 
Postchirurgische beleid
Postchirurgisch dient men patiënt gerust te stellen dat een tijdelijke periode van beperkte pijn en hypoesthesie normaal zijn. Een kort afbouwschema van corticosteroïden wordt vaak toegevoegd aan de standaard analgetica. Indien nodig kan men kortwerkende anticonvulsiva opstarten eventueel in combinatie met een opioïd om centralisatie te voorkomen. Counseling in deze fase is gefocust op langzaam terugwinnen van functie en dit moet steeds op lange termijn worden opgevolgd (tot minimum 1 jaar postoperatief). 
