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Vrouw-­‐specifieke	
  risicofactoren	
  voor	
  een	
  beroerte	
  

	
  

Dr.	
  H.M.	
  den	
  Hertog	
  (Medisch	
  Spectrum	
  Twente)	
  

	
  

	
  

Inleiding	
  

De	
   laatste	
   jaren	
   is	
   er	
   steeds	
   meer	
   aandacht	
   voor	
   sekseverschillen	
   in	
   vasculaire	
  

risicofactoren	
   bij	
   cardiovasculaire	
   aandoeningen.	
   Vrouwen	
   krijgen	
   vaker	
   een	
   beroerte	
  

tijdens	
  het	
  leven	
  dan	
  mannen.1	
  Ook	
  is	
  de	
  totale	
  sterfte	
  voor	
  vrouwen	
  ten	
  gevolge	
  van	
  een	
  

beroerte	
  groter	
  dan	
  voor	
  mannen.1	
  Een	
  beroerte	
  is	
  voor	
  vrouwen	
  de	
  tweede	
  doodsoorzaak	
  

en	
  voor	
  mannen	
  komt	
  het	
  op	
  de	
  vierde	
  plaats.1	
   Een	
  oorzaak	
  voor	
  deze	
  verschillen	
   is	
  dat	
  

vrouwen	
  ouder	
  worden	
  dan	
  mannen	
   en	
   een	
   hoge	
   leeftijd	
   de	
   belangrijkste	
   risicofactor	
   is	
  

voor	
   een	
   beroerte.	
   Ook	
   hebben	
   vrouwen	
   extra	
   vasculaire	
   risicofactoren	
   beïnvloed	
   door	
  

hormonen,	
   zwangerschap	
  en	
  het	
  kraambed.	
  Vaker	
   is	
  er	
  bij	
   vrouwen	
  sprake	
  van	
  migraine	
  

met	
  aura,	
  hypertensie,	
  atriumfibrillatie	
  en	
  zeldzame	
  oorzaken	
  van	
  een	
  herseninfarct,	
  zoals	
  

fibromusculaire	
  dysplasie	
  en	
  stollingsafwijkingen.2	
  

	
  

De	
  American	
  Heart	
  Association	
  en	
  de	
  American	
  Stroke	
  Association	
  hebben	
  in	
  2014	
  daarom	
  

de	
   eerste	
   richtlijn	
   voor	
   preventie	
   van	
   beroerte	
   gepubliceerd	
   die	
   zich	
   specifiek	
   richt	
   op	
  

vrouwen.3	
  	
  De	
  richtlijn	
  gaat	
  in	
  op	
  risicofactoren	
  voor	
  beroerte	
  die	
  uniek	
  zijn	
  voor	
  vrouwen	
  

of	
  die	
  meer	
  voorkomen	
  of	
  sterker	
  zijn	
  bij	
  vrouwen	
  dan	
  bij	
  mannen.	
  	
  

	
  

Risicofactoren	
  die	
  vaker	
  voorkomen	
  of	
  sterker	
  zijn	
  bij	
  vrouwen	
  

Bloeddruk	
  

Na	
   het	
   55ste	
   levensjaar	
   is	
   de	
   prevalentie	
   van	
   hypertensie	
   bij	
   vrouwen	
   hoger	
   dan	
   bij	
  

mannen.	
  Daarentegen	
  hebben	
  vrouwen	
  onder	
  de	
  45	
  minder	
  vaak	
  hypertensie.1	
  Vrouwen	
  

met	
  hypertensie	
  hebben	
  mogelijk	
  een	
  hoger	
  risico	
  op	
  een	
  beroerte	
  dan	
  mannen.4	
  Zo	
  werd	
  

binnen	
  het	
   INTERSTROKE	
  onderzoek	
  gevonden	
  dat	
  een	
  voorgeschiedenis	
  van	
  hypertensie	
  

of	
  bloeddrukken	
  van	
  >	
  160/90	
  mm	
  Hg	
  geassocieerd	
  waren	
  met	
  een	
  mogelijk	
  hoger	
  risico	
  

op	
  beroerte	
  bij	
   vrouwen	
  dan	
  bij	
  mannen	
   (aOR	
  4.89	
   [95%	
  BI,	
   3.79–6.32]	
   versus	
   aOR	
  3.88	
  

[95%	
   BI,	
   3.22–4.68]).5	
   Echter	
   overlappen	
   de	
   betrouwbaarheidsintervallen	
   en	
   is	
   er	
   niet	
  

bekeken	
  of	
  er	
  sprake	
  was	
  van	
  een	
  interactie	
  tussen	
  bloeddruk	
  en	
  geslacht.	
  

	
  

Deze	
   bevindingen	
   suggereren	
   dat	
   geslachtshormonen	
   een	
   belangrijke	
   rol	
   spelen	
   bij	
   de	
  

bloeddrukregulatie.	
  Zo	
  zijn	
  er	
  sekseverschillen	
  gevonden	
  in	
  de	
  autonome	
  regulatie	
  van	
  de	
  

bloeddruk,	
  de	
  vochtregulatie	
  en	
  vasculaire	
  reactiviteit.6	
  De	
  meeste	
  van	
  deze	
  onderzoeken	
  

hebben	
  zich	
  wel	
  gericht	
  op	
  vrouwen	
  en	
  mannen	
  jonger	
  dan	
  45	
  jaar.	
  Over	
  de	
  mechanismen	
  

die	
   een	
   rol	
   spelen	
   bij	
   de	
   bloeddrukregulatie	
   bij	
   postmenopauzale	
   vrouwen	
   is	
   minder	
  

bekend.	
  

	
  

Het	
  positieve	
  effect	
   van	
  het	
   verlagen	
   van	
  de	
  bloeddruk	
  na	
  een	
  TIA	
  of	
   een	
  herseninfarct,	
  

ook	
   als	
   er	
   geen	
   sprake	
   is	
   van	
   hypertensie,	
   is	
   algemeen	
   bekend.	
   Vrouwen	
   zijn	
   goed	
  

vertegenwoordigd	
   in	
  deze	
  onderzoeken,	
  maar	
  er	
   zijn	
  geen	
  onderzoeken	
  gedaan	
  naar	
  het	
  

verschil	
   in	
   het	
   behandeleffect	
   tussen	
   vrouwen	
   en	
  mannen.	
   In	
   een	
   recente	
  meta-­‐analyse	
  

van	
   31	
   gerandomiseerde	
   onderzoeken	
   die	
   zich	
   richten	
   op	
   bloeddrukverlagende	
  

behandeling	
  na	
  een	
  TIA	
  of	
  herseninfarct	
   leidde	
  behandeling	
  van	
  hypertensie	
  bij	
   vrouwen	
  

ouder	
  dan	
  55	
  jaar	
  tot	
  een	
  relatieve	
  risicoreductie	
  van	
  38%	
  voor	
  een	
  beroerte.4	
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Tabel	
  1:	
  Risicofactoren	
  op	
  basis	
  van	
  geslacht	
  

	
  

Risicofactoren Geslacht-specifiek Sterker of vaker 

voorkomen bij 

vrouwen  

Gelijk voorkomen 

mannen en 

vrouwen en 

onduidelijk 

verschil in invloed  

Zwangerschap X   

Pre-eclampsie X   

Gebruik orale 

anticonceptiva 

X   

Postmenopauzale 

hormoonsuppletie 

X   

Zwangerschapsdiabetes X   

Leeftijd   X 

Diabetes  X  

Roken   X 

Hypertensie  X  

Atriumfibrilleren  X  

Obesitas   X 

Migraine met aura  X  

Depressie  X  

Psychosociale factoren  X  

Lichamelijke inactiviteit   X 

	
  

	
  

Verschil	
   in	
   effectiviteit	
   van	
   verschillende	
   klassen	
   antihypertensiva	
   tussen	
   mannen	
   en	
  

vrouwen	
  is	
  niet	
  goed	
  onderzocht.	
  Vrouwen	
  gebruiken	
  vaker	
  diuretica	
  terwijl	
  mannen	
  vaker	
  

bètablokkers,	
   ACE-­‐remmers	
   en	
   calciumantagonisten	
   gebruiken.7	
   Een	
  mogelijke	
   verklaring	
  

hiervoor	
   is	
   dat	
   enkeloedeem	
   vaker	
   voorkomt	
   bij	
   vrouwen	
   dan	
   bij	
   mannen	
   hetgeen	
   een	
  

bijkomende	
  reden	
  kan	
  zijn	
  voor	
  het	
  frequenter	
  voorschrijven	
  van	
  een	
  diureticum.8	
  

Op	
  dit	
  moment	
  geldt	
  dat	
  er	
   zowel	
  voor	
  mannen	
  als	
  vrouwen	
  geen	
  duidelijke	
  voorkeur	
   is	
  

voor	
  welk	
  antihypertensivum	
  gebruikt	
  moet	
  worden	
  na	
  een	
  TIA	
  of	
  herseninfarct,	
  als	
  het	
  de	
  

bloeddruk	
  maar	
  verlaagt.3	
  

	
  

Belangrijk	
   is	
   nog	
   om	
   er	
   van	
   bewust	
   te	
   zijn	
   dat	
   vrouwen	
   vaker	
   bijwerkingen	
   van	
  

antihypertensiva,	
  zoals	
  elektrolytstoornissen	
  en	
  oedeem,	
  ervaren	
  dan	
  mannen.9,10	
  	
  

Zowel	
  voor	
  vrouwen	
  als	
  voor	
  mannen	
  geldt	
  dat	
  het	
  minderen	
  van	
  de	
  zoutinname	
  leidt	
  tot	
  

een	
   belangrijke	
   bloeddrukreductie.	
   Een	
   recente	
   meta-­‐analyse	
   liet	
   zien	
   dat	
   geringe	
  

vermindering	
  van	
  de	
  zoutinname	
  gedurende	
  4	
  weken	
  leidde	
  tot	
  een	
  belangrijke	
  afname	
  in	
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bloeddruk,	
   zowel	
   bij	
   vrouwen	
   als	
   bij	
   mannen.11	
   Er	
   wordt	
   dan	
   ook	
   geadviseerd	
   om	
   de	
  

zoutinname	
  van	
  9-­‐12	
  gram	
  per	
  dag	
  terug	
  te	
  brengen	
  naar	
  3	
  gram	
  per	
  dag.3	
  

	
  

Atriumfibrilleren	
  

Atriumfibrilleren	
   gaat	
   gepaard	
  met	
   een	
   4-­‐5x	
   verhoogd	
   risico	
   op	
   een	
   herseninfarct	
   en	
   is	
  

geassocieerd	
  met	
   vaker	
   overlijden	
   en	
   invaliditeit.12	
   Het	
   aantal	
   vrouwen	
   en	
  mannen	
  met	
  

atriumfibrilleren	
   is	
   ongeveer	
   gelijk.13	
   Wel	
   is	
   het	
   vrouwelijk	
   geslacht	
   een	
   onafhankelijke	
  

voorspeller	
  voor	
  het	
  krijgen	
  van	
  een	
  herseninfarct	
  bij	
  patiënten	
  met	
  atriumfibrilleren.14,15	
  

Dit	
  risico	
  neemt	
  toe	
  met	
  de	
  leeftijd.13	
  Twee	
  grote	
  cohortonderzoeken	
  vonden	
  een	
  leeftijd-­‐

geslacht	
   interactie	
  met	
  een	
  hoger	
   risico	
  op	
  een	
  herseninfarct	
  bij	
   vrouwen	
  van	
  75	
   jaar	
  en	
  

ouder	
  dan	
  bij	
  mannen.16,17	
  	
  

	
  

Voor	
  de	
  individuele	
  patiënt	
  met	
  atriumfibrilleren	
  zonder	
  reumatische	
  klepafwijkingen	
  kan	
  

het	
   risico	
  op	
  een	
  herseninfarct	
  worden	
   geschat	
  met	
  behulp	
   van	
  de	
  CHA2DS2-­‐VASc	
   score,	
  

waarbij	
   de	
   kans	
   varieert	
   van	
   2%	
   tot	
   15%.18	
   Het	
   vrouwelijk	
   geslacht	
   is	
   hierbij	
   één	
   van	
  de	
  

voorspellers.	
   Bij	
   patiënten	
   met	
   atriumfibrilleren	
   wordt	
   geadviseerd	
   om	
   met	
   orale	
  

antistolling	
  te	
  behandelen	
  wanneer	
  de	
  CHA2DS2-­‐VASc	
  score	
  groter	
  of	
  gelijk	
  is	
  aan	
  1.	
  Dit	
  zou	
  

betekenen	
   dat	
   alle	
   vrouwen	
   met	
   atriumfibrilleren	
   orale	
   anticoagulantia	
   zouden	
   moeten	
  

gebruiken.19	
  	
  

	
  

Een	
  groot	
  Zweeds	
  observationeel	
  onderzoek	
  met	
  100802	
  patiënten	
  laat	
  echter	
  zien	
  dat	
  het	
  

risico	
  op	
  een	
  herseninfarct	
  bij	
  vrouwen	
   jonger	
  dan	
  65	
   jaar	
   laag	
   is	
  en	
  vergelijkbaar	
   is	
  met	
  

het	
   risico	
   bij	
   mannen	
   (0.7%	
   versus	
   0.5%).20	
   Een	
   ander	
   Deens	
   onderzoek	
   met	
   73538	
  

patiënten	
   vond	
   dat	
   het	
   vrouwelijk	
   geslacht	
   slechts	
   geassocieerd	
   was	
  met	
   een	
   verhoogd	
  

risico	
  op	
  een	
  herseninfarct	
  in	
  de	
  leeftijdsklasse	
  tussen	
  de	
  65	
  en	
  74	
  jaar.21	
  	
  

	
  

Het	
  advies	
  is	
  dan	
  ook	
  om	
  geen	
  orale	
  anticoagulantia	
  te	
  starten	
  als	
  het	
  vrouwelijke	
  geslacht	
  

de	
  enige	
  risicofactor	
   is.	
  Er	
  kan	
  dan	
  worden	
  volstaan	
  met	
  plaatjesaggregatieremmers.	
  Wel	
  

wordt	
   vanwege	
   de	
   toegenomen	
   prevalentie	
  met	
   de	
   leeftijd	
   en	
   het	
   hogere	
   risico	
   op	
   een	
  

herseninfarct	
  bij	
  vrouwen	
  op	
  hoge	
  leeftijd	
  (>	
  75	
  jaar)	
  geadviseerd	
  om	
  in	
  de	
  1e	
  lijn	
  actief	
  te	
  

screenen	
  op	
  atriumfibrilleren	
  middels	
  het	
  meten	
  van	
  de	
  polsslag	
  gevolgd	
  door	
  een	
  ECG.3	
  

NOAC’s	
   geven	
   een	
   risicoreductie	
   van	
   minimaal	
   dezelfde	
   grootte	
   als	
   vitamine	
   K	
  

antagonisten	
  en	
  gaan	
  gepaard	
  met	
  een	
  lager	
  bloedingsrisico.22-­‐26	
  Het	
  effect	
  is	
  bij	
  vrouwen	
  

en	
  mannen	
  vergelijkbaar	
  en	
  NOAC’s	
  zijn	
  dus	
  ook	
  bij	
  vrouwen	
  een	
  goed	
  alternatief.	
  

	
  

Migraine	
  met	
  aura	
  

De	
  prevalentie	
  van	
  migraine	
  met	
  aura	
  is	
  circa	
  4.4%.27	
  Vrouwen	
  zijn	
  4x	
  vaker	
  aangedaan	
  dan	
  

mannen.27	
   Patiënten	
   met	
   migraine	
   zonder	
   aura	
   lijken	
   niet	
   of	
   nauwelijks	
   een	
   verhoogde	
  

kans	
   te	
   hebben	
   op	
   een	
   beroerte.	
   Migraine	
   met	
   aura	
   verdubbelt	
   het	
   risico	
   op	
   een	
  

herseninfarct	
  en	
  deze	
  relatie	
  is	
  sterker	
  voor	
  vrouwen	
  dan	
  voor	
  mannen.28	
  Dit	
  risico	
  neemt	
  

toe	
  met	
  het	
  aantal	
  migraineaanvallen.29	
  Het	
  is	
  echter	
  onduidelijk	
  of	
  verlagen	
  van	
  het	
  aantal	
  

migraineaanvallen	
  ook	
  leidt	
  tot	
  afname	
  van	
  dit	
  risico.	
  

	
  

Het	
  absolute	
  risico	
  op	
  een	
  herseninfarct	
  van	
  migraine	
  met	
  aura	
  blijft	
  echter	
   laag	
  en	
  in	
  de	
  

Women’s	
  Health	
  Study	
  was	
  migraine	
  met	
  aura	
  vaker	
  geassocieerd	
  met	
  een	
  TIA	
  of	
  een	
  klein	
  

herseninfarct	
  hetgeen	
  suggereert	
  dat	
  het	
  gepaard	
  gaat	
  met	
  een	
  betere	
  prognose.30	
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Wel	
  neemt	
  het	
  risico	
  voor	
  vrouwen	
  met	
  migraine	
  met	
  aura	
  toe	
  met	
  de	
  aanwezigheid	
  van	
  

andere	
   (vasculaire)	
   risicofactoren,	
   met	
   als	
   belangrijkste	
   het	
   gebruik	
   van	
   orale	
  

anticonceptiva	
  (aOR	
  7.02;	
  95%	
  BI,	
  1.51–32.68)	
  en	
  roken	
  (aOR	
  9.03;	
  95%	
  BI,	
  4.22–19.34).30	
  

Het	
   verdient	
   de	
   voorkeur	
   om	
   bij	
   patiënten	
   met	
   migraine	
   met	
   aura	
   te	
   kiezen	
   voor	
  

alternatieve	
   anticonceptie.3,31	
   Dit	
   geldt	
   des	
   te	
   meer	
   als	
   patiënten	
   ook	
   roken.	
   Daarnaast	
  

moet	
  dan	
  dringend	
  geadviseerd	
  worden	
  om	
  te	
  stoppen	
  met	
  roken.3,31	
  

	
  

Depressie	
  

Het	
   	
   INTERSTROKE	
  onderzoek,	
  een	
  grote	
  case	
  control	
  studie	
  uitgevoerd	
   in	
  22	
   landen,	
   liet	
  

zien	
   dat	
   depressieve	
   symptomen	
   gedurende	
  minimaal	
   2	
   weken	
   in	
   het	
   afgelopen	
   jaar	
   is	
  

geassocieerd	
   	
   met	
   	
   een	
   35%	
   toename	
   van	
   het	
   risico	
   op	
   een	
   beroerte.5	
   Ook	
   andere	
  

onderzoeken	
  vonden	
  een	
  soortgelijke	
  associatie.	
  Naar	
  seksespecifieke	
  verschillen	
  is	
  binnen	
  

deze	
  onderzoeken	
  niet	
  gekeken.	
  Wel	
  komen	
  depressies	
  veel	
  vaker	
  voor	
  bij	
  vrouwen	
  dan	
  bij	
  

mannen.	
  

	
  

Risicofactoren	
  uniek	
  voor	
  vrouwen	
  

Orale	
  anticonceptiva	
  

De	
   orale	
   anticonceptiepil	
   bestaat	
   uit	
   een	
   oestrogene	
   en	
   progestagene	
   component.	
   De	
  

progestagene	
   component	
   is	
   belangrijk	
   voor	
   het	
   anticonceptieve	
   effect	
   en	
   oestrogenen	
  

dragen	
  bij	
  aan	
  de	
  stabiliteit	
  van	
  het	
  endometrium.	
  Daarnaast	
  remmen	
  beide	
  de	
  afgifte	
  van	
  	
  

FSH	
  en	
  LH	
  uit	
  de	
  hypofyse	
  hetgeen	
  resulteert	
  in	
  remming	
  van	
  de	
  follikelgroei	
  en	
  ovulatie.	
  

Er	
   wordt	
   onderscheid	
   gemaakt	
   in	
   eerste,	
   tweede,	
   derde	
   en	
   vierde	
   generatie	
  

anticonceptiepillen.	
   De	
   eerste	
   generatie	
   anticonceptiepillen	
   bevat	
   een	
   hogere	
   dosis	
  

oestrogenen.	
   De	
   anticonceptiepillen	
   van	
   de	
   derde	
   en	
   vierde	
   generatie	
   bevatten	
   andere	
  

progestagenen	
  dan	
  de	
  anticonceptiepillen	
  van	
  de	
  eerste	
  en	
  tweede	
  generatie.	
  

	
  

Er	
   zijn	
   geen	
   gerandomiseerde	
   onderzoeken	
   waarin	
   het	
   risico	
   van	
   het	
   gebruik	
   van	
   orale	
  

anticonceptiva	
   op	
   het	
   krijgen	
   van	
   een	
   herseninfarct	
   is	
   onderzocht.	
   De	
   resultaten	
   van	
  

observationele	
   onderzoeken	
   zijn	
   samengevat	
   in	
   een	
   recent	
   Cochrane	
   review	
   waarbij	
   23	
  

case-­‐control	
   onderzoeken	
   en	
   1	
   cohortonderzoek	
   werden	
   geïncludeerd.32	
   Er	
   werd	
   alleen	
  

een	
   verhoogd	
   risico	
   op	
   een	
   herseninfarct	
   gevonden	
  bij	
   vrouwen	
  die	
   ≥	
   50	
   ug	
   oestrogeen	
  

gebruikte.	
  De	
  combinatie	
  van	
  30	
  ug	
  oestrogeen	
  met	
  levonorgestrel	
  leek	
  het	
  meest	
  veilig	
  als	
  

ook	
   de	
   veneuze	
   trombose	
   in	
   ogenschouw	
   wordt	
   genomen.	
   Een	
   eerdere	
   systematische	
  

review	
   toonde	
   aan	
   dat	
   het	
   risico	
   op	
   een	
   beroerte	
   bij	
   anticonceptiepillen	
   met	
   alleen	
  

progestagenen	
  niet	
  is	
  verhoogd.33	
  In	
  een	
  recent	
  groot	
  populatieonderzoek	
  onder	
  circa	
  1.6	
  

miljoen	
   vrouwen	
   werd	
   naast	
   het	
   verhoogde	
   risico	
   op	
   een	
   beroerte	
   bij	
   de	
   hogere	
  

oestrogeendosering	
  (30-­‐40	
  ug)	
  ook	
  een	
  verhoogd	
  risico	
  gevonden	
  bij	
  vrouwen	
  die	
  gebruik	
  

maakte	
  van	
  een	
  hormoonpleister	
  of	
  een	
  vaginale	
  ring.34	
  	
  

	
  

Aanwezigheid	
   van	
   additionele	
   vasculaire	
   risicofactoren	
   leiden	
   tot	
   een	
   verhoging	
   van	
   het	
  

risico	
  op	
  een	
  herseninfarct	
  bij	
  vrouwen	
  die	
  orale	
  anticonceptiva	
  gebruiken.	
  Vrouwen	
  met	
  	
  

migraine	
  met	
  aura	
  en	
  orale	
  anticonceptiva	
  hebben	
  ongeveer	
  een	
  7-­‐14	
  keer	
  

grotere	
  kans	
  op	
  een	
  herseninfarct.31	
  Ook	
  leiden	
  obesitas	
  en	
  hypercholesterolemie	
  tot	
  een	
  

extra	
  verhoging	
  van	
  het	
  risico.35	
  

	
  

De	
   combinatie	
   van	
   trombofilie,	
   genetische	
   variatie	
   in	
   factor	
   V	
   Leiden	
   of	
   factor	
   XIII	
   en	
  

homocysteinemetabolisme	
  en	
  gebruik	
   van	
  orale	
  anticonceptiva	
   verhoogt	
  de	
  kans	
  op	
  een	
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herseninfarct.36,37	
  Ook	
  verdubbelt	
  de	
  aanwezigheid	
  van	
  B2-­‐glycoproteine38	
  het	
  risico	
  en	
  is	
  

het	
  risico	
  fors	
  hoger	
  bij	
  vrouwen	
  met	
  een	
  hoge	
  concentratie	
  van	
  de	
  von	
  Willebrand	
  factor	
  

(OR	
  11.4;	
  95%	
  CI,	
  5.2–25.3).39	
  	
  	
  	
  

	
  

Het	
  absolute	
  risico	
  op	
  een	
  herseninfarct	
  bij	
  gezonde	
  jonge	
  vrouwen	
  is	
  zo	
  laag	
  dat	
  dit	
  

geen	
   reden	
   is	
   om	
   geen	
   orale	
   anticonceptie	
   te	
   gebruiken.	
  Wel	
  wordt	
   geadviseerd	
   om	
   bij	
  

deze	
   vrouwen	
   alert	
   te	
   zijn	
   op	
   vasculaire	
   risicofactoren	
   en	
   deze	
   te	
   behandelen.	
  

Routinematig	
   screenen	
   op	
   protrombotische	
   mutaties	
   voor	
   het	
   starten	
   met	
   orale	
  

anticonceptiva	
   is	
   niet	
   zinvol.	
   Dit	
   wordt	
   alleen	
   aangeraden	
   in	
   hoog-­‐risico	
   families.	
   Voor	
  

vrouwen	
  die	
  een	
  herseninfarct	
  hebben	
  doorgemaakt	
  is	
  het	
  risico	
  op	
  een	
  herseninfarct	
  door	
  

gebruik	
   van	
   orale	
   anticonceptiva	
   niet	
   goed	
   bekend,	
   maar	
   is	
   het	
   raadzaam	
   om	
   in	
   deze	
  

gevallen	
  een	
  andere	
  vorm	
  van	
  anticonceptie	
  te	
  adviseren.	
  Dit	
  geldt	
  ook	
  voor	
  vrouwen	
  met	
  

migraine	
   met	
   aura.3,31	
   Er	
   kan	
   dan	
   gekozen	
   worden	
   voor	
   de	
   Mirenaspiraal	
   of	
   een	
  

anticonceptiepil	
  met	
  alleen	
  progestagenen.	
  

	
  

Hormoonsuppletie	
  tijdens	
  menopauze	
  en	
  postmenopauze	
  	
  

Bij	
  vrouwen	
  met	
  een	
  vervroegde	
  menopauze	
  (<	
  40	
   jaar),	
  wel	
  of	
  niet	
  ten	
  gevolge	
  van	
  een	
  

chirurgische	
   menopauze,	
   verdubbelt	
   het	
   risico	
   op	
   een	
   herseninfarct.40,41	
   Oestrogenen	
  

verwijden	
  de	
  bloedvaten	
  en	
  verlagen	
  de	
  lipidenconcentratie	
  en	
  verkleinen	
  zo	
  mogelijk	
  de	
  

kans	
  op	
  atherosclerose.	
  Tijdens	
  de	
  menopauze	
  daalt	
  de	
  concentratie	
  oestrogenen	
  en	
  valt	
  

dit	
  beschermende	
  effect	
  weg.	
  	
  

	
  

Hormoonsuppletietherapie	
   bij	
   postmenopauzale	
   vrouwen	
   heeft	
   niet	
   de	
   cardiovasculaire	
  

voordelen	
  die	
  men	
  vroeger	
  dacht.	
  Uit	
  meerdere	
  gerandomiseerde	
  onderzoeken,	
  een	
  meta-­‐

analyse	
   en	
   een	
   Cochrane	
   review	
   is	
   gebleken	
   dat	
   hormoonsuppletie	
   de	
   kans	
   om	
   een	
  

herseninfarct	
  te	
  krijgen	
  niet	
  verkleint.42-­‐45	
  

	
  

In	
  het	
  Heart	
  and	
  Estrogen/Progestin	
  Replacement	
  onderzoek	
  en	
  het	
  ‘Women’s	
  Estrogen	
  for	
  

Stroke’	
   werd	
   geen	
   verschil	
   gevonden	
   in	
   het	
   optreden	
   van	
   myocardinfarct	
   en	
   beroerte	
  

tussen	
  de	
  hormoontherapie-­‐	
  en	
  placebogroep.	
  Wel	
  was	
  er	
  sprake	
  van	
  een	
  trend	
  naar	
  dat	
  

vrouwen	
  	
  in	
  de	
  hormoontherapiegroep	
  vaker	
  overleden	
  aan	
  een	
  beroerte	
  (RR:	
  2.9;	
  95%	
  BI:	
  

0.9-­‐9.0).46,47	
  

	
  

In	
  het	
  daarop	
  volgend	
  gerandomiseerd	
  onderzoek	
  hadden	
  postmenopauzale	
  vrouwen	
  in	
  de	
  

hormoontherapie	
  een	
  verhoogd	
  risico	
  op	
  een	
  beroerte	
   (HR,	
  1.55;	
  95%	
  BI,	
  1.19–2.01).48-­‐52	
  

Dit	
  nadelige	
  effect	
  werd	
  met	
  name	
  gezien	
  bij	
  vrouwen	
  zonder	
  vasculaire	
  voorgeschiedenis.	
  

Eén	
   van	
   de	
   gedachten	
   is	
   dat	
   het	
   nadelige	
   effect	
   van	
   hormoonsuppletietherapie	
  

samenhangt	
  met	
  de	
   timing.	
  Daarom	
   is	
  binnen	
  ditzelfde	
  onderzoek	
  een	
   subgroep-­‐analyse	
  

voor	
   timing	
  van	
  de	
   therapie	
  gedaan.	
  Hormoontherapie	
  ging	
  hierbij	
  niet	
  gepaard	
  met	
  een	
  

verhoogd	
   risico	
   op	
   cardiovasculaire	
   aandoeningen	
   bij	
   vrouwen	
   <	
   10	
   jaar	
   voor	
   de	
  

menopauze	
   (HR	
   	
   0.76;	
   95%	
   BI,	
   0.50–1.16),	
   maar	
   wel	
   bij	
   vrouwen	
   ≥	
   20	
   jaar	
   na	
   de	
  

menopauze	
  (HR	
  1.28;	
  95%	
  BI,	
  1.03–1.58).52	
  

	
  

In	
   het	
   recente	
   Kronos	
   Early	
   Estrogen	
   Prevention	
   Study	
   (KEEPS)	
   onderzoek	
   werden	
   727	
  

postmenopauzale	
   vrouwen	
   (leeftijd	
   42-­‐59	
   jaar)	
   zonder	
   cardiovasculaire	
   voorgeschiedenis	
  

binnen	
   3	
   jaar	
   na	
   aanvang	
   van	
   de	
   menopauze	
   gerandomiseerd	
   voor	
   een	
   hoge	
   dosis	
  

oestrogeen	
  of	
  lage	
  dosering	
  oestrogeen	
  beide	
  in	
  combinatie	
  met	
  progesteron	
  of	
  placebo.53	
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Hormoontherapie,	
  direct	
  gestart	
  na	
  het	
  intreden	
  van	
  de	
  menopauze	
  ging	
  niet	
  gepaard	
  met	
  

meer	
  cardiovasculaire	
  aandoeningen	
  maar	
   leidde	
  wel	
   tot	
  afname	
  van	
  de	
  aan	
  menopauze	
  

gerelateerde	
  klachten	
  en	
  had	
  een	
  positief	
  effect	
  op	
  botdichtheid.	
  	
  

	
  

Een	
   ander	
   gerandomiseerd	
   open	
   label	
   onderzoek	
   met	
   vrouwen	
   zonder	
   cardiovasculaire	
  

voorgeschiedenis	
   werd	
   vroegtijdig	
   beëindigd	
   vanwege	
   een	
   mogelijk	
   verhoogd	
   risico	
   op	
  

cardiovasculaire	
  aandoeningen.	
  De	
  vrouwen	
  werden	
  na	
  het	
  staken	
  van	
  het	
  onderzoek	
  nog	
  

5	
  jaar	
  vervolgd	
  en	
  er	
  werd	
  geen	
  verschil	
  in	
  het	
  optreden	
  van	
  een	
  beroerte	
  gevonden.	
  

Samenvattend	
   dient	
   hormoonsuppletietherapie	
   niet	
   te	
   worden	
   voorgeschreven	
   ter	
  

preventie	
   van	
   een	
   herseninfarct	
   of	
   andere	
   cardiovasculaire	
   aandoeningen.	
   De	
   verhoging	
  

van	
  het	
  risico	
  lijkt	
  echter	
  gering.	
  Als	
  er	
  een	
  goede	
  indicatie	
  bestaat	
  voor	
  hormoontherapie,	
  

zoals	
   bijvoorbeeld	
   hinderlijke	
   postmenopauzale	
   klachten	
   wegen	
   de	
   voordelen	
  

waarschijnlijk	
   op	
   tegen	
   de	
   nadelen,	
   zeker	
   bij	
   de	
   vrouwen	
   zonder	
   voorgeschiedenis	
   van	
  

cardiovasculaire	
  aandoeningen.	
  

	
  

Zwangerschap	
  en	
  kraambed	
  

Dit	
  zal	
  door	
  collega	
  dr	
  JM	
  Coutinho	
  behandeld	
  worden.	
  

	
  

	
  

Voorspellen	
  van	
  een	
  beroerte	
  m.b.v.	
  risicoscores	
  

Het	
  ontwikkelen	
  van	
  beroerterisicoscores	
  kan	
  leiden	
  tot	
  vroege	
  identificatie	
  van	
  patiënten	
  

met	
   een	
   hoog	
   risico	
   en	
   daarop	
   gerichte	
   (secundaire)	
   preventie.	
   Het	
   aantal	
  

beroerterisicoscores	
   is	
   beperkt	
   en	
   zijn	
   met	
   name	
   gericht	
   op	
   mannen.	
   De	
   Framingham	
  

stroke	
  risicoscore	
  maakt	
  wel	
  onderscheid	
  tussen	
  mannen	
  en	
  vrouwen	
  (Tabel	
  2	
  en	
  3).54	
  Er	
  

zijn	
   echter	
   geen	
   beroerterisicoscores	
   die	
   rekening	
   houden	
   met	
   vrouwspecifieke	
  

risicofactoren.	
  Gezien	
  de	
  sekseverschillen	
  in	
  de	
  vasculaire	
  risicofactoren	
  zou	
  het	
  wenselijk	
  

zijn	
  om	
  deze	
  in	
  de	
  toekomst	
  te	
  ontwikkelen,	
  zeker	
  om	
  het	
  risico	
  bij	
  jonge	
  vrouwen	
  beter	
  te	
  

kunnen	
  voorspellen.	
  

	
  

	
  

Tabel	
  2:	
  Framingham	
  stroke	
  risicoscore
3,54

	
  

	
  

Risicofactor  0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10 

Leeftijd 54-

56 

57-

59 

60-

62 

63-

64 

65-

67 

68-

70 

71-

73 

74-

76 

77-

78 

79-

81 

82-

84 

SBD 

(behandeld) 

  95-

106 

107-

118 

119-

130 

131-

143 

144-

155 

156-

167 

168-

180 

181-

192 

193-

204 

205-

216 

SBD 
(Onbehandeld) 

 95-
106 

107-
113 

114- 
119 

120-
125 

126-
131 

132-
139 

140-
148 

149-
160 

161-
204 

204-
216 

Diabetes N   J        

Roken N   J        

VG HVZ N  J         

AF N      J     

LVH  N    J J      

	
  

*N	
  =	
  nee,	
  J	
  =	
  ja,	
  HVZ	
  =	
  hart-­‐	
  en	
  vaatziekten,	
  AF	
  =	
  atriumfibrilleren,	
  	
  

LVH	
  =	
  linkerventrikelhypertrofie	
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Tabel	
  3:	
  10-­‐jaars	
  risico	
  o.b.v.	
  Framingham	
  stroke	
  risicoscore	
  bij	
  vrouwen
3,54	
  

	
  

Punten	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  10-­‐jaars	
  kans	
  (%)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Punten	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  10-­‐jaars	
  kans	
  (%)	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

1	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  16	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  19	
  

2	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  17	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  23	
  

3	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  18	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  27	
  

4	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  19	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  32	
  

5	
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• Na een TIA of een herseninfarct geldt zowel voor mannen als voor vrouwen dat er 

geen duidelijke voorkeur is voor welk antihypertensivum moet worden gebruikt, als 

het de bloeddruk maar verlaagt. 

• Vrouwen ervaren vaker bijwerkingen dan mannen bij antihypertensivagebruik 

• Bij patiënten met atriumfibrilleren luidt het advies om geen orale anticoagulantia te 

starten als het vrouwelijke geslacht de enige risicofactor is. Er kan dan worden 

volstaan met plaatjesaggregatieremmers.  

• Bij vrouwen op hoge leeftijd (> 75 jaar) wordt geadviseerd om in de 1e lijn actief te 

screenen op atriumfibrilleren middels het meten van de polsslag gevolgd door een 

ECG 

• Het dient de voorkeur om bij patiënten met migraine met aura te kiezen voor 

alternatieve anticonceptie. Dit geldt des te meer als patiënten ook roken. Daarnaast 

moet dan dringend geadviseerd worden om te stoppen met roken. 

• Het absolute risico op een herseninfarct bij gezonde jonge vrouwen die orale 

anticonceptiva gebruiken is zo laag dat dit geen reden is om geen orale 

anticonceptie te gebruiken. Wel wordt geadviseerd om bij deze vrouwen alert te zijn 

op vasculaire risicofactoren en deze te behandelen. 

• Routinematig screenen op protrombotische mutaties voor het starten met orale 

anticonceptiva is niet zinvol. Dit wordt alleen aangeraden in hoog-risico families. 

• Voor vrouwen die een herseninfarct hebben doorgemaakt is het risico op een 

herseninfarct door gebruik van orale anticonceptiva niet goed bekend. Toch lijkt het 

raadzaam om in deze gevallen een andere vorm van anticonceptie te adviseren.  

• Hormoonsuppletietherapie dient tijdens/na de menopauze niet te worden 

voorgeschreven ter preventie van een herseninfarct of andere cardiovasculaire 

aandoeningen.  

• Als er een goede indicatie bestaat voor hormoontherapie tijdens de menopauze, 

zoals hinderlijke postmenopauzale klachten, wegen de voordelen waarschijnlijk op 

tegen de nadelen, zeker bij de vrouwen zonder voorgeschiedenis van 

cardiovasculaire aandoeningen. 
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Cerebrovasculaire	
  complicaties	
  rondom	
  de	
  zwangerschap	
  

	
  

Dr.	
  J.M.	
  Coutinho	
  (Academisch	
  Medisch	
  Centrum)	
  

	
  

	
  

Inleiding	
  

Cerebrovasculaire	
   complicaties	
   tijdens	
   de	
   zwangerschap	
   of	
   kraamperiode	
   zijn	
   zeldzaam,	
  

maar	
   zijn	
   wel	
   een	
   belangrijke	
   oorzaak	
   van	
   morbiditeit	
   en	
   mortaliteit	
   bij	
   deze	
  

patiëntengroep	
  [1].	
  Tijdens	
  de	
  zwangerschap	
  treden	
  veranderingen	
   in	
  de	
  stollingscascade	
  

op	
   waardoor	
   er	
   onder	
   andere	
   een	
   toename	
   in	
   fibrine	
   productie	
   ontstaat	
   [2].	
   Deze	
  

veranderingen	
   zijn	
   het	
   meest	
   uitgesproken	
   in	
   het	
   laatste	
   trimester	
   en	
   het	
   puerperium,	
  

waarschijnlijk	
  om	
  de	
  kans	
  op	
  bloedverlies	
  rondom	
  de	
  partus	
  te	
  minimaliseren.	
  Dit	
  verklaart	
  

ook	
  waarom	
  de	
  meeste	
   cerebrovasculaire	
   complicaties	
   zich	
   rondom	
  de	
   partus	
   voordoen	
  

[3].	
   Een	
   recent	
   onderzoek	
  heeft	
   aangetoond	
  dat	
   het	
   risico	
  op	
   trombotische	
   complicaties	
  

tot	
  12	
  weken	
  na	
  de	
  partus	
  verhoogd	
  blijft,	
  al	
   is	
  het	
  risico	
  de	
  eerste	
  6	
  weken	
  wel	
  duidelijk	
  

hoger	
  dan	
   in	
  week	
  7	
   tot	
  12	
   [4].	
  Andere	
   factoren	
  waarvan	
  vermoed	
  wordt	
  dat	
   ze	
  een	
   rol	
  

spelen	
  bij	
   het	
   verhoogde	
   risico	
  op	
  beroerte	
   rondom	
  de	
   zwangerschap	
   zijn	
  wisselingen	
   in	
  

bloeddruk,	
  dehydratie	
  en	
  veneuze	
  stase	
  [1].	
  	
  

	
  

Er	
  zijn	
  weinig	
  grote	
  studies	
  verricht	
  naar	
  de	
   incidentie	
  van	
  cerebrovasculaire	
  complicaties	
  

bij	
   zwangeren	
   [5,6].	
   Het	
   relatieve	
   risico	
   is	
   hoger	
   voor	
   intracerebrale	
   bloedingen	
   dan	
  

herseninfarcten,	
   maar	
   vanwege	
   het	
   lagere	
   absolute	
   risico	
   op	
   hersenbloedingen	
   komen	
  

beide	
  aandoeningen	
  ongeveer	
  even	
  vaak	
  voor.	
  Het	
  extra	
  risico	
  –	
  dus	
  bovenop	
  het	
  baseline	
  

risico	
   voor	
   een	
   niet	
   zwangere	
   van	
   dezelfde	
   leeftijd	
   –	
   op	
   een	
   herseninfarct	
   of	
  

hersenbloeding	
   tijdens	
   de	
   zwangerschap	
   of	
   puerperium	
   is	
   ongeveer	
   8	
   per	
   100.000	
  

zwangerschappen	
  [5].	
  

	
  

PRES	
  /	
  RCVS	
  

Er	
  lijkt	
  een	
  grote	
  mate	
  van	
  overlap	
  te	
  zijn	
  tussen	
  het	
  posterieure	
  reversibel	
  encefalopathie	
  

syndroom	
   (PRES)	
   en	
   het	
   reversibele	
   cerebrale	
   vasoconstrictie	
   syndroom	
   (RCVS).	
   Beide	
  

aandoeningen	
   treden	
   in	
   de	
   zwangerschap	
   vaak	
   op	
   bij	
   patiënten	
   met	
   (pre-­‐)eclampsie	
   of	
  

HELLP	
   en	
   bij	
   beide	
   aandoeningen	
   speelt	
   endotheel	
   dysfunctie	
   vermoedelijk	
   een	
   rol.	
  	
  

Volgens	
   de	
   meest	
   aangehangen	
   hypothese	
   leidt	
   de	
   endotheel	
   dysfunctie	
   tot	
   een	
  

verandering	
   in	
   de	
   bloed-­‐hersen	
   barrière,	
   wat	
   weer	
   verstoring	
   van	
   de	
   cerebrale	
  

autoregulatie	
   en	
   vasoconstrictie	
   veroorzaakt	
   [1,7,8].	
   Thunderclap	
   headache,	
   vaak	
  

recidiverend,	
  is	
  meestal	
  het	
  eerste	
  symptoom	
  van	
  RCVS.	
  Voor	
  het	
  stellen	
  van	
  de	
  diagnose	
  

dienen	
   segmentale	
   intracraniële	
   arteriële	
   vernauwingen	
   aangetoond	
   te	
   worden	
   op	
  

angiografie.	
   Herseninfarcten,	
   hersenbloedingen	
   en	
   subarachnoïdale	
   bloedingen	
   kunnen	
  

voorkomen	
   bij	
   RCVS,	
   al	
   worden	
   bij	
   de	
   meeste	
   patiënten	
   geen	
   parenchymafwijkingen	
  

gevonden.	
   PRES	
   kenmerkt	
   zich	
   door	
   hoofdpijn,	
   encefalopathie,	
   visuele	
   symptomen	
   en	
  

epileptische	
  insulten.	
  Een	
  MRI	
  toont	
  doorgaans	
  vasogeen	
  oedeem,	
  meest	
  uitgesproken	
  in	
  

de	
  witte	
  stof	
  van	
  de	
  occipitale	
  kwabben.	
  Zowel	
  RCVS	
  als	
  PRES	
  heeft	
  over	
  het	
  algemeen	
  een	
  

gunstige	
   prognose.	
   Therapie	
   beperkt	
   zich	
   de	
   meeste	
   gevallen	
   tot	
   behandeling	
   van	
   de	
  

uitlokkende	
  factor,	
  bijvoorbeeld	
  eclampsie.	
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Dissectie	
  

Dissecties	
  veroorzaken	
  ongeveer	
  6%	
  van	
  alle	
  zwangerschap	
  geassocieerde	
  herseninfarcten	
  

[5,	
   6].	
   Een	
   langere	
   duur	
   van	
   de	
   bevalling	
   is	
  mogelijk	
   een	
   risicofactor.	
   Een	
   onderliggende	
  

aandoening	
   zoals	
   Ehlers	
  Danlos	
   dient	
   overwogen	
   te	
  worden,	
   al	
  wordt	
   dit	
   slechts	
   bij	
   een	
  

minderheid	
   van	
   de	
   patiënten	
   aangetoond.	
   Behandeling	
   is	
   vergelijkbaar	
   al	
   bij	
   dissecties	
  

buiten	
   de	
   zwangerschap;	
   in	
   de	
   meeste	
   gevallen	
   met	
   plaatjesaggregatieremmers	
   of	
  

antistolling	
  [9].	
  

	
  

AVM	
  

De	
   literatuur	
   is	
   niet	
   eenduidig	
   over	
   het	
   bloedingsrisico	
   uit	
   een	
   cerebrale	
   arterioveneuze	
  

malformatie	
   (AVM)	
   tijdens	
   de	
   zwangerschap.	
   Een	
   Amerikaanse	
   studie	
   toonde	
   een	
   fors	
  

verhoogd	
  risico	
  tijdens	
  de	
  zwangerschap	
  [10],	
  terwijl	
  andere	
  onderzoeken	
  geen	
  verhoogd	
  

risico	
   lieten	
   zien	
   [11,12].	
  Er	
  worden	
  dan	
  ook	
  verschillende	
  adviezen	
  gegeven	
   ten	
  aanzien	
  

van	
   het	
   beleid	
   bij	
   een	
   patiënte	
  met	
   een	
   bekend	
   AVM	
   zie	
   zwanger	
   wil	
   worden.	
   De	
   AHA	
  

richtlijn	
  -­‐	
  die	
  wel	
  uit	
  2001	
  stamt	
  en	
  dus	
  voor	
  publicatie	
  van	
  de	
  ARUBA	
  studie	
  [13]	
  –	
  stelt	
  dat	
  

preventieve	
  behandeling	
  van	
  het	
  AVM	
  overwogen	
  dient	
  te	
  worden	
  [14].	
  Auteurs	
  van	
  een	
  

grote	
  studie	
  die	
  geen	
  verhoogd	
  risico	
  op	
  bloeding	
  uit	
  een	
  AVM	
  liet	
  zien	
  stellen	
  daarentegen	
  

dat	
  zwangerschap	
  niet	
  gecontraïndiceerd	
  is	
  bij	
  vrouwen	
  die	
  bekend	
  zijn	
  met	
  een	
  AVM	
  [11].	
  

Wel	
  liet	
  deze	
  studie	
  zien	
  dat	
  bloedingen	
  uit	
  een	
  AVM	
  vaker	
  voor	
  lijken	
  te	
  komen	
  in	
  het	
  2de	
  

en	
  3de	
  trimester	
  dan	
  1e	
  trimester.	
  Het	
  optimale	
  beleid	
  ten	
  aanzien	
  van	
  een	
  AVM	
  indien	
  een	
  

bloeding	
   heeft	
   opgetreden	
   (behandeling	
   voor	
   of	
   na	
   de	
   bevalling)	
   is	
   ook	
   onduidelijk.	
  

Variabelen	
   die	
   bij	
   deze	
   beslissing	
   meegewogen	
   dienen	
   te	
   worden	
   zijn	
   onder	
   andere	
   de	
  

zwangerschapsduur	
  en	
  de	
  anatomische	
  kenmerken	
  van	
  het	
  AVM.	
  

	
  

Aneurysmatische	
  subarachnoïdale	
  bloeding	
  

De	
  meeste	
  onderzoeken	
  laten	
  zien	
  dat	
  er	
  geen	
  verhoogd	
  risico	
  is	
  op	
  een	
  aneurysmatische	
  

subarachnoïdale	
   bloeding	
   (SAB)	
   tijdens	
   de	
   zwangerschap	
   of	
   puerperium	
   [15-­‐17].	
   Een	
  

verhoogd	
  risico	
  op	
  een	
  SAB,	
  bijvoorbeeld	
  een	
  positieve	
  familieanamnese,	
  is	
  dan	
  ook	
  geen	
  

contra-­‐indicatie	
   voor	
   een	
   vaginale	
   bevalling	
   [18].	
   Of	
   dit	
   advies	
   ook	
   van	
   toepassing	
   is	
   op	
  

vrouwen	
   die	
   bekend	
   zijn	
   met	
   een	
   aneurysma	
   is	
   echter	
   onduidelijk.	
   Hiervoor	
   ontbreken	
  

voldoende	
  gegevens.	
  Onderzoeken	
  laten	
  zien	
  dat	
  het	
  percentage	
  sectio’s	
  bij	
  patiënten	
  met	
  

een	
  aneurysma	
  erg	
  hoog	
  ligt	
  [17].	
  De	
  maternale	
  mortaliteit	
  bij	
  het	
  optreden	
  van	
  een	
  SAB	
  

tijdens	
  de	
  zwangerschap	
  is	
  rond	
  de	
  50%,	
  wat	
  vergelijkbaar	
  is	
  met	
  de	
  normale	
  populatie.	
  De	
  

foetale	
  mortaliteit	
  is	
  ongeveer	
  20%	
  [19].	
  	
  

	
  

Cerebrale	
  veneuze	
  sinustrombose	
  

Zwangerschap	
   is	
   een	
   bekende	
   risicofactor	
   voor	
   cerebrale	
   sinustrombose	
   [20].	
  Net	
   als	
   bij	
  

het	
  herseninfarct	
  en	
  hersenbloeding,	
  treedt	
  sinustrombose	
  doorgaans	
  op	
  in	
  het	
  kraambed,	
  

en	
   niet	
   zozeer	
   tijdens	
   de	
   zwangerschap	
   [21].	
   Vroeger	
   werd	
   dan	
   ook	
   wel	
   de	
   term	
  

“kraamhoofd”	
   gebruikt.	
   Het	
   is	
   zelfs	
   de	
   vraag	
   of	
   tijdens	
   de	
   zwangerschap,	
   zeker	
   in	
   het	
  

eerste	
   en	
   tweede	
   trimester,	
   het	
   risico	
   op	
   sinustrombose	
   überhaupt	
   wel	
   verhoogd	
   is,	
   al	
  

ontbreken	
   studies	
   met	
   voldoende	
   patiënten	
   aantallen	
   om	
   deze	
   vraag	
   adequaat	
   te	
  

beantwoorden.	
  Het	
  risico	
  is	
  hoger	
  bij	
  vrouwen	
  die	
  een	
  sectio	
  caesarea	
  hebben	
  ondergaan	
  

[22].	
  	
  

	
  

Het	
  recidief	
  risico	
  op	
  een	
  (sinus)trombose	
  bij	
  een	
  volgende	
  zwangerschap	
  is	
  beperkt	
  en	
  het	
  

doormaken	
   van	
   een	
   sinustrombose	
   rondom	
   de	
   zwangerschap	
   an	
   sich	
   is	
   dan	
   ook	
   geen	
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reden	
   om	
   een	
   volgende	
   zwangerschap	
   te	
   ontraden.	
   Wel	
   moet	
   voorafgaand	
   aan	
   een	
  

volgende	
   zwangerschap	
   advies	
   ingewonnen	
   worden	
   bij	
   een	
   vasculair	
   internist,	
   waarbij	
  

doorgaans	
  besloten	
  wordt	
  om	
  trombose	
  profylaxe	
  met	
  laag-­‐moleculaire	
  gewichtsheparine	
  

te	
  geven	
  gedurende	
  een	
  volgende	
  zwangerschap	
  en	
  puerperium	
  [23].	
  

	
  

Overwegingen	
  bij	
  diagnostiek	
  cerebrovasculaire	
  aandoeningen	
  in	
  zwangerschap	
  

De	
  diagnostiek	
  bij	
  een	
  zwangere	
  is	
  grotendeels	
  hetzelfde	
  als	
  bij	
  andere	
  patiënten	
  met	
  een	
  

beroerte.	
  Beeldvorming	
  van	
  de	
  hersenen	
  is	
  noodzakelijk,	
  waarbij	
  er	
  een	
  voorkeur	
  bestaat	
  

voor	
   MRI.	
   Wanneer	
   er	
   toch	
   een	
   CT	
   moet	
   worden	
   verricht	
   dient	
   de	
   baarmoeder	
   zoveel	
  

mogelijk	
   afgeschermd	
   te	
   worden.	
   Overigens	
   is	
   het	
   zo	
   dat	
   de	
   stralingsdosis	
   bij	
   een	
   CT	
  

hersenen	
   dermate	
   laag	
   is	
   dat	
   het	
  waarschijnlijk	
   geen	
   negatieve	
   gevolgen	
   voor	
   de	
   foetus	
  

heft.	
   Indien	
   mogelijk	
   dient	
   toediening	
   van	
   contrast	
   bij	
   CT	
   vermeden	
   worden	
   tijdens	
   de	
  

zwangerschap,	
   echter	
   ook	
   hiervoor	
   geldt	
   dat	
   in	
   een	
   acute	
   situatie,	
   bijvoorbeeld	
   een	
  

herseninfarct	
   waarvoor	
   endovasculaire	
   behandeling	
   overwogen	
   wordt,	
   het	
   geven	
   van	
  

contrast	
   verantwoord	
   kan	
   zijn	
   [1].	
   In	
   proefdierstudies	
   is	
   aangetoond	
   dat	
   hoge	
   dosering	
  

gadolinium	
  een	
  negatieve	
  invloed	
  op	
  de	
  foetus	
  heeft	
  [24].	
  	
  

	
  

De	
   waarde	
   van	
   trombofilie	
   onderzoek	
   bij	
   een	
   herseninfarct	
   of	
   sinustrombose	
   in	
   de	
  

zwangerschap	
   is	
   beperkt.	
   De	
   wetenschappelijke	
   onderbouwing	
   voor	
   een	
   associatie	
   met	
  

een	
  arterieel	
  herseninfarct	
   is	
   twijfelachtig	
  en	
  het	
  vaststellen	
  van	
  trombofilie	
  heeft	
  zelden	
  

consequenties	
  voor	
  het	
  beleid.	
  

	
  

Overwegingen	
  bij	
  behandeling	
  cerebrovasculaire	
  aandoeningen	
  in	
  zwangerschap	
  

Er	
   zijn	
   enkele	
   specifieke	
   kanttekeningen	
   te	
   plaatsen	
   bij	
   de	
   behandeling	
   van	
  

cerebrovasculaire	
   aandoeningen	
   in	
   de	
   zwangerschap.	
   In	
   de	
   klinische	
   studies	
   naar	
  

reperfusie	
   therapie	
   bij	
   herseninfarct	
   –	
   zowel	
   i.v.	
   trombolyse	
   als	
   mechanische	
  

trombectomie	
   –	
   was	
   zwangerschap	
   een	
   exclusiecriterium.	
   Met	
   uitzondering	
   van	
   case	
  

reports	
   en	
   case	
   series	
   [25-­‐28]	
   zijn	
   er	
   geen	
   data	
   voor	
   deze	
   specifieke	
   groep	
   beschikbaar.	
  

Vanwege	
   de	
   molecuulgrootte	
   passeert	
   rt-­‐PA	
   de	
   bloed-­‐placenta	
   barrière	
   niet	
   en	
   zijn	
   de	
  

teratogene	
  effecten	
  vermoedelijk	
  beperkt	
   [29],	
   [30].	
   In	
  de	
   literatuur	
  wordt	
  zwangerschap	
  

daarom	
   vaak	
   niet	
   als	
   een	
   absolute	
   contra-­‐indicatie	
   gezien	
   voor	
   i.v.	
   trombolyse	
   [29-­‐31].	
  

Voor	
   mechanische	
   trombectomie	
   zijn	
   nog	
   minder	
   gegevens	
   beschikbaar,	
   maar	
   ook	
  

hiervoor	
  geldt	
  dat	
  bij	
  een	
  overigens	
  geschikte	
  kandidaat,	
  deze	
  therapie	
  niet	
  moet	
  worden	
  

onthouden	
  aan	
  zwangeren	
  [1].	
  	
  

	
  

Sinustrombose	
   tijdens	
   de	
   zwangerschap	
   kan	
   het	
   beste	
   worden	
   behandeld	
   met	
   laag-­‐

moleculaire	
  gewichts	
  heparine	
  (bv	
  nadroparine).	
  Vitamine	
  K	
  antagonisten	
  zijn,	
  vooral	
  in	
  het	
  

eerste	
   trimester,	
   teratogeen	
   en	
   moeten	
   vermeden	
   worden	
   [32].	
   De	
   optimale	
   duur	
   van	
  

behandeling	
   van	
   sinustrombose	
   bij	
   zwangerschap	
   staat	
   niet	
   vast,	
  maar	
   doorgaans	
  wordt	
  

geadviseerd	
  om	
  in	
  ieder	
  geval	
  het	
  restant	
  van	
  de	
  zwangerschap	
  en	
  6	
  weken	
  post-­‐partum	
  te	
  

behandelen	
  [23].	
  

	
  

Er	
  is	
  geen	
  consensus	
  over	
  de	
  optimale	
  behandeling	
  van	
  RCVS.	
  In	
  de	
  meeste	
  gevallen	
  is	
  de	
  

ziekte	
  self-­‐limiting	
  en	
   is	
  geen	
  specifieke	
   therapie	
  geïndiceerd.	
  Behandeling	
  met	
  steroiden	
  

(zeker	
  wanneer	
  er	
  diagnostisch	
  twijfel	
  is	
  over	
  een	
  mogelijke	
  cerebrale	
  vasculitis),	
  calcium-­‐

kanaal	
  blokkers	
  en	
  magnesium	
  zijn	
  beschreven	
  in	
  de	
  literatuur	
  [33].	
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Diagnostiek	
  en	
  behandeling	
  van	
  het	
  hemodynamische	
  herseninfarct	
  

	
  

Dr.	
  M.J.H.	
  Wermer	
  (Leids	
  Universitair	
  Medisch	
  Centrum)	
  

	
  

	
  

Achtergrond	
  en	
  pathofysiologie	
  

Een	
   hemodynamisch	
   infarct	
   is	
   een	
   infarct	
   dat	
   voornamelijk	
   wordt	
   veroorzaakt	
   door	
  

hypoperfusie.1	
  Hypoperfusie	
  kan	
  ontstaan	
  door	
  een	
  systemische	
  oorzaak	
  op	
  basis	
  van	
  een	
  

verminderd	
   bloedvolume,	
   een	
   ernstige	
   hypotensie	
   bij	
   hartfalen	
   of	
   anesthesie,	
   door	
  

hooggradige	
  stenose(n)	
  van	
  de	
  extra-­‐	
  of	
  intracraniële	
  arteriën	
  of	
  een	
  combinatie	
  van	
  deze	
  

factoren.	
  In	
  het	
  begin	
  van	
  de	
  ontwikkeling	
  van	
  de	
  vasculaire	
  neurologie	
  werd	
  hypoperfusie	
  

naast	
   vaatspasmen	
   gezien	
   als	
   voornaamste	
   oorzaak	
   voor	
   een	
   herseninfarct.	
   In	
   de	
   jaren	
  

vijftig	
   werd	
   door	
   dr	
   Miller	
   Fisher	
   voor	
   het	
   eerst	
   het	
   concept	
   embolieën	
   beschreven	
   en	
  

verschoof	
   de	
   aandacht	
   geleidelijk	
   naar	
   deze	
   oorzaak	
   voor	
   ischemie.	
   Inmiddels	
   zijn	
   er	
  

aanwijzingen	
   voor	
   een	
   mogelijke	
   interactie	
   tussen	
   hypoperfusie	
   en	
   het	
   ontstaan	
   van	
  

embolieën.	
   	
  Door	
  verminderde	
  perfusie	
   rondom	
  een	
  hooggradige	
  stenose	
  zouden	
  eerder	
  

stolsels	
   kunnen	
  ontstaan.	
  Ook	
   zou	
  er	
  door	
  hypoperfusie	
  minder	
  uitwas	
  mogelijk	
   zijn	
   van	
  

kleine	
  embolieën	
  in	
  de	
  uiterste	
  distale	
  takken	
  van	
  arteriën.	
  Hard	
  bewijs	
  voor	
  een	
  dergelijke	
  

interactie	
  ontbreekt	
  echter.2,3	
  

	
  

Volgens	
   de	
   meeste	
   series	
   zijn	
   ongeveer	
   10%	
   van	
   de	
   herseninfarcten	
   gerelateerd	
   aan	
  

hypoperfusie.1	
   Hemodynamische	
   infarcten	
   ontstaan	
   in	
   zogenaamde	
   waterscheidings-­‐

gebieden.	
   Radiologisch	
   zijn	
   er	
   twee	
   beelden	
   verdacht	
   voor	
   hemodynamische	
   infarcten.	
  

Interne	
   waterscheidingsgebieden	
   (links)	
   en	
   externe	
   corticale	
   waterscheidingsgebieden	
  

(rechts).	
   Interne	
  waterscheidingsgebieden	
  hebben	
  vaak	
  een	
   rozenkrans	
  aspect	
  en	
   treden	
  

vaak	
   op	
   naast	
   de	
   laterale	
   ventrikels	
   in	
   het	
   centrum	
   semiovale	
   of	
   de	
   corona	
   radiata.	
  

Corticale	
   waterscheidingsgebieden	
   ontstaan	
   op	
   het	
   grensvlak	
   van	
   twee	
   verschillende	
  

arteriële	
   gebieden	
  meestal	
   op	
   het	
   gebied	
   tussen	
   de	
   arteria	
   cerebri	
   anterior	
   (ACA)	
   en	
   de	
  

arteria	
  cerebri	
  media	
  (ACM)	
  of	
  het	
  verzorgingsgebied	
  tussen	
  de	
  ACM	
  en	
  de	
  arteria	
  cerebri	
  

posterior	
  (ACP).	
  Deze	
  grensgebieden	
  in	
  cerebrale	
  perfusie	
  blijken	
  overigens	
  erg	
  te	
  variëren	
  

tussen	
   verschillende	
  personen	
  waarschijnlijk	
   door	
   verschil	
   in	
   anatomie	
   van	
   de	
   Cirkel	
   van	
  

Willis.	
  	
  

	
  

	
  

Intern	
  waterscheidingsinfarct	
   	
   	
   Corticaal	
  waterscheidingsinfarct	
  

	
  
	
  

Hoewel	
   beide	
   typen	
   waterscheidingsinfarcten	
   geassocieerd	
   zijn	
   met	
   hypoperfusie	
   is	
   de	
  

achterliggende	
   pathofysiologie	
   waarschijnlijk	
   niet	
   geheel	
   overeenkomstig.	
   In	
   een	
   recent	
  

onderzoek	
  met	
  53	
  patiënten	
  met	
  een	
  waterscheidingsinfarct	
  (40%	
  corticaal	
  en	
  60%	
  intern)	
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leken	
   de	
   corticale	
   waterscheidingsinfarcten	
   vooral	
   gerelateerd	
   te	
   zijn	
   een	
   cardio-­‐

embolische	
   oorzaak	
   (38%)	
   en	
   in	
   mindere	
   mate	
   aan	
   atherosclerose	
   van	
   de	
   grote	
   vaten	
  

(33%).4	
  Bij	
  de	
  7	
  patiënten	
  met	
  atherosclerose	
  van	
  de	
  grote	
  vaten	
  was	
  er	
  bij	
  3	
  patiënten	
  een	
  

totale	
  occlusie,	
  bij	
  2	
  patiënten	
  een	
  70-­‐90%	
  stenose,	
  en	
  bij	
  2	
  patiënten	
  een	
  50-­‐70%	
  stenose	
  

in	
   de	
   ACI	
   of	
   de	
   ACM.	
   	
   Interne	
   waterscheidingsinfarcten	
   daarentegen	
   waren	
   juist	
   vaker	
  

geassocieerd	
  met	
  atherosclerose	
  van	
  de	
  grote	
  vaten	
  (66%)	
  dan	
  met	
  een	
  cardio-­‐embolische	
  

oorzaak	
   (16%).4	
   Van	
   de	
   21	
  mensen	
  met	
   atherosclerose	
   van	
   de	
   grote	
   vaten	
  was	
   er	
   bij	
   6	
  

patiënten	
  sprake	
  van	
  een	
  occlusie,	
  bij	
  7	
  van	
  een	
  70-­‐95%	
  stenose	
  en	
  bij	
  8	
  patiënten	
  van	
  een	
  

50-­‐69%	
   stenose	
   van	
   de	
   ICA	
   of	
   de	
  MCA.	
   Patiënten	
  met	
   interne	
   waterscheidingsinfarcten	
  

hadden	
   vaker	
   hypertensie	
   terwijl	
   patiënten	
  met	
   een	
   corticaal	
   infarct	
   vaker	
   rookten.	
   Een	
  

Aziatische	
   studie	
  met	
   120	
  patiënten	
  met	
   een	
  waterscheidingsinfarct	
   (38%	
   intern	
   en	
  62%	
  

corticaal)	
   toonde	
   vaker	
   een	
   hooggradige	
   stenose	
   aan	
   bij	
   patiënten	
   met	
   een	
   intern	
  

waterscheidingsinfarct.5	
  Bij	
  mensen	
  met	
  een	
  corticaal	
  waterscheidingsinfarct	
  werd	
  bij	
  27%	
  

helemaal	
  geen	
  stenose	
  gevonden	
  in	
  tegenstelling	
  tot	
  9%	
  in	
  de	
  interne	
  groep.	
  Mensen	
  met	
  

een	
  corticaal	
  waterscheidingsinfarct	
  hadden	
   in	
  deze	
  studie	
  ook	
  een	
  betere	
  prognose	
  dan	
  

mensen	
  met	
  een	
  diep	
  waterscheidingsinfarct.	
  Een	
  week	
  na	
  het	
  infarct	
  was	
  42%	
  patiënten	
  

met	
   een	
   intern	
   infarct	
   verslechterd	
   tegenover	
   12%	
   in	
   de	
   corticale	
   groep.	
   Ook	
   na	
   drie	
  

maanden	
  was	
  er	
  een	
   slechtere	
  outcome	
   in	
  de	
   interne	
  groep.	
   5	
   In	
  een	
  andere	
   studie	
  met	
  

een	
   klein	
   aantal	
   patiënten	
   maar	
   met	
   uitgebreid	
   MRI,	
   PET	
   en	
   TCD	
   onderzoek	
   werd	
  

gevonden	
  dat	
  een	
  radiologisch	
  beeld	
  passend	
  bij	
  hemodynamsiche	
  TIA/minor	
  stroke	
  zowel	
  

kan	
   optreden	
   bij	
   hypoperfusie	
   als	
   bij	
   een	
   embolie	
   bron.6	
   Er	
   waren	
   in	
   deze	
   studie	
   geen	
  

evidente	
  aanwijzingen	
  voor	
  synergie	
  van	
  die	
  twee	
  mechanisme.	
  	
  

	
  

Bilaterale	
   waterscheidingsgebieden	
   ontstaan	
   meestal	
   door	
   systemische	
   hypoperfusie.	
   In	
  

een	
  studie	
  met	
  98	
  patiënten	
  met	
  een	
  post-­‐operatief	
  herseninfarct	
  werden	
  bij	
  meer	
  dan	
  de	
  

helft	
   bilaterale	
   waterscheidingsinfarcten	
   gezien.7	
   Het	
   ontstaan	
   van	
   deze	
   bilaterale	
  

waterscheidingsinfarcten	
   was	
   in	
   dit	
   onderzoek	
   geassocieerd	
  met	
   een	
   daling	
   in	
   de	
  mean	
  

arterial	
  pressure	
  tijdens	
  de	
  operatie	
  van	
  tenminste	
  10	
  mm	
  Hg.	
  	
  

	
  

Bij	
   een	
   enkelzijdig	
   corticaal	
   waterscheidingsinfarct	
   zonder	
   dat	
   er	
   in	
   de	
   anamnese	
  

aanwijzingen	
  zijn	
  voor	
  hypotensie	
  moet	
  ook	
  aan	
  een	
  cardiale	
  emboliebron	
  of	
  aan	
  artery-­‐to-­‐

artery	
   embolieën	
   gedacht	
   worden.8	
   Radiologische	
   mimics	
   van	
   interne	
   waterscheidings-­‐

ischemie	
   zijn	
   hypercoagulabiliteit	
   bijvoorbeeld	
   bij	
   hematologische	
   ziekten	
   zoals	
   leukemie	
  

of	
  vasculitis.4	
  	
  

	
  

Klinische	
  verschijnselen	
  

Hemodynamische	
   herseninfarcten	
   kunnen	
   zich	
   op	
   verschillende	
   manieren	
   uiten.1	
   De	
  

anamnese	
   is	
   erg	
   belangrijk	
   voor	
   het	
   vaststellen	
   van	
   een	
   mogelijke	
   hemodynamische	
  

oorzaak.	
  Wat	
  was	
  de	
  patiënt	
  aan	
  het	
  doen	
  voorafgaand	
  aan	
  de	
  TIA	
  of	
  het	
  herseninfarct?	
  Is	
  

de	
  ischemie	
  ontstaan	
  na	
  opstaan,	
  net	
  na	
  de	
  maaltijd,	
  bij	
  overgang	
  van	
  een	
  koude	
  naar	
  een	
  

warme	
   omgeving	
   of	
   bijvoorbeeld	
   bij	
   hoesten?	
   Is	
   er	
   recent	
   gestart	
   met	
   een	
  

antihypertensivum?	
  	
  

	
  

Een	
   aanwijzing	
   een	
   hemodynamische	
   gecompromitteerd	
   brein	
   is	
   het	
   verschijnsel	
   limb-­‐

shaking.9	
  Dit	
  wordt	
  gezien	
  bij	
  ongeveer	
  een	
  op	
  de	
  tien	
  patiënten	
  met	
  een	
  carotisocclusie.	
  

Patiënten	
  met	
  limb-­‐shaking	
  TIA’s	
  bij	
  een	
  carotisocclusie	
  hebben	
  een	
  slechtere	
  prognose	
  en	
  

een	
  hoger	
  recidief	
  risico	
  dan	
  patiënten	
  met	
  een	
  occlusie	
  zonder	
  limb-­‐shaking.	
  Limb-­‐shaking	
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kenmerkt	
  zich	
  door	
  kortdurende	
  bewegingen	
  van	
  meestal	
  een	
  arm	
  en	
  soms	
  een	
  been.	
  De	
  

klachten	
  duren	
  in	
  de	
  meeste	
  gevallen	
  korter	
  dan	
  5	
  minuten	
  en	
  kenmerkend	
  is	
  dat	
  er	
  bij	
  een	
  

groot	
  deel	
  (82%)	
  van	
  de	
  patiënten	
  nadien	
  voorbijgaande	
  zwakte	
  van	
  een	
  arm	
  of	
  een	
  been	
  

optreedt.	
   Hoewel	
   een	
   kortdurende	
   bewustzijnsdaling	
   over	
   het	
   algemeen	
   niet	
   verklaard	
  

wordt	
   door	
   een	
   ischemie	
   zijn	
   er	
   enkele	
   case-­‐reports	
   die	
   suggereren	
   dat	
   dit	
   soms	
   kan	
  

optreden	
  als	
  het	
  gevolg	
  van	
  hypoperfusie	
  van	
  het	
  brein	
  bijvoorbeeld	
  na	
  een	
  zware	
  maaltijd	
  

of	
  bij	
  hoesten.1	
  

	
  

Een	
   andere	
   bekende	
   hemodynamische	
   gerelateerde	
   vorm	
   van	
   ischemie	
   is	
   retinale	
  

claudicatie.	
   Voorbijgaande	
  monoculaire	
   blindheid	
   kan	
   optreden	
   bij	
   overgang	
   van	
   donker	
  

naar	
  een	
  fel	
  verlichte	
  omgeving.	
  Retinale	
  claudicatie	
   is	
  zeldzaam	
  maar	
  als	
  het	
  optreedt	
   is	
  

het	
  vrijwel	
  altijd	
  geassocieerd	
  met	
  een	
  carotisocclusie.1	
  	
  Bij	
  een	
  ernstige	
  carotisocclusie	
  kan	
  

ook	
   een	
   chronische	
   vorm	
   van	
   oculaire	
   ischemie	
   optreden.	
   Deze	
   chronische	
   oculaire	
  

ischemie	
   is	
   het	
   gevolg	
   van	
   langdurige	
   hypoperfusie	
   van	
   de	
   retina	
   en	
   leidt	
   tot	
  

neovascularisatie	
   van	
   de	
   retina,	
   de	
   optische	
   disk	
   of	
   de	
   iris.	
   Bij	
   oogheelkundig	
   onderzoek	
  

wordt	
  een	
  kenmerkend	
  beeld	
  gezien	
  met	
  zogenaamde	
  cotton-­‐wool	
  spots.1	
  

	
  

Chronische	
   hypoperfusie	
   kan	
   ook	
   leiden	
   tot	
   cognitieve	
   klachten.	
   In	
   een	
   studie	
   met	
   39	
  

patiënten	
  met	
  TIA’s	
  op	
  basis	
  van	
  een	
  carotisocclusie	
  werden	
  bij	
  ongeveer	
  de	
  helft	
  van	
  de	
  

patiënten	
  een	
  cognitieve	
   stoornis	
  gevonden.	
   In	
  de	
   literatuur	
   is	
  op	
  basis	
   van	
  enkele	
   case-­‐

reports	
  gesuggereerd	
  dat	
  deze	
  cognitieve	
  achteruitgang	
  (deels)	
  reversibel	
  kan	
  zijn	
  en	
  zou	
  

kunnen	
  verbeteren	
  door	
  revascularisatie	
  bijvoorbeeld	
  met	
  bypass	
  chirurgie.	
  	
  

	
  

Diagnostiek	
  

Met	
  CT	
  en	
  MRI	
  kan	
  de	
  verdeling	
  van	
  ischemie	
  de	
  verdenking	
  op	
  hemodynamische	
  bepaalde	
  

ischemie	
   versterken	
   (zie	
   eerder).	
  Met	
   angiografie	
   kunnen	
   naast	
   eventuele	
   stenose(n)	
   en	
  

occlusies	
  ook	
  de	
  collateralen	
  zoals	
  de	
  meningeale	
  vaten	
  en	
  de	
  collateralen	
  via	
  de	
  carotis	
  

externa	
  naar	
   de	
  ophtalmica	
   goed	
  worden	
  afgebeeld.	
  Mogelijk	
   dat	
   nieuwe	
  CT	
   technieken	
  

zoals	
  4D-­‐CTA	
  in	
  de	
  toekomst	
  in	
  staat	
  zijn	
  de	
  angiografie	
  te	
  vervangen.	
  

	
  

Er	
   zijn	
   verschillende	
   technieken	
   om	
   een	
   bedreigde	
   cerebrale	
   bloedvoorziening	
   (cerebral	
  

blood	
   flow,	
   CBF)	
   aan	
   te	
   tonen.1	
   De	
   meeste	
   van	
   deze	
   technieken	
   zijn	
   gebaseerd	
   op	
   het	
  

meten	
   van	
   de	
   reactiviteit	
   van	
   de	
   autoregulatie	
   na	
   een	
   vasodilatoire	
   stimulus.	
   Met	
   TCD	
  

onderzoek	
  kan	
  niet	
  alleen	
  de	
  CBF	
  worden	
  bekeken,	
  ook	
  de	
  stroomrichting,	
  de	
   reactie	
  op	
  

CO2	
  en	
  eventuele	
  microembolieën	
  in	
  kaart	
  worden	
  gebracht.	
  Een	
  nadeel	
  van	
  de	
  techniek	
  is	
  

dat	
  niet	
  iedereen	
  een	
  goed	
  venster	
  heeft.	
  Bij	
  MRI	
  onderzoek	
  wordt	
  vaak	
  door	
  het	
  gebruik	
  

van	
  acetazolamide	
  een	
  indruk	
  verkregen	
  van	
  de	
  autoregulatie.	
  1	
  	
  

	
  

Een	
  bedreigde	
  hemodynamiek	
  kan	
  worden	
  ingedeeld	
  in	
  twee	
  stadia.1	
  In	
  het	
  eerste	
  stadium	
  

is	
  er	
  een	
  verminderd	
  vermogen	
  van	
  de	
  CBF	
  om	
  te	
  reageren	
  op	
  een	
  vasodilatoire	
  stimulus.	
  

Bij	
  het	
  tweede	
  stadium	
  is	
  wordt	
  het	
  normale	
  cerebrale	
  zuurstofmetabolisme	
  bereikt	
  door	
  

een	
  verhoogde	
  extractie	
  van	
  zuurstof	
  uit	
  het	
  bloed.	
  Dit	
  laatste	
  fenomeen	
  kan	
  goed	
  worden	
  

aangetoond	
  met	
   behulp	
   van	
   PET	
   onderzoek.1	
   De	
  mate	
   van	
   gestoorde	
   autoregulatie	
   zegt	
  

iets	
   over	
   de	
   kans	
   op	
   een	
   recidief	
   herseninfarct.	
   Bij	
   patiënten	
   met	
   een	
   symptomatische	
  

carotis	
  occlusie	
  en	
  een	
  verhoogde	
  zuurstof	
  extractie	
  fractie	
  bij	
  PET	
  onderzoek	
  is	
  de	
  kans	
  op	
  

een	
   recidief	
   infarct	
   6-­‐7	
   keer	
   hoger	
   dan	
   bij	
   patiënten	
   zonder	
   een	
   verhoogde	
  

zuurstofextractie.1	
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Behandeling	
  

De	
  behandeling	
  van	
  patiënten	
  met	
  hemodynamische	
  TIA’s	
  of	
  herseninfarcten	
  berust	
  helaas	
  

op	
  weinig	
  evidence.	
  Indien	
  de	
  klachten	
  een	
  duidelijk	
  hemodynamisch	
  aspect	
  hebben	
  en	
  in	
  

een	
   korte	
   tijd	
   recidiveren	
   hebben	
   kan	
   enkele	
   dagen	
   bedrust	
   overwogen	
   worden.1	
  

Ondersteunende	
   literatuur	
   voor	
   dit	
   beleid	
   ontbreekt	
  maar	
   ervaring	
   leert	
   dat	
   stabilisatie	
  

van	
   de	
   klachten	
   kan	
   worden	
   bereikt.	
   Bij	
   gebrek	
   aan	
   gerandomiseerde	
   trials	
   of	
  

cohortstudies	
  met	
  een	
  controle	
  populatie	
  is	
  het	
  uiteraard	
  onduidelijk	
  of	
  dit	
  inderdaad	
  het	
  

gevolg	
  is	
  van	
  de	
  bedrust	
  of	
  van	
  het	
  natuurlijk	
  beloop.	
  Pathofysiologisch	
  gezien	
  zou	
  er	
  door	
  

het	
  liggen	
  tijd	
  meer	
  kunnen	
  tijd	
  kunnen	
  zijn	
  ontstaan	
  voor	
  collateraalvorming	
  of	
  zou	
  er	
  een	
  

positieve	
  invloed	
  op	
  de	
  tensie/hemodynamiek	
  kunnen	
  zijn.	
  	
  

	
  

Indien	
   de	
   klachten	
   hemodynamisch	
   van	
   aard	
   zijn	
   en	
   er	
   kort	
   geleden	
   is	
   gestart	
  met	
   een	
  

antihypertensivum	
  is	
  het	
  de	
  moeite	
  waard	
  te	
  onderzoeken	
  of	
  de	
  klachten	
  verbeteren	
  door	
  

het	
  antihypertensivum	
  te	
  staken.1	
  Sommige	
  antihypertensiva	
  geven	
  vaker	
  orthostase	
  dan	
  

andere.	
  Een	
  calciumantagonist	
  lijkt	
  een	
  gunstiger	
  profiel	
  te	
  hebben	
  dan	
  een	
  betablokker	
  of	
  

diureticum.	
  In	
  de	
  stabiele	
  fase	
  na	
  een	
  carotisocclusie	
  lijkt	
  een	
  bloeddruk	
  onder	
  de	
  130/85	
  

te	
   prevaleren	
   boven	
   een	
   hogere	
   tensie.	
   In	
   de	
   Carotid	
   Occlusion	
   Surgery	
   Study	
   (COSS)	
  

werden	
   91	
   patiënten	
   geïncludeerd	
   met	
   een	
   recent	
   symptomatische	
   carotisocclusie,	
  

hemodynamische	
   cerebrale	
   ischemie	
  en	
   ipsilaterale	
   verlaagde	
   zuurstofextractie.	
  Drie	
   van	
  

de	
  41	
  patiënten	
  met	
  een	
  tensie	
  ≤130/85	
  tijdens	
  follow-­‐up	
  kregen	
  een	
  recidief	
  herseninfarct	
  

aan	
  de	
  symptomatische	
  zijde	
  tegenover	
  13	
  van	
  de	
  50	
  patiënten	
  met	
  een	
  tensie	
  >	
  130/85	
  

(HR	
   3.7	
   95%CI	
   1.1-­‐13.2).10	
   Voorzichtigheid	
   is	
   echter	
   geboden	
   bij	
   patiënten	
   met	
   een	
  

bilaterale	
   stenose	
   ≥70%.	
   In	
   een	
   post-­‐hoc	
   analyse	
   van	
   patiënten	
   uit	
   de	
   European	
   Carotid	
  

Endarterectomy	
   Trial,	
   the	
  North	
  American	
   Symptomatic	
   Carotid	
   Endarterectomy	
   Trial	
   en	
  

de	
  United	
  Kingdom	
  Transient	
  Ischaemic	
  Attack	
  Aspirin	
  Trial	
  was	
  er	
  een	
  verhoogd	
  risico	
  bij	
  

patiënten	
  met	
  een	
  bilaterale	
  ernstige	
  stenose	
  en	
   tensies	
  onder	
  de	
  150	
  systolisch.11	
   In	
  de	
  

COSS	
  studie	
  waren	
  er	
  te	
  weinig	
  patiënten	
  om	
  over	
  deze	
  groep	
  een	
  uitspraak	
  te	
  doen.	
  

Er	
  is	
  lang	
  onduidelijkheid	
  geweest	
  of	
  een	
  bypass	
  operatie	
  (anastomose	
  van	
  de	
  a.	
  temporalis	
  

superficialis	
  en	
  de	
  arteria	
  cerebri	
  media)	
  zinvol	
  is	
  bij	
  patiënten	
  met	
  een	
  carotisocclusie	
  en	
  

hemodynamische	
  TIAs.	
  De	
  Extracranial-­‐Intracranial	
   (EC-­‐IC)	
  arterial	
  bypass	
  studie	
   liet	
  geen	
  

effect	
  zien	
  van	
  deze	
  ingreep	
  bij	
  808	
  patiënten	
  met	
  een	
  carotisocclusie.12	
  De	
  kritiek	
  op	
  deze	
  

studie	
   was	
   dat	
   er	
   niet	
   gekeken	
   was	
   of	
   de	
   patiënten	
   ook	
   daadwerkelijk	
   hemodynamisch	
  

gecompromitteerd	
  waren.	
  In	
  2010	
  zijn	
  de	
  resultaten	
  van	
  de	
  COSS	
  studie	
  gepubliceerd.10	
  In	
  

deze	
   studie	
   werden	
   patiënten	
   gerandomiseerd	
   voor	
   een	
   EC-­‐IC	
   bypass.	
   De	
   patiënten	
  

moesten	
   een	
   recent	
   (<120	
   dagen)	
   hemodynamisch	
   herseninfarct	
   hebben	
   gehad	
   bij	
   een	
  

bewezen	
   carotisocclusie	
   en	
   een	
   verminderde	
   zuurstofextractie	
   bij	
   PET	
   onderzoek.	
   De	
  

beoogde	
  inclusie	
  was	
  372	
  patiënten	
  maar	
  de	
  trial	
  werd	
  voortijdig	
  gestopt	
  na	
  randomisatie	
  

van	
  195	
  patiënten	
  in	
  verband	
  met	
  futility.	
  De	
  tweede	
  interim	
  analyse	
  van	
  de	
  Japanse	
  EC-­‐IC	
  

bypass	
  Trial	
  liet	
  een	
  positief	
  resultaat	
  zien	
  bij	
  196	
  patiënten	
  met	
  een	
  occlusie	
  van	
  de	
  ACI	
  of	
  

ACM	
  en	
  een	
  hemodynamisch	
  gecompromitteerd	
  brein	
  gemeten	
  met	
  quantitieve	
  CBF.13	
  De	
  

uiteindelijke	
  resultaten	
  van	
  deze	
  trial	
  zijn	
  zover	
  bekend	
  nooit	
  in	
  de	
  internationale	
  literatuur	
  

gepubliceerd.	
  Concluderend	
  lijkt	
  een	
  EC-­‐IC	
  bypass	
  bij	
  de	
  patiënt	
  met	
  een	
  carotisocclusie	
  in	
  

het	
   algemeen	
   niet	
   zinvol.	
   Uitzonderingen	
   waarbij	
   een	
   bypass	
   toch	
   overwogen	
   moet	
  

worden	
   zijn	
   recidiverende	
   cerebrale	
   ischemie	
   bij	
   een	
   bewezen	
   occlusie	
   of	
  

hemodynamische	
   ischemie	
   bij	
  Moya	
  Moya.	
   Het	
   is	
   onduidelijk	
   of	
   een	
   bypass	
  met	
   behulp	
  

van	
   de	
   zogenaamde	
   ELANA	
   techniek	
  waarbij	
   het	
   niet	
   nodig	
   is	
   het	
   bloedvat	
   af	
   te	
   sluiten	
  

tijdens	
  de	
  bypass	
  procedure,	
  een	
  voordeel	
  biedt	
  voor	
  de	
  patiënten	
  met	
  een	
  carotisocclusie	
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ten	
   opzichte	
   van	
   de	
   conventionele	
   EC-­‐IC	
   bypass.	
   Tevens	
   is	
   het	
   onduidelijk	
   of	
   het	
   bij	
  

hemodynamische	
  TIA’s	
  aan	
  de	
  kant	
  van	
  een	
  carotisocclusie	
  zinvol	
  is	
  om	
  een	
  contralaterale	
  

carotisstenose	
  te	
  opereren.	
  	
  

	
  

Net	
  als	
  in	
  de	
  SAMMPRIS	
  trial	
  (naar	
  de	
  effectiviteit	
  van	
  intracraniale	
  stents	
  bij	
  intracraniale	
  

stenosen)	
  werden	
  er	
  in	
  de	
  COSS	
  trial	
  in	
  de	
  medicamenteus	
  behandelde	
  controle	
  groep	
  veel	
  

minder	
   herseninfarcten	
   gezien	
   dan	
   men	
   op	
   basis	
   van	
   oude	
   literatuur	
   verwachtte.10	
  

Secundaire	
   preventie	
   en	
   adviezen	
   over	
   leefstijl	
   zijn	
   daarom	
   uiteraard	
   zeer	
   belangrijk	
   bij	
  

patiënten	
  met	
  een	
  carotisocclusie.	
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Diagnostiek	
  en	
  behandeling	
  van	
  intracraniële	
  dissecties	
   	
  

	
  

Dr.	
  M.	
  Uyttenboogaart	
  (Universitair	
  Medisch	
  Centrum	
  Groningen)	
  

Dr.	
  A.	
  Compter	
  (Universitair	
  Medisch	
  Centrum	
  Utrecht)	
  

	
  

	
  

Inleiding	
  

Bij	
   een	
   cervicocephale	
   arteriële	
   dissectie	
   is	
   er	
   sprake	
   van	
   een	
   beschadiging	
   en/of	
  

hematoom	
  in	
  de	
  vaatwand.	
  Men	
  kan	
  hierbij	
  een	
  onderscheid	
  maken	
  tussen	
  subintimale	
  en	
  

subadventitiële	
   dissecties.	
   Bij	
   een	
   intracraniële	
   arteriële	
   dissectie	
   (IAD)	
   treedt	
   deze	
  

dissectie	
   op	
   in	
   het	
   intradurale	
   deel	
   van	
   de	
   arterie,	
   waardoor	
   de	
   klinische	
   presentatie	
  

anders	
   is	
   dan	
   die	
   van	
   een	
   extracraniële	
   dissectie.	
   IAD’s	
   kunnen	
   aanleiding	
   geven	
   tot	
  

subarachnoïdale	
  bloedingen,	
  herseninfarcten,	
  hoofdpijn,	
  en	
  symptomen	
  door	
  compressie.	
  

Daarnaast	
  kan	
  een	
  IAD	
  asymptomatisch	
  verlopen.1	
  

	
  

In	
  tegenstelling	
  tot	
  extracraniële	
  cervicale	
  arteriële	
  dissecties,	
  zijn	
  IAD’s	
  waarschijnlijk	
  een	
  

zeldzaamheid	
   in	
   de	
   dagelijkse	
   praktijk	
   van	
   een	
   neuroloog.2	
   Mogelijkerwijs	
   wordt	
   de	
  

diagnose	
   IAD	
   in	
   de	
   komende	
   jaren	
   frequenter	
   gesteld	
   doordat	
   het	
   met	
   geavanceerde	
  

beeldvormende	
   technieken	
  ook	
  mogelijk	
   is	
   om	
  de	
   vaatwand	
   zelf	
   af	
   te	
  beelden.	
   Tot	
   voor	
  

kort	
  werd	
  er	
   vooral	
   in	
   de	
  neurochirurgische	
  en	
  neuro-­‐interventie	
   literatuur	
   gepubliceerd	
  

over	
   IAD	
   met	
   de	
   nadruk	
   op	
   patiënten	
   met	
   een	
   subarachnoïdale	
   bloeding.	
   Onder	
   de	
  

verschillende	
  specialismen	
  betrokken	
  bij	
  de	
  behandeling	
  van	
  IAD	
  bestond	
  geen	
  consensus	
  

over	
   de	
   diagnostische	
   criteria	
   voor	
   IAD	
   of	
   de	
   optimale	
   behandeling.	
   In	
   2013	
   werd	
   het	
  

initiatief	
   genomen	
   om	
   met	
   meerdere	
   internationale	
   experts	
   op	
   het	
   gebied	
   van	
  

cervicocephale	
  arteriële	
  dissecties	
  diagnostische	
  criteria	
  samen	
  te	
  stellen	
  voor	
  IAD	
  middels	
  

consensus	
   bijeenkomsten.	
   Daarnaast	
   werden	
   tijdens	
   deze	
   consensus	
   bijeenkomsten	
  

systematisch	
   alle	
   literatuurgegevens	
   over	
   IAD	
   besproken.	
   De	
   resultaten	
   van	
   deze	
  

consensus	
  bijeenkomsten	
   zijn	
  onlangs	
  gepubliceerd	
   in	
  de	
  Lancet	
  Neurology.2	
  Het	
  huidige	
  

abstract	
  geeft	
  een	
  kort	
  overzicht	
  over	
  IAD,	
  onder	
  andere	
  gebaseerd	
  op	
  dit	
  review	
  artikel.	
  

	
  

Epidemiologie	
  

Betrouwbare	
  epidemiologische	
  gegevens	
  over	
  IAD	
  ontbreken,	
  omdat	
  deze	
  veelal	
  vertekend	
  

zijn	
   door	
   zogenaamde	
   recruitment	
   en/of	
   selectiebias.	
   Van	
   alle	
   cervicocephale	
   dissecties,	
  

wordt	
  geschat	
  dat	
  minder	
  dan	
  10%	
  van	
  de	
  patiënten	
  een	
  IAD	
  heeft.1,2	
  In	
  Azië	
  worden	
  IAD	
  

frequenter	
   gerapporteerd	
   dan	
   in	
   niet-­‐Aziatische	
   landen.	
   IAD	
   komen	
   vaker	
   voor	
   in	
   de	
  

posterieure	
   circulatie	
   dan	
   in	
   de	
   anterieure	
   circulatie.	
   Kinderen	
   met	
   een	
   cervicocephale	
  

dissecties	
   hebben	
   vaker	
   een	
   IAD	
   dan	
   volwassenen,	
   daarnaast	
   treedt	
   de	
   IAD	
   bij	
   kinderen	
  

vaker	
   op	
   in	
   de	
   anterieure	
   dan	
   in	
   de	
   posterieure	
   circulatie.	
   Vrij	
   consistent	
   treden	
   IAD	
  

frequenter	
  op	
  bij	
  mannen	
  dan	
  bij	
   vrouwen.	
  Multipele	
   IAD’s	
   zijn	
   zeldzamer	
  dan	
  multipele	
  

cervicale	
  dissecties.	
  

	
  

Pathofysiologie	
  

Intradurale	
  arteriën	
  hebben,	
  in	
  vergelijking	
  met	
  extracraniële	
  arteriën,	
  een	
  stevige	
  lamina	
  

elastica	
   interna,	
   een	
   dunne	
   tunica	
   media	
   en	
   tunica	
   adventitia	
   en	
   geen	
   lamina	
   elastica	
  

externa.	
   Hierdoor	
   ontstaan	
   relatief	
   gemakkelijk	
   subadventitiële	
   dissecties	
   in	
   intradurale	
  

arteriën,	
   die	
   vervolgens	
   kunnen	
   leiden	
   tot	
   subarachnoïdale	
   bloedingen,	
   en	
   worden	
   bij	
  

extracraniële	
  cervicale	
  dissecties	
  eigenlijk	
  nooit	
  bloedingen	
  gezien.	
  Bij	
  een	
  IAD	
  ontstaat	
  een	
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onderbreking	
  van	
  de	
   lamina	
  elastica	
   interna	
  en	
  de	
   tunica	
  media.	
  Het	
   is	
  onduidelijk	
  of	
  bij	
  

het	
   ontstaan	
   van	
   de	
   IAD	
   het	
   intramuraal	
   hematoom	
   de	
   oorzaak	
   of	
   het	
   gevolg	
   van	
   de	
  

dissectie	
   is.	
   PA	
   studies	
   van	
   IAD	
   preparaten	
   laten	
   een	
   reactieve	
   verdikking	
   van	
   de	
   tunica	
  

intima	
  zien,	
  met	
  vaak	
  ook	
  neovascularisatie.3,4	
  	
  

	
  

Etiologie	
  

Er	
   is	
   weinig	
   bekend	
   over	
   risicofactoren	
   voor	
   IAD.	
   Bij	
   kinderen	
   worden	
   frequent	
  

voorafgaande	
  infecties	
  beschreven.	
  Trauma	
  als	
  oorzaak	
  voor	
  IAD	
  wordt	
  in	
  tegenstelling	
  tot	
  

extracraniële	
   dissecties,	
   nauwelijks	
   gezien.	
   Er	
   bestaat	
   een	
   associatie	
   tussen	
  migraine	
   en	
  

IAD’s,	
   daarnaast	
   zijn	
   IAD’s	
   mogelijk	
   geassocieerd	
   met	
   vasculaire	
   risicofactoren	
   zoals	
  

hypertensie.2	
   Er	
   zijn	
   een	
   aantal	
   bindweefselaandoeningen	
  die	
   geassocieerd	
   zijn	
  met	
   IAD,	
  

zoals	
  Ehler-­‐Danlos,	
  fibromusculaire	
  dysplasie,	
  Loeys-­‐Dietz	
  en	
  het	
  syndroom	
  van	
  Marfan.	
  Er	
  

is	
  nog	
  onvoldoende	
  bekend	
  over	
  de	
   relatie	
  met	
  andere	
  onderliggende	
   (mono)genetische	
  

aandoeningen.1,2	
  

	
  

Diagnostische	
  criteria	
  

Gezien	
  de	
  variabele	
  presentatie	
  zijn	
  er	
  geen	
  klinische	
  diagnostische	
  criteria	
  voor	
  IAD.	
  Wel	
  

kan	
  de	
  diagnose	
  IAD	
  worden	
  gesteld	
  op	
  basis	
  van	
  specifieke	
  kenmerken	
  op	
  beeldvormend	
  

onderzoek.	
  

	
  

In	
   tabel	
   1	
   zijn	
   de	
   diagnostische	
   criteria	
   gepresenteerd,	
   zoals	
   die	
   zijn	
   opgesteld	
   door	
   het	
  

internationale	
   IAD	
   consortium.2	
   Welk	
   beeldvormende	
   modaliteit	
   het	
   meest	
   geschikt	
   is,	
  

betreft	
   een	
   onderwerp	
   van	
   discussie.	
   Voorheen	
   werd	
   DSA	
   als	
   gouden	
   standaard	
  

beschouwd,	
   echter	
   voor	
   het	
   aantonen	
   van	
   een	
   intramuraal	
   hematoom	
   heeft	
   een	
   hoge	
  

resolutie	
  MRI	
  (3T	
  of	
  hoger)	
  de	
  voorkeur.	
  Vooral	
  de	
  T1	
  sequentie	
  met	
  vetsuppressie	
  is	
  van	
  

belang	
  om	
  een	
  intramuraal	
  hematoom	
  aan	
  te	
  tonen.	
  Op	
  CT	
  angiografie	
  kan	
  een	
  intimaflap	
  

of	
   dubbellumen	
   worden	
   geïdentificeerd.	
   Om	
   de	
   diagnose	
   IAD	
   definitief	
   te	
   stellen	
   dient	
  

vaak	
  beeldvorming	
  te	
  worden	
  verricht	
  van	
  zowel	
  de	
  vaatwand	
  als	
  het	
  vaatlumen	
  en	
  dienen	
  

initiële	
  beeldvorming	
  en	
  follow-­‐up	
  beeldvorming	
  vaak	
  vergeleken	
  te	
  worden.	
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Tabel	
  1:	
  Beeldvorming	
  criteria	
  voor	
  IAD	
  (tenminste	
  1	
  van	
  de	
  criteria	
  1-­‐3)	
  

	
  

1. Fusiform	
  of	
  irregulair	
  intracranieel	
  

aneurysma	
  dat	
  niet	
  op	
  een	
  bifurcatie	
  

is	
  gelokaliseerd	
  i.c.m.	
  tenminste	
  1	
  

van	
  de	
  volgende	
  kenmerken	
  (A-­‐C):	
  

A. Intramuraal	
  hematoom,	
  intimaflap	
  

of	
  dubbellumen	
  

B. Snelle	
  morfologische	
  verandering	
  bij	
  

vervolg	
  onderzoek	
  

C. Focale	
  stenose	
  met	
  parelsnoer	
  

aspect	
  

2. Langgerekte	
  en/of	
  irregulaire	
  

stenose	
  intracraniële	
  arterie	
  i.c.m.	
  1	
  

van	
  de	
  volgende	
  kenmerken	
  (A-­‐C)	
  

A.	
  	
  	
  Intramuraal	
  hematoom,	
  intimaflap	
  of	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  dubbellumen	
  

B. Snelle	
  morfologische	
  verandering	
  bij	
  

vervolg	
  onderzoek	
  

C. Fusiforme	
  /	
  aneurysmatische	
  

verwijding	
  

	
  

3. Occlusie	
  van	
  intracraniële	
  arterie	
  dat	
  

recanaliseert	
  waarbij	
  een	
  fusiform	
  /	
  

aneurysmatische	
  dilatatie	
  ontstaat	
  of	
  

een	
  langgerekte	
  stenose	
  /	
  parelsnoer	
  

aspect	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Tabel	
  2:	
  Gradering	
  van	
  diagnose	
  IAD	
  

Definite	
  IAD:	
  

- stenose	
  /	
  occlusie	
  die	
  secundair	
  verandert	
  in	
  op	
  een	
  niet-­‐bifurcatie	
  locatie	
  

- intramuraal	
  hematoom,	
  intima	
  flap	
  of	
  dubbellumen	
  

- pathologische	
  bevestiging	
  van	
  IAD	
  

Probable	
  IAD:	
  

- fusiforme	
  /	
  irregulaire	
  aneurysmatische	
  verwijding	
  i.c.m.	
  parelsnoer	
  aspect,	
  zonder	
  

SAB	
  of	
  aanwezig	
  >1	
  maand	
  na	
  de	
  SAB.	
  

- fusiforme	
  /	
  irregulaire	
  aneurysmatische	
  verwijding	
  op	
  een	
  niet	
  bifurcatie	
  locatie	
  die	
  

een	
  snelle	
  morfologische	
  verandering	
  vertoont	
  

Possible	
  IAD:	
  

- fusiforme	
  /	
  irregulaire	
  aneurysmatische	
  verwijding	
  op	
  een	
  niet	
  bifurcatie	
  locatie	
  

zonder	
  verandering	
  van	
  morfologie	
  op	
  herhaalde	
  beeldvorming	
  6-­‐12	
  maanden	
  

initiële	
  beeldvorming	
  

- Langgerekte	
  /	
  irregulaire	
  stenose	
  die	
  afneemt	
  of	
  verdwijnt	
  bij	
  vervolg	
  

beeldvorming.	
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Klinische	
  presentatie	
  

De	
   klinische	
   presentatie	
   van	
   een	
   IAD	
   kan	
   worden	
   onderverdeeld	
   	
   in	
   subarachnoïdale	
  

bloedingen	
   (50-­‐60%	
   van	
   alle	
   IAD’s),	
   herseninfarcten/TIA’s	
   (30-­‐70%)	
   en	
   symptomen	
   door	
  

compressie	
   van	
  de	
  hersenstam	
  of	
   hersenzenuwen	
  door	
   een	
   aneurysmatische	
   verwijding.	
  

Daarnaast	
   worden	
   ook	
   asymptomatische	
   IAD’s	
   beschreven	
   en	
   IAD’s	
   die	
   leiden	
   tot	
  

intracerebrale	
  bloedingen.2,5,6	
  Subarachnoïdale	
  bloedingen	
  bij	
  IAD	
  treden	
  meestal	
  op	
  in	
  de	
  

posterieure	
   circulatie	
   en	
   vooral	
   bij	
   IAD	
   van	
   de	
   a.	
   vertebralis.	
   Voorafgaand	
   aan	
   de	
  

subarachnoïdale	
   bloeding	
   wordt	
   niet	
   zelfden	
   unilaterale	
   hoofd-­‐	
   of	
   nekpijn	
   aangegeven	
  

(80%	
  van	
  de	
  patiënten).	
  	
  

	
  

Cerebrale	
  ischemie	
  als	
  uiting	
  van	
  IAD	
  treedt	
  daarentegen	
  echter	
  vaker	
  op	
  in	
  de	
  anterieure	
  

circulatie.	
  Herseninfarcten	
  kunnen	
  zowel	
  door	
  gestoorde	
  hemodynamiek	
  ontstaan	
  (bij	
  een	
  

occlusieve	
   dissectie)	
   of	
   door	
   trombo-­‐embolische	
   complicaties	
   van	
   de	
   IAD.	
   Ook	
   kunnen	
  

lokale	
   perforatoren	
   worden	
   afgesloten	
   door	
   de	
   dissectie	
   in	
   de	
   arteriële	
   vaatwand,	
   met	
  

ischemie	
  tot	
  gevolg.	
  

	
  

In	
   geval	
   van	
   een	
   IAD	
   met	
   aneurysmatische	
   verwijding	
   en	
   massawerking	
   ontstaan	
  

symptomen	
   meestal	
   door	
   stamcompressie,	
   of	
   compressie	
   van	
   aangrenzende	
  

hersenzenuwen.	
  Ook	
  kunnen	
  door	
  compressie	
  lokale	
  perforatoren	
  worden	
  afgesloten	
  met	
  

herseninfarcten	
  tot	
  gevolg.	
  

	
  

Behandeling	
  

Uiteraard	
   is	
   de	
   behandeling	
   afhankelijk	
   van	
   de	
   klinische	
   presentatie.	
   Er	
   zijn	
   geen	
  

gerandomiseerde	
  trials	
  gepubliceerd	
  over	
  behandelmethoden	
  bij	
  IAD.	
  In	
  het	
  geval	
  van	
  een	
  

subarachnoïdale	
  bloeding	
  of	
  IAD	
  met	
  aneurysmatische	
  verwijding	
  maakt	
  men	
  onderscheid	
  

in	
   zogenaamde	
   deconstructieve	
   en	
   reconstructieve	
   behandelmethoden.1,2,7	
   In	
   het	
   geval	
  

van	
  een	
  deconstructieve	
  benadering	
  wordt	
  gekozen	
  om	
  het	
  gedissecteerde	
  segment	
  uit	
  de	
  

circulatie	
   te	
   halen	
   door	
   het	
   gehele	
   aangedane	
   arteriële	
   segment	
   af	
   te	
   sluiten.	
   Dit	
   is	
  

uiteraard	
   alleen	
   zonder	
   (klinische)	
   consequenties	
   wanneer	
   de	
   collaterale	
   circulatie	
  

voldoende	
   is.	
   Een	
   deconstructieve	
   behandeling	
   gebeurt	
   meestal	
   via	
   een	
   endovasculaire	
  

benadering,	
   maar	
   kan	
   ook	
   chirurgisch.	
   Bij	
   een	
   chirurgische	
   benadering	
   kan,	
   indien	
   de	
  

collaterale	
  circulatie	
  onvoldoende	
  is,	
  soms	
  worden	
  besloten	
  om	
  een	
  bypass	
  aan	
  te	
  leggen	
  

(bv	
   PICA-­‐PICA	
   bypass	
   of	
   temporalis	
   superficialis-­‐media	
   bypass).	
   Bij	
   een	
   reconstructieve	
  

benadering	
   wordt	
   in	
   principe	
   het	
   arteriële	
   segment	
   niet	
   afgesloten,	
   maar	
   wordt	
   het	
  

aangedane	
   segment	
  gestent	
  of	
  wordt	
  de	
  aneurysmatische	
  verwijding	
   zelf	
   afgesloten	
  met	
  

behulp	
   van	
   coils.	
   Ook	
   kan	
   de	
   neurochirurg	
   besluiten	
   tot	
   het	
   clippen	
   van	
   het	
   dissectie	
  

aneurysma,	
  in	
  de	
  praktijk	
  lijkt	
  dit	
  echter	
  niet	
  vaak	
  gedaan	
  te	
  worden.	
  

	
  

Bij	
  patiënten	
  met	
  een	
  herseninfarct	
  /	
  TIA	
  ten	
  gevolge	
  van	
  een	
  IAD	
  worden	
  plaatjesremmers	
  

gegeven.	
   Er	
   is	
   geen	
   gerandomiseerd	
   onderzoek	
   verricht	
   naar	
   het	
   verschil	
   tussen	
  

plaatjesremmers	
  en	
  anticoagulantia.	
  Gezien	
  de	
  kans	
  op	
  subarachnoïdale	
  bloedingen	
  bij	
  IAD	
  

wordt	
  in	
  de	
  praktijk	
  echter	
  vaak	
  besloten	
  om	
  geen	
  anticoagulantia	
  te	
  starten,	
  ondanks	
  het	
  

feit	
  dat	
  in	
  de	
  literatuur	
  geen	
  toename	
  van	
  bloedingscomplicaties	
  werd	
  gezien	
  bij	
  patiënten	
  

met	
  anticoagulantia	
  na	
  een	
  IAD.8,9	
  De	
  duur	
  van	
  behandeling	
  is	
  controversieel,	
  in	
  de	
  praktijk	
  

houdt	
   men	
   meestal	
   een	
   termijn	
   van	
   3-­‐6	
   maanden	
   aan.	
   Er	
   zijn	
   onvoldoende	
   data	
  

beschikbaar	
   om	
   een	
   uitspraak	
   te	
   kunnen	
   doen	
   over	
   de	
   veiligheid	
   en	
   effectiviteit	
   van	
   IV	
  

trombolyse	
  en	
  mechanische	
  trombectomie.	
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Figuur	
  1:	
  3D	
  TOF	
  MRA	
  met	
  een	
  dissectie	
  in	
  de	
  a.	
  basilaris	
  blijkend	
  uit	
  een	
  

dubbellumen/intimaflap.	
  De	
  IAD	
  ging	
  gepaard	
  met	
  een	
  (stam)	
  TIA.	
  	
  (met	
  dank	
  aan	
  drs.	
  J.	
  

Bonte,	
  neuroloog)	
  

	
  

	
  

	
  

Figuur	
  2:	
  IAD	
  van	
  de	
  distale	
  PICA	
  bij	
  een	
  patiënte	
  met	
  een	
  subarachnoïdale	
  bloeding.	
  Ten	
  

tijde	
  van	
  de	
  1e	
  DSA	
  (links)	
  werden,	
  net	
  als	
  op	
  de	
  CT	
  angiografie,	
  	
  geen	
  afwijkingen	
  gezien.	
  

Op	
  de	
  2e	
  DSA	
  ruim	
  2	
  weken	
  werd	
  het	
  distale	
  PICA	
  aneurysma	
  gezien,	
  waarop	
  een	
  

lijmembolisatie	
  van	
  de	
  distale	
  PICA	
  heeft	
  plaatsgevonden.	
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Prognose	
  

Bij	
  een	
  IAD	
  die	
  gepaard	
  gaat	
  met	
  een	
  subarachnoïdale	
  bloeding	
  is	
  de	
  klinische	
  uitkomst	
  in	
  

de	
  regel	
  slechter	
  dan	
  wanneer	
  deze	
  gepaard	
  gaat	
  met	
  cerebrale	
  ischemie.5	
  Dit	
  wordt	
  deels	
  

verklaard	
   doordat	
   patiënten	
  met	
   een	
   IAD	
   en	
   een	
   subarachnoïdale	
   bloeding	
   een	
   relatief	
  

hoge	
  kans	
  hebben	
  op	
  een	
  vroege	
  rebleeding	
  (22-­‐58%	
  	
  binnen	
  24h).7,10	
  Daarnaast	
  is	
  er	
  een	
  

mortaliteit	
   onder	
   patiënten	
   met	
   een	
   IAD	
   en	
   subarachnoïdale	
   bloeding	
   hoger	
   dan	
   bij	
  

patiënten	
  met	
  een	
  IAD	
  en	
  cerebrale	
  ischemie	
  (19-­‐50%	
  versus	
  3%).2	
  	
  

	
  

Conclusie	
  

IAD’s	
   zijn	
   een	
   zeldzame	
   oorzaak	
   van	
   subarachnoïdale	
   bloedingen	
   en	
   herseninfarcten	
   /	
  

TIA’s.	
  Mogelijkerwijs	
  wordt	
  een	
  groot	
  deel	
  van	
  de	
  IAD’s	
  nog	
  gemist,	
  bijvoorbeeld	
  doordat	
  

bij	
  patiënten	
  met	
  een	
  cryptogeen	
  herseninfarct	
  niet	
  op	
  systematische	
  wijze	
  de	
  vaatwand	
  

wordt	
  afgebeeld	
  met	
  hoge	
  resolutie	
  MRI.	
  Met	
  de	
  recent	
  voorgestelde	
  diagnostische	
  criteria	
  

is	
   een	
   voorzet	
   gedaan	
   om	
   op	
   een	
   uniforme	
   wijze	
   IAD’s	
   te	
   diagnosticeren	
   binnen	
   alle	
  

disciplines	
   die	
   zich	
   met	
   IAD	
   bezig	
   houden.	
   Momenteel	
   wordt	
   een	
   internationale	
  

prospectieve	
  studie	
  gestart	
  waarin	
  patiënten	
  met	
  een	
  IAD	
  prospectief	
  worden	
  onderzocht	
  

teneinde	
  meer	
  data	
  over	
  natuurlijk	
  beloop,	
  oorzaken,	
  behandelmethoden	
  en	
  prognose	
  te	
  

verkrijgen:	
  the	
  International	
  Intracranial	
  Artery	
  Dissection	
  Study	
  (I-­‐IDIS).	
  De	
  verwachting	
  is	
  

dat	
  deze	
  registratie	
  in	
  2016	
  start.	
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In	
   plaats	
   van	
   een	
   syllabustekst	
   willen	
   we	
   u	
   verwijzen	
   naar	
   de	
   conceptrichtlijn	
   die	
   begin	
  

2016	
  verschijnt.	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



38	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



39	
  

	
  

Carotis	
  plaque	
  karakteristieken:	
  waarde	
  voor	
  de	
  klinische	
  praktijk	
   	
   	
   	
  

	
  

Dr.	
  P.J.	
  Nederkoorn	
  (Academisch	
  Medisch	
  Centrum)	
  

	
  

	
  

‘Key	
  points’	
  

• In	
   de	
   huidige	
   klinische	
   praktijk	
   worden	
   patiënten	
   met	
   een	
   symptomatische	
  

carotisstenose	
  geselecteerd	
  	
  voor	
  een	
  interventie	
  op	
  basis	
  van	
  de	
  stenosegraad	
  en	
  niet	
  

op	
  basis	
  van	
  plaque	
  karakteristieken.	
  	
  

• Een	
  individueel	
  risico	
  profiel	
  kan	
  preciezer	
  geschat	
  worden	
  met	
  een	
  model	
  waarin	
  ook	
  

patiënt	
   karakteristieken	
   zijn	
   opgenomen	
   zoals	
   leeftijd,	
   geslacht,	
   type	
   symptomen,	
   en	
  

aanwezigheid	
  van	
  een	
  onregelmatige	
  plaque.	
  	
  

• Er	
  is	
  steeds	
  meer	
  bewijs	
  dat	
  de	
  samenstelling	
  van	
  de	
  atherosclerotische	
  plaque	
  en	
  met	
  

name	
   de	
   aanwezigheid	
   van	
   een	
   ‘intraplaque	
   haemorrhage	
   (IPH)’	
   een	
   belangrijke	
  

voorspeller	
  is	
  	
  voor	
  een	
  nieuw	
  event.	
  	
  

• Deze	
   bevindingen	
   ondersteunen	
   de	
   pathofysiologische	
   hypothese	
   dat	
   het	
   bij	
   een	
  

herseninfarct	
   bij	
   een	
   carotisstenose	
   meestal	
   gaat	
   om	
   een	
   embolie	
   en	
   niet	
   om	
   een	
  

hemodynamisch	
  probleem.	
  

• De	
   voorspellende	
   waarde	
   van	
   carotis	
   plaque	
   karakteristieken	
   voor	
   wat	
   betreft	
   het	
  

effect	
  van	
  de	
  behandeling	
  moet	
  worden	
  uitgezocht	
  in	
  een	
  gerandomiseerde	
  studie.	
  

	
  

	
  

	
  

Afkortingen	
  plaque	
  karakteristieken	
  

	
  

LRNC	
  =	
  lipid	
  rich	
  necrotic	
  core	
  	
  

TFC	
  =	
  thin	
  fibrous	
  cap	
  	
  

IPH	
  =	
  intraplaque	
  haemorrhage	
  	
  

	
  

	
  

	
  

Inleiding	
  

Bij	
  ongeveer	
  15%	
  van	
  de	
  patiënten	
  die	
  een	
  TIA	
  of	
  herseninfarct	
  heeft	
  doorgemaakt	
  wordt	
  

een	
   carotisstenose	
   aangetoond.	
   Reeds	
   in	
   de	
   jaren	
   90	
   van	
   de	
   vorige	
   eeuw	
   is	
   in	
   grote	
  

gerandomiseerde	
   studies	
  aangetoond	
  dat	
  een	
  carotis-­‐endarteriëctomie	
   (CEA)	
   zinvol	
   is	
  bij	
  

patiënten	
  met	
  een	
  ernstige	
  stenose	
  van	
  de	
  arteria	
  carotis	
  interna	
  die	
  heeft	
  geleid	
  tot	
  een	
  

transient	
   ischaemic	
   attack	
   (TIA)	
   of	
   een	
   niet-­‐invaliderend	
   herseninfarct.	
   Een	
   dergelijke	
  

operatie	
  is	
  niet	
  alleen	
  zinvol	
  bij	
  patiënten	
  met	
  een	
  carotissstenose	
  van	
  70-­‐99%,	
  maar	
  ook	
  

bij	
  mannen	
  met	
  symptomen	
  van	
  de	
  ipsilaterale	
  hemisfeer	
  en	
  een	
  stenose	
  van	
  50-­‐69%.	
  Een	
  

operatie	
   heeft	
   de	
   meeste	
   winst	
   indien	
   deze	
   snel,	
   liefst	
   binnen	
   2	
   weken,	
   plaatsvindt.	
  

Leeftijd,	
   geslacht,	
   het	
   type	
   en	
   de	
   ernst	
   van	
   de	
   symptomen,	
   het	
   tijdsinterval	
   tussen	
   de	
  

symptomen	
  en	
  de	
  operatie	
  en	
  ook	
  het	
  aspect	
  van	
  de	
  plaque	
  zijn	
  van	
  invloed	
  gebleken	
  op	
  

de	
   kans	
   op	
   het	
   ontwikkelen	
   van	
   een	
   recidief	
   van	
   een	
   beroerte	
   en/of	
   de	
   kans	
   op	
  

complicaties	
   bij	
   de	
   ingreep.	
   De	
   ernst	
   van	
   de	
   stenose	
   is	
   in	
   de	
   huidige	
   klinische	
   praktijk	
  

echter	
  nog	
  steeds	
  de	
  belangrijkste	
  parameter	
  in	
  de	
  keuze	
  tussen	
  een	
  CEA	
  of	
  conservatieve,	
  

optimale	
  medicamenteuze	
  therapie.	
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Verouderd	
  bewijs	
  

Hoewel	
   het	
   bewijs	
   uit	
   de	
   oude	
   trials	
   erg	
   robuust	
   is	
   en	
   een	
   solide	
   basis	
   vormt	
   voor	
   de	
  

huidige	
  richtlijnen,	
  zijn	
  er	
  ook	
  nadelen.	
  In	
  de	
  periode	
  dat	
  de	
  trials	
  werden	
  uitgevoerd	
  was	
  

medicamenteuze	
  therapie	
  zoals	
  die	
  werd	
  toegepast	
  in	
  de	
  controle	
  arm	
  minder	
  effectief.	
  Bij	
  

het	
  vertalen	
  van	
  absolute	
  risicoverlaging	
  van	
  CEA	
  uit	
  de	
  trials	
  in	
  ‘numbers	
  needed	
  to	
  treat	
  

(NNT’s)’,	
   blijkt	
   dat	
   er	
   9	
   mannen	
   en	
   zelfs	
   36	
   vrouwen	
   met	
   matige	
   of	
   ernstige	
   (50-­‐99%)	
  

symptomatische	
  carotisstenose	
  een	
  operatie	
  moeten	
  ondergaan	
  om	
  één	
  enkele	
  beroerte	
  

te	
   voorkomen	
   in	
   de	
   5	
   daarop	
   volgende	
   jaren.	
   Door	
   de	
   enorme	
   vooruitgang	
   van	
   de	
  

medicamenteuze	
  behandeling	
  van	
  patiënten	
  met	
  een	
  TIA	
  of	
  infarct,	
  zoals	
  het	
  gebruik	
  van	
  

statines	
  en	
  dubbele	
  plaatjesremming,	
  betere	
  behandeling	
  van	
  de	
  bloeddruk,	
  en	
  de	
  snelle	
  

start	
  van	
  de	
  medicatie,	
  is	
  het	
  aannemelijk	
  dat	
  de	
  NNT’s	
  voor	
  het	
  effect	
  van	
  een	
  operatie	
  nu	
  

nog	
  hoger	
   zijn.	
  We	
   spreken	
  nu	
   van	
  optimale	
  medicamenteuze	
   therapie	
   (OMT),	
  welke	
  de	
  

kans	
   op	
   een	
   nieuwe	
   beroerte	
   veel	
   sterker	
   verlaagt	
   dan	
   in	
   de	
   tijd	
   dat	
   de	
   trials	
   werden	
  

uitgevoerd.	
  Het	
  effect	
  van	
  de	
  operatie	
  op	
  groepsniveau	
  is	
  dus	
  waarschijnlijk	
  nu	
  kleiner.	
  De	
  

richtlijn	
  voor	
  de	
  keuze	
  voor	
  een	
  operatie,	
  die	
  voornamelijk	
  op	
  de	
  stenosegraad	
  gebaseerd	
  

is	
  (>70%),	
  lijkt	
  verouderd.	
  Dit	
  benadrukt	
  de	
  noodzaak	
  van	
  een	
  betere	
  en	
  meer	
  individuele	
  

selectie	
  van	
  patiënten	
  voor	
  een	
  CEA.	
  	
  

	
  

Concept	
  van	
  de	
  ‘vulnerable	
  plaque’	
  

In	
   de	
   cardiologie	
   is	
   in	
   de	
   jaren	
   negentig	
   van	
   de	
   vorige	
   eeuw	
   al	
   aangetoond	
   dat	
   de	
  

samenstelling	
  van	
  de	
  plaque	
  misschien	
  wel	
  belangrijker	
   is	
  dan	
  de	
  stenosegraad	
  op	
  zich	
  in	
  

de	
   kans	
   op	
   nieuwe	
   problemen	
   bij	
   een	
   vernauwing	
   in	
   een	
   kransslagader.	
   Het	
   begrip	
  

‘vulnerable	
   plaque’	
   deed	
   zijn	
   intrede	
   en	
   daarmee	
   werd	
   bedoeld	
   een	
   atherosclerotische	
  

plaque	
  in	
  een	
  instabiele	
  fase,	
  met	
  kenmerken	
  van	
  ontsteking,	
  bloedingen	
  in	
  de	
  plaque,	
  en	
  

scheurtjes	
   in	
  de	
  fibreuze	
  kap.	
  Sinds	
  ongeveer	
  10	
  jaar	
   is	
  het	
  mogelijk	
  om	
  met	
  nieuwe	
  MRI	
  

technieken	
  ook	
  in	
  de	
  arteria	
  carotis	
  kenmerken	
  van	
  zo’n	
  ‘vulnerable	
  plaque’	
  te	
  visualiseren.	
  

Het	
  gaat	
  hierbij	
  om	
  een	
  zogenaamde	
  ‘lipid	
  rich	
  necrotic	
  core	
  (LRNC)’,	
  een	
  ‘thin	
  fibrous	
  cap	
  

(TFC)’,	
  of	
  een	
  ‘intraplaque	
  haemorrhage	
  (IPH)’.	
   In	
  pathologische	
  studies	
  van	
  de	
  plaque	
  na	
  

een	
  CEA	
  werden	
  deze	
  bevindingen	
  bevestigd.	
  Uit	
   diagnostische	
  observationele	
   studies	
   is	
  

intussen	
  gebleken	
  dat	
  deze	
  3	
  kenmerken	
  van	
  een	
  instabiele	
  plaque,	
  gediagnosticeerd	
  met	
  

MRI,	
   voorspellers	
   zijn	
   voor	
   een	
   recidief	
   beroerte.	
   Ook	
   met	
   andere	
   beeldvormende	
  

technieken	
  zoals	
  duplex	
  en	
  CT	
  onderzoek	
  kunnen	
  kenmerken	
  van	
  een	
  ‘vulnerable	
  plaque’	
  

gevisualiseerd	
   worden,	
   maar	
   met	
   nieuwe	
   MRI	
   technieken	
   is	
   de	
   meeste	
   vooruitgang	
  

geboekt.	
  Met	
  zogenaamde	
  ‘multisequence’	
  2D	
  technieken	
  kunnen	
  de	
  plaque	
  kenmerken	
  in	
  

detail	
  gevisualiseerd	
  worden	
  (Figuur	
  1),	
  terwijl	
  nieuwe	
  3D	
  technieken	
  van	
  de	
  wand	
  van	
  de	
  

carotis	
   juist	
  de	
   lengte	
  en	
  omvang	
  van	
  de	
  plaque	
  goed	
  kunnen	
  vaststellen	
   (Figuur	
  2).	
  Met	
  

name	
  een	
  IPH	
  komt	
  relatief	
  vaak	
  voor	
  bij	
  patiënten	
  met	
  recente	
  symptomen	
  (circa	
  50%)	
  en	
  

geeft	
  in	
  de	
  jaren	
  erna	
  een	
  erg	
  hoge	
  kans	
  op	
  een	
  recidief	
  (hazard	
  ratio	
  12;	
  95%	
  CI	
  5–26).	
  In	
  

welke	
  mate	
  ze	
  het	
  effect	
  van	
  behandeling,	
  CEA	
  of	
  OMT	
  voorspellen,	
   is	
  niet	
  bekend,	
  maar	
  

een	
  aanname	
  is	
  dat	
  patiënten	
  met	
  een	
  LRNC	
  misschien	
  de	
  beste	
  prognose	
  hebben	
  bij	
  een	
  

conservatieve	
   behandeling	
   (OMT),	
   terwijl	
   patiënten	
   met	
   een	
   IPH	
   misschien	
   veel	
   baat	
  

hebben	
  bij	
  een	
  CEA.	
  Ook	
  bij	
  asymptomatische	
  patiënten	
  met	
  een	
  stenose,	
  waarvan	
  we	
  op	
  

basis	
   van	
  de	
   richtlijn	
   	
   nu	
  alleen	
  met	
  OMT	
  behandelen,	
   kan	
  het	
  wel	
   eens	
   zo	
   zijn	
  dat	
  MRI	
  

plaque	
   imaging	
  een	
  kleine	
  subgroep	
  kan	
   identificeren	
  die	
  mogelijk	
  wel	
  baat	
  heeft	
  bij	
  een	
  

operatie.	
   Op	
   dit	
   moment	
   wordt	
   een	
   nieuwe	
   RCT	
   gestart,	
   de	
   ‘Second	
   European	
   Carotid	
  

Surgery	
  Trial	
  (ECST-­‐2)’,	
  waarin	
  patiënten	
  met	
  een	
  >50%	
  stenose	
  maar	
  met	
  een	
  geschat	
  laag	
  

risico	
   op	
   een	
   nieuw	
   event,	
   opnieuw	
   gerandomiseerd	
   worden	
   tussen	
   OMT	
   en	
   CEA	
   plus	
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OMT.	
  De	
  verwachting	
  is	
  dat	
  een	
  operatie	
  bij	
  veel	
  patiënten	
  in	
  deze	
  groep	
  achterwege	
  kan	
  

blijven	
   omdat	
  OMT	
   anno	
   2015	
   een	
   veel	
   hoger	
   effect	
   zal	
   hebben	
   dan	
   vroeger.	
   Deze	
   RCT	
  

biedt	
  de	
  unieke	
  mogelijkheid	
  om	
  de	
  voorspellende	
  waarde	
  te	
  onderzoeken	
  van	
  de	
  nieuwe	
  

MRI	
  plaque	
  imaging	
  technieken	
  op	
  het	
  effect	
  van	
  behandeling.	
  Alle	
  patiënten	
  in	
  deze	
  trial	
  

zullen	
  bij	
  aanvang	
  een	
  MRI	
  van	
  de	
  carotis	
  plaque	
  ondergaan.	
  Daarna	
  zal	
  door	
  het	
  contrast	
  

van	
  de	
  behandeling	
  bepaald	
  kunnen	
  worden	
  welke	
  plaque	
  karakteristieken	
  een	
  goed	
  effect	
  

van	
  CEA	
  of	
  juist	
  van	
  OMT	
  alleen	
  voorspellen.	
  De	
  hypothese	
  is	
  dat	
  patiënten	
  met	
  een	
  LRNC	
  

meer	
  baat	
  zullen	
  hebben	
  bij	
  OMT	
  alleen,	
  terwijl	
  patiënten	
  met	
  een	
  plaque	
  bloeding	
  door	
  

het	
   hoge	
   risico	
   op	
   een	
   recidief	
   juist	
   baat	
   hebben	
   van	
   een	
   CEA.	
   Na	
   deze	
   trial	
   is	
   de	
  

verwachting	
   dat	
   plaque	
   imaging	
   zijn	
   intrede	
   kan	
   doen	
   in	
   behandelprotocollen	
   en	
   in	
   de	
  

dagelijkse	
   klinische	
   praktijk.	
   Een	
   nieuw	
   risico-­‐model	
   met	
   zowel	
   klinische	
   als	
   plaque	
  

gerelateerde	
  karakteristieken	
  zal	
  goede	
   individuele	
  beslissingen	
  kunnen	
  ondersteunen	
  en	
  

het	
  grotendeels	
  varen	
  op	
  de	
  precieze	
  graad	
  van	
  de	
  carotis	
  stenose	
  zal	
  zeer	
  waarschijnlijk	
  

verlaten	
  worden.	
  

	
  

Samenvatting	
  

Beeldvorming	
  van	
  karakteristieken	
  van	
  de	
  atherosclerotische	
  plaque	
  bij	
  patiënten	
  met	
  een	
  

carotisstenose,	
   bijvoorbeeld	
   met	
   MRI,	
   heeft	
   de	
   potentie	
   om	
   individuele	
   patiënten	
   te	
  

identificeren	
  met	
  een	
  hoog	
  risico	
  op	
  een	
  recidief	
  event	
  en	
  die	
  baat	
  zullen	
  hebben	
  bij	
  een	
  

interventie.	
  Na	
  duidelijk	
  bewijs	
  uit	
  observationele	
  studies	
  dat	
  plaque	
  karakteristieken	
  zoals	
  

IPH	
  sterke	
  voorspellers	
  zijn	
  voor	
  een	
  recidief	
  event	
  is	
  het	
  nu	
  nodig	
  dat	
  deze	
  beeldvormende	
  

technieken	
  onderzocht	
  worden	
  in	
  een	
  gerandomiseerde	
  setting,	
  om	
  zo	
  de	
  relatie	
  met	
  het	
  

behandeleffect	
   te	
  bepalen.	
  Na	
  dergelijke	
   trials	
   is	
   de	
   verwachting	
  dat	
  plaque	
   imaging	
   zijn	
  

intrede	
  kan	
  doen	
  in	
  behandelprotocollen	
  en	
  in	
  de	
  dagelijkse	
  klinische	
  praktijk.	
  Het	
  nieuwe	
  

risico-­‐model	
  met	
  zowel	
  klinische	
  als	
  plaque	
  gerelateerde	
  karakteristieken	
  zal	
  beslissingen	
  

op	
  niveau	
  van	
  de	
  individuele	
  patiënt	
  kunnen	
  ondersteunen	
  en	
  het	
  grotendeels	
  varen	
  op	
  de	
  

precieze	
  graad	
  van	
  de	
  carotisstenose	
  zal	
  zeer	
  waarschijnlijk	
  verlaten	
  worden.	
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Figuur	
  1.	
  Voorbeeld	
  van	
  een	
   ‘multisequence’	
  3	
  Tesla	
  MRI	
  van	
  een	
  carotis	
  plaque.	
   	
  U	
  ziet	
  

axiale	
   coupes	
   door	
   de	
   arteria	
   carotis	
   (onderste	
   pijl).	
   A:	
  De	
  CE	
   T1–TSE	
   laat	
   een	
   ‘lipid	
   rich	
  

necrotic	
  core	
  (LRNC)’	
  zien	
  (donkere	
  kern),	
  omringd	
  door	
  een	
  fibreuze	
  cap	
  (lichte	
  rand).	
  B:	
  

de	
   hyper-­‐intense	
   afwijking	
   in	
   de	
   vaatwand	
   op	
   de	
   T1–TFE	
   opname	
   is	
   een	
   ‘intraplaque	
  

haemorrhage	
  (IPH)’.	
  	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Figuur	
   2.	
   3D	
   opname	
   van	
   een	
   carotis	
   stenose	
   bij	
   een	
   patiënt	
   met	
   recente	
   symptomen,	
  

waarbij	
  de	
  lengte	
  en	
  omvang	
  van	
  de	
  atherosclerotische	
  plaque	
  goed	
  zichtbaar	
  is.	
  De	
  rode	
  

lijn	
   in	
   figuur	
   A	
   correspondeert	
   met	
   de	
   axiale	
   coupe	
   in	
   figuur	
   B	
   waar	
   de	
   vernauwing	
  

zichtbaar	
  is	
  (rode	
  pijl).	
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  bij	
  asymptomatische	
  aneurysmata	
  

	
  

Dr	
  Y.M.	
  Ruigrok,	
  Universitair	
  Medisch	
  Centrum	
  Utrecht	
  

	
  

	
  

Inleiding	
  	
  

Ongeruptureerde	
   intracraniële	
   aneurysmata	
   (OIA’s)	
   komen	
   bij	
   ongeveer	
   3%	
   van	
   de	
  

volwassen	
   algemene	
  bevolking	
   voor.1	
   Door	
   de	
   toegenomen	
  beschikbaarheid	
   en	
   kwaliteit	
  

van	
   imaging	
   worden	
   steeds	
   vaker	
   bij	
   toeval	
   OIA’s	
   gediagnosticeerd.2	
   De	
   meeste	
   OIA’s	
  

blijven	
   asymptomatisch	
  maar	
   sommige	
   kunnen	
   barsten	
   waarbij	
   er	
   een	
   aneurysmatische	
  

subarachnoïdale	
  bloeding	
  (SAB)	
  ontstaat.	
  Een	
  SAB	
  is	
  een	
  relatief	
  zeldzame	
  aandoening	
  met	
  

een	
  incidentie	
  van	
  9	
  per	
  100.000	
  personen	
  per	
  jaar.3	
   In	
  Nederland	
  komt	
  dat	
  overeen	
  met	
  

ongeveer	
  1500	
  SAB	
  patiënten	
  per	
  jaar.	
  Een	
  SAB	
  is	
  een	
  ernstige	
  aandoening	
  met	
  een	
  slechte	
  

prognose.	
  In	
  totaal	
  overlijdt	
  1/3	
  van	
  de	
  patiënten	
  aan	
  de	
  bloeding	
  en	
  van	
  de	
  overlevenden	
  

houdt	
   de	
   helft	
   ernstige	
   restklachten.4	
   De	
   ziekte	
   treedt	
   bij	
   relatief	
   jonge	
   mensen	
  

(gemiddelde	
  leeftijd	
  van	
  50	
  jaar)	
  op.	
  Een	
  SAB	
  is	
  één	
  van	
  de	
  weinige	
  hart-­‐	
  en	
  vaatziekten	
  die	
  

vaker	
  bij	
  vrouwen	
  voorkomt	
  dan	
  bij	
  mannen.5	
  Ook	
  OIA’s	
  komen	
  vaker	
  bij	
  vrouwen	
  voor	
  dan	
  

bij	
  mannen.1	
  

	
  

OIA’s	
   kunnen	
   preventief	
  worden	
   behandeld	
   om	
   een	
   SAB	
   in	
   de	
   toekomst	
   te	
   voorkomen.	
  

Preventieve	
   behandeling	
   van	
   OIA’s	
   vindt	
   plaats	
   door	
   middel	
   van	
   endovasculaire	
  

behandeling	
  (meestal	
  ‘coiling’)	
  of	
  door	
  middel	
  van	
  een	
  operatie	
  (‘clipping’).	
  Clinici	
  worden	
  

geconfronteerd	
  met	
  een	
  dilemma	
  wanneer	
  ze	
  moeten	
  beslissen	
  wat	
  het	
  beleid	
  moet	
  zijn	
  

ten	
  aanzien	
  van	
  een	
  bij	
  toeval	
  gevonden	
  OIA.	
  De	
  volgende	
  beleid	
  opties	
  zijn	
  mogelijk:	
  	
  

1. Preventieve	
  behandeling	
  door	
  middel	
  van	
  endovasculaire	
  behandeling	
  of	
  operatie	
  

2. Systematische	
  follow-­‐up	
  met	
  seriële	
  imaging	
  waarbij	
  er	
  gekeken	
  of	
  het	
  OIA	
  groeit.	
  

Bij	
   groei	
   wordt	
   dan	
   opnieuw	
   overwogen	
   of	
   het	
   OIA	
   preventief	
   behandeld	
   moet	
  

worden	
  omdat	
  groei	
  een	
  risicofactor	
  voor	
  ruptuur	
  is.6	
  

3. Niets	
  doen	
  

	
  

Er	
   zijn	
   geen	
   gerandomiseerde	
   trials	
   op	
   basis	
   waarvan	
   aanbevelingen	
   voor	
   het	
   beleid	
  

kunnen	
  worden	
   gedaan.	
   De	
   keuze	
   voor	
   het	
   geëigende	
   beleid	
   bij	
   patiënten	
  met	
   een	
  OIA	
  

wordt	
   verder	
   gecompliceerd	
   door	
   de	
   verschillende	
   niveaus	
   van	
   evidence	
   en	
   heterogene	
  

data	
  aangaande	
  het	
  natuurlijk	
  beloop	
  en	
  de	
  behandel	
   risico’s	
   van	
  OIA’s.	
  Dit	
   resulteert	
   in	
  

een	
   aanzienlijke	
   variabiliteit	
   van	
   de	
   behandeling	
   van	
   OIA’s	
   in	
   de	
   dagelijkse	
   praktijk	
   van	
  

verschillende	
  centra.7	
  	
  

	
  

In	
  de	
  hierna	
  volgende	
  paragrafen	
  zal	
  de	
  evidence	
  ten	
  aanzien	
  van	
  het	
  natuurlijk	
  beloop,	
  de	
  

risicofactoren	
  voor	
  ruptuur	
  en	
  de	
  behandel	
   risico’s	
  van	
  OIA’s	
  besproken	
  worden.	
  Tot	
  slot	
  

zullen	
  er	
  aanbevelingen	
  worden	
  gedaan	
  voor	
  de	
  behandeling	
  van	
  OIA’s.	
  

	
  

Natuurlijk	
  beloop	
  van	
  OIA’s	
  

De	
   twee	
   grootste	
   prospectieve	
   cohort	
   studies	
   die	
   hebben	
   gerapporteerd	
   over	
   het	
  

natuurlijk	
   beloop	
   van	
   	
   OIA’s	
   zijn	
   de	
   International	
   Study	
   of	
   Unruptured	
   Intracranial	
  

Aneurysms	
  (ISUIA),	
  die	
  prospectief	
  1692	
  patiënten	
  met	
  2686	
  OIA’s	
  (6544	
  patiënt-­‐jaren)	
  uit	
  

de	
   Verenigde	
   Staten,	
   Canada	
   en	
   Europa	
   heeft	
   gevolgd8	
   	
   en	
   de	
   Unruptured	
   Cerebral	
  

Aneurysms	
   Study	
   (UCAS),	
   een	
   Japans	
   cohort	
   dat	
   6697	
   OIA’s	
   in	
   5720	
   patiënten	
   (11.660	
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aneurysma-­‐jaren)	
   heeft	
   gevolgd.9	
   Het	
   jaarlijkse	
   risico	
   op	
   ruptuur	
   was	
   0.95%	
   (95%	
  

betrouwbaarheidsinterval	
  0.79	
   tot	
  1.15)	
   in	
  UCAS	
  en	
  bij	
  beide	
  studies	
  werd	
  gevonden	
  dat	
  

het	
  ruptuur	
  risico	
  toenam	
  met	
  de	
  grootte	
  van	
  OIA’s	
  en	
  dat	
  daarnaast	
  OIA’s	
  in	
  de	
  achterste	
  

circulatie	
   een	
   hoger	
   ruptuur	
   risico	
   hadden.8,	
   9	
   Zo	
   loopt	
   in	
   het	
   ISUIA	
   cohort	
   het	
   5-­‐jaars	
  

cumulatieve	
  ruptuur	
  risico	
  tot	
  50%	
  op	
  voor	
  aneurysmata	
  van	
  de	
  achterste	
  circulatie	
  groter	
  

dan	
  25	
  mm.8	
  	
  

	
  

OIA’s	
   zijn	
   verworven	
   laesies	
   die	
   vaker	
   voorkomen	
  bij	
   het	
   stijgen	
   van	
  de	
   leeftijd.1	
   Echter,	
  

OIA’s	
  komen	
  wel	
  degelijk	
  ook	
  voor	
  in	
  jongere	
  patiënten	
  (20-­‐39	
  jaar)	
  en	
  deze	
  subpopulatie	
  

is	
   duidelijk	
   onder	
   vertegenwoordigd	
   in	
   deze	
   eerdere	
   cohort	
   studies	
   (bijv.	
   de	
   gemiddelde	
  

leeftijd	
   van	
   de	
   patiënten	
   in	
   het	
   ISUIA	
   cohort	
   was	
   55,2	
   jaar	
   (SD	
   13,1	
   jaar)).	
   Omdat	
  

aangenomen	
   wordt	
   dat	
   het	
   risico	
   op	
   ruptuur	
   stochastisch	
   toeneemt	
   gedurende	
   de	
   tijd,	
  

kunnen	
  de	
  huidige	
  data	
  over	
  het	
  natuurlijk	
  beloop	
  niet	
  geëxtrapoleerd	
  worden	
  naar	
  deze	
  

specifieke	
  subpopulatie.	
  	
  

	
  

Risicofactoren	
  voor	
  ruptuur	
  	
  

In	
  een	
  recente	
  gepoolde	
  analyse	
  van	
  individuele	
  patiënten	
  data	
  van	
  6	
  prospectieve	
  cohort	
  

studies,	
  werden	
  de	
  volgende	
  predictoren	
  voor	
   ruptuur	
  van	
  OIA’s	
  gevonden:	
  geografische	
  

regio	
   (met	
   personen	
   afkomstig	
   uit	
   Finland	
   en	
   Japan	
   met	
   een	
   hoger	
   ruptuur	
   risico),	
  

hypertensie,	
  leeftijd,	
  voorgeschiedenis	
  met	
  een	
  SAB	
  uit	
  een	
  ander	
  aneurysma,	
  OIA	
  grootte	
  

en	
  locatie	
  waarbij	
  OIA’s	
  groter	
  dan	
  7	
  mm	
  en	
  gelokaliseerd	
  op	
  de	
  vertebrobasilaire	
  arteriën,	
  

a.	
   communicans	
   anterior,	
   en	
   a.	
   communicans	
   posterior	
   het	
   hoogste	
   risico	
   op	
   ruptuur	
  

hebben.10	
   Naast	
   deze	
   genoemde	
   predictoren	
   voor	
   ruptuur	
   worden	
   roken11	
   en	
   een	
  

positieve	
  familie	
  geschiedenis	
  voor	
  SAB12	
  ook	
  genoemd	
  als	
  risicofactoren	
  voor	
  ruptuur.	
  Er	
  

zijn	
   ook	
   radiologisch	
   detecteerbare	
   risicofactoren	
   zoals	
   bepaalde	
   grootte	
   ratio’s	
  

(bijvoorbeeld	
  aspect	
  ratio	
  >1.6)	
  en	
  irregulaire	
  vorm	
  van	
  het	
  aneurysma.9,	
  13	
  Tot	
  slot	
  is	
  groei	
  

van	
  een	
  OIA,	
  zoals	
  eerder	
  genoemd,	
  ook	
  een	
  risicofactor	
  voor	
  ruptuur.6	
  

	
  

Behandel	
  risico’s	
  van	
  OIA’s	
  	
  

Een	
  systematisch	
  review	
  en	
  meta-­‐analyse	
  van	
  observationele	
  studies	
  over	
  het	
  chirurgische	
  

behandelrisico	
  van	
  OIA’s	
  uit	
  2013	
  includeerde	
  60	
  studies,	
  met	
  in	
  totaal	
  9845	
  patiënten	
  en	
  

10.845	
   OIA’s.14	
   De	
   overall	
   mortaliteit	
   geassocieerd	
   met	
   chirurgische	
   clipping	
   van	
   OIA’s	
  

bleek	
   1,7%	
   en	
   een	
   ongunstige	
   neurologische	
   outcome	
   (inclusief	
   overlijden)	
   trad	
   op	
   bij	
  

6,7%.14	
   Observationele	
   studies	
   die	
   het	
   risico	
   van	
   chirurgische	
   en	
   endovasculaire	
  

behandeling	
  hebben	
  vergeleken,	
  vonden	
  over	
  het	
  algemeen	
  dat	
  een	
  slechte	
  neurologische	
  

outcome	
  minder	
  vaak	
  optrad	
  bij	
  endovasculaire	
  behandeling.	
   In	
  de	
   ISUIA	
  studie,	
  werd	
  bij	
  

12.6%	
  van	
  de	
  patiënten	
  bij	
  wie	
  het	
  OIA	
   chirurgisch	
  was	
  behandeld	
   een	
   slechte	
  outcome	
  

gezien	
   in	
   vergelijking	
   met	
   9,8%	
   van	
   de	
   patiënten	
   bij	
   wie	
   het	
   OIA	
   endovasculair	
   was	
  

behandeld.8	
   In	
   een	
   meer	
   recente	
   cohort	
   studie	
   was	
   endovasculaire	
   behandeling	
   in	
  

vergelijking	
   met	
   chirurgische	
   behandeling	
   geassocieerd	
   met	
   een	
   lagere	
   mortaliteit	
   (0,6	
  

versus	
   1,6%)	
   en	
   een	
   lager	
   voorkomen	
   van	
   perioperatieve	
   intracerebrale	
   bloedingen	
   en	
  

herseninfarcten	
   (4,3	
   versus	
   9,0%).15	
   Overigens	
   betreft	
   dit	
   een	
   niet	
   gerandomiseerd	
  

onderzoek	
  waardoor	
  er	
  bias	
  by	
   indication	
   is.	
  Een	
  nadeel	
   van	
  endovasculaire	
  behandeling	
  

middels	
   coiling	
   is	
   echter	
   dat	
   er	
   rekanalisatie	
   en	
   onverwachte	
   groei,	
   soms	
   leidend	
   tot	
  

aneurysma	
  ruptuur	
  tijdens	
  follow-­‐up,	
  kan	
  optreden.16	
  Daarnaast	
  is	
  het	
  ook	
  aannemelijk	
  dat	
  

door	
   de	
   verbetering	
   van	
   neurochirurgische	
   behandeltechnieken	
   van	
   OIA’s	
   zoals	
  

microchirurgie,	
   door	
   de	
   jaren	
   heen	
   het	
   complicatie	
   risico	
   van	
   chirurgische	
   behandeling	
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afneemt.17	
  Dit	
  wordt	
  ondersteund	
  door	
  het	
   feit	
  dat	
   in	
  de	
  systematische	
  review	
  en	
  meta-­‐

analyse	
  van	
  observationele	
  studies	
  over	
  het	
  chirurgische	
  behandelrisico	
  van	
  OIA’s	
  uit	
  2013	
  

werd	
   gevonden	
   dat	
   de	
   kans	
   op	
   een	
   ongunstige	
   neurologische	
   outcome	
   in	
   de	
   latere	
  

publicatie	
   jaren	
   lager	
   was.14	
   Data	
   over	
   complicatie	
   risico’s	
   van	
   nieuwere	
   vormen	
   van	
  

endovasculaire	
  behandelingen	
  zoals	
  bijvoorbeeld	
  flow-­‐diverter	
  devices	
  (FDDs)17	
  zijn	
  er	
  ook	
  

nog	
   onvoldoende.	
   Ook	
   data	
   over	
   complicatie	
   risico’s	
   per	
   patiënten	
   categorie	
   met	
  

verschillende	
  subtype	
  OIA’s	
  ontbreken	
  tot	
  op	
  heden.	
  	
  

	
  

	
  

Aanbevelingen	
  voor	
  de	
  behandeling	
  van	
  OIA’s	
  

	
  

Richtlijnen	
  European	
  Stroke	
  Organisation	
  

De	
  constateringen	
  en	
  de	
  richtlijnen	
  ten	
  aanzien	
  van	
  de	
  behandeling	
  van	
  OIA’s	
  volgens	
  de	
  

European	
  Stroke	
  Organisation	
  (ESO)	
  Guidelines	
  uit	
  201318	
  zijn	
  als	
  volgt:	
  

• Ook	
  al	
  kan	
  endovasculaire	
  behandeling	
  geassocieerd	
  zijn	
  met	
  een	
  lager	
  periprocedureel	
  

risico	
   in	
   vergelijking	
   met	
   chirurgische	
   behandeling,	
   het	
   lange	
   termijn	
   risico	
   en	
   de	
  

duurzaamheid	
   van	
  de	
  behandeling	
   is	
   nog	
  onvoldoende	
  bekend.	
   Langdurige	
   follow-­‐up	
  

data	
  van	
  deze	
  patiënten	
  zijn	
  nodig.	
  	
  

• Er	
  is	
  een	
  brede	
  variabiliteit	
  in	
  de	
  behandeling	
  van	
  OIA’s	
  tussen	
  verschillende	
  instituten.	
  

• Hoe	
  groter	
  het	
  OIA,	
  hoe	
  groter	
  de	
  kans	
  op	
  ruptuur.	
  

• Wanneer	
   men	
   het	
   risico	
   (procedurele	
   risico	
   versus	
   ruptuur	
   risico)	
   en	
   de	
   winst	
  

(levensverwachting	
   met	
   of	
   zonder	
   minimale	
   uitval)	
   van	
   behandeling	
   in	
   overweging	
  

neemt,	
  is	
  de	
  beslissing	
  voor	
  of	
  tegen	
  behandeling	
  één	
  die	
  op	
  individuele	
  basis	
  gemaakt	
  

moet	
  worden	
  waarbij	
   patiënt	
   gerelateerde	
   factoren	
   (leeftijd,	
   roken,	
   en	
  mogelijk	
   ook	
  

een	
  eerdere	
  ruptuur	
  van	
  een	
  ander	
  aneurysma),	
  aneurysma	
  factoren	
  	
  (grootte,	
  locatie)	
  

en	
   het	
   veronderstelde	
   risico	
   van	
   de	
   behandeling	
   meegewogen	
   moeten	
   worden.	
  

Daarom	
  moet	
  de	
  beslissing	
  gebaseerd	
  zijn	
  op	
  een	
  multidisciplinaire	
  discussie	
  van	
  elke	
  

individuele	
  casus.	
  	
  

	
  

Richtlijnen	
  American	
  Heart	
  Association	
  en	
  de	
  American	
  Stroke	
  Association	
  	
  

Recent	
  zijn	
  de	
  richtlijnen	
  voor	
  de	
  behandeling	
  van	
  OIA’s	
  van	
  de	
  American	
  Heart	
  Association	
  

en	
   de	
   American	
   Stroke	
   Association	
   (AHA/ASA)	
   ge-­‐update.19	
   Een	
   samenvatting	
   van	
   deze	
  

AHA/ASA	
  richtlijnen	
  voor	
  OIA’s	
  is	
  als	
  volgt:	
  	
  

	
  

• Verschillende	
  kenmerken	
  van	
  het	
  aneurysma	
  (grootte,	
  locatie,	
  morfologie,	
  multipliciteit	
  

en	
   vastgestelde	
   groei	
   bij	
   seriële	
   imaging)	
   moeten	
   worden	
   meegenomen	
   in	
   de	
  

besluitvorming	
  

• Tot	
  patiënt	
  gerelateerde	
  kenmerken	
  die	
  geassocieerd	
  zijn	
  met	
  een	
  verhoogd	
  risico	
  op	
  

SAB	
   behoren:	
   voorgeschiedenis	
   met	
   een	
   SAB	
   uit	
   een	
   ander	
   aneurysma,	
   familiaire	
  

intracraniële	
  aneurysmata	
  

• Patiënten	
  die	
  behandeling	
  van	
  het	
  OIA	
  moeten	
  ondergaan	
  moeten	
  voorgelicht	
  worden	
  

over	
   de	
   risico’s	
   en	
   de	
   voordelen	
   van	
   zowel	
   microchirurgische	
   en	
   endovasculaire	
  

aneurysma	
   behandeling	
   (bijv.,	
   microchirurgische	
   clipping	
   kan	
   een	
   duurzamere	
  

bescherming	
  bieden	
  tegen	
  nieuwe	
  groei	
  van	
  het	
  aneurysma	
  terwijl	
  coiling	
  geassocieerd	
  

is	
  met	
  een	
  lager	
  periprocedureel	
  risico	
  op	
  complicaties,	
  kortere	
  opname	
  duur	
  en	
  lagere	
  

ziekenhuis	
  kosten)	
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• Uitkomsten	
   van	
   behandeling	
   zijn	
   inferieur	
   in	
   centra	
  waarin	
  minder	
   dan	
   20	
   patiënten	
  

per	
  jaar	
  worden	
  behandeld	
  

• Observatie	
   is	
   soms	
   een	
   acceptabel	
   alternatief	
   voor	
   preventieve	
   behandeling	
   als	
   een	
  

patiënt	
  oud	
  is	
  en/of	
  medische	
  co-­‐morbiditeit	
  heeft.	
  

• Observatie	
  kan	
  ook	
  de	
  voorkeur	
  hebben	
  als	
  de	
  patiënt	
  een	
  klein	
  OIA	
  heeft	
  dat	
  een	
  laag	
  

ruptuur	
  risico	
  heeft	
  op	
  basis	
  van	
  locatie,	
  diameter,	
  morfologie	
  van	
  het	
  aneurysma	
  en	
  de	
  

familie	
  geschiedenis	
  van	
  de	
  patiënt.	
  	
  

• Bij	
  observatie	
  met	
  systematische	
  follow-­‐up	
  met	
  seriële	
  imaging	
  is	
  een	
  eerste	
  follow-­‐up	
  

onderzoek	
  na	
  6	
  tot	
  12	
  maanden	
  na	
  initiële	
  diagnose	
  gevolgd	
  door	
  jaarlijkse	
  follow-­‐up	
  of	
  

follow-­‐up	
  om	
  het	
  jaar	
  verstandig.	
  

• Patiënten	
  met	
  een	
  OIA	
  die	
  roken	
  moeten	
  worden	
  geadviseerd	
  te	
  stoppen	
  met	
  roken	
  en	
  

patiënten	
   met	
   een	
   OIA	
   met	
   hypertensie	
   moeten	
   behandeling	
   voor	
   de	
   hypertensie	
  

ondergaan.	
  

	
  

Score	
  systemen	
  in	
  de	
  literatuur	
  

Er	
  zijn	
  verschillende	
  data	
  sets	
  die	
  kunnen	
  helpen	
  bij	
  de	
  beslissing	
  wat	
  het	
  beleid	
  moet	
  zijn	
  

ten	
  aanzien	
  van	
  een	
  bij	
   toeval	
   gevonden	
  OIA.	
   Ten	
  aanzien	
  van	
  het	
  natuurlijk	
  beloop	
  van	
  

OIA’s	
  geeft	
  de	
  grootste	
  gepoolde	
  analyse	
  van	
  prospectieve	
  cohort	
  studies	
  over	
  OIA’s	
  tot	
  nu	
  

toe,	
  de	
  zogenaamde	
  PHASES	
  score,	
  inzicht	
  in	
  de	
  risico	
  predictie	
  van	
  ruptuur.10	
  Deze	
  risico	
  

predictie	
   wordt	
   gebaseerd	
   op	
   6	
   makkelijk	
   verkrijgbare	
   klinische	
   factoren	
   (patiënt	
  

gerelateerde	
   factoren:	
   leeftijd,	
   etniciteit,	
   aanwezigheid	
   van	
   hypertensie	
   en	
  

voorgeschiedenis	
  met	
  SAB;	
  aneurysma	
  gerelateerde	
  factoren:	
  grootte	
  en	
  locatie)	
  en	
  maakt	
  

onderscheid	
  in	
  het	
  5-­‐jaars	
  absolute	
  ruptuur	
  risico	
  van	
  <1%	
  tot	
  15%	
  (zie	
  tabel	
  met	
  figuur).10	
  

Voor	
   de	
   inschatting	
   over	
   de	
   voordelen	
   en	
   de	
   risico’s	
   van	
   preventieve	
   behandeling	
  moet	
  

dan	
   tegenover	
   dit	
   absolute	
   ruptuur	
   risico	
   het	
   complicatie	
   risico	
   van	
   preventieve	
  

behandeling	
  gezet	
  worden.	
  	
  

	
  

Recent	
  is	
  er	
  ook	
  een	
  ander	
  score	
  systeem	
  in	
  de	
  literatuur	
  gepubliceerd	
  dat	
  kan	
  helpen	
  bij	
  

de	
   beslissing	
  wat	
   het	
   beleid	
  moet	
   zijn	
   ten	
   aanzien	
   van	
   een	
   bij	
   toeval	
   gevonden	
  OIA,	
   de	
  

Unruptured	
  Intracranial	
  Aneurysm	
  Treatment	
  Score	
  (UIATS).20	
  Deze	
  score	
  is	
  gebaseerd	
  op	
  

de	
   mening	
   van	
   een	
   internationale	
   groep	
   experts	
   en	
   geeft	
   een	
   idee	
   of	
   een	
   expert	
   een	
  

bepaald	
  OIA	
  wel	
  of	
  niet	
  preventief	
  zou	
  behandelen.	
  Aangezien	
  de	
  mening	
  van	
  de	
  experts	
  

slechts	
   deels	
   gebaseerd	
  was	
   op	
   empirische	
   data,	
   is	
   het	
   advies	
  wel	
   om	
   (conform	
   de	
   ESO	
  

guidelines)	
  een	
  patiënt	
  met	
  een	
  OIA	
   te	
   laten	
  beoordelen	
   in	
  een	
  gespecialiseerd	
   centrum	
  

waar	
   de	
   casus	
   in	
   een	
   multidisciplinaire	
   discussie	
   besproken	
   wordt	
   .	
   In	
   de	
   dagelijkse	
  

klinische	
   praktijk	
   is	
   er	
   behoefte	
   aan	
   een	
   eenvoudig	
   evidence-­‐based	
  OIA	
   beslismodel	
   dat	
  

kan	
   helpen	
   bij	
   de	
   beslissing	
   voor	
   het	
   beleid	
   bij	
   patiënten	
   met	
   een	
   OIA,	
   waarbij	
   er	
   een	
  

individuele	
  schatting	
  van	
  het	
  ruptuur	
  risico	
  versus	
  het	
  risico	
  van	
  preventieve	
  behandeling	
  

gegeven	
  wordt.	
  Echter,	
  voordat	
  een	
  dergelijk	
  systeem	
  ontwikkeld	
  kan	
  worden	
  zijn	
  er	
  meer	
  

data	
   nodig	
   over	
   de	
   veiligste	
   en	
   meest	
   effectieve	
   methoden	
   van	
   behandeling	
   van	
  

verschillende	
  subtypes	
  OIA’s.	
  	
  

	
  

Conclusie	
  

OIA’s	
   kunnen	
   preventief	
  worden	
   behandeld	
   om	
   een	
   SAB	
   in	
   de	
   toekomst	
   te	
   voorkomen.	
  

Preventieve	
   behandeling	
   van	
   OIA’s	
   vindt	
   plaats	
   door	
   middel	
   van	
   endovasculaire	
  

behandeling	
  of	
  door	
  een	
  operatie.	
  Naast	
  preventieve	
  behandeling	
  kan	
  ook	
  worden	
  gekozen	
  

voor	
   systematische	
   follow-­‐up	
   met	
   seriële	
   imaging.	
   Voor	
   de	
   keuze	
   tussen	
   de	
   twee	
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verschillende	
  opties	
  moeten	
   voordelen	
  en	
  de	
   risico’s	
   van	
  preventieve	
  behandeling	
   tegen	
  

elkaar	
   afgewogen	
   worden.	
   Verschillende	
   kenmerken	
   van	
   het	
   aneurysma	
   en	
   patiënt	
  

gerelateerde	
  kenmerken	
  moeten	
  bij	
  deze	
  beslissing	
  meegenomen	
  worden.	
  Het	
  verdient	
  de	
  

voorkeur	
   dat	
   de	
   beslissing	
   gebaseerd	
   is	
   op	
   een	
   multidisciplinaire	
   discussie	
   van	
   elke	
  

individuele	
  casus	
  in	
  een	
  gespecialiseerd	
  centrum.	
  Er	
  zijn	
  data	
  sets	
  die	
  kunnen	
  helpen	
  bij	
  de	
  

beslissing	
   wat	
   het	
   beleid	
   moet	
   zijn	
   ten	
   aanzien	
   van	
   een	
   bij	
   toeval	
   gevonden	
   OIA	
   zoals	
  

bijvoorbeeld	
   de	
   PHASES	
   score.10	
   Patiënten	
   met	
   een	
   OIA	
   die	
   roken	
   moeten	
   worden	
  

geadviseerd	
   te	
   stoppen	
   met	
   roken	
   en	
   patiënten	
   met	
   een	
   OIA	
   met	
   hypertensie	
   moeten	
  

behandeling	
  voor	
  de	
  hypertensie	
  ondergaan.	
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Tabel	
  	
  –	
  Predictoren	
  van	
  de	
  PHASES	
  aneurysm	
  rupture	
  risk	
  score
10
	
  	
  

	
  

	
  

Letter	
   Predictor	
   Categories	
   Points	
  

P	
   Population	
   Non-­‐Japanese	
  /	
  Finnish	
   0	
  

	
   	
   Japanese	
   4	
  

	
   	
   Finnish	
   6	
  

H	
   Hypertension	
   no	
   0	
  

	
   	
   yes	
   1	
  

A	
   Age	
  (years)	
   <	
  70	
   0	
  

	
   	
   ≥	
  70	
   2	
  

S	
   Size	
  of	
  aneurysm	
  (mm)	
   <	
  7.0	
   0	
  

	
   	
   7.0-­‐9.9	
   4	
  

	
   	
   10.0-­‐19.9	
   7	
  

	
   	
   ≥	
  20	
   13	
  

E	
   Earlier	
  SAH	
  from	
  another	
  

aneurysm	
  

no	
  

yes	
  

0	
  

2	
  

S	
   Site	
  of	
  aneurysm	
   ICA	
   0	
  

	
   	
   MCA	
  	
   3	
  

	
   	
   ACA	
   5	
  

	
   	
   Pcom	
  /	
  posterior	
   6	
  

	
  

To	
  calculate	
  the	
  PHASES	
  risk	
  score	
  for	
  an	
  individual,	
  the	
  number	
  of	
  points	
  associated	
  with	
  

each	
   indicator	
  can	
  be	
  added	
  up	
  to	
  obtain	
  the	
  total	
  risk	
  score.	
  For	
  example,	
  a	
  55-­‐year-­‐old	
  

North	
  American	
  man	
  with	
  no	
  hypertension,	
  no	
  previous	
  SAH,	
  and	
  a	
  medium-­‐sized	
  (8	
  mm)	
  

posterior	
  circulation	
  aneurysm	
  will	
  have	
  a	
  risk	
  score	
  of	
  0+0+0+3+0+4=7	
  points.	
  According	
  

to	
  figure	
  2,	
  this	
  score	
  corresponds	
  to	
  a	
  5-­‐year	
  risk	
  of	
  rupture	
  of	
  2·∙4%.	
  	
  

	
  

SAH	
   =	
   subarachnoid	
   haemorrhage;	
   ICA	
   =	
   internal	
   carotid	
   artery;	
  MCA	
   =	
  middle	
   cerebral	
  

artery;	
   ACA	
   =	
   anterior	
   cerebral	
   arteries	
   (including	
   the	
   anterior	
   cerebral	
   artery,	
   anterior	
  

communicating	
   artery,	
   and	
   pericallosal	
   artery);	
   Pcom	
   =	
   posterior	
   communicating	
   artery;	
  

posterior	
   =	
   posterior	
   circulation	
   (including	
   the	
   vertebral	
   artery,	
   basilar	
   artery,	
   cerebellar	
  

arteries,	
  and	
  posterior	
  cerebral	
  artery).	
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Figure.	
  Predicted	
  5-­‐year	
  risk	
  of	
  aneurysm	
  rupture	
  according	
  to	
  the	
  PHASES	
  score10	
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Revalidatie	
  na	
  een	
  beroerte:	
  de	
  laatste	
  ontwikkelingen	
  	
  

	
  

Prof.dr	
  J.M.A.	
  Visser-­‐Meily	
  (Universitair	
  Medisch	
  Centrum	
  Utrecht)	
  	
  	
  	
  	
  

	
  

	
  

	
  

In	
   dit	
   hoofdstuk	
   wordt	
   een	
   aantal	
   recente	
   ontwikkelingen	
   geschetst	
   qua	
   organisatie	
   en	
  

inhoud	
  van	
  de	
  CVA	
  revalidatiezorg.	
  	
  

	
  

Organisatie	
  

Om	
   getroffenen	
   de	
   kans	
   te	
   geven	
   om	
   zo	
   goed	
   mogelijk	
   te	
   herstellen	
   moet	
   de	
   zorg	
   zo	
  

georganiseerd	
  zijn	
  dat	
   iedere	
  CVA	
  patiënt	
  de	
  begeleiding	
  kan	
  krijgen	
   (liefst	
  van	
  uit	
   thuis)	
  

die	
   hij	
   nodig	
   heeft.	
   De	
   zorg	
   verschuift	
   naar	
   de	
   eerste	
   lijn,	
   en	
   de	
   chronische	
   fase	
   en	
   de	
  

onzichtbare	
   problemen	
   krijgen	
   landelijk	
   meer	
   aandacht.	
   De	
   mogelijkheden	
   voor	
  

begeleiding	
  en	
  ondersteuning	
  na	
  het	
  eerste	
  jaar	
  nemen	
  toe,	
  financiering	
  en	
  indicering	
  van	
  

deze	
  zorg	
  	
  is	
  echter	
  onduidelijk.	
  Goede	
  (revalidatie)	
  diagnostiek	
  blijft	
  ook	
  in	
  de	
  ‘chronische	
  

fase’	
   	
   nodig.	
   Voorbeelden	
   van	
   begeleidingsmogelijkheden	
   zijn	
   poliklinische	
   (geriatrische)	
  

revalidatie,	
   professionals	
   NAH,	
   HersenZ,	
   Activiteiten	
   Centra,	
   Meet	
   me	
   @	
   the	
   gym,	
  

buurtcentra,	
   aangepast	
   sporten	
   /	
   meer	
   bewegen	
   voor	
   ouderen,	
   1ste	
   lijns	
   FT	
   (vaak	
   ook	
  

fitness	
  groepen).1	
  

	
  

Het	
   aantal	
   stroke	
   services	
   in	
   Nederland	
   steeg	
   van	
   dertien	
   in	
   1997	
   naar	
   tachtig	
   in	
   2015,	
  

waarvan	
  73	
  aangesloten	
  bij	
  het	
  Kennisnetwerk	
  CVA	
  NL	
  	
  en	
  daarmee	
  wordt	
  in	
  Nederland	
  in	
  

bijna	
  alle	
  ziekenhuizen	
  geïntegreerde	
  zorg	
  aan	
  geboden	
  aan	
  CVA	
  patiënten.	
  Aan	
  een	
  stroke	
  

keten	
   nemen	
   veelal	
   de	
   volgende	
   instellingen	
   deel:	
   een	
   ziekenhuis	
   met	
   een	
   stroke-­‐unit,	
  

revalidatiecentrum	
   (specialistische	
   revalidatie),	
   verpleeghuis	
  met	
   revalidatieafdeling	
   voor	
  

CVA-­‐patiënten	
   (geriatrische	
   revalidatie)	
   en	
   de	
   1ste	
   lijns	
   zorg	
   (thuiszorg,	
   HA	
   met	
   POH,	
  

paramedici).	
   Het	
   verpleeghuis	
   heeft	
   de	
   afgelopen	
   jaren	
   een	
   duidelijke	
   rol	
   gekregen	
   als	
  

instelling	
  voor	
  de	
  geriatrische	
  CVA-­‐patiënt.	
  Alhoewel	
  de	
  meeste	
  ketens	
  inmiddels	
  bestaan	
  

uit	
   één	
   ziekenhuis,	
   één	
   revalidatiecentrum,	
   één	
   verpleeghuis	
   en	
   1ste	
   lijn	
   is	
   de	
  

samenwerking	
   toch	
   complex.	
   Een	
   stroke	
   keten	
   biedt	
   namelijk	
   verschillende	
   revalidatie-­‐

programma’s	
   aan	
   (klinisch/poliklinisch)	
   in	
   verschillende	
   instellingen	
   (ziekenhuis,	
  

revalidatiecentrum,	
  verpleeghuis)	
  in	
  de	
  verschillende	
  fasen	
  na	
  een	
  beroerte.	
  Helaas	
  zijn	
  er	
  

schotten	
  in	
  de	
  financiering	
  en	
  helpt	
  het	
  vastgoed	
  (gebouwen)	
  niet	
  om	
  intensief	
  samen	
  te	
  

werken.	
   Desondanks	
   proberen	
   de	
   revalidatiearts	
   en	
   de	
   specialist	
   ouderen	
   geneeskunde	
  

steeds	
  meer	
  samen	
  op	
  te	
  trekken;	
  de	
  revalidatiearts	
  als	
  de	
  specialist	
  in	
  ‘revalideren’	
  	
  en	
  de	
  

specialist	
   ouderen	
   geneeskunde	
   specialist	
   op	
   het	
   gebied	
   van	
   ‘multimorbiditeit	
   en	
  

polyfarmacie’.2,3	
  

	
  

De	
  rol	
  van	
  patiëntparticipatie	
  in	
  zorg,	
  onderwijs	
  	
  en	
  onderzoek	
  neemt	
  toe;	
  ook	
  de	
  rol	
  van	
  

Hersenletsel.nl	
  (de	
  patiëntenvereniging	
  voor	
  mensen	
  met	
  hersenletsel,	
  o.a.	
  beroerte).	
  Het	
  

bevragen	
   van	
   patiënten	
   naar	
   de	
   kwaliteit	
   van	
   de	
   zorg	
   deden	
   we	
   al	
   jaren	
   om	
   zo	
  

verbeterslagen	
  te	
  kunnen	
  maken.	
  Maar	
  ook	
  Patient-­‐Centered	
  Outcome	
  Measures	
  (PROMs)	
  

worden	
  steeds	
  belangrijker.4,5	
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Inhoud	
  

Revalidatie	
   is	
  gericht	
  op	
  herstellen	
  en	
   (her)	
   leren	
  van	
  vaardigheden	
  om	
  zo	
  op	
  het	
  hoogst	
  

mogelijke	
   niveau	
   mee	
   te	
   doen	
   (participatie)	
   in	
   onze	
   maatschappij	
   en	
   om	
   Kwaliteit	
   van	
  

Leven	
   te	
   waren.	
   Er	
   wordt	
   ingezet	
   op	
   verkleinen	
   van	
   de	
   schade	
   in	
   het	
   brein	
   (	
   door	
   de	
  

neurologie),	
  op	
  verbeteren	
  van	
  functieniveau	
  (	
  nog	
  in	
  studie	
  verband	
  TMS	
  	
  voor	
  verbeteren	
  

van	
   hand/arm	
   in	
  Utrecht,	
   tDCS	
   voor	
   balans	
   training	
   in	
   Amsterdam,	
   voor	
   verbeteren	
   van	
  

afasie	
  	
  in	
  Rotterdam),	
  maar	
  vooral	
  ook	
  op	
  het	
  verbeteren	
  van	
  vaardigheden	
  (activiteiten	
  en	
  

participatie	
  niveau).	
  Het	
  wordt	
  steeds	
  duidelijker	
  dat	
  naast	
  intensief	
  oefenen	
  er	
  veel	
  meer	
  

rekening	
  moet	
  worden	
  gehouden	
  met	
  persoonlijke	
  en	
  omgevingsfactoren.	
  Iemand	
  kan	
  met	
  

dezelfde	
  manier	
  van	
  lopen	
  maar	
  met	
  meer	
  zelfvertrouwen	
  beter	
  zijn	
  rol	
  weer	
  oppakken	
  in	
  

de	
   maatschappij.	
   Integratie	
   van	
   psychologische	
   en	
   sociale	
   kennis	
   in	
   de	
  

revalidatiegeneeskunde	
  is	
  nodig.	
  Het	
  ICF	
  model	
  (WHO)	
  	
  dient	
  als	
  kapstok	
  om	
  te	
  invloed	
  van	
  

de	
  verschillende	
  factoren	
  duidelijk	
  te	
  maken.	
  	
  

	
  
	
  

	
  

Intensieve	
  oefentherapie	
  	
  

In	
  de	
  CBO	
  richtlijn	
  van	
  2009	
  luidde	
  de	
  richtlijn	
  over	
  intensief	
  oefenen	
  als	
  volgt:	
  Intensieve	
  

oefentherapie	
   bij	
   opname	
   in	
   een	
   stroke	
   unit,	
   revalidatiecentrum	
   of	
   verpleeghuis	
   (van	
  

gemiddeld	
   48	
   minuten	
   fysio	
   en	
   23	
   minuten	
   ergotherapie	
   per	
   werkdag)	
   leidt	
   tot	
   betere	
  

uitkomsten	
  in	
  termen	
  van	
  loopvaardigheid,	
  ADL	
  zelfstandigheid	
  (zoals	
  lopen,	
  aankleden	
  en	
  

wassen)	
  en	
  instrumentele	
  ADL	
  vaardigheden	
  (zoals	
  buitenshuis	
   lopen,	
  koken	
  en	
  doen	
  van	
  

huishoudelijke	
  activiteiten).	
  A1	
  Kwakkel	
  2004	
  

	
  

Aan	
   dit	
   bewijs	
   zijn	
   de	
   afgelopen	
   jaar	
   meerdere	
   studies	
   toegevoegd.	
   In	
   Nederland	
   is	
   de	
  

Explicit	
  studie	
  afgerond.	
  58	
  patiënten,	
  met	
  gunstige	
  prognose	
  voor	
  herwinnen	
  handfunctie	
  

deden	
   	
   aan	
   een	
   RCT	
   waarbij	
   modified	
   contraint	
   induced	
   movement	
   therapy	
   (mCIMT)	
  

gedurende	
  3	
  weken	
  1	
  uur	
  per	
  dag	
  werd	
  gegeven	
  versus	
  care	
  as	
  usual	
  (in	
  de	
  subacute	
  fase).	
  

Er	
  was	
  een	
  significant	
  en	
  klinisch	
  relevant	
  effect	
   in	
  het	
  kunnen	
  inzetten	
  van	
  de	
  arm/hand	
  

functie	
  tot	
  12	
  weken	
  maar	
  niet	
  meer	
  bij	
  26	
  weken	
  na	
  CVA.	
  Wellicht	
  was	
  de	
  duur	
  (1	
  uur	
  per	
  

dag)	
  en	
  of	
  aantal	
  weken	
  (3	
  weken	
  )	
  niet	
  voldoende	
  om	
  verbetering	
  te	
  kunnen	
  uitbouwen.	
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Het	
   onderliggend	
   mechanisme	
   van	
   CIMT	
   is	
   nog	
   onduidelijk.	
   Kinematische	
   studies	
  

suggereren	
  dat	
  de	
  verbetering	
  van	
  handfunctie	
   slechts	
   lijkt	
   terug	
   te	
   voeren	
  op	
  adaptatie	
  

waarbij	
   geleerd	
   wordt	
   om	
   optimaal	
   gebruik	
   te	
  maken	
   van	
   intacte	
   cortico-­‐spinale	
   banen	
  

(end-­‐effectors).	
   7-­‐9	
   Er	
   lopen	
   nu	
   nog	
   aantal	
   studies	
   zoals	
   ‘inzet	
   van	
   de	
   familie	
   bij	
   het	
  

oefenen’	
   die	
   ook	
   gericht	
   zijn	
   op	
   vergroten	
   van	
   intensiteit	
   van	
   oefenen	
   en	
   het	
   op	
   een	
  

andere	
  manier	
  motiveren	
  van	
  mensen	
  om	
   te	
  oefenen	
   (gedragsmatige	
  manier,	
   bijhouden	
  

van	
  resultaten).	
  

	
  	
  

Vroegtijdig	
  mobiliseren	
  	
  

De	
  richtlijn	
  ten	
  aanzien	
  van	
  het	
  vroegtijdig	
  mobiliseren	
  zal	
  worden	
  aangepast	
  (CBO	
  concept	
  

2016)	
  naar	
  aanleiding	
  van	
  de	
  bevindingen	
  van	
  de	
  AVERT	
  study	
  .	
  In	
  2009	
  luidde	
  de	
  richtlijn:	
  	
  

Er	
  is	
  indirect	
  bewijs	
  dat	
  vroegtijdige	
  mobilisatie,	
  bij	
  voorkeur	
  binnen	
  24	
  uur	
  na	
  ontstaan	
  van	
  

een	
   beroerte,	
   de	
   kans	
   op	
   complicaties,	
   overlijden	
   en	
   blijvende	
   ADL-­‐afhankelijkheid	
  

vermindert.A2	
  Indredavik	
  1991,	
  Govan	
  2007	
  

	
  

De	
   AVERT	
   trial	
   vergeleek	
   de	
   uitkomsten	
   van	
   1054	
   CVA	
   patiënten	
   die	
   binnen	
   24	
   uur	
  

gemobiliseerd	
  werden	
  (	
  gemiddeld	
  18.5	
  uur	
  na	
  beroerte)	
  met	
  1050	
  die	
  usual	
  care	
  kregen	
  

(gemiddeld	
   22.4	
   uur	
   na	
   een	
   beroerte	
   gemobiliseerd).	
   De	
   studie	
   kon	
   niet	
   aantonen	
   dat	
  

vroeg	
  te	
  mobiliseren	
  het	
  neurologisch	
  herstel,	
  loopvaardigheid	
  en	
  ADL-­‐zelfstandigheid	
  na	
  3	
  

maanden	
  gunstig	
  beïnvloedde	
  en	
  er	
  bleek	
  geen	
  bewijs	
  dat	
  vroege	
  mobilisatie	
  een	
  gunstig	
  

effect	
  heeft	
  op	
  duur	
  van	
  opname.	
  De	
  studie	
  gaf	
  zelfs	
  aanwijzingen	
  dat	
  vroege	
  mobilisatie	
  

binnen	
   24	
   uur	
   na	
   een	
   beroerte	
  nadelig	
   kan	
   zijn	
   voor	
   patiënten	
  met	
   een	
   hemorrhagie	
   of	
  

ernstige	
  neurologische	
  uitval	
  (NIHSS	
  >16)	
  bij	
  opname	
  op	
  een	
  stroke	
  unit.	
  Opvallend	
  in	
  deze	
  

studie	
  was	
  dat	
  in	
  	
  ‘usual	
  care’	
  	
  in	
  vergelijking	
  met	
  vroegere	
  studies	
  CVA	
  patiënten	
  al	
  	
  tussen	
  

de	
  22-­‐30	
  uur	
  CVA	
  patiënten	
  eerder	
  gemobiliseerd	
  werden.	
  Slechts	
  7%	
  van	
  de	
  patiënten	
  in	
  

de	
  usual	
  care	
  groep	
  verbleef	
  nog	
  in	
  bed	
  48	
  uur	
  na	
  de	
  beroerte.	
  	
  

	
  

De	
  aanbeveling	
  in	
  de	
  CBO	
  richtlijn	
  van	
  2009	
  zal	
  waarschijnlijk	
  genuanceerd	
  worden	
  in	
  	
  

-­‐Patiënten	
  worden	
  bij	
  voorkeur	
  binnen	
  24	
  uur	
  na	
  ontstaan	
  van	
  een	
  beroerte	
  gemobiliseerd	
  

-­‐Er	
  is	
  sterk	
  bewijs	
  dat	
  patiënten	
  op	
  geleide	
  van	
  kunnen	
  gemobiliseerd	
  dienen	
  te	
  worden.	
  

-­‐Er	
   is	
   geen	
   bewijs	
   dat	
   door	
   vroege	
   mobilisatie	
   binnen	
   24	
   uur	
   secundaire	
   complicaties	
  

kunnen	
  worden	
  voorkomen.	
  

	
  	
  

	
  	
  

De	
  mens	
  achter	
  de	
  beroerte;	
  de	
  ReStoRe4Stroke	
  study.	
  	
  

In	
  de	
  Restore4Stroke	
  Patiënt	
  Cohort	
  studie	
  zijn	
  tussen	
  2011	
  en	
  2013	
  	
  bijna	
  400	
  	
  patiënten	
  

gedurende	
   2	
   jaar	
   gevolgd	
   om	
  het	
   beloop	
   van	
   kwaliteit	
   van	
   leven	
   (KvL)	
   en	
   participatie	
   in	
  

kaart	
  te	
  brengen	
  en	
  factoren	
  te	
  signaleren	
  die	
  deze	
  uitkomst	
  	
  belemmeren	
  of	
  bevorderen.	
  	
  

Factoren	
   die	
   hierbij	
   zijn	
  meegenomen	
   zijn	
   demografische	
   factoren,	
   factoren	
   gerelateerd	
  

aan	
  de	
  beroerte	
   (NIHSS,	
  MOCA,	
  Barthel	
   Index)	
  en	
  psychologische	
   factoren.	
  De	
  resultaten	
  

laten	
  zien	
  dat	
  veranderingen	
  in	
  KvL	
  verrassend	
  alleen	
  plaats	
  lijken	
  te	
  vinden	
  tot	
  één	
  jaar	
  na	
  

de	
  beroerte,	
  waarbij	
  de	
  meeste	
  veranderingen	
  plaatsvinden	
  in	
  de	
  eerste	
  zes	
  maanden.12	
  	
  

	
  

In	
   ReStoRe4	
   Stroke	
   werd	
   gezocht	
   naar	
   de	
   relatie	
   tussen	
   psychologische	
   factoren	
   en	
  

depressieve	
  symptomen	
  twee	
  maanden	
  na	
  de	
  beroerte.	
  Alle	
  mee	
  genomen	
  psychologische	
  

factoren	
   hingen	
   bivariaat	
   samen	
   met	
   depressieve	
   symptomen.	
   Meer	
   neuroticisme,	
  

pessimisme,	
   passieve	
   coping	
   en	
   gevoelens	
   van	
   hulpeloosheid,	
   en	
   minder	
   extraversie,	
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optimisme,	
  zelf-­‐effectiviteit,	
  acceptatie	
  van	
  de	
  beroerte,	
  het	
  ervaren	
  van	
  voordelen	
  van	
  de	
  

beroerte	
   en	
   proactieve	
   coping	
   hingen	
   samen	
   met	
   de	
   aanwezigheid	
   van	
   depressieve	
  

symptomen.	
  Van	
  de	
  demografische	
  en	
  beroerte-­‐gerelateerde	
  factoren	
  hing	
  alleen	
  cognitief	
  

functioneren	
   bivariaat	
   samen	
   met	
   depressieve	
   symptomen.	
   Multivariate	
   analyses	
   lieten	
  

zien	
  dat	
  meer	
  hulpeloosheid	
  en	
  passieve	
  coping	
  en	
  minder	
  acceptatie	
  van	
  de	
  beroerte	
  en	
  

het	
   ervaren	
   van	
   voordelen	
   van	
   de	
   beroerte	
   onafhankelijk	
   waren	
   geassocieerd	
   met	
   de	
  

aanwezigheid	
   van	
   depressieve	
   symptomen.	
   Onderzoek	
   is	
   nodig	
   of	
   en	
   hoe	
   deze	
  

psychologische	
  factoren	
  veranderd	
  kunnen	
  worden	
  bij	
  patiënten	
  met	
  een	
  beroerte.	
  	
  

	
  
Ook	
  werd	
  onderzocht	
  of	
  verschillende	
  trajecten	
  van	
  KvL	
  	
  tussen	
  twee	
  maanden	
  en	
  één	
  jaar	
  

na	
  de	
  beroerte	
  geïdentificeerd	
  kunnen	
  worden.	
  Daarnaast	
  is	
  gekeken	
  of	
  er	
  factoren	
  zijn	
  die	
  

voorspellen	
   in	
   welk	
   traject	
   iemand	
   terecht	
   komt.	
   Verwacht	
   werd	
   dat	
   demografische	
   en	
  

beroerte-­‐gerelateerde	
   factoren	
   zouden	
   voorspellen	
   in	
   welke	
   fysieke	
   KvL	
   traject	
   	
   iemand	
  

terecht	
   zou	
   komen.	
   Er	
   werden	
   vier	
   verschillende	
   trajecten	
   geïdentificeerd:	
   hoog,	
   laag,	
  

herstel	
   en	
   daling	
   van	
   KvL	
   (zie	
   figuur).	
   De	
   meeste	
   patiënten,	
   69%,	
   kwamen	
   in	
   de	
   High	
  

physical	
  HRQol	
  traject	
   terecht.	
  Patiënten	
   in	
  de	
  meer	
  ongunstige	
  trajecten,	
  de	
  dalende	
  en	
  

de	
   lage	
   KvL	
   trajecten,	
   hadden	
   hogere	
   niveaus	
   van	
   negatieve	
   psychologische	
   factoren	
  

hebben,	
   zoals	
   passieve	
   coping	
   en	
   neuroticisme,	
   en	
   lagere	
   niveaus	
   van	
   positieve	
  

psychologische	
  factoren	
  hebben,	
  zoals	
  zelfeffectiviteit	
  en	
  acceptatie	
  van	
  de	
  beroerte.	
  	
  

	
  

Psychologische	
   factoren	
  hebben	
  een	
  grote	
   invloed	
  op	
  de	
  kwaliteit	
   van	
   leven	
  die	
  door	
  de	
  

mensen	
  wordt	
  ervaren.	
  Hoe	
  kijkt	
  iemand	
  naar	
  zijn	
  ziekte?	
  Voelt	
  hij	
  zich	
  hulpeloos	
  en	
  gaat	
  

hij	
  problemen	
  uit	
  de	
  weg?	
  Of	
  heeft	
   iemand	
  zelfvertrouwen	
  en	
  kan	
  hij	
  accepteren	
  dat	
  het	
  

misschien	
   wat	
  moeizamer	
   gaat?	
   Het	
   is	
   daarom	
   belangrijk	
   dat	
   er	
   tijdens	
   de	
   zorg	
   na	
   een	
  

beroerte	
   ervan	
   wordt	
   uitgaan	
   dat	
   iedere	
   patiënt	
   anders	
   is	
   en	
   dat	
   er	
   rekening	
   wordt	
  

gehouden	
  met	
  de	
  persoonlijke	
  opmaak	
  van	
  de	
  individuele	
  patiënt.	
  Op	
  deze	
  manier	
  kan	
  er	
  

zorg	
  op	
  maat	
  worden	
  gegeven	
  en	
  wordt	
  er	
  beter	
  aangesloten	
  bij	
  de	
  patiënt.	
  Dat	
  is	
  echter	
  

niet	
  makkelijk.	
   ‘personalised	
   care’	
   is	
   geen	
   gemeengoed	
   en	
   vraagt	
   om	
   goede	
   diagnostiek	
  

(niet	
   alleen	
   naar	
   motorische,	
   cognitieve	
   problemen	
   en	
   bv	
   comorbiditeit	
   maar	
   ook	
   naar	
  

persoonlijke	
   en	
   omgevingsfactoren)	
   en	
   beoordeling	
   van	
   deze	
   diagnostiek.	
  Het	
   ICF	
  model	
  

kan	
  daar	
  bij	
  behulpzaam	
  zijn.	
  Het	
  ReStoRe4Stroke	
  onderzoek	
  heeft	
  geleid	
   tot	
  een	
  cursus	
  

voor	
   paramedici,	
   aangeboden	
   door	
   Nederland	
   Paramedisch	
   Instituut.	
   Het	
   doel	
   van	
   de	
  

cursus,	
   deels	
   e-­‐learning,	
   is	
   om	
   bewust	
   te	
   worden	
   van	
   het	
   belang	
   van	
   psychologische	
  

factoren.	
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Cognitieve	
  revalidatie	
  

Ook	
   op	
   het	
   gebied	
   van	
   de	
   cognitieve	
   revalidatie	
   zijn	
   er	
   recent	
   in	
   Nederland	
   aan	
   aantal	
  

studies	
  afgerond.	
  Een	
  van	
  de	
  studies	
  laat	
  zien	
  dat	
  het	
  aanleren	
  van	
  dagelijkse	
  handelingen	
  

ook	
   bij	
   patiënten	
  met	
   executieve	
   problemen	
  mogelijk	
   is	
   via	
   ‘Erroless	
   Goal	
  Management	
  

Training’.13	
  De	
  dagelijkse	
  handelingen	
  waren	
  taken	
  waarvan	
  de	
  patiënt	
  had	
  aangegeven	
  dat	
  

zij	
  belangrijk	
  waren	
  voor	
  hem	
  (personalised	
  care)	
  .	
  Patiënten	
  meer	
  vertrouwen	
  geven	
  over	
  

hun	
   functioneren	
   met	
   geheugenproblemen	
   bleek	
   een	
   gunstig	
   effect	
   te	
   hebben	
   op	
  

‘geheugenzelfvertrouwen	
   en	
   kwaliteit	
   ven	
   leven’.	
   Het	
   toevoegen	
   van	
   gedrags-­‐

therapeutische	
  factoren	
  aan	
  de	
  compensatie	
  strategie	
  training	
  bleek	
  effectief.14	
  

	
  

Tot	
  slot	
  

Nieuwe	
   fundamentele	
   kennis	
   over	
   trainen	
   en	
   over	
   hoe	
   het	
   cognitief	
   functioneren	
  

verbeterd	
   kan	
   worden	
   moet	
   	
   leiden	
   tot	
   gerichtere,	
   meer	
   op	
   maat	
   gesneden	
  

trainingsprotocollen	
  waarbij	
  psychologische	
  aspecten	
  meer	
  op	
  de	
  voorgrond	
  zullen	
  komen	
  

te	
  staan	
  en	
  die	
  beter	
  zullen	
  aansluiten	
  bij	
  wat	
  de	
   	
  patiënt	
  en	
  zijn	
  naasten	
   	
  zelf	
  willen	
   	
  en	
  

kunnen.	
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