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NHG-Standaard Beroerte

Eerste versie, met het verschijnen van deze standaard vervallen de NHG-Standaarden TIA (M4s) en CVA (M81)

George Beusmans, Hettie van Noortwijk-Bonga, Els Risseeuw, Monique Tjon-A-Tsien, Wim Verstappen, Jako Burgers, Tjerk Wiersma, Arianne Verburg

Belangrijkste wijzigingen

¢ Plotseling optredende verschijnselen
van focale uitval in de hersenen als
gevolg van ischemie (TIA of hersenin-

brale bloeding, worden in de standaard
aangeduid met de overkoepelende
term ‘beroerte’.

e De werkdiagnose TIA wordt gehan-
teerd bij patiénten bij wie geen uitvals-
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presentatie aan de huisarts. De neu-
roloog stelt de definitieve diagnose TIA
indien er geen aanwijzingen zijn voor
andere intracraniéle pathologie en er

bij beeldvorming geen aanwijzingen e

zijn voor verse infarcering.

¢ De termijn voor behandeling met in-
traveneuze trombolyse is verlengd van
3 naar 4,5 uur na het ontstaan van de
uitvalsverschijnselen.

farct) of van een spontane intracere-

verschijnselen meer aanwezig zijn bij

der dan 4,5 uur geleden zijn ontstaan,
er sprake is van gebruik van orale an-
ticoagulantia, een verlaagd bewustzijn
en/of een insult.

Bel met spoed een ambulance (U1-indi-
catie) bij patiénten die zich telefonisch
melden met uitvalsverschijnselen ver-
dacht voor een beroerte en een indica-
tie voor (mogelijke) acute behandeling.
Leg hierna een spoedvisite af.

Leg bij de overige patiénten met uit-
valsverschijnselen een spoedvisite af
en verwijs de patiénten bij verdenking
van een beroerte direct (U2-indicatie)
naar een stroke unit.

Verwijs patiénten bij wie de uitvalsver-
schijnselen inmiddels volledig verdwe-
nen zijn zo snel mogelijk, bij voorkeur
binnen één werkdag, naar de TIA-ser-
vice.

e Patiénten met (het vermoeden van)
een TIA in het vertebrobasilaire
stroomgebied worden voortaan ook
verwezen naar de TIA-service.

e Patiénten met slechts geringe uit-
valsverschijnselen, die nog aanwezig
zijn bij presentatie, worden voortaan
direct naar de stroke unit verwezen in
plaats van naar de TIA-service.

e Patiénten met een TIA of een hersen-
infarct zonder cardiale emboliebron
worden voortaan behalve met ace-
tylsalicylzuur ook behandeld met di-
pyridamol. Als dipyridamol niet wordt
verdragen, kan worden volstaan met
acetylsalicylzuur of kan behandeling
met clopidogrel worden overwogen.

Kernboodschappen

¢ Het beleid in de acute fase bij het ver-
moeden van een beroerte is in belang-
rijke mate afhankelijk van de aanwe-
zigheid van uitvalsverschijnselen bij
presentatie en de mogelijkheid tot
acute behandeling.

e Acute behandeling is (soms) mogelijk
indien: de uitvalsverschijnselen min-
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Deze standaard omvat zowel de herziening van de NHG-Standaard TIA
als de herziening van de NHG-Standaard CVA. Deze standaard vervangt
ook de bijbehorende LESA CVA en LTA TIA/CVA.

Inbreng van de patiént

De NHG-Standaarden geven richtlijnen
voor het handelen van de huisarts; de rol
van de huisarts staat dan ook centraal.
Daarbij geldt echter altijd dat factoren van
de kantvan de patiént het beleid mede be-
palen. Om praktische redenen komt dit
uitgangspunt niet telkens opnieuw in de
richtlijn aan de orde, maar wordt het hier
expliciet vermeld. De huisarts stelt waar
mogelijk het beleid vast in samenspraak
met de patiént, met inachtneming van
diens specifieke omstandigheden en met
erkenning van diens eigen verantwoorde-
lijkheid, waarbij adequate voorlichting een
voorwaarde is.

Afweging door de huisarts

Het persoonlijk inzicht van de huisarts is
uiteraard bij alle richtlijnen een belangrijk
aspect. Afweging van de relevante facto-
renin de concrete situatie zal beredeneerd
afwijken van het hierna beschreven beleid
kunnen rechtvaardigen. Dat laat onverlet
dat deze standaard bedoeld is om te fun-
geren als maat en houvast.

Delegeren van taken

NHG-Standaarden bevatten richtlijnen
voor huisartsen. Dit betekent niet dat de
huisarts alle genoemde taken persoonlijk
moet verrichten. Sommige taken kunnen
worden gedelegeerd aan de praktijkassis-
tente, praktijkondersteuner of praktijkver-
pleegkundige, mits zij worden onder-
steund door duidelijke werkafspraken,
waarin is vastgelegd in welke situaties de
huisarts moet worden geraadpleegd en
mits de huisarts toeziet op de kwaliteit.
Omdat de feitelijke keuze van de te delege-
ren taken sterk afhankelijk is van de lokale
situatie, bevatten de standaarden daar-
voor geen concrete aanbevelingen.
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e De medicamenteuze secundaire pre-
ventie wordt opgestart door de neu-
roloog. Uitzondering hierop is de be-
handeling met acetylsalicylzuur 160
mg 1 maal daags in de acute fase, in-
dien de patiént niet dezelfde dag op de
TIA-service wordt onderzocht.

e Inventariseer en optimaliseer de risi-
cofactoren voor hart- en vaatziekten
bij patiénten die een beroerte hebben
doorgemaakt. Evalueer de naleving
van de behandeling regelmatig.

e Een beroerte kan tot (ernstige) rest-
verschijnselen op lichamelijk en psy-
chisch gebied leiden. In de revalida-
tiefase en chronische fase is voor de
huisarts een rol weggelegd in de voor-
lichting en begeleiding van patiénten
en hun centrale verzorgers.

INLEIDING

De NHG-Standaard Beroerte geeft richt-
lijnen voor de diagnostiek en het beleid
bij patiénten met neurologische uitvals-
verschijnselen die plotseling ontstaan
zijn en het gevolg zijn van cerebrale
ischemie (transient ischaemic attack
(TIA) of herseninfarct) of een spontane
intracerebrale bloeding.

Hieronder vallen zowel patiénten
met acute neurologische uitvalsver-
schijnselen die volledig verdwenen zijn
op het moment waarop zij contact opne-
men met de huisarts als patiénten met
acute neurologische uitval die bij pre-
sentatie aan de huisarts nog aanwezig
is. Een beroerte wordt ook wel cerebro-
vasculair accident (CVA) genoemd.!

De werkdiagnose TIA wordt gehan-
teerd bij patiénten bij wie geen uit-
valsverschijnselen meer aanwezig zijn
bij presentatie - telefonisch of op het
spreekuur - aan de huisarts. De neu-
roloog stelt de definitieve diagnose TIA
indien er geen aanwijzingen zijn voor
andere intracraniéle pathologie en er bij
beeldvorming geen aanwijzingen zijn
voor verse infarcering. Deze diagnose is
onafhankelijk van de tijdsduur van de
aanwezigheid van de symptomen. Zo-
dra beeldvorming heeft plaatsgevonden
en er een diagnose is gesteld geniet het
de voorkeur om de begrippen beroerte
(en CVA) te vermijden en de termen TIA
(ICPC-code K809), herseninfarct (ICPC-co-
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de K90.03) en (spontane) intracerebrale
bloeding (ICPC-code K90.02) te hante-
ren. De belangrijkste reden hiervoor is
het verschil in behandeling, zowel op de
korte als lange termijn.

In deze standaard wordt beschreven
welke klachten, symptomen en risico-
factoren een beroerte meer of juist min-
der waarschijnlijk maken en worden
richtlijnen gegeven voor het beleid bij
het vermoeden van een beroerte.

Ook wordt de rol van de huisarts in
de fase na het ontslag van de patiént
met een beroerte beschreven. Vooral
bij patiénten met invaliderende rest-
verschijnselen heeft de huisarts een
belangrijke rol in de begeleiding. In
verband met het hoge risico op een re-
cidief beroerte of andere cardiovascu-
laire aandoening is er aandacht voor
de secundaire preventie. Richtlijnen
hiervoor worden ook gegeven in de
NHG-Standaard Cardiovasculair risico-
management.

De behandeling van andere oorza-
ken van neurologische uitvalsverschijn-
selen, zoals een subduraal hematoom of
subarachnoidale bloeding, valt buiten
het bestek van deze standaard. Hetzelf-
de geldt voor het beleid na een stil her-
seninfarct, dat wil zeggen een infarct
datis vastgesteld middels beeldvorming
en niet gepaard is gegaan met klinisch
herkenbare uitvalsverschijnselen.

ACHTERGRONDEN
Begrippen
Beroerte: overkoepelende term voor plot-
seling optredende verschijnselen van
focale uitval in de hersenen als gevolg
van ischemie (TIA en herseninfarct) of
een spontane intracerebrale bloeding.

Transient ischaemic attack (TIA): een voor-
bijgaande episode met neurologische
verschijnselen als gevolg van focale
ischemie van de hersenen, het rug-
genmerg of de retina zonder dat er bij
beeldvorming aanwijzingen zijn voor
verse infarcering.

Herseninfarct: plotseling optredende ver-

schijnselen van focale uitval in de her-
senen als gevolg van infarcering.
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(Spontane) intracerebrale bloeding: plotseling
optredende verschijnselen van focale
uitval in de hersenen als gevolg van een
spontane parenchymateuze bloeding.

Epidemiologie
Hart- en vaatziekten zijn een belangrij-
ke doodsoorzaak in Nederland. In 2010
overleden in Nederland 8913 personen
met een beroerte als primaire doodsoor-
zaak. Beroerte staat bij vrouwen op de
tweede plaats van meest voorkomende
doodsoorzaken en bij mannen op de
derde plaats.

De prevalentie van beroerte is de af-
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gelopen jaren als gevolg van de veroude-
ring van de bevolking gestegen, terwijl
de incidentie stabiel is gebleven. De
incidentie bedraagt (zonder TIA’s) mo-
menteel 2 tot 3 per 1000 personen per
jaar. De incidentie van beroerte neemt
sterk toe met de leeftijd: de incidentie in
de leeftijdsgroep 15 tot 64 jaar bedraagt
1 per 1000 personen per jaar, in de leef-
tijdsgroep ouder dan 65 jaar is dit geste-
gen naar 10 tot 11 per 1000 per jaar. In
circa 80% van de gevallen is sprake van
een herseninfarct, in de overige geval-
len van een intracerebrale bloeding.

De incidentie van alleen TIA be-

Abstract

Beusmans GHMI, Van Noortwijk-Bonga HGC, Risseeuw NJ, Tjon-A-Tsien MRS, Verstappen WHJM, Burgers S,
Wiersma Tj, Verburg AFE. Dutch College of General Practitioners’ guideline Stroke. Huisarts Wet 2013;56(12):626-38.
The Dutch College of General Practitioners (NHG) guideline “Stroke” covers the diagnosis and manage-
ment of suspected or confirmed stroke in general practice. The guideline also provides recommendations
for the rehabilitation and long-term care of these patients.

BACKGROUND Stroke is defined as a clinical syndrome consisting of rapidly developing clinical signs of focal
disturbances of cerebral function as a result of cerebral ischaemia (transient ischaemic attack, TIA, or ce-
rebral infarction) or spontaneous intracerebral haemorrhage. The working diagnosis TIA is used for pa-
tients whose neurological symptoms have completely resolved at the time of assessment. The diagnosis
is established on the basis of brain imaging findings.

Cerebral infarction and haemorrhage often lead to permanent disability, such as hemiparesis or speech
problems. Neuropsychological impairments, such as mood disturbances, cognitive impairments, emotio-
nalism, or behavioural change, are also common. Patients with suspected stroke should be transferred
directly to a specialist stroke unit for rapid diagnosis and treatment. The specialized care provided by
these units, including emergency interventions (e.g., thrombolysis and carotid surgery in selected pa-
tients; reversal of anticoagulation in intracerebral haemorrhage), and early mobilization help improve
outcomes after stroke.

DIAGNOSsIs Stroke should be considered when a patient suddenly develops focal neurological symptoms.
The presence of cardiovascular risk factors increases the likelihood of stroke. The FAST (Face Arm Speech
Test) tool can be used to screen for stroke. If stroke is suspected and there are still residual neurological
symptoms at presentation, an ambulance should be called immediately (U2 urgency). If the patient is eli-
gible for acute treatment (symptom duration < 4.5 hours, use of oral anticoagulation, focal neurological
symptoms accompanied by seizure, or loss of consciousness), the general practitioner should call the am-
bulance (U1 urgency) before visiting the patient. If neurological symptoms have resolved completely at
presentation, the patient should be referred to a TIA service as soon as possible, preferably within 1 week-
day. The guideline provides a diagnostic algorithm.

MANAGEMENT Patients with suspected stroke should be immediately referred to a stroke unit. In general,
brainimaging studies should be performed before treatment is started, with the exception of a suspected
TIA. In this case, patients should be given salicylic acid (160 mg orally) by the GP (general practitioner) if
they cannot be seen by a specialist the same day. After completion of acute stroke care, patients with re-
sidual symptoms should be encouraged to undergo rehabilitation in a specialist unit in a nursing or reha-
bilitation centre or on an outpatient basis. The aim of rehabilitation is to reduce impairments, promote
recovery, and increase participation in everyday activities. secondary prevention measures according to
the NHG guideline Cardiovascular risk management is started as soon as the diagnosis is confirmed. After
the patient has returned home, the GP should regularly evaluate and monitor risk factors and compliance.
In addition, he/she should provide patients and caregivers with information and support, and should be
alert to the psychological consequences of stroke, both in patients and caregivers. GPs are advised to
participate in stroke networks that coordinate the complex care for these patients.
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draagt 1,5 tot 2 per 1000 personen per
jaar. In de leeftijdsgroep ouder dan 75
jaar stijgt de incidentie naar circa 13 per
1000 per jaar.

De incidentie per leeftijdscategorie
voor beroerte ligt hoger bij mannen dan
bij vrouwen. Als gevolg van de hogere
leeftijdsverwachting ligt de totale inci-
dentie echter hoger bij vrouwens

Etiologie, pathofysiologie en risico-
factoren
TIA's en herseninfarcten: berusten op fo-
cale ischemie in de hersenen, meestal
ten gevolge van embolieén afkomstig
uit het hart of de aanvoerende cerebrale
arterién of als gevolg van atheroscle-
rose van de cerebrale vaten.4 Hartrit-
mestoornissen zoals atriumfibrilleren,
klepafwijkingen, een recent hartinfarct
en atherosclerose van de carotiden of
de intracerebrale arterién doen de kans
op de vorming van stolsels aanzienlijk
toenemen.s Vooral hypertensie en ro-
ken dragen bij aan de kans op cerebrale
atherosclerose. Dit geldt (in mindere
mate) ook voor hypercholesterolemie,
overmatig alcoholgebruik, diabetes
mellitus, obesitas en het gebruik van
bepaalde hormoontherapie tijdens de
overgang of als anticonceptie (zie de
NHG-Standaarden De overgang en An-
ticonceptie). Ook migraine met aura is
een risicofactor voor het optreden van
cerebrale ischemie.®

Minder vaak voorkomende oorza-
ken van cerebrale ischemie zijn een
arteriéle dissectie, cerebrale vasculitis,
verhoogde stollingsneiging en veneuze
sinustrombose. Deze oorzaken komen
relatief frequent voor onder de leeftijd
van 50 jaar (‘young stroke’). Vaatspasmen,

Tabel 1 Uitvalsverschijnselen die passen bij verstoring van de bloedvoorziening in de verschillende

stroomgebieden

Stroomgebied a. carotis interna (links of
rechts)

bijvoorbeeld in het kader van een sub-
arachnoidale bloeding of het reversi-
bele cerebrale vasoconstrictiesyndroom,
kunnen eveneens tot cerebrale ischemie
leiden Bloeddrukdaling kan, met name
bij de aanwezigheid van een ernstige ca-
rotisstenose, leiden tot infarcering in de
grensgebieden tussen twee stroomge-

bieden (waterscheidingsinfarcten).

Intracerebrale bloedingen: ontstaan als een
verzwakte vaatwand ruptureert. Groei
van het hematoom en oedeemvorming
gedurende de eerste dagen kunnen er
toe leiden dat de verschijnselen in ernst
toe nemen. Een belangrijke risicofac-
tor voor het optreden van een spontane
intracerebrale bloeding is hypertensie.
Een verhoogde bloeddruk leidt vooral
in de kleine penetrerende arterién
(bijvoorbeeld in de basale ganglia) tot
vaatwandveranderingen waardoor uit-
eindelijk pseudoaneurysmata kunnen
ontstaan welke gevoelig zijn voor ruptu-
reren. Een andere oorzaak, in 20 tot 30%
van de gevallen, is amyloidangiopathie.
De vaatwandveranderingen die hierbij
optreden geven vooral bij oudere perso-
nen (> 75 jaar) aanleiding tot bloedingen
in de hemisferen. Meer zeldzame oorza-
ken van een intracerebrale bloeding zijn
onder andere vaatafwijkingen (zoals een
arterioveneuze malformatie), tumoren,

traumata, vasculitis of eclampsie.

Een, al dan niet iatrogene, stol-
lingsstoornis verhoogt de kans op een
intracerebrale bloeding. Andere risi-
cofactoren voor het optreden van een
spontane intracerebrale bloeding zijn
alcoholgebruik,
amfetamine- en cocainegebruik, roken

mannelijk  geslacht,

en diabetes mellitus.8

Vertebrobasilair stroomgebied

Contralaterale hemiparese
Contralaterale sensibiliteitsstoornis
Homonieme hemianopsie

Neglect

Dysartrie

Afasie

Amaurosis fugax

Parese in één of beide lichaamshelften
Sensibiliteitsstoornis in één of beide lichaamshelften
Homonieme hemianopsie

Combinaties van:

m vertigo

m dysartrie
m diplopie
m dysfagie
m ataxie
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Klinische verschijnselen
Zowelischemiealsbloedingen leiden tot
acute focale neurologische uitvalsver-
schijnselen. Daarnaast kan er als gevolg
van oedeemvorming en massawerking
van een bloeding een verhoogde intra-
craniéle druk ontstaan, wat aanleiding
kan geven tot bewustzijnsdaling. Het
optreden hiervan is athankelijk van de
grootte en lokalisatie van de laesie.

De uitvalsverschijnselen bij een be-
roerte zijn ook afhankelijk van de lo-
kalisatie van de ischemie of bloeding.
De bloedvoorziening van de hersenen
bestaat uit verschillende stroomgebie-
den: het stroomgebied van de linker en
rechter arteria carotis interna en het
vertebrobasilaire stroomgebied. In [ta-
bel 1] is per stroomgebied aangegeven
welke verschijnselen op kunnen treden
bij verstoring van de doorbloeding. Is-
chemie in het stroomgebied van de ca-
rotiden komt naar schatting viermaal
zo vaak voor als ischemie in het verte-
brobasilaire stroomgebied. Bloedingen
zijn meestal in de basale ganglia gelo-
kaliseerd. Andere locaties zijn, in afne-
mende frequentie van voorkomen, de
thalamus, de hemisferen, het cerebel-
lum en de pons. De klinische verschijn-
selen bij presentatie zijn niet wezenlijk
verschillend tussen man en vrouw.?

Beloop en prognose

Tegenwoordig overlijdt ongeveer 7% van
de patiénten met een herseninfarct bin-
nen 28 dagen. Na een intracerebrale
bloeding is dit ongeveer 30%. Over de pe-
riode 1980 tot 2010 is de mortaliteit met
ruim de helft gedaald, hetgeen waar-
schijnlijk te verklaren is door de komst
van stroke units en uitbreiding van
behandelingsmogelijkheden. De eerste
dagen na een herseninfarct of intrace-
rebrale bloeding is de sterfte meestal
het gevolg van de hersenschade of cardi-
ale problematiek. Hierna komen andere
oorzaken op de voorgrond te staan, zoals
complicaties als gevolg van immobiliteit
of andere hart- en vaatziekten. Een be-
roerte is een belangrijke aanwijzing dat
het hart- en vaatstelsel in slechte condi-
tie verkeert.”> Patiénten hebben na een
TIA of herseninfarct een kans van circa
15% per jaar op een ernstige vasculaire
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aandoening. Uiteindelijk overlijdt circa
20% van de patiénten die ooit een be-
roerte hebben doorgemaakt aan andere
vormen van hart- en vaatziekten.

Bijna de helft van de patiénten die
een herseninfarct of intracerebrale
bloeding hebben doorgemaakt wordt
uit het ziekenhuis ontslagen en gaat
naar huis. Ongeveer 30% gaat naar een
verpleeghuis en ongeveer 10% naar een
revalidatiecentrum. De overige patién-
ten gaan naar een verzorgingshuis.»

Vrouwen maken op gemiddeld hoge-
re leeftijd een eerste beroerte door dan
mannen. Hierdoor hebben zij een slech-
ter premorbide functioneren, slech-
tere functionele uitkomsten en zijn zij
vaker alleenstaand als zij een beroerte
krijgen. Dit leidt er toe dat vrouwen
procentueel minder frequent uit het
ziekenhuis naar huis worden ontslagen
dan mannen.

Beroerte is in Nederland de belang-
rijkste oorzaak van invaliditeit. Van
alle overlevenden van een hersenin-
farct functioneert bijna de helft na zes
maanden zelfstandig. Na een intrace-
rebrale bloeding functioneert slechts
eenderde van de patiénten uiteindelijk
weer zelfstandig. De grootste vooruit-
gang in functionaliteit vindt plaats in
de eerste weken na het optreden van
de beroerte. Herstel kan ook de eerste
maanden na een beroerte nog plaats-
vinden.»

Restverschijnselen

Het krijgen van een herseninfarct of in-
tracerebrale bloeding heeft doorgaans
verstrekkende gevolgen voor de betrok-
kene en diens naasten. Naast ‘zichtbare’
restverschijnselen komen ook neuro-
psychologische functiestoornissen, die
minder direct in het oog springen, veel-
vuldig voor.

‘Zichtbare’ restverschijnselen:

- Spastische parese in ten minste één
van de ledematen (80 tot 90%). Na een
half jaar heeft ongeveer de helft van
de patiénten nog motorische uitval.

« Spraak-/taalstoornissen:

- Afasie (circa 30%). Bij driekwart be-
gint het herstel van de afasie in de
eerste 2 weken. Bij eenvijfde deel is
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na een half jaar geen enkele vooruit-
gang opgetreden. Circa 40% herstelt
(vrijwel) volledig binnen een jaar.
- Dysartrie (circa 35%). Dit herstelt bjj
15% van de patiénten niet volledig.
« Slikstoornissen.»
« Verlies van controle over de blaas en
defecatieproblemen.™
« Vermoeidheid en vermindering van
het uithoudingsvermogen.’s

Frequent optredende complicaties:

« Inadequate inname van voedsel en
vocht en verslikpneumonieén als ge-
volg van slikstoornissen.

* Schouderpijn of oedeem van de hand
als gevolg van een verkeerde houding
bij zitten en/of liggen en het over-
strekken van de hand en pols.

« Valincidenten.

« Epilepsie (circa 10%).

Neuropsychologische functiestoornis-
sen:

« Vermindering van de cognitieve ver-
mogens (35 tot 55%). Dit kan onder
andere tot stoornissen in aandacht,
geheugen of oriéntatie leiden. Circa
10% van de patiénten ontwikkelt een
dementie.®®

Stoornissen in de waarneming. Neglect
is een waarnemingsstoornis die in de
acute fase veelvuldig voorkomt. Hierbij
wordt de lichaamshelft contralateraal
aan de aangedane hersenhelft onvol-
ledig waargenomen. Anosognosie,
waarbij de patiént meent de getrof-
fen lichaamshelft normaal te kunnen
gebruiken, kan optreden bij laesies in
de pariétale cortex van de niet-domi-
nante hemisfeer. Vermindering van de
visueel-ruimtelijke waarneming gaat
vaak gepaard met apraxie.
Verandering in emotioneel opzicht
of gedrag (50%). Het kan gaan om ini-
tiatiefverlies, emotionele labiliteit,
impulsiviteit, ontremming, egocen-
triciteit, aandacht vragend gedrag,
agressiviteit, angst of prikkelbaarheid
en veranderingen in de seksualiteit.
Eenderde van alle patiénten ontwik-
kelt vroeg of laat een depressie.”

Meer dan de ‘zichtbare’ gevolgen heb-
ben de neuropsychologische functie-
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stoornissen een negatieve invloed op de
motivatie om te revalideren, het herstel,
de persoonlijke verzorging, het weer
oppakken van de dagelijkse handelin-
gen, de tijdsbesteding en de eventuele
arbeidsre-integratie. Daarnaast kun-
nen cognitieve stoornissen, emotio-
nele en gedragsmatige veranderingen
aanleiding geven tot verstoring van de
verhouding en verandering van de rela-
tie met de naasten. De neuropsycholo-
gische functiestoornissen komen soms
pas weken tot maanden na de beroerte
duidelijk tot uiting.®

Behandelingsmogelijkheden

Het beloop na een beroerte kan bij ge-
selecteerde patiénten gunstig bein-
vloed worden door behandeling met
intraveneuze trombolyse, snelle start
van secundaire preventie en carotisdes-
obstructie. Daarnaast leidt het zo snel
mogelijk opstarten van revalidatie, bij
voorkeur door middel van opname op
een stroke unit, tot verbetering van de
prognose.

Opname op een stroke unit: leidt tot een
reductie van de sterfte onder patiénten
met een herseninfarct of intracerebrale
bloeding en tot minder invaliditeit na-
dien. De gunstige resultaten moeten
naar alle waarschijnlijkheid worden
toegeschreven aan de grotere aandacht
voor preventie van en eerder ingrijpen
bij complicaties (bijvoorbeeld verslik-
pneumonie, longembolie, decubitus
en/of urosepsis) en de snelle start van
revalidatie, vooral vroege mobilisatie.
Hierbij spelen gespecialiseerde ver-
pleegkundigen een belangrijke rol.»

Trombolyse:  intraveneuze trombolyse
leidt tot een betere functionele uitkomst
indien dit wordt toegepast binnen 4,5
uur na het begin van de uitvalsver-
schijnselen bij geselecteerde patiénten
met een herseninfarct.” De contra-in-
dicaties voor trombolyse staan in [tabel
2] en [tabel 3] samengevat. Gevorderde
leeftijd is geen contra-indicatie. De
effectiviteit van de behandeling neemt
duidelijk af met het verstrijken van de
tijd. Zo bedraagthet number needed to treat
voor functionele onafhankelijkheid na
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9o dagen bij behandeling binnen 1,5 uur
na het begin van de uitvalsverschijn-
selen 5 en bij behandeling tussen 3 en
4,5 uur na het begin van de uitvalsver-
schijnselen 15. In de praktijk arriveren
niet alle patiénten die in aanmerking
komen voor trombolyse op tijd in het
ziekenhuis. Dit is vooral het gevolg van
patient’s delay, maar deels ook van doc-
tor’s delay.”

Intra-arteriéle trombolyse» en me-
chanische trombectomie* vinden voor-
alsnog alleen in onderzoeksverband
plaats.

Carotisdesobstructie: circa 20% van de her-
seninfarcten en 15% van de TIA’s is het
gevolg van een stenose van de a. caro-
tis interna. Bij patiénten die een TIA of
niet-invaliderend herseninfarct in het
carotisstroomgebied hebben doorge-
maakt vindt diagnostiek naar het be-
staanvan een ipsilaterale stenose van de
a. carotis zo snel mogelijk plaats tijdens
opname op de stroke unit of via de TIA-
service.’ Bij uitvalsverschijnselen in het
vertebrobasilaire stroomgebied bestaat
er over het algemeen geen indicatie tot
diagnostiek naar de doorgankelijkheid
van de cerebrale vaten.>¢ Carotisendar-
teriéctomie is effectief tot 6 maanden
na een niet-invaliderend herseninfarct,
TIA of amaurosis fugax, indien sprake
is van een ipsilaterale carotisstenose
van meer dan 70%. Bij een stenose van
50 tot 69% kan carotisendarteriéctomie
bij mannen overwogen worden. Bij een
occlusie van de a. carotis bestaat er geen
indicatie tot operatieve interventie.”® De
opbrengst van carotisendarteriéctomie
ishethoogstindien deze zo snel mogelijk
plaatsvindt zodra de neurologische uit-
valsverschijnselen gestabiliseerd zijn, bij
voorkeur binnen 2 weken na het event.»
Diagnostiek naar het bestaan van
een asymptomatische carotisstenose
wordt niet geadviseerd aangezien in
deze situatie de voordelen van carotis-
endarteriéctomie in de meeste gevallen
niet opwegen tegen het operatierisico°

Secundaire preventie: na een TIA of hersen-
infarct is de kans op het doormaken van
een herseninfarct met restverschijnse-
len verhoogd. Deze kans is gedurende
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de eerste dagen het grootst. Een snelle
start van medicamenteuze secundaire
preventie leidt tot een verlaging van
het recidiefrisicos* Zo spoedig mogelijke
verwijzing is van belang in verband met
diagnostiek naar eventuele onderlig-
gende aandoeningen zoals atriumfi-
brilleren en carotisstenosering én een
snelle start van secundaire preventie.
Via de TIA-service vindt het bezoek aan
de neuroloog, het aanvullende diagnos-
tische onderzoek en het opstellen van
een behandelplan op één dag plaats, bjj
voorkeur binnen één werkdag na het
optreden van de verschijnselens De
neuroloog kan bij de termijnbepaling,
waarop een patiént met verdenking op
een TIA beoordeeld en eventueel opge-
nomen moet worden, rekening houden
met de volgende patiéntkenmerken:
leeftijd, bloeddruk, klinische verschijn-
selen, duur van de symptomen en di-
abetes mellitus (ABCD*-score). Deze
kenmerken beinvloeden het risico op
een herseninfarct gedurende de eerste
dagen na een TIA3

Revalidatie: het functieherstel wordt
verbeterd door revalidatie, over het al-
gemeen bestaande uit fysiotherapie,
ergotherapie en logopedie. Fysiothera-
pie is vooral gericht op het herstel van
functionaliteit, basisvaardigheden en
mobiliteit. Ergotherapie is gericht op
het herstel van ADL- en huishoudelijke
verrichtingen en andere dagelijkse be-
zigheden zoals lopen (ook buitenshuis)
en aankleden’* Logopedie heeft het
verbeteren van de communicatie en de
slikfunctie tot doel In de acute fase
(de eerste paar dagen) is de revalidatie
met name gericht op snelle mobilisatie
en in de revalidatiefase (de fase waarin
nog herstel te verwachten is, over het al-
gemeen de eerste zes maanden) op ver-
betering van de functionaliteit en het
bevorderen van de re-integratie thuis
en in de maatschappij. In de chroni-
sche fase (na de revalidatiefase) ligt de
nadruk op het omgaan met blijvende
beperkingens® De beslissing waar de
revalidatie het best kan plaatsvinden
hangt af van verschillende factoren,
zoals de ernst van de beperkingen, leer-
baarheid, motivatie en leeftijd van de

patiént. Deze beslissing wordt tijdens
opname op de stroke unit in een multi-
disciplinair overleg genomen.

RICHTLIJNEN DIAGNOSTIEK

De mogelijkheid tot acute behande-
ling (en daarmee de noodzaak tot snel
handelen) en de differentieel-diagnos-
tische overwegingen bepalen de uit-
gebreidheid van de anamnese en het
lichamelijk onderzoek in de acute fase.
Richtlijnen hiervoor staan in het [kader
De acute fase].

Anamnese

Vraag bij vermoeden van een beroerte
naar:

« aanwezigheid van de uitvalsverschijn-
selen;

tijdstip van ontstaan van de uitvals-
verschijnselen, indien dit onbekend is:
wanneer de patiént voor het laatst zeker
geen uitvalsverschijnselen had,;

acuut of geleidelijk begin, eventuele
voortekenen;

aard van de uitvalsverschijnselen: ver-
lamming ledematen, scheefstand ge-
zicht, spraakstoornissen of anderszins;
bewustzijn van de patiént;

het beloop tot dan toe;

eerdere episoden met gelijksoortige
verschijnselen;

bijkomende factoren: gebruik van anti-
coagulantia en, in het geval van nieu-
we orale anticoagulantia (NOAC’s), het
tijdstip van de laatste inname; recente
bloedingen of operaties.

Vraag de aanwezigheid van risicofacto-

ren voor beroerte na:

« hoge bloeddruk, hart- en vaatziekten,
diabetes mellitus, obesitas en overma-
tig alcoholgebruik;

- recente pijn op de borst of onregelma-
tige hartslag;

* roken;

* migraine met aura;

« drugsgebruik zoals ecstasy en cocaine;

« gebruik van systemische hormonale
medicatie.
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De acute fase

De (hetero)anamnese start meestal tele-
fonisch, waarbij door de huisarts, praktij-
kassistente of triageassistente een in-
schatting wordt gemaakt van de
waarschijnlijkheid van de diagnose be-
roerte. De FAST-test kan hierbij behulp-
zaam zijn. Deze test wordt bij voorkeur
door iemand in de omgeving afgenomen
die de patiént observeert en zijn/haar be-
vindingen doorgeeft.

FAST-test (Face-Arm-Speech-Time Test)
Gezicht: vraag de patiént de tanden te la-
ten zien. Let op of vraag of de mond scheef
staat en een mondhoek naar beneden
hangt.

Arm: vraag de patiént om beide armen te-
gelijkertijd horizontaal naar voren te
strekken en de binnenzijde van de handen
naar boven te draaien. Let op of vraag of
een arm wegzakt of rondzwalkt.

Spraak: vraag of er veranderingen zijn in
het spreken (onduidelijk spreken of niet
meer uit de woorden kunnen komen).

Tijd: vraag hoe laat de klachten zijn begon-
nen.

Interpretatie

Als de patiént één van de eerste drie op-
drachten niet goed kan uitvoeren, is een
beroerte waarschijnlijk3”

Beleid, zie [figuur]

1. Bel een ambulance met Ui-indicatie (zo
snel mogelijk) en leg daarna een spoedvi-
site af (tenzij dit regionaal anders is afge-

sproken), indien de uitvalsverschijnselen
nog aanwezig zijn en de patiént mogelijk
in aanmerking komt voor acute behande-
ling. Voorbeelden van acute behandeling
zijn intraveneuze trombolyse bij een her-
seninfarct, het couperen van orale anti-
stolling bij een intracerebrale bloeding, het
medicamenteus couperen van een insult
en operatieve behandeling bij (dreigende)
inklemming als gevolg van een groot her-
seninfarct of intracerebrale bloeding.

Indicatie(s) voor acute behandeling:

« de uitvalsverschijnselen zijn minder dan
4,5 uur geleden ontstaan;

« de patiént gebruikt orale anticoagulan-
tia;

* insult ten tijde van het contact;

 het bewustzijn is verlaagd.

Verzamel bij een patiént, die mogelijk in
aanmerking komt voor behandeling met
intraveneuze trombolyse, zo veel mogelijk
relevante informatie betreffende de con-
tra-indicaties (zie Contra-indicaties voor be-
handeling met intraveneuze trombolyse). Dit
mag niet tot vertraging in het verwijspro-
ces leiden. Bel ook bij aanwezigheid van
een relatieve contra-indicatie een ambu-
lance met U1-indicatie.

2. Leg een spoeduvisite (U2, < 1uur) af bij de
patiénten bij wie de uitvalsverschijnselen
nog aanwezig zijn, maar bij wie geen indi-
catie bestaat voor acute behandeling. Leg
ook bij patiénten met zodanig ernstige co-
morbiditeit dat zij waarschijnlijk niet naar

het ziekenhuis verwezen zullen worden, in
eerste instantie een spoeduvisite af.

Verwijs de patiént met U2-indicatie per
ambulance naar de stroke unit, indien een
beroerte op basis van anamnese en licha-
melijk onderzoek aannemelijk is en opna-
me wenselijk is.

3. Laat de patiént direct naar de praktijk

komen of leg zo snel mogelijk een visite af,

in ieder geval binnen enkele uren, indien

wordt voldaan aan de volgende voorwaar-

den:

« de uitvalsverschijnselen zijn volledig ver-
dwenen;

« het bewustzijn is helder;

« de situatie lijkt stabiel.

Instrueer de patiént om direct contact op
te nemen indien in de tussentijd de ver-
schijnselen recidiveren.

Indien na onderzoek de werkdiagnose TIA
wordt gesteld, vindt overleg met de neu-
roloog plaats over de gewenste termijn
van beoordeling (bij voorkeur <1 werkdag)
via de TIA-service.

De neuroloog houdt bij de termijnbe-
paling, waarop een patiént met verden-
king op een TIA beoordeeld en eventueel
opgenomen moet worden, onder andere
rekening met de volgende patiéntkenmer-
ken (ABCD?-score): leeftijd, bloeddruk, kli-
nische verschijnselen, duur van de symp-
tomen (< 10 minuten, 10 tot 59 minuten of
>1uur) en diabetes mellitus.

Contra-indicaties voor behandeling
met intraveneuze trombolyse

Beoordeel, bij het vermoeden van een be-
roerte, of de patiént in aanmerking kan
komen voor behandeling met intrave-
neuze trombolyse [tabel 2]3® Het tijdscri-
terium is hierbij het meest van belang:
indien de uitvalsverschijnselen korter
dan 4,5 uur geleden zijn ontstaan, mag
de verzameling van de overige gegevens
niet tot vertraging in het verwijsproces
leiden. Relatieve contra-indicaties,® con-
tra-indicaties waarbij de verschijnselen
kunnen veranderen in het beloop (waar-
door de patiént alsnog of juist niet meer
in aanmerking komt voor behandeling)
en de contra-indicaties die vastgesteld
worden middels laboratoriumonderzoek,
worden ter beoordeling aan de neuroloog
gelaten [tabel 3]. De contra-indicaties
voor intraveneuze trombolyse zijn aan
verandering onderhevig. Bij twijfel of de
patiént in aanmerking komt voor trom-
bolyse dient de patiént ook, eventueel in
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overleg met de neuroloog, met U1-indica-
tie te worden ingestuurd.

Lichamelijk onderzoek

Beoordeel allereerst de klinische toe-
stand en stabiliteit van de patiént volgens
de ABCDE-benadering. Het overig licha-
melijk onderzoek is er vooral op gericht
de diagnose beroerte waarschijnlijk te
maken en de ernst van de uitval vast te
stellen.

Verricht ook bij patiénten die anam-
nestisch geen uitvalsverschijnselen
meer hebben onderzoek om eventuele
resterende neurologische uitval, waar-
van de patiént zich niet bewust is, te
traceren. Het blijkt dat bepaalde uitvals-
verschijnselen, zoals hemianopsie en
anosognosie, vaak niet door patiénten
worden opgemerkt.+

Tabel 2 Absolute contra-indicaties voor behandeling met intraveneuze trombolyse

Tijdstip van ontstaan van de uitvalsverschijnselen > 4,5 uur geleden

Onbekend tijdstip van het ontstaan van de uitvalsverschijnselen*®

Herseninfarct in de voorafgaande 1,5 maand
Contusio cerebri” in de voorafgaande 2 maanden

Gastro-intestinale bloeding of urinewegbloeding in de voorafgaande 14 dagen

Intracerebrale bloeding in de voorgeschiedenis
Grote operatie in de voorafgaande 14 dagen

Arteriéle punctie op niet-afdrukbare plaats in de voorafgaande 7 dagen®

"Contusio cerebri: traumatisch hersenletsel waarbij sprake is van aantoonbare hersenweefselbeschadi-

ging.

TZeldzaam, bijvoorbeeld het onbedoeld aanprikken van de a. subclavia tijdens een punctie van de v.

subclavia.
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Tabel 3 Contra-indicaties voor behandeling met intraveneuze trombolyse - ter beoordeling aan de neuroloog

Relatieve contra-indicaties

Contra-indicaties - verschijnselen die in het
beloop van het herseninfarct kunnen
veranderen

Contra-indicaties - laboratoriumonderzoek
noodzakelijk

Insult ten tijde van het ontstaan van de uitvalsverschijnselen

Recent myocardinfarct
Slechts minimale uitvalsverschijnselen®

Snel spontaan verbeteren van de uitvalsverschijnselen’

Gedaald bewustzijn

Systolische bloeddruk > 185 mmHg en/of diastolische bloeddruk > 110 mmHg*

(Serum)glucose < 2,7 of > 22,2 mmol/I
Bij gebruik van cumarinederivaten: INR > 1,7
Bij gebruik NOAC's:

- Rivaroxaban: indien < 4 uur na laatste gift en/of protrombinetijd (PT) of anti-Xa-test niet in het

normaalbereik

— Dabigatran: indien < 4 uur na laatste gift en/of de activated partial thromboplastin time (aPTT) of verdunde

trombinetijd (dTT) niet in het normaalbereik *
Trombocyten < 90 x 10%/I

“ De ernst van de uitvalsverschijnselen is zo gering dat de patiént functioneel onafhankelijk is.
TEventueel in de tweede lijn medicamenteus te verlagen.

Onderzoek:

* het bewustzijn;

* het gezichtsveld;

« de spraak;

« de pupilreacties;

« de kracht van de gelaatsmusculatuur
en de stand van de ogen;»

« de kracht van de bovenste en onderste
extremiteiten;

« de coordinatie en sensibiliteit;

« het looppatroon;

« hethart- en vaatstelsel: meet de bloed-
druk, ausculteer het hart (ritme en
frequentie).

Aanvullend onderzoek
Meet de bloedglucosewaarde.

Evaluatie

De volgende kenmerken maken de diag-
nose beroerte meer waarschijnlijk:

« de uitvalsverschijnselen zijn acuut en
zonder voortekenen begonnen;

alle verschijnselen zijn tegelijk ont-
staan;

de uitvalsverschijnselen ontwikkelen
zich binnen vijf minuten (meestal bin-
nen twee minuten) volledig. In enkele
gevallen nemen de uitvalsverschijnse-
len in de loop van minuten tot uren in
ernst toe (stuttering stroke of intracere-
brale bloeding);

de uitvalsverschijnselen zijn te verkla-
ren vanuit een stoornis in het stroom-
gebied van één van de carotiden of het
vertebrobasilaire stroomgebied, zie
[tabel 1];

vooral bij een infarct in het verte-
brobasilaire stroomgebied en bij een
intracerebrale bloeding kunnen be-
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wustzijnsdaling, progressieve uitvals-
verschijnselen, hoofdpijn, misselijk-
heid en braken optreden.

De volgende kenmerken maken de diag-
nose beroerte minder waarschijnlijk:

die gepaard
gaan met of vooraf zijn gegaan door
trekkingen;

geringe uitvalsverschijnselen die ge-
paard gaan met bewustzijnsverlies;
een licht of zweverig gevoel in het
hoofd;

een ‘mars’ van symptomen verspreid

uitvalsverschijnselen

over verschillende delen van het li-
chaam;
het geisoleerd voorkomen van draai-

duizeligheid, dysartrie of diplopie;

het geisoleerd voorkomen van ver-
wardheid of amnesie;

het zien van lichtflitsen (flikkerscoto-
men), wazig zien en/of beweging van
het beeld;

« globusgevoel.

Het stellen van de diagnose TIA blijkt in
de praktijk dikwijls lastig: de uitvals-
verschijnselen zijn bij presentatie volle-
dig verdwenen en vaak is er sprake van
anamnestische onduidelijkheid over de
aard en het beloop van de uitvalsver-
schijnselen. In het bijzonder uitvals-
verschijnselen in het vertebrobasilaire
stroomgebied blijken vaak moeilijk te
interpreteren. Ook zijn er vaak onvol-
doende aanknopingspunten voor het
stellen van een alternatieve diagnose.
Bij twijfel over de interpretatie van ver-
schijnselen is overleg met de neuroloog
zinvol.

In [tabel 4] wordt een overzicht gege-
ven van de meest belangrijke differen-
tieel-diagnostische overwegingen bjj
neurologische uitvalsverschijnselen.

RICHTLIJNEN BELEID
Behandeling in de acute fase
Zie ook [kader De acute fase] en [figuur].
De verschijnselen zijn verdwenen.
« Overleg bij vermoeden van een TIA di-
rect met de neuroloog over de gewens-
te termijn van verwijzing voor verdere
diagnostiek via de TIA-service. Deze
diagnostiek vindt zo snel mogelijk
plaats, bij voorkeur binnen 1 werkdag.
Start met acetylsalicylzuur 160 mg
1 maal daags indien de patiént niet
dezelfde dag door de neuroloog beoor-
deeld wordt. Indien de patiént reeds
trombocytenaggregatieremmers  of
orale anticoagulantia gebruikt wor-
den deze in ongewijzigde dosering ge-
continueerd.
Patiénten bij wie sprake is van atrium-
fibrilleren of een andere cardiale em-
boliebron komen in aanmerking voor
behandeling met orale anticoagulan-
tia. Eerst moet een bloeding middels
aanvullend onderzoek worden uitge-
sloten alvorens hiermee wordt gestart.
Schrijf in afwachting hiervan acetyl-
salicylzuur voor. Voor de verdere di-
agnostiek en de behandeling van atri-
umfibrilleren wordt verwezen naar de
NHG-Standaard Atriumfibrilleren.
Instrueer de patiént bij nieuwe uit-
valsverschijnselen direct contact op
te nemen, omdat er dan mogelijk een
indicatie is voor behandeling met in-
traveneuze trombolyse.
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Figuur Beleid in de acute fase bij verdenking van een beroerte

Neurologische uitvalsver-

schijnselen nog aanwezig?

nee

ja

Y

Indicatie(s) voor acute behandeling?
- verschijnselen < 4,5 uur geleden ontstaan;
- insult ten tijde van contact;

nee

\i

Leg spoeduvisite af (<1 uur).

- gebruik anticoagulantia;
- gedaald bewustzijn.

- Visite/consult < enkele uren.

- Beoordeling neuroloog bij voorkeur <1 werkdag.

- Start acetylsalicylzuur 160 mg/dag indien
beoordeling niet dezelfde dag plaatsvindt.

- Instrueer de patiént bij recidief verschijnselen
opnieuw contact op te laten nemen.

ja

y

Zeer ernstige uitvalsverschijnselen met
infauste prognose, ernstige comorbiditeit
en/of uitdrukkelijk verzoek patiént en
mantelzorgers om thuis te blijven?

nee ja

\i

Bel ambulance
(U1-urgentie) en leg een
spoeduvisite af.

neuroloog

Verwijs direct naar

(U2-urgentie).

Geen verwijzing. Zie
[kader Aandachts-
punten indien de
patiént thuis blijft].

De verschijnselen zijn nog aanwezig, de patiént
komt (mogelijk) in aanmerking voor acute be-
handeling.

* Verwijs de patiént met spoed (Ui-in-
dicatie) naar het ziekenhuis. Er wordt
geen acetylsalicylzuur gestart omdat
een bloedige genese middels beeldvor-
ming van de hersenen moet worden
uitgesloten en toediening van acetyl-
salicylzuur rondom de behandeling
met intraveneuze trombolyse tot een
grotere kans op intracerebrale bloe-
dingen leidt.+®

Dit beleid geldt ook voor patiénten die
slechts geringe uitvalsverschijnse-
len hebben: deze patiénten komen in
aanmerking voor behandeling met in-
traveneuze trombolyse indien de uit-
valsverschijnselen interfereren met de
functionele onafhankelijkheid. Daar-
naast kunnen de uitvalsverschijnse-
len in de loop van de uren toenemen
(stuttering stroke).4

De verschijnselen zijn nog aanwezig, er is geen

indicatie voor acute behandeling.

* Leg een spoedvisite af en verwijs de
patiént direct (Uz2-indicatie) naar de
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neuroloog voor diagnostiek, opname
op een stroke unit en start van secun-
daire preventie. Dit geldt ook indien er
sprake is van slechts geringe uitvals-
verschijnselen. Start geen acetylsali-
cylzuur voordat een bloedige genese
middels beeldvorming van de herse-
nen is uitgesloten.

De bloeddruk is in de acute fase van
een beroerte meestal verhoogd. Start
geen behandeling met antihyperten-
siva. Dit wordt eventueel in de tweede
liiln gedaan indien de bloeddruk bij
herhaalde metingen zeer hoog blijft.s°

Patiénten met zeer
teit/terminale
verschijnselen met een infauste prognose.
Verwijzing van alle patiénten naar een
stroke unit heeft de voorkeur. Opname
op een stroke unit is effectief, onafthan-
kelijk van de leeftijd van de patiént of
de ernst van de uitvalsverschijnselen.
Daarnaast is de zorg voor een patiént
met ernstige uitvalsverschijnselen
complex, zeker in de acute fase. In uit-
zonderlijke gevallen, waarbij de beroerte
zodanig massale uitvalsverschijnselen
geeft dat de prognose op korte termijn

ernstige comorbidi-

patiénten/massale  uitvals-

infaust lijkt, kan worden overwogen de
patiént niet te verwijzen. Aanwijzingen
voor een infauste prognose zijn een diep
gedaald bewustzijn en een blazende
ademhaling. Ook de aanwezigheid van
een zeer slechte uitgangssituatie door
omvangrijke comorbiditeit kan aanlei-
ding zijn om van opname af te zien. De
wens van de patiént en familie speelt bij
de besluitvorming over opname een rol.
De haalbaarheid om de patiént thuis te
laten hangt in hoge mate af van de mo-
gelijkheden van de omgeving (partner,
mantelzorg en beschikbaarheid thuis-
zorg). Zie het [kader Aandachtspunten
indien de patiént thuis blijft] voor en-
kele belangrijke zorgaspecten bij deze
patiénten.

Behandeling na de acute fase

Zeker bij een beroerte met persiste-
rende uitvalsverschijnselen gaat het
om complexe problematiek die een ge-
structureerde en proactieve aanpak ver-
eist. Naast diagnostiek en behandeling
(intraveneuze trombolyse, carotisen-
darteriéctomie) ligt tijdens opname op
de stroke unit het accent op een goede
verzorging en het voorkomen van com-
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Aandachtspunten indien de patiént
thuis blijft

Bij patiénten die op verzoek thuis blijven

« Draag in de acute fase zorg voor start
van medicatie en revalidatie.

Laat de slikfunctie onderzoeken door
een logopediste alvorens de patiént
iets eet of drinkt. Indien dit praktisch
niet haalbaar is, kan een indruk van de
slikfunctie van de patiént worden ge-
kregen door deze in zittende houding
enkele slokjes water te laten drinken. Bij
aanwijzingen voor slikstoornissen (zoals
hoesten, stemveranderingen, water uit
de mond laten lopen) mag de patiént
niets eten of drinken tot de slikfunctie
(grotendeels) hersteld is, in verband met
de kans op aspiratie en het ontwikke-
len van een aspiratiepneumonie. Plaats
in dit geval een neussonde of laat deze
plaatsen, bijvoorbeeld door een gespe-
cialiseerd wijkverpleegkundige.

De codrdinatie van de zorg en revalidatie
vindt plaats aan de hand van de regio-
naal gemaakte afspraken. Regelmatig
vindt overleg plaats met de betrokken
eerstelijnshulpverleners (thuiszorg, fy-
sio-, ergotherapeut, logopedist en/of
diétist).

Bij patiénten met een infauste prognose

Zie voor zorgaspecten in de palliatieve
fase (zoals decubituspreventie) de richtlij-
nen van het Integraal Kankercentrum Ne-
derland.>

plicaties, zoals trombose en verslik-
pneumonie. Snelle mobilisatie is van
groot belang. De neuroloog start met
medicatie die tot doel heeft de kans op
een recidief of andere cardiovasculaire
complicaties te verlagen (zie Medica-
menteuze preventie). Daarnaast krijgt de
patiént niet-medicamenteuze advie-
zen (zie Niet-medicamenteuze preventie) en
wordt in een multidisciplinair overleg
besproken of er een indicatie bestaat
voor verdere revalidatie na ontslag uit
het ziekenhuis3® De codrdinatie van
het revalidatietraject vindt over het al-
gemeen plaats vanuit de tweede lijn,
tenzij regionaal anders afgesproken (zie
Ketenzorg)s?

De neuroloog draagt bij ontslag zorg
voor een tijdige overdracht aan de huis-
arts. Indien de patiént weer thuis is, is
er voor de huisarts een belangrijke rol
weggelegd in de begeleiding en behan-
deling.

Bezoek de patiént binnen enkele dagen
na ontslag uit ziekenhuis of revalidatie-
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instelling. De controlefrequentie hierna
wordt in eerste instantie bepaald door
de beperkingen van de patiént. Afhan-
kelijk van de beperkingen en comorbidi-
teit maakt de huisarts afspraken met de
patiént en de partner en/of mantelzor-
ger over de wijze waarop periodiek con-
tact zal worden onderhouden. Een deel
van de zorg kan gedelegeerd worden
naar een praktijkondersteuner.

Indien de patiént stabiel is en alle
benodigde zorg is ingeschakeld, komt
de nadruk bij de controles op de voort-
zetting van het cardiovasculair risi-
comanagement te liggen. Het eerste
jaar bedraagt de controlefrequentie
minstens vier maal per jaar. Indien
de streefwaarden behaald zijn, kan de
controlefrequentie na één jaar verlaagd
worden.

Besteed tijdens de controles, afhankelijk
van de fase waarin de patiént verkeert,
aandacht aan de volgende aspecten:ss

« Inventariseer het door de neuroloog,
revalidatiearts of specialist ouderen-
geneeskunde ingezette beleid en in-
formeer of de patiént deelneemt aan
een revalidatieprogramma. Meld de
patiént zo nodig alsnog aan voor reva-
lidatie, in overleg met de behandelend
neuroloog.

Geef voorlichting over de aandoening
(zie Voorlichting).

Inventariseer en vervolg de functio-
nele beperkingen. Hierbij kan de bart-
helindex behulpzaam zijn, zie [tabel
5]. Het advies is om de index na een
week, drie maanden en zes maanden
af te nemen, tenzij dit in het kader van
het revalidatieproces reeds elders ge-
beurts+

» Het maatschappelijk functioneren
wordt beoordeeld aan de hand van de
volgende aspecten: sociale situatie,
woonomstandigheden en -voorzie-
ningen, dagbesteding, huishouding.
Informeer naar knelpunten in de re-
integratie in het arbeidsproces. Ca na
of de bedrijfsarts het proces van ar-
beidsre-integratie begeleidt. Zo nodig
vindt overleg plaats met de revalida-
tie- en/of bedrijfsarts.ss

Beoordeel de belastbaarheid van de
mantelzorg. De zorg voor een patiént

NHG-STANDAARD

met een beroerte vraagt veel van man-
telzorgerss® Aanwijzingen voor de
begeleiding van mantelzorgers kunt
u vinden in de Toolkit Mantelzorg in
de huisartsenpraktijk van de Lande-
lijke Huisartsen Vereniging (LHV) en op
www.expertisecentrummantelzorg.nl.
Beoordeel of er aanwijzingen zijn voor
een depressie, angststoornis en/of
cognitieve stoornissen. Aspecten die
hierbij onder andere aan bod dienen
te komen zijn: aanwezigheid van een
somber gevoel, angstgevoelens, emoti-
onaliteit en/of onverschilligheid, ont-
plooiing van initiatieven, vermogen
tot het opslaan van nieuwe informatie
en het uitvoeren van verschillende ta-
ken tegelijkertijd en het besef van tijd,
plaats, ruimte of persoon.* Daarnaast
wordt aandacht besteedt aan coping-
mechanismen dan wel stressmanage-
ment. Overweeg bij een depressie met
ernstig sociaal disfunctioneren en/
of een grote lijdensdruk start van een
antidepressivum (voor behandeling en
diagnostiek, zie de NHG-Standaarden
Depressie en Angst).” Verwijs bij on-
duidelijkheid over het bestaan en de
aard van cognitieve stoornissen naar
een neuropsycholoog (in overleg met
de neuroloog).

Informeer naar het bestaan van ver-
moeidheid. Cognitieve therapie, vooral
indien dit gecombineerd wordt met
een bewegingsprogramma, kan leiden
tot vermindering van de vermoeid-
heidsklachten.s

Vooral bij aanwezigheid van een he-
mianopsie, afasie en/of dysartrie is
beoordeling van de beperkingen in de
communicatie en waarneming van
belang. Verwijs de patiént zonodig, in-
dien dit nog niet gebeurd is, naar een
logopedist en/of revalidatiearts.

Zet de secundaire preventie voort: in-
ventariseer de leefstijl en het gebruik
van medicatie (therapietrouw, proble-
men met gebruik en mogelijke bijwer-
kingen). Benadruk het belang van de
behandeling en het juiste gebruik van
de voorgeschreven medicatie (zie Se-
cundaire preventie).

Voorlichting
Voorlichting over de aandoening en het
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belang van de behandeling zijn nodig
om de patiént en zijn omgeving in staat
te stellen adequaat om te gaan met de
ziekte. Voorlichting vindt reeds in het
ziekenhuis plaats, maar ook na ont-
slag hebben patiénten en hun familie
behoefte aan aanvullende informatie.
Deze behoefte varieert, afhankelijk van
het stadium na de beroerte waarin de
patiént zich bevindt. Emoties en even-
tuele cognitieve stoornissen kunnen
de opname van informatie bemoeilij-
ken. De belangrijkste aspecten die bij de
voorlichting van patiénten met een be-
roerte aan de orde moeten komen, zijn
(zie ook Achtergrondeny:

* deaard enoorzaak van de aandoening;
« de behandeling;

« de prognose;

* het revalidatietraject;

« secundaire preventie;

« de chronische fase.

Geef informatie over het omgaan met
de ziekte en de beperkingen (waaronder
neuropsychologische functiestoornis-
sen) én de eventuele zorgmogelijkhe-
den.

* Rijgeschiktheid:  autorijden (niet
beroepsmatig) is na twee weken
toegestaan, indien er geen met de
rijgeschiktheid interfererende cogni-
tieve of lichamelijke functiestoornis-
sen zijn. Indien er wel functiestoornis-
sen zijn, bedraagt de ongeschiktheid
in ieder geval drie maanden, waarna
een specialistisch rapport opgesteld
moet worden door een neuroloog of
revalidatiearts. Daarnaast moet er een
rijtest bij het CBR worden afgelegd.s7
Seksualiteit: in het geval van erectiele
disfunctie en/of een verminderd sek-
sueel verlangen licht de huisarts de
patiént en partner voor over het alge-
meen voorbijgaande karakter hiervan
en de eventuele behandelingsmoge-
lijkheden. Een herseninfarct is geen
reden om af te zien van seksuele acti-
viteit. Ook na een hersenbloeding be-
staat er meestal geen beperking.s®

In aansluiting op de gegeven monde-
linge voorlichting kan de huisarts de
patiént verwijzen naar de informatie
over beroerte op de NHG-publieksweb-
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site www.thuisarts.nl of de betreffende
tekst (voorheen NHG-Patiéntenbrief)
meegeven (via het HIS). Deze patién-
teninformatie is gebaseerd op de NHG-
Standaard. Wijs daarnaast op de
informatie op www. hartstichting.nl en
het bestaan van patiéntenverenigingen
voor patiénten met een beroerte en hun
partners.s

Secundaire preventie

Secundaire preventie is een belangrijk
aspect in de zorg voor een patiént met
een beroerte. Zowel het risico op een re-
cidief beroerte als het risico op andere
hart- en vaatziekten wordt hiermee ver-
laagd. Voer de medicamenteuze behan-
deling en intensieve begeleiding op het
gebied van leefstijl proactief uit.¢

Niet-medicamenteuze preventie
Besteed tijdens de controles aandacht
aan de volgende risicofactoren voor het
optreden van een (recidief) beroerte:
roken, lichamelijke inactiviteit, overge-
wicht en overmatige alcoholconsump-
tie. Zie voor gerichte leefstijladviezen
de NHG-Standaard Cardiovasculair risi-
comanagement.

Medicamenteuze preventie
De medicatie wordt gestart door de
neuroloog. Een uitzondering hierop is
de oplaaddosis acetylsalicylzuur in de
acute fase van een TIA, indien de pa-
tiént niet dezelfde dag in de tweede lijn
beoordeeld wordt.

Na een TIA of herseninfarct worden pa-
tiénten, in principe levenslang, behan-
deld met de volgende medicatie:

* Acetylsalicylzuur:®> de dosering bedraagt
in de acute fase 1 maal daags 160 mg
(desgewenst in de vorm van het calci-
umzout carbasalaatcalcium, 1 maal
daags 200 mg), hierna 1 maal daags 8o
mg (of 100 mg carbasalaatcalcium).
Bij een allergie voor acetylsalicylzuur-
derivaten vindt behandeling met clo-
pidogrel 1 maal daags 75 mg plaats (er
wordt in dit geval geen dipyridamol
gestart).** Beoordeel bij het gebruik
van een acetylsalicylzuurderivaat of
clopidogrel of er een indicatie is voor
maagbescherming, zie de NHG-Stan-
daard Maagklachten.

* Dipyridamol:% 2 maal daags 200 mg. De
- over het algemeen voorbijgaande -
hoofdpijn die geregeld optreedt lijkt
deels te worden voorkomen door ge-
leidelijke dosisverhoging (week 1 en
2 dipyridamol 1 maal daags 200 myg,
hierna 2 maal daags 200 mg). Indien
dipyridamol niet wordt verdragen, kan
de huisarts in overleg met de patiént
besluiten dit middel te staken. In dit
geval kan worden volstaan met acetyl-
salicylzuur 1 maal daags 8o mg of kan
behandeling met clopidogrel 1 maal
daags 75 mg (zonder acetylsalicylzuur)
worden overwogen.®

Simvastatine:® 1 maal daags 40 mg;
streefwaarde LDL-cholesterol < 2,5
mmol/l. Zie voor het beleid bij het niet
bereiken van de streefwaarde, bijwer-
kingen en interacties de NHG-Stan-
daard Cardiovasculair risicomanage-
ment.

Antihypertensiva: ook bij een systoli-
sche bloeddruk < 140 mmHg bestaat
er een indicatie voor bloeddrukverla-
gende behandeling, mits deze wordt
verdragen. Wees vooral bij ouderen
alert op interacties met eventuele
comedicatie en het optreden van bij-
werkingen.” Behandel de bloeddruk
bij onbehandelde hooggradige (= 70%)
carotisstenose(n) minder intensief. Bij
een onbehandelde unilaterale hoog-
gradige carotisstenose wordt een
systolische bloeddruk = 130 mmHg
nagestreefd, in geval van bilaterale
hooggradige stenosering bedraagt
de streefwaarde van de systolische
bloeddruk > 150 mmHg.® Zie voor het
stappenplan van de bloeddrukbehan-
deling de NHG-Standaard Cardiovas-
culair risicomanagement.

Behandeling bij specifieke klinische con-

dities

* Na een TIA of herseninfarct ten ge-
volge van atriumfibrilleren of een an-
dere cardiale emboliebron bestaat er
een indicatie voor behandeling met
orale anticoagulantia (cumarinede-
rivaten® of de nieuwe orale anticoa-
gulantia (NOAC’s, worden vooralsnog
alleen vergoed bij voorschrift door een
medisch specialist). Voor de keuze en
dosering van het antistollingsmiddel
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wordt verwezen naar de NHG-Stan-
daard Atriumfibrilleren. De behande-
ling wordt, afhankelijk van de grootte
van het infarct, pas zeven tot veertien
dagen na het herseninfarct opgestart.
Indien eerder wordt gestart, is er een
verhoogd risico op hemorragische
transformatie van het herseninfarct.
Behandel deze eerste periode met een
acetylsalicylzuurderivaat, waarna het
gebruik van dit middel weer gestaakt
dient te worden.

* Behandel na een herseninfarct als ge-
volg van een dissectie van de cervicale
arterién gedurende drie tot zes maan-
den met orale anticoagulantia of een
acetylsalicylzuurderivaat.”

e Ontraad het gebruik van oestro-
geenbevattende anticonceptiva na
het doormaken van een TIA of her-
seninfarct. Dit geldt eveneens voor
hormoontherapie tijdens de overgang.

Na een intracerebrale bloeding bestaat de

medicamenteuze behandeling uit:

* Antihypertensiva: ook bij een systoli-
sche bloeddruk < 140 mmHg bestaat
er een indicatie voor bloeddrukverla-
gende behandeling, mits deze wordt
verdragen.” Zie voor het stappenplan
van behandeling van de bloeddruk de
NHG-Standaard Cardiovasculair risi-
comanagement.

Indien orale anticoagulantia of trombo-
cytenaggregatieremmers voorafgaand
aan de bloeding werden gebruikt, wor-
den deze in de acute fase gestaakt. Zorg-
vuldige afweging door de neuroloog en
eventuele andere betrokken specialis-
ten vindt plaats alvorens deze na zeven
tot veertien dagen weer worden opge-
start. Een intracerebrale bloeding als
zodanig is geen indicatie voor behande-
ling met een statine.”

Ketenzorg

Multidisciplinaire ketenzorgprogram-
ma’s beogen optimale coérdinatie van
multidisciplinaire zorg gedurende alle
stadia van een ziekteproces. In Neder-
land wordt in toenemende mate de zorg
voor patiénten met een beroerte in regi-
onale zorgketens vormgegeven, ook wel
stroke services genoemd.
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Tabel 5 De barthelindex

Item Waarde

NHG-STANDAARD

Score

Ontlasting Incontinent
Soms incontinent

Continent

Urine Incontinent/katheter

Soms incontinent

Continent
Hulpbehoevend

Persoonlijke hygiéne

Zelfstandig in staat tot verzorging gelaat, haren, tanden,

scheren

Toiletbezoek Hulpbehoevend

Weinig hulp nodig

Zelfstandig
Baden Hulpbehoevend

Zelfstandig
Eten Hulpbehoevend

Hulp, bijvoorbeeld bij smeren of snijden

Zelfstandig

Van bed naar stoel Niet toe in staat

Veel hulp nodig, kan zitten
Weinig hulp (verbaal/lichamelijk)’

Zelfstandig
Lopen Niet toe in staat

Zelfstandig in rolstoel bewegen
Lopen met hulp (verbaal/lichamelijk)

Zelfstandig (inclusief knopen, rits, veters)

Zelfstandig
Aankleden Hulpbehoevend

Gedeeltelijk mogelijk
Traplopen Niet toe in staat

Met hulp (verbaal/lichamelijk)*

Zelfstandig

H ON H O N FH O

N H O N HFHF O WNHOWNHKHONHOHHONH O

" De hulp kan zowel uit verbale aanmoediging als fysieke ondersteuning bestaan
Maximale score na optelling score per item: 20 punten.

Interpretatie:

0-4: volledig hulpbehoevend.
5-9: ernstig hulpbehoevend.
10-14: hulp nodig, kan veel zelf.
15-19: redelijk/goed zelfstandig.
20: volledig onafhankelijk.

Multidisciplinaire teams, betrok-
ken bij de ketenzorg voor patiénten
met een beroerte, kunnen onder an-
dere bestaan uit verpleegkundigen,
neurologen, huisartsen, praktijkonder-
steuners, fysiotherapeuten, ergothe-
rapeuten, logopedisten, psychologen,
geriaters, specialisten ouderengenees-
kunde, revalidatieartsen en apothekers.
Veel patiénten blijven afhankelijk van
verschillende hulpverleners. Eendui-
dige afspraken tussen alle betrokken
hulpverleners over het behandeltraject,
de wijze van behandeling, samenwer-
king en overdracht zijn daarbij be-
langrijke voorwaarden voor een goede
afstemming binnen de zorgketen. Het

is van belang dat duidelijk is wie ver-
antwoordelijk is voor welk deel van de
zorg en de gegevensaanlevering. De
benoeming van een zorgcodrdinator
en het opstellen van een zorgplan zijn
aandachtspunten. Voor de patiént moet
duidelijk zijn wie het aanspreekpunt is
bij problemen.

Omdat de zorg voor de patiént na
ontslag uit het ziekenhuis of revalida-
tie-instelling over het algemeen onder
de regie van de huisarts valt, is het be-
langrijk afspraken met de huisarts in de
zorgketen op te nemen.”

HUISARTS & WETENSCHAP
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CONSULTATIE/VERWIJZING
Consultatie of verwijzing in de revalida-
tiefase en chronische fase is geindiceerd
in de volgende situaties:

* Bij recidief uitvalsverschijnselen (al
dan niet voorbijgaand) en complicaties
die optreden na een beroerte, zoals
epileptische insulten: naar de neuro-
loog.

Bij patiénten die in de thuissituatie
geconfronteerd worden met beper-
kingen op het gebied van somatisch of
maatschappelijk functioneren: naar
de revalidatiearts. Verwijzing vindt
plaats in overleg met de neuroloog.

Bij problemen met de re-integratie in
het arbeidsproces: naar de bedrijfsarts.
Bij onduidelijkheid over het bestaan
en de aard van cognitieve stoornissen
en/of emotionele gedragsstoornissen:
naar de neuropsycholoog. Verwijzing
vindt plaats in overleg met de neuro-
loog of revalidatiearts.

Bij een kwetsbare oudere met com-
plexe problematiek, bijvoorbeeld voor
advies over het beleid bij gedragspro-
blematiek of over een indicatie tot
somatische of psychogeriatrische op-
name: naar de specialist ouderenge-
neeskunde.

Bij taal-, spraak- en/of slikproblemen:
naar de logopedist.

Bij mobiliteitsproblemen: naar de fy-
siotherapeut.

Bij beperkingen in ADL en huishou-
delijke verrichtingen en noodzaak tot
aanpassingenin de thuissituatie: naar
de ergotherapeut.

.

.

.

© 2013 Nederlands Huisartsen Genoot-
schap

NOTEN EN LITERATUUR
Zie voor de noten en de literatuur www.
henw.org, rubriek NHG-Standaard.
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Totstandkoming

Nadat werd besloten te beginnen met de
ontwikkeling van een NHG-Standaard Be-
roerte startte in september 2011 een werk-
groep Beroerte. Deze werkgroep heeft een
conceptversie gemaakt.

De werkgroep bestond uit de volgende
leden: dr. G.H.M.I. Beusmans, huisarts en
universitair hoofddocent vakgroep Huis-
artsgeneeskunde Maastricht UMC en Uni-
versiteit Maastricht en Bestuurslid bij Ken-
nisnetwerk CVA Nederland; H.G.C. van
Noortwijk-Bonga, huisarts Zorggroep te
Almere; N.J. Risseeuw, huisarts bij Carint-
reggeland; dr. W.H.J.M. Verstappen, huis-
arts en onderwijscodrdinator huisartsen-
opleiding Nijmegen (VOHA); M.R.S.
Tjon-A-Tsien, huisarts te Wateringen en
kaderarts hart- en vaatziekten; A.F.E. Ver-
burg, huisarts en wetenschappelijk mede-
werker van de afdeling Richtlijnontwikke-
ling en Wetenschap begeleidde de
werkgroep en deed de redactie. Dr. Tj.
Wiersma was betrokken als senior weten-
schappelijk medewerker van deze afdeling,
M.M. Verduijn als senior wetenschappelijk
medewerker Farmacotherapie. M.J.P. Bal-
lieux was betrokken als huisarts en weten-
schappelijk medewerker van de afdeling
Implementatie. Door de werkgroepleden
werd geen belangenverstrengeling ge-
meld. Meer details hierover zijn te vinden in
de webversie van de Standaard op www.
nhg.org.

Samenwerkingsafspraken werden op-
gesteld in overleg met een afvaardiging van
de Nederlandse Vereniging voor Neurologie
(NVN): dr. ). Boiten, neuroloog werkzaam bij
het Medisch Centrum Haaglanden te Den
Haag, dr. G.J. Luijckx, neuroloog werkzaam
bij het UMCG te Groningen, dr. H.F. de
Leeuw, neuroloog werkzaam bij het Rad-
boudumc te Nijmegen en dr. R.A. van der
Kruijk, neuroloog werkzaam bij het Slinge-
land Ziekenhuis te Doetinchem.

Op 12 november 2012 werd een patién-
tenfocusgroep gehouden onder leiding
van A. Sluiter, wetenschappelijk mede-
werker Nederlands Huisartsen Genoot-
schap (NHG), afdeling Richtlijnontwikke-
ling en Wetenschap.

Op 25 maart 2013 werd de conceptstan-
daard besproken in een focusgroep die bij-
gewoond werd door 10 huisartsen, onder
leiding van dr. S.S.L. Mol, wetenschappelijk
medewerker bij het Nederlands Huisartsen

Genootschap (NHG), afdeling Implementa-
tie. Daarnaast werd de ontwerpstandaard
in december 2012 voor commentaar naar 50
willekeurig uit het NHG-ledenbestand ge-
kozen huisartsen gestuurd. Er werden 16
commentaarformulieren retour ontvan-
gen.

Als referenten bij de standaard traden
op: prof.dr. A.L.M. Lagro-Janssen, hoogle-
raar vrouwenstudies medische weten-
schappen Radboudumc te Nijmegen; P.
Leusink, huisarts en seksuoloog NVVS na-
mens seksHAG; R.. Meijer, neuroloog
werkzaam bij het Spaarne Ziekenhuis te
Hoofddorp; prof.dr. D.W.J. Dippel, neuroloog
werkzaam bij het Erasmus MC te Rotter-
dam; dr. N.D. Kruyt, neuroloog werkzaam
bij het Slotervaartziekenhuis te Amster-
dam; prof.dr. G. Kwakkel, fysiotherapeut en
hoogleraar Neurorevalidatie VUmc namens
KNGF; dr. D. Bijl, arts/epidemioloog en
hoofdredacteur van het Geneesmiddelen-
bulletin; dr. J.C.F. van Luijn, apotheker en
Adviseur Zorginstituut Nederland namens
redactie Farmacotherapeutisch Kompas;
G.W. Salemink, arts Maatschappij en Ge-
zondheid namens Zorgverzekeraars Neder-
land; dr. J.A.H. Eekhof, huisarts en hoofdre-
dacteur van Huisarts en Wetenschap; ).
Konijnenburg, bedrijfsarts namens de Ne-
derlandse Vereniging voor Arbeids- en Be-
drijfsgeneeskunde; dr. T. Schalekamp, apo-
theker en R.M. Dull, apotheker namens de
KNMP Geneesmiddel Informatie Centrum;
dr. E. van Leeuwen, huisarts namens Domus
Medica, de Vlaamse Vereniging van Huis-
artsen; dr. J. Oltvoort, senior beleidsadvi-
seur gezondheidseconomie namens Nefar-
ma ledenbedrijven.

Naamsvermelding als referent betekent
overigens niet dat een referent de stan-
daard inhoudelijk op ieder detail onder-
schrijft. W. Willems en H. Eekhof hebben
namens de NAS tijdens de commentaar-
ronde beoordeeld of de ontwerpstandaard
antwoord geeft op de vragen uit het herzie-
ningsvoorstel. In juni 2013 werd de stan-
daard becommentarieerd en geautoriseerd
door de NHG-Autorisatiecommissie.

De gevolgde zoekstrategie voor de on-
derbouwende literatuur is te vinden bij de
webversie van deze Standaard (zie www.
nhg.org). Tevens zijn de procedures voor de
ontwikkeling van de NHG-Standaarden in
te zien in het procedureboek (zie www.nhg.

org).
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NOTEN

1Inleiding en begrippen

Onder een TIA wordt een aanval van focale neuro-
logische symptomen verstaan die na enige tijd
verdwenen zijn en een vasculaire oorzaak heeft
[Anon. 1975]. De volgens de internationale definitie
langdurig gehanteerde tijdsgrens van 24 uur is
kunstmatig. Bij driekwart van de patiénten zijn de
uitvalsverschijnselen binnen één uur volledig ver-
dwenen. Met de komst van meer geavanceerde
beeldvorming blijkt bovendien dat circa eenderde
van de patiénten met een TIA volgens bovenstaan-
de definitie verse ischemische afwijkingen heeft
(vastgesteld met behulp van MRI-DWI). Recent is
er dan ook een nieuwe definitie voor een TIA gefor-
muleerd: een voorbijgaande episode met neurolo-
gische uitval als gevolg van focale ischemie van de
hersenen, het ruggenmerg of de retina zonder
acute infarcering [Easton 2009).

Wat betreft de oorzaken, diagnostiek en secun-
daire preventie bestaat er geen verschil tussen een
TIA of herseninfarct. Daarnaast is het bij de aan-
wezigheid van uitvalsverschijnselen onwenselijk
om af te wachten of deze voorbijgaand zijn. In de
CBO Richtlijn Diagnostiek, behandeling en zorg voor pa-
tiénten met een beroerte is er derhalve voor gekozen
om het kunstmatige onderscheid tussen een TIA
en herseninfarct op te heffen [NVN 2008]. Bij de
herziening van deze standaard is er echter voor
gekozen om het begrip TIA te handhaven. Argu-
menten hiervoor zijn de naamsbekendheid van
TIA onder de algehele bevolking, het gebruik van
het begrip TIA in de internationale wetenschap-
pelijke literatuur en richtlijnen en het verschil in
beleid in de acute fase bij voorbijgaand en persiste-
rende uitvalsverschijnselen. Op basis van de over-
lap in pathofysiologie, diagnostiek en secundaire
preventie is besloten om de NHG-Standaarden TIA
en CVA samen te voegen. Daarnaast is besloten om
indeze standaard het begrip CVA (cerebrovasculair
accident) te vervangen door de overkoepelende
term ‘beroerte’. De term beroerte wordt in de twee-
de lijn gehanteerd en is de vertaling van de Engel-
se term ‘stroke’, waaronder de spontane intracere-
brale bloedingen en herseninfarcten vallen.
Hoewel er bij een TIA, op basis van de meest re-
cente internationale definitie, geen cerebrale in-
farcering aanwezig is, valt een TIA hier ook onder.

2 Stil herseninfarct

De prevalentie van stille infarcten is afhankelijk
van de onderzochte populatie, de toegepaste
beeldvormende techniek en gebruikte radiologi-
sche criteria. Uit een in Nederland uitgevoerd co-
hortonderzoek onder niet-dementerende ouderen
blijkt dat de prevalentie stijgt van 8% onder 60- tot
65-jarigen tot 35% onder 85- tot 9o-jarigen (vastge-
steld middels MRI-onderzoek). Deze prevalentie is
circa 5 keer zo hoog als die van symptomatische
herseninfarcten. In deze cohortstudie bleek hy-
pertensie een onafhankelijke risicofactor te zijn
voor het optreden van stille infarcten [Vermeer
2002]. Ook in een systematische review over ver-
schillende cohortonderzoeken en cross-sectionele
onderzoeken wordt hypertensie, naast leeftijd, als
een belangrijke risicofactor benoemd [Vermeer
2007]. Welke rol de bloeddruk exact speelt in de pa-
thofysiologie van stille infarcten is echter tot op
heden onvoldoende onderzocht, evenals de rol van
bloeddrukregulatie in het voorkomen van nieuwe,
stille infarcten en symptomatische herseninfarc-
ten. Hoewel typische uitvalsverschijnselen bij een
stil herseninfarct ontbreken, zijn er aanwijzingen
dat stille infarcten geassocieerd zijn met het op-
treden van depressieve symptomen en meer sub-
tiele neurologische beperkingen [Vermeer 2007,
Lim 2010]. In de Rotterdam Scan Study zijn voorts
aanwijzingen gevonden dat personen bij wie een
stil infarct is aangetoond, een verhoogde kans
hebben op het ontwikkelen van cognitieve stoor-
nissen [Vermeer 2003b]. Daarnaast is de kans op
een symptomatisch herseninfarct 2 tot 4 keer ver-
groot bij personen met een stil herseninfarct, on-
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afhankelijk van de aanwezigheid van andere risi-
cofactoren [Vermeer 2003a, Bernick 2001]. De
pathofysiologie van stille infarcten is nog niet vol-
ledig opgehelderd en gerandomiseerd interventie-
onderzoek naar de effectiviteit van leefstijladvie-
zen en behandeling met antihypertensiva,
trombocytenaggregatieremmers en statines in
het voorkomen van symptomatische hersenin-
farcten ontbreekt.

Conclusie: herseninfarcten die niet gepaard gaan
met klinisch herkenbare focale uitvalsverschijn-
selen komen frequent voor onder de algemene be-
volking. De prevalentie stijgt met de leeftijd. Het
beleid ten aanzien van (medicamenteuze) preven-
tie is onbekend als gevolg van het ontbreken van
interventieonderzoek.

3 Epidemiologie

Incidentie en prevalentie

Op basisvan 5 huisartsenregistraties werd de inci-
dentie voor beroerte (exclusief TIA) in 2007 op
35.600 per jaar en voor TIA op 29.100 per jaar ge-
schat [Vaartjes 2012a, RIVM 2011]. De Nederlandse
Hartstichting schat dat 45.000 tot 46.000 mensen
in Nederland in 2009 een eerste beroerte hebben
doorgemaakt [Vaartjes 2012c].

In 2007 bedroeg de incidentie voor beroerte (ex-
clusief TIA) 2,12 per 1000 per jaar voor mannen en
2,23 per 1000 per jaar voor vrouwen. Voor TIA be-
dragen deze getallen respectievelijk 1,6 en 1,9. Eén
persoon kan meerdere TIA’'s hebben doorgemaakt.
De incidentie stijgt met de leeftijd. In de leeftijds-
categorie 15 tot 64 jaar bedraagt de incidentie voor
beroerte (exclusief TIA) 1,08 per 1000 mannen per
jaar en 0,85 per 1000 vrouwen per jaar. Dit stijgt
naar 10,82 per 1000 mannen per jaar en 10,07 per
1000 vrouwen per jaar in de leeftijdscategorie bo-
ven de 65 jaar. In driekwart van de gevallen betreft
het een eerste beroerte, in het resterende kwart
gaat het om een recidief. Voor personen van 65 tot
74 jaar bedraagt de incidentie voor TIA 5,8 per
1.000 Mannen en 5,2 per 1000 vrouwen. Bij perso-
nenvan 75 jaar en ouder is de incidentie opgelopen
tot 13,1 per 1.000 mMannen en 12,5 per 1000 VIou-
wen. Deze getallen zijn gebaseerd op gegevens uit
5 huisartsenregistraties [Vaartjes 2012al.

Hoewel de leeftijdsspecifieke incidentiecijfers
voor alle leeftijdscategorieén hoger liggen voor
mannen dan voor vrouwen, ligt de totale inciden-
tie bij vrouwen hoger dan bij mannen. Dit kan wor-
den verklaard door de hogere leeftijdsverwachting
van vrouwen en het stijgen van de incidentie met
de leeftijd [Vaartjes 2012c].

De incidentie van beroerte is in de periode 1997 tot
2005 stabiel gebleven, of zelfs licht gestegen. Deze
observatie is mogelijk te verklaren door verbetering
van de diagnostiek waardoor er meer patiénten met
een beperkte beroerte zijn gediagnosticeerd. Daar-
naast is de prevalentie van risicofactoren zoals hy-
pertensie en diabetes mellitus type 2 gestegen
[Vaartjes 2013].

Op 1 januari 2007 bedroeg de puntprevalentie
van beroerte (exclusief TIA) circa 191.000; 96.100
mannen en 94.900 vrouwen hebben een beroerte
doorgemaakt. Op basis van alleen demografische
ontwikkelingen is de verwachting dat het absolu-
te aantal personen met beroerte tussen 2010 en
2025 met 40% zal stijgen. Dit percentage wordt ech-
ter ook beinvloed door onder andere veranderin-
gen in leefstijl [Vaartjes 2012c, Struijs 2005].
Etniciteit
In Nederland hebben verschillende etnische groe-
pen na correctie voor leeftijd, burgerlijke staat,
urbanisatiegraad en sociaaleconomische status
een hoger risico om te overlijden aan hart- en vaat-
ziekten, vooral als gevolg van een herseninfarct of
-bloeding. Turkse mannen hebben een hoger rela-
tief risico om te overlijden aan een beroerte dan
blanke mannen van Nederlandse afkomst (RR
1,44; 95%-BI 1,14-1,82). Ditzelfde geldt voor Suri-
naamse mannen (RR 1,90; 95%-BI 1,66-2,17). Suri-
naamse vrouwen hebben een hoger relatief risico
om te overlijden aan een beroerte dan blanke vrou-
wen van Nederlandse afkomst (RR 1,37; 95%-Bl
1,20-1,56). Ten aanzien van de Turkse vrouwen en
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Marokkaanse en Antilliaanse mannen én vrou-
wen zijn er geen significante verschillen met de
blanke bevolking van Nederlandse afkomst [Bos
2004]. Populaties van Afrikaanse afkomst (afkom-
stig uit landen ten zuiden van de Sahara) woon-
achtig in West-Europa, lopen verhoudingsgewijs
een hoger risico op beroerte in vergelijking tot de
blanke West-Europese populatie [Agyemang 2009).
Over andere, minder grote etnische groeperingen
in Nederland, zoals Aziaten, zijn geen recente cij-
fers beschikbaar.

Ook negroide personen hebben in vergelijking
tot blanke personen een verhoogd risico op een be-
roerte. Zo bedraagt het relatieve risico op een in-
tracerebrale bloeding bij negroide personen bene-
den de leeftijd van 75 jaar in vergelijking tot
personen van kaukasische afkomst 2,3 (95%-BI 1,5-
3,6) [Broderick 1992, Alter 1994].

Conclusie: Surinamers en Turkse mannen hebben
in vergelijking tot blanke personen van Neder-
landse afkomst een verhoogd risico op het krijgen
van een beroerte. Negroide personen hebben een
grotere kans op het doormaken van een intracere-
brale bloeding in vergelijking tot personen van
kaukasische afkomst.

4 Risicofactoren voor stolselvorming

Alleen de belangrijkste factoren die de kans op de
vorming van stolsels doen toenemen zijn in de
standaard vermeld [Scheinberg 1991, Howard 1991].
Andere, meer zeldzame, risicofactoren zijn ern-
stige anemie, polycytemie, trombocytemie en
(congestieve) cardiomyopathie [Autret 1987, Behar
1991].

sAtriumfibrilleren enrisico op trombo-embolie
Uit prospectief onderzoek naar risicofactoren voor
beroerte bleek dat, gecorrigeerd voor leeftijd, bij
patiénten met atriumfibrilleren de kans op het
krijgen van een herseninfarct 4,8 keer zo groot is
als bij patiénten zonder atriumfibrilleren [Wolf
1991]. Atriumfibrilleren is hiermee verantwoorde-
lijk voor 15 tot 25% van de herseninfarcten [Marini
2005]. Het optreden van een herseninfarct of TIA
bij een patiént met atriumfibrilleren betekent niet
automatisch dat een embolie de oorzaak is. In 2
onderzoeken bij patiénten met een herseninfarct
en atriumfibrilleren werd met behulp van echo-
grafie vastgesteld dat waarschijnlijk in 70% van de
gevallen sprake was van een cardiale embolie
[Miller 1993, Bogousslavsky 1990]. Tijdens een eer-
ste aanval van atriumfibrilleren is het risico op
trombo-embolie gedurende de eerste 48 uur waar-
schijnlijk niet verhoogd. Op pathofysiologische
gronden valt namelijk aan te nemen dat tijdens
kort bestaand atriumfibrilleren geen trombusvor-
ming plaatsvindt.

6 Migraine en het optreden van een hersenin-
farct

In een systematische review en meta-analyse (13
patiéntcontroleonderzoeken, 10 cohortonderzoe-
ken, 2 dwarsdoorsnedeonderzoeken) werd de rela-
tie tussen migraine en hart- en vaatziekten on-
derzocht. Patiénten met migraine mét aura
hadden een verhoogd risico op het doormaken van
een herseninfarct ten opzichte van patiénten zon-
der migraine (RR 2,16; 95%-BI 1,53-3,03). Bij migrai-
ne zonder aura was het risico niet significant ver-
hoogd (RR 1,23; 95%-Bl 0,90-1,69) [Schurks 2009).

Dit ongeveer 2 maal verhoogde risico voor het
optreden van een herseninfarct bij patiénten met
migraine met aura wordt door 2 andere meta-ana-
lyses bevestigd [Etminan 2005, Spector 2010].

Het is onduidelijk of het verhoogde risico het ge-
volg is van het pathofysiologisch mechanisme wat
ten grondslag ligt aan migraine met aura of dat
zowel het herseninfarct als migraine met aura een
uiting zijn van dezelfde predispositie voor vascu-
lair disfunctioneren [Kurth 2012|. Voor het beleid
ten aanzien van anticonceptie bij patiénten met
migraine met aura wordt verwezen naar de NHG-
Standaard Anticonceptie.

Conclusie: migraine mét aura is een risicofactor
voor het optreden van een herseninfarct.

HUISARTS & WETENSCHAP
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7 Oorzaken van vaatspasmen
Vaatwandbeschadiging, hypertensie, en versto-
ring van de natrium-, kalium-, calcium- en mag-
nesiumhuishouding zouden aan vaatspasmen ten
grondslag kunnen liggen [Pulsinelli 1992, Wise
1983, Buikema 1992, Anon. 1991].

Het reversibele cerebrale vasoconstrictiesyn-
droom wordt gekenmerkt door segmentele vaso-
constrictie van cerebrale arterién. De incidentie is
onbekend, dit is het gevolg van het ontbreken van
een eenduidige definitie en het gegeven dat de di-
agnose steeds vaker gesteld wordt sinds de komst
van de MR-angiografie. Kenmerkend is de peracu-
te, hevige hoofdpijn (thunderclap headache). De vaso-
constrictie kan echter ook leiden tot cerebrale
ischemie, tijdens of vlak na een periode van ge-
middeld 1 week waarin meerdere aanvallen met
hoofdpijn optreden: 16% van de patiénten maakt
gedurende een episode een TIA door en 4% een her-
seninfarct. Zes procent van de patiénten ontwik-
kelt een intracerebrale bloeding [Ducros 2007]. In
een ander prospectief onderzoek worden hogere
percentages beschreven: 39% van de patiénten ont-
wikkelt uiteindelijk een herseninfarct en 20% een
intracerebrale bloeding [Singhal 2011]. De vaso-
constrictie kan spontaan optreden, maar kan ook
worden uitgelokt door gebruik van drugs, vasoac-
tieve middelen, serotonerge medicatie, hypercal-
ciémie en zwangerschap of puerperium [Treadwell
2008, Rouvroije 2011].

8 Risicofactoren voor intracerebrale bloedingen
In een systematische review over 11 cohort- en 14
patiéntcontroleonderzoeken werden de volgende
risicofactoren en bijbehorende risico’s gevonden:
leeftijd (elke toename met 10 jaar) RR 1,97 (95%-BI
1,79-2,16), alcohol (> 56 gram/dag, dit komt onge-
veer overeen met > 4 EH/dag) OR 3,36 (95%-BI 2,21-
5,12), hypertensie OR 3,68 (95%-BI 2,52-5,38), man-
nelijk geslacht RR 3,73 (95%-BI 3,28-4,25), roken RR
1,31 (95%-BI 1,09 tot 1,58) en diabetes mellitus RR
1,30 (95%-BI 1,02-1,67) [Ariesen 2003]. Ook cocaine-
en/of amfetaminegebruik leidt tot een 2 tot 3 keer
verhoogd risico op het optreden van een intracere-
brale bloeding [Pozzi 2008].

9 Seksespecifieke verschillen

De leeftijdsspecifieke incidentie voor beroerte in
Nederland is hoger bij mannen dan bij vrouwen. In
verband met de hogere levensverwachting van
vrouwen en de stijging van de incidentie met de
leeftijd ligt de absolute incidentie van beroertes
hoger bij vrouwen dan bij mannen [Reeves 2008,
RIVM 2011]. De gemiddelde leeftijd waarop man-
nen een eerste beroerte doormaken, bedroeg in de
Framingham Heart Study, een cohortonderzoek,
71,1 jaar voor mannen versus 75,1 jaar voor vrou-
wen [Petrea 2009).

Er zijn aanwijzingen dat bij vrouwen een her-
seninfarct vaker een cardio-embolische oorzaak
heeft, terwijl bij mannen atherosclerotisch vaatlij-
den een belangrijke rol inneemt. Seksespecifieke
risicofactoren voor het krijgen van een beroerte
zijn zwangerschap, kraamperiode en postmeno-
pauzale hormoontherapie [Reeves 2008]. Wat be-
treft klinische presentatie lijken er geen belang-
rijke seksespecifieke verschillen te zijn. Een
prospectief onderzoek (n = 461) beschrijft dat vrou-
wen vaker dan mannen niet-traditionele sympto-
men hebben bij presentatie, zoals pijn en bewust-
zijnsdaling. Het grootste verschil werd gezien op
de uitkomst ‘verandering van de mentale toe-
stand’ (23,2% bij vrouwen versus 15,2% bij mannen; p
= 0,03) [Lisabeth 2009)]. In een retrospectief status-
onderzoek (n = 1107) werd echter geen verschil
aangetoond in symptomen bij presentatie [Stuart-
Shor 2009]. Er is geen verschil in ernst van de uit-
valsverschijnselen bij presentatie [Reeves 2008,
Persky 2010].

Uit de gegevens van het PRACTISE-onderzoek (n
= 5515) blijkt dat vrouwen in Nederland minder
vaak behandeld worden met intraveneuze trom-
bolyse dan mannen. Dit is het gevolg van latere
presentatie in het ziekenhuis. Zevenentwintig
procent van de vrouwen die deelnamen aan de
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studie was binnen 4 uur in het ziekenhuis tegen-
over 33% van de mannen. Eenmaal op tijd in het
ziekenhuis hebben mannen en vrouwen evenveel
kans om behandeld te worden [Dirks 2011]. Moge-
lijk ligt het feit dat oudere vrouwen vaker alleen
wonen ten grondslag aan de latere presentatie. Dit
speelt ook een rol bij het gegeven dat vrouwen pro-
centueel minder vaak naar huis worden ontslagen
dan mannen [Reeves 2008, Petrea 2009, Persky
2010]. Vrouwen hebben een grotere kans op een
post stroke-depressie [Persky 2010].

Conclusie: een focus op seksepecifieke verschillen
voegt weinig toe aan de diagnostiek van een be-
roerte. De aangetoonde sekseverschillen zijn met
name gerelateerd aan de hogere leeftijdsverwach-
ting van vrouwen en de gemiddeld hogere leeftijd
bij presentatie.

10 (Risicofactoren voor) hart- en vaatziekten bij
patiénten met een beroerte

Uit de Oxford Vascular Study blijkt dat (risicofacto-
ren voor) hart- en vaataandoeningen bij patiénten
met een eerste beroerte veelvuldig voorkomen. In
de periode 2002 tot 2004 werden onder andere de
volgende factoren geregistreerd: hypertensie (sys-
tolische bloeddruk > 150 mmHg) bij 45,7% en een
serumcholesterolspiegel > 6,0 mmol/l bij 29,5% van
de patiénten. Roken, atriumfibrilleren en diabetes
mellitus waren aanwezig bij respectievelijk 18,1,
16,8 en 9,5% van de patiénten [Rothwell 2004a].

11 Beloop en prognose na een beroerte

Mortaliteit

In 2007 overleed 7,2% van de patiénten met een her-
seninfarct binnen 30 dagen na ziekenhuisopna-
me, na een hersenbloeding bedroeg dit percentage
28,8 [Vaartjes 2012b, Harbers 2012, RIVM 2011].

In de periode 1980 tot 2000 is de mortaliteit als
gevolg van een herseninfarct of intracerebrale
bloeding afgenomen in alle leeftijdsgroepen bij
zowel mannen als vrouwen. Na 2000 nam de mor-
taliteit nog sterker af, behalve bij jonge mannen.
De daling van de mortaliteit kan waarschijnlijk
worden toegeschreven aan toename in het zorg-
gebruik, verbeterde secundaire preventie, nieuwe
behandelingsmogelijkheden (intraveneuze trom-
bolyse), de opkomst van richtlijnen en stroke units
[Vaartjes 2013].

Ziekenhuisopnames/ontslagbestemming

In 2010 waren er 42.628 klinische opnamen voor
beroerte (inclusief TIA) met in totaal 374.096 op-
namedagen [Franke 2011b, Vaartjes 2012c|. Eenen-
veertig procent van de patiénten wordt vanuit het
ziekenhuis naar huis ontslagen, 33,0% gaat naar
een verpleeghuis en 8,4% naar een revalidatiecen-
trum. Tien procent van de patiénten overlijdt in
het ziekenhuis, de overige patiénten zijn ofwel
overgeplaatst naar een andere afdeling in het zie-
kenhuis of ontslagen naar een verzorgingshuis
[Franke 2011a].

Beloop

Van alle overlevenden van een herseninfarct is
slechts 45% na 6 maanden functioneel onafhanke-
lijk [van Straten 2001]. Na een hersenbloeding is de
prognose nog slechter; in een systematische re-
view wordt geschat dat tussen de 12 en 39% van de
patiénten uiteindelijk functioneel onafhankelijk
is na een bloeding [van Asch 2010]. Na een beroerte
bedraagt de kans op een ernstige vasculaire aan-
doening (myocardinfarct, recidief herseninfarct of
overlijden door een vasculaire oorzaak) zonder be-
handeling 9 tot 15% per jaar [Warlow 1992, Appelros
2003, Eriksson 2001]. Na een TIA bedraagt de kans
op een herseninfarct 5,2% gedurende de eerste 7
dagen, blijkt uit een systematische review, waarin
zowel patiénten die reeds met secundaire preven-
tie waren gestart als patiénten die nog niet wer-
den behandeld werden geincludeerd [Giles 2007].
Na 9o dagen worden percentages tot 17,3% beschre-
ven [Kleindorfer 2005, Coull 2004].

In een Australisch population-based onderzoek
(n = 22.157) werden patiénten die met een TIA wa-
ren opgenomen gedurende 9 jaar vervolgd. Na 1
jaar bleek 91,5% nog in leven te zijn, in vergelijking
tot 95% van de op basis van de leeftijd verwachte

overleving. Na 9 jaar was de geobserveerde overle-
ving 20% lager dan de op basis van leeftijd ver-
wachte overleving. Leeftijd > 65 jaar, hartfalen,
atriumfibrilleren en een eerdere opname voor be-
roerte waren factoren die geassocieerd waren met
een afname van de overlevingskans [Cattellari
2012].
Kosten

De zorgkosten voor beroerte werden in 2007 ge-
schat op 700 miljoen euro voor mannen en 937 mil-
joen euro voor vrouwen. In totaal bedroegen de
kosten voor zorg voor mensen met een beroerte
2,2% van de totale kosten voor gezondheidszorg in
Nederland, waarbij het grootste gedeelte naar ver-
pleging en verzorging gaat [Franke 2011b].

12 Beloop functioneel herstel

Het herstel na het optreden van een herseninfarct
of intracerebrale bloeding is onder andere afhan-
kelijk van de lokalisatie en grootte van het infarct
of de bloeding. Verschillende mechanismen spe-
len een rol in het herstel, waaronder restitutie
(herstel van de functionaliteit van het beschadig-
de weefsel), substitutie (reorganisatie van de
structuren die intact gebleven zijn) en compensa-
tie [Langhorne 2011). De grootste vooruitgang
vindt plaats in de eerste weken. Herstel kan echter
de eerste maanden tot jaren na een beroerte nog
plaatsvinden [Kwakkel 2006b, Langhorne 2011,
Kwakkel 2013].

13 Spraak-/taal- en slikstoornissen

Bij 92% van de rechtshandigen en 69% van de links-
handigen zijn de belangrijkste taalgebieden in de
linkerhersenhelft gelokaliseerd. Afasie treedt dan
ook voornamelijk op bij rechtszijdige paresen [Van
Cranenburgh 1998]. Gegevens over het voorkomen
en beloop van afasie en dysartrie zijn ontleend aan
onderzoeken van Wade et al, Dickey et al. en El Ha-
chioui et al. en een overzichtsartikel van Ferro et
al. [Wade 1986, Dickey 2010, El Hachioui 2013, Ferro
1999]. Omtrent het voorkomen van slikstoornissen
bij patiénten meldt de literatuur een percentage
van 4o tot 80%. In ongeveer 50% van de gevallen
verbetert dit spontaan gedurende de eerste 2 we-
ken [Flamand-Roze 2012].

14 Blaasfunctiestoornissen en defecatieproble-
men

Afhankelijk van de uitgebreidheid en lokalisatie
van het herseninfarct of intracerebrale bloeding,
komen blaasfunctiestoornissen bij 37 tot 79% van
de patiénten voor [Dumoulin 2005]. Blaascontrole
keert meestal binnen 2 weken terug. Circa 30% van
de patiénten heeft in het acute stadium fecale in-
continentie. Eén jaar na de beroerte is dit bij 11%
van alle patiénten niet volledig hersteld [Harari
2003]. Als gevolg van inactiviteit kunnen patiénten
ook klachten krijgen van obstipatie en urinereten-
tie.

15 Vermoeidheid

De prevalentie van vermoeidheid na het doorma-
ken van een herseninfarct of -bloeding loopt in de
verschillende onderzoeken uiteen van 39 tot 72%
van de patiénten [Carlsson 2003, Clader 2002]. Het
uiteenlopen van deze percentages in de verschil-
lende onderzoeken is het gevolg van de volgende
factoren: verschillen in de onderzochte populatie,
ernst van de uitval, verstreken tijd, of patiénten
met een depressie ook werden geincludeerd en de
gehanteerde definitie van vermoeidheid. De helft
van de patiénten meldt na een jaar nog moe te zijn,
dit is vaak onafhankelijk van het bestaan van
emotionele en cognitieve problematiek [Van der
Werf 2001].

Behandeling met antidepressiva is niet effectief
[McGeough 2009). Cognitieve therapie gedurende
12 weken leidt bij 24% van de patiénten tot vermin-
dering van de vermoeidheid. Indien dit wordt ge-
combineerd met een bewegingsprogramma rap-
porteert 58% van de patiénten een verbetering
[Zedlitz 2012].

Conclusie: (langdurige) vermoeidheid komt fre-
quent voor na een herseninfarct of intracerebrale
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bloeding. Cognitieve therapie, vooral gecombi-
neerd met een bewegingsprogramma, kan leiden
tot vermindering van de vermoeidheidsklachten.

16 Cognitieve stoornissen

Circa 10% van de patiénten ontwikkelt na een eer-
ste herseninfarct of intracerebrale bloeding een
dementie. Hoewel het in de lijn der verwachting
ligt dat dit vooral vasculair van oorzaak is, is de
bijdrage van degeneratieve veranderingen onbe-
kend [Pendlebury 2009]. Cognitieve stoornissen,
zoals verminderd concentratievermogen, geheu-
genverlies en een verminderd ziekte-inzicht, ko-
men bij een hoger percentage van de patiénten
voor. Percentages van 35 (stoornissen op minstens
4 domeinen) tot 55 (stoornis op minstens één do-
mein) worden beschreven, 3 maanden na het op-
treden van een herseninfarct of -bloeding [Tate-
michi 1994], [Madureira 2001]. In de subacute fase
(2 weken na de beroerte) worden percentages tot
91,5 (stoornis op minstens één domein) beschreven
[Jaillard 2009]. De aanwezigheid van cognitieve
stoornissen leidt tot een grotere kans op vermin-
derde functionaliteit en een geinstitutionaliseer-
de woonsituatie [Tatemichi 1994]. Bij aanwijzin-
gen voor cognitieve stoornissen wordt in de regel
gedurende hetrevalidatieproces een neuropsycho-
logisch onderzoek verricht, waarbij met behulp
van verschillende testen alle domeinen van het
cognitief functioneren worden getest [Gottesman
2010]. Bij patiénten in de thuissituatie bij wie dit
niet heeft plaatsgevonden kan de huisarts de
Checklijst voor het opsporen van cognitieve en
emotionele klachten na een beroerte (CLCE-24) ge-
bruiken om problemen op cognitief en emotioneel
gebied te signaleren. http://www.kennisnetwerk-
cva.nl/sites/default/files/sigeb.pdf [Van Heugten
2007]. Een neuropsychologisch onderzoek kan
worden aangevraagd indien sprake is van een on-
duidelijk beeld of om onderscheid te maken tussen
een depressie en cognitieve problematiek. Cogni-
tieve revalidatie door de neuropsycholoog, onder
andere gericht op het aanleren van compensatie-
strategieén, is mogelijk zinvol bij de aanwezigheid
van cognitieve stoornissen [Cicerone 2005, Lincoln
2000, Nair 2007].

Conclusie: na een herseninfarct of intracerebrale
bloeding komen cognitieve stoornissen frequent
voor. Deze kunnen door middel van een neuropsy-
chologisch onderzoek in de revalidatiefase of
chronische fase in kaart worden gebracht, waarna
eventuele cognitieve revalidatie ingezet kan wor-
den.

17 Depressiviteit

Uit een meta-analyse over 51 observationele on-
derzoeken blijkt dat circa 33% (95%-BI 29-36%) van de
personen die een herseninfarct of intracerebrale
bloeding hebben doorgemaakt een depressie ont-
wikkelt. In deze onderzoeken werden verschillen-
de criteria toegepast om de diagnose depressie te
stellen. Een depressie kan in alle fasen na een be-
roerte optreden.

Het beloop van een depressie varieert. Sommige
patiénten herstellen vlot zonder behandeling,
echter tot 45% van de patiénten met een depressie
lijdt hier langer dan éénjaar aan [Herrmann 1998].
Het ontstaansmechanisme van een depressie is
waarschijnlijk multifactorieel, waarbij zowel so-
matische factoren, zoals lokalisatie van het in-
farct of de bloeding en verandering in de neuro-
transmitters, als psychologische en sociale
factoren een rol kunnen spelen [Bhogal 2004].

Er zijn aanwijzingen dat de aanwezigheid van
een depressie het revalidatieproces kan belemme-
ren [Paolucci 1999, Schmid 2011]. Afname van de
depressieve symptomen leidt tot een verbetering
van het functioneel herstel [Chemerinski 2001,
Saxena 2007].

De effectiviteit van antidepressiva bij een ‘post-
stroke-depressie werd in een systematische re-
view (16 RCT’s, n = 1655) onderzocht. In 7 trials wer-
den de patiénten met een SSRI behandeld, in 2
trials met een TCA en in de overige trials met an-
dere middelen zoals trazodon. Er werd een signifi-
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cant effect gezien op de uitkomstmaat complete
remissie van de depressie. Patiénten die behan-
deld werden met een antidepressivum hadden in
vergelijking tot de patiénten die met placebo wer-
den behandeld een lagere kans om aan het einde
van de behandelperiode (variérend van 4 tot 26
weken) nog te voldoen aan de criteria voor de diag-
nose depressie of dysthymie (OR 0,47; 95%-BI 0,2-
0,98). Dit gunstige effect ging gepaard met een
significante toename van bijwerkingen, zoals suf-
heid en gastro-intestinale bijwerkingen. Er was
geen invloed op de functionaliteit. Een subgroep-
analyse naar de effectiviteit van de verschillende
soorten antidepressiva werd niet verricht. Van
verschillende vormen van psychotherapie (bijvoor-
beeld cognitieve gedragstherapie of motiverende
gespreksvoering) werd geen effect aangetoond. De
onderzoeken die in deze review werden geinclu-
deerd vertonen heterogeniteit wat betreft de toe-
gepaste diagnostische criteria, de uitkomstmaten
en de analyse, hetgeen ten koste gaat van de be-
wijskracht [Hackett 2008].

Gezien het frequente optreden van een depressie
is het advies om bij de controles expliciet na te vra-
gen of er symptomen zijn, passend bij een depres-
sie. De Checklijst voor het opsporen van cognitieve
en emotionele klachten na een beroerte (CLCE-24)
kan hierbij behulpzaam zijn [van Heugten 2007.

Conclusie: circa 33% van de patiénten die een her-
seninfarct of intracerebrale bloeding hebben door-
gemaakt ontwikkelt een depressie. Het spontane
beloop varieert. Mede omdat er aanwijzingen zijn
dat een depressie een vertragende invloed heeft op
het revalidatieproces, dient de behandelaar alert
te zijn op de aanwezigheid van depressieve symp-
tomen. Antidepressiva zijn in geringe mate effec-
tief. Voor de behandeling van een depressie is het
advies de NHG-Standaard Depressie te volgen.

18 Gevolgen van een beroerte

Meer uitvoerige informatie over de gevolgen van
eenberoerte is te vinden in het rapport Revalidatie
na een beroerte van de Nederlandse Hartstichting
[Van Heugten 2001].

19 Effectiviteit van stroke units

Stroke units in ziekenhuizen moeten onderschei-
den worden van stroke units in verpleeghuizen of
revalidatiecentra die vooral gericht zijn op de reva-
lidatie van patiénten met een herseninfarct of in-
tracerebrale bloeding na het acute stadium. In een
update van een Cochrane-review over 26 gerando-
miseerde onderzoeken met in totaal 5592 patién-
ten werd de uitkomst van opname op een stroke
unit in een ziekenhuis vergeleken met die van op-
name op een gewone ziekenhuisafdeling. Het be-
langrijkste resultaat van deze meta-analyse is dat
opname op een stroke unit één jaar nadien resul-
teert in een relatieve risicoreductie van de kans op
overlijden of het hebben van een handicap met af-
hankelijkheid met 18% (HR 0,82; 95%-BI 0,73-0,92; p
= 0,001) [Stroke Unit Trialists’ Collaboration 2007]

Opname op een stroke unit lijkt ook bij patiénten
met slechts geringe uitvalsverschijnselen ten tijde
van de randomisatie tot minder afhankelijkheid
te leiden, zonder invloed op de mortaliteit. Daar-
naast lijken de voordelen van behandeling op een
stroke unit onafhankelijk te zijn van de leeftijd
van de patiént [Stroke Unit Trialists’ Collaboration
2007, Saposnik 2009]. De duur van de opname lijkt
niet toegenomen in vergelijking tot opname op
een gewone ziekenhuisafdeling [Stroke Unit Tria-
lists’ Collaboration 2007].

Deze gunstige resultaten worden bevestigd door
een recente observationele studie [Xian 2011] en
systematische reviews over eerder uitgevoerde ob-
servationele studies [Seenan 2007, O’'Rourke 2010].

De interpretatie van de reviews wordt bemoei-
lijkt doordat zowel het begrip ‘stroke unit’ als de
behandeling die wordt gegeven in de controle-
groepen in de afzonderlijke trials dikwijls niet
scherp is omschreven. Gemeenschappelijk ken-
merk in de onderzoeken is de aanwezigheid van
een multidisciplinair team dat zich speciaal heeft
toegelegd op de behandeling van patiénten met
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een beroerte. Doorgaans bestaat een dergelijk
team uit een hoofdbehandelaar, over het alge-
meen een neuroloog, speciaal getrainde verpleeg-
kundigen, een revalidatiearts, een fysiotherapeut,
een ergotherapeut, een logopedist en een maat-
schappelijk werker.

Algemeen wordt aangenomen dat de gunstige
resultaten van stroke units in het acute stadium
toegeschreven moeten worden aan de snellere en
betere diagnostiek, behandeling door een neuro-
loog, meer toepassing van intraveneuze trombo-
lyse, preventie van en sneller ingrijpen bij compli-
caties, de technisch betere verpleging (preventie
en behandeling van bijvoorbeeld verslikken, decu-
bitus, incontinentie) en een intensievere revalida-
tie [Langhorne 2004, Xian 2011].

Inmiddels beschikken alle ziekenhuizen in Ne-
derland over een stroke unit [Inspectie voor de Ge-
zondheidszorg 2011].

Conclusie: opname op een stroke unit in een zie-
kenhuis leidt tot reductie van de sterfte onder pa-
tiénten met een herseninfarct of intracerebrale
bloeding en tot minder invaliditeit nadien.

20 Intraveneuze trombolyse bij een hersenin-
farct

Het doel van intraveneuze trombolyse bij het acute
herseninfarct is het bewerkstelligen van een her-
stelde bloedtoevoer naar het ischemische gebied
door middel van het oplossen van de lokale trom-
bose of afsluitende trombo-embolie met behulp
van een trombolyticum (recombinante weefsel-
plasminogeenactivator, alteplase, rt-PA). Zo snel
mogelijke behandeling is aangewezen om zo veel
mogelijk levensvatbare neuronen te behouden.

In een gepoolde analyse (7 RCT’s, n = 3670) werd
gekeken naar de effectiviteit van behandeling met
intraveneuze trombolyse met alteplase in ver-
schillende tijdsintervallen na het ontstaan van de
uitvalsverschijnselen. Deze analyse toont dat in-
traveneuze trombolyse met alteplase tot 4,5 uur na
het ontstaan van de uitvalsverschijnselen effectief
en veilig is. De kans op een gunstige uitkomst
(functionele onafhankelijkheid, gedefinieerd als
een gemodificeerde Rankin-score (mRs) o of 1 na
90 dagen) neemt echter duidelijk af naarmate de
tijd verstrijkt. De berekende oddsratio’s voor een
gunstige uitkomst zijn 2,55 (95%-BI 1,44-4,52) voor
behandeling binnen de termijn < 1,5 uur, 1,64 (95%-
BI 1,12-2,40) voor de termijn 1,5 tot 3 uur en 1,34
(95%-BI 1,06-1,68) voor de termijn 3 tot 4,5 uur ten
gunste van de patiénten, behandeld met intrave-
neus alteplase in vergelijking tot placebo. Voor het
tijdsinterval 4,5 tot 6 uur is er geen significant ver-
schil tussen beide behandelgroepen. De bijbeho-
rende numbers needed to treat (NNT) staan sa-
mengevat in [tabel 6]. Crote parenchymale
bloedingen werden gezien bij 5,2% van alle patién-
ten die behandeld werden met intraveneus alte-
plase en bij 1,0% van alle controlepatiénten (OR
5,37; 95%-BI 3,22-8,95; p < 0,0001; number needed to
harm (NNH) 24). Er was geen duidelijke relatie met
de tijd tot behandeling. De mortaliteit was ver-
hoogd indien de behandeling met alteplase later
dan 4,5 uur na het begin van de symptomen ge-
start werd (OR 1,49; 95%-BI 1,00-2,21) [Lees 2010].

In de hierna gepubliceerde Third International
Stroke Trial (IST-3) (gerandomiseerde, open-label
studie, n = 3035) werden de veiligheid en effectivi-
teit onderzocht van intraveneuze trombolyse met
alteplase 0,9 mg/kg, indien dit binnen 6 uur na het
ontstaan van de uitvalsverschijnselen werd toege-
diend [Sandercock 2012]. Alleen patiénten bij wie
twijfel bestond over de indicatie tot trombolyse, op
grond van de in het algemeen gehanteerde exclu-
siecriteria, werden geincludeerd. Dit betekent dat
33% van de in totaal 3035 patiénten gerandomi-
seerd werd tussen 4,5 en 6 uur na het begin van de
uitvalsverschijnselen. Daarnaast was 53% van de
patiénten ouder dan 80 jaar. Tussen de twee be-
handelgroepen was er geen significant verschil op
de primaire uitkomstmaat levend en onafhanke-
lijkheid (Oxford Handicap score (OHS) o tot 2, deze
score is vergelijkbaar met de gemodificeerde Ran-
kin-score) na 6 maanden. Alleen bij een secundai-
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re, ordinale analyse bleek dat er een significante
verschuiving was van de OHS-scores ten gunste
van de groep die behandeld werd met trombolyse.

Behandeling met intraveneuze trombolyse ging
gepaard met een toename van het aantal sympto-
matische intracraniéle bloedingen binnen 7 da-
gen (7% in de behandelgroep versus 1% in de contro-
legroep; OR 6,94; 95%-BI 4,07-11,8; NNH 16,7). Ook
was de mortaliteit gedurende de eerste 7 dagen in
de behandelgroep verhoogd ten opzichte van de
controlegroep (11% versus 7%; OR 1,60; 95%-BI 1,22-
2,08; NNH 25). De mortaliteit tussen 7 dagen en 6
maanden lag in de controlegroep echter hoger, zo-
dat er na 6 maanden evenveel patiénten overleden
waren in de behandel- en controlegroep (27%). De
effectiviteit van behandeling was gedurende de
eerste 3 uur na het ontstaan van de uitval het
grootst en was bij patiénten van 8o jaar of ouder
minstens zo groot als bij jongere patiénten. Een
meta-analyse (12 RCT’s, n = 7012), waarin bovenge-
noemde IST-3 trial werd geincludeerd, toont dat
intraveneuze trombolyse met alteplase, indien
toegediend binnen 6 uur na het begin van de uit-
valsverschijnselen, de kans om na 6 maanden te
leven en onafhankelijk (mRs o tot 2) te zijn ver-
groot (46,3% in de behandelgroep versus 42,1% in de
controlegroep; OR 1,17; 95%-BI 1,06-1,29; p = 0,001;
NNT 23,8) [Wardlaw 2012]. Bij uitsplitsing naar
tijdsvenster van behandeling was dit verschil al-
leen significant voor de groep patiénten die be-
handeld werd binnen 3 uur na het begin van de
klachten (OR 1,53; 95%-BI 1,26-1,86). Patiénten die
met trombolyse werden behandeld hadden een
grotere kans op een symptomatische intracraniéle
bloeding (7,7% versus 1,8% in de controlegroep; OR
3,72; 95%-BI 2,98-4,64; NNH 16,9). De kans hierop
was niet gerelateerd aan het tijdsvenster van be-
handeling.

De totale mortaliteit was niet verschillend tus-
sen de behandel- en controlegroep. Echter bij uit-
splitsing naar tijdsvenster van behandeling bleek
in de subgroep patiénten die met trombolyse werd
behandeld tussen 3 en 6 uur na het ontstaan van
de uitval de mortaliteit (net significant) verhoogd
ten opzichte van de controlegroep (17,8% versus
16,0%; OR 1,16; 95%-BI 1,00-1,35; NNH 55,6).

In deze meta-analyse werd, in tegenstelling tot
in de hierboven beschreven gepoolde analyse van
Lees et al., het tijdsvenster 3 tot 4,5 uur na het ont-
staan van de uitvalsverschijnselen niet onder-
zocht. Op basis van deze meta-analyse valt dan
ook geen uitspraak te doen over de effectiviteit en
veiligheid van intraveneuze trombolyse tot 4,5 uur
nahetontstaanvan de uitvalsverschijnselen. In de
gepoolde analyse van Lees et al. zijn de effectiviteit
en veiligheid van intraveneuze trombolyse tot 4,5
uur na het ontstaan van de uitvalsverschijnselen
echter afdoende aangetoond.

Op basis van enkele secundaire analyses bestaat
er geen overtuigend bewijs dat er, afgezien van de
tijd tot start van de behandeling, patiéntkenmer-
ken zijn die invloed hebben op het effect van de
behandeling met intraveneuze trombolyse [Mese-
guer 2009, Bluhmki 2009, Hacke 2004, Wahlgren
2008].

Conclusie: de voordelen van behandeling met in-

Tabel 6 Effectiviteit van intraveneuze trombo-
lyse

Tijdsduur tot start van Number needed to

i.v. trombolyse treat’
<1,5uur 5

1,5 tot 3 uur 9

3 tot 4,5 uur 15

‘Number needed to treat voor een goede uitkomst
na 90 dagen (gemodificeerde Rankin-score 0 of 1)
voor behandeling met intraveneuze trombolyse in
verhouding tot het tijdsinterval van ontstaan van
de uitvalsverschijnselen tot start van de
behandeling [Lees 2010].
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traveneuze trombolyse met alteplase bij een her-
seninfarct wegen op tegen de risico’s tot 4,5 uur na
het begin van de symptomen bij geselecteerde pa-
tiénten. Met het verstrijken van de tijd neemt de
effectiviteit van intraveneuze trombolyse aan-
zienlijk af, daarom is een zo snel mogelijke behan-
deling van essentieel belang.

21 Intraveneuze trombolyse bij patiénten ouder
dan 8o jaar

Dertig procent van de patiénten met een hersen-
infarct is ouder dan 8o jaar. Tot voor kort was er
zeer beperkte informatie beschikbaar betreffende
de effectiviteit en veiligheid van trombolyse bij
deze patiéntengroep, aangezien ze in de meeste
gerandomiseerde trials werden geéxcludeerd. Om
duidelijkheid te creéren omtrent de effectiviteit en
veiligheid van behandeling met alteplase bij pa-
tiénten ouder dan 80 jaar werden in een retrospec-
tief onderzoek patiénten die behandeld werden
met intraveneuze trombolyse en geregistreerd
waren in een internationale database (n = 23.334),
vergeleken met patiénten die geen trombolyse on-
dergingen. Deze patiénten stonden geregistreerd
in een database van patiénten die behandeld wer-
den met placebo of met neuroprotectieve medicij-
nen zonder vasoactieve of stollingsbeinvloedende
werking (n = 6166).

In de groep patiénten die behandeld werd met
intraveneus alteplase was sprake van een grotere
kans op herstel in vergelijking tot de controlegroep
(OR 1,6; 95%-BI 1,5-1,7), ook wanneer werd uitge-
splitst naar leeftijd (< 80 jaar: OR 1,6; 95%-BI 1,5-1,7;
>80 jaar OR 1,4; 95%-BI 1,3-1,6). Alleen voor patién-
ten jonger dan 40 of ouder dan 91 jaar was deze
relatie niet significant. Deze leeftijdscategorieén
waren relatief ondervertegenwoordigd in deze
studie. Bij patiénten ouder dan 80 jaar was er bij
toepassing van intraveneuze trombolyse geen in-
vloed op de mortaliteit. Het percentage sympto-
matische intracerebrale bloedingen (volgens de
NINDS-definitie) was significant verhoogd bij pa-
tiénten ouder dan 8o jaar ten opzichte van patién-
ten van 8o jaar of jonger: 11,0% versus 8,3%; p <
0,001). Er waren geen gegevens beschikbaar over
het percentage intracerebrale bloedingen bij pa-
tiénten ouder dan 8o jaar die niet werden behan-
deld met trombolyse. Bij deze studie is het niet vol-
ledig duidelijk of de patiénten uit de 2 databases
zonder meer met elkaar te vergelijken zijn en be-
staat er geen informatie over patiénten bij wie van
trombolyse werd afgezien [Mishra 2010].

Ook uit de meest recente meta-analyse naar de
effectiviteit en veiligheid van trombolyse (12 RCT’s,
waaronder de IST-3 trial; n = 7012; 94,5% van de pa-
tiénten afkomstig uit de IST-3-trial) blijkt dat pa-
tiénten van 8o jaar of ouder baat hebben bij intra-
veneuze trombolyse, indien dit gestart wordt
binnen 3 uur na het ontstaan van de uitvalsver-
schijnselen (levend of onafhankelijkheid (gemodi-
ficeerde Rankin-score o tot 2) aan het einde van de
follow-up: 28,9% (behandelgroep) versus 19,3% (con-
trolegroep); OR 1,68; 95%-BI 1,20-3,24; NNT 10,4). Er
werd geen effect gezien van behandeling tussen 3
en 6 uur na het ontstaan van de uitvalsverschijn-
selen bij de patiénten van 8o jaar of ouder. Er werd
geen subgroepanalyse verricht naar de invloed van
leeftijd op de uitkomstmaat symptomatische in-
tracerebrale bloedingen [Wardlaw 2012].

Conclusie: behandeling met intraveneuze trom-
bolyse leidt ook bij patiénten ouder dan 8o jaar zijn
tot een grotere kans op herstel, al lijkt dit wel ge-
paard te gaan met een toename van symptomati-
sche bloedingen. Gevorderde leeftijd is geen con-
tra-indicatie voor behandeling met intraveneuze
trombolyse.

22 Intraveneuze trombolyse in de dagelijkse
praktijk

Voordat kan worden overgegaan tot behande-
ling met trombolyse moet ook de ziekenhuisorga-
nisatie aan bepaalde criteria voldoen. Zo dienen er
nauwkeurige protocollen voor trombolyse te zijn
enmoet er 24 uur per dag een team bereikbaar zijn
[Stam 2000, Kappelle 2002]. In 2011 werden in 86

ziekenhuizen patiénten behandeld met intrave-
neuze trombolyse. In 7 ziekenhuizen waar geen
behandeling met intraveneuze trombolyse werd
toegepast, werden patiénten doorverwezen naar
een ander ziekenhuis in de regio [Van der Wal
2011]. Vanzelfsprekend moet de huisarts op de
hoogte zijn van de mogelijkheden in zijn regio.

Naar schatting wordt in Nederland o,4 tot 23%
van de patiénten met een acuut herseninfarct met
intraveneuze trombolyse behandeld [Limburg
2010|. Het percentage patiénten dat onder de
meest gunstige omstandigheden te behalen valt,
ligt tussen de 18 en 24%. Deze percentages werden
berekend bij een maximale tijdsduur van het ont-
staan van de uitvalsverschijnselen tot start van de
trombolyse van respectievelijk 3 en 4 uur. Dat dit
percentage in de praktijk niet behaald wordt, is
met name het gevolg van patient’s delay. Een snel-
le diagnostiek en verwijzing door de huisarts, snel
ambulancevervoer, een correcte toepassing van de
contra-indicaties voor intraveneuze trombolyse en
een snelle geprotocolleerde diagnostiek en behan-
deling in het ziekenhuis zijn andere factoren die
van belang zijn [Boode 2007, Dirks 2011].

De laatste jaren worden patiénten in het zieken-
huis steeds sneller behandeld, de mediane deur-
tot-naaldtijd bedroeg in 2005 73 minuten. In 2008
was dit verkort tot 61 minuten [Limburg 2010].

23 Intra-arteriéle trombolyse bij een hersenin-
farct

Achtergrond: bij meer dan 20% van de patiénten met
een acuut herseninfarct is dit het gevolg van een
proximale intracraniéle occlusie. Het natuurlijk
beloop bij patiénten met een dergelijke occlusie is
over het algemeen ongunstig; slechts ongeveer 25%
van deze patiénten is op den duur functioneel on-
afhankelijk [Majoie 2011]. Intra-arteriéle trombo-
lyse is een behandeling, waarbij door de interven-
tieradioloog via een punctie in de lies een katheter
wordt opgevoerd tot aan de afsluitende intracrani-
ele trombus waarna vervolgens het trombolyti-
cum ter plaatse wordt toegediend. Voorwaarde
voor deze behandeling is dat het trombus in een
proximale cerebrale arterie gelokaliseerd is die via
endovasculaire route bereikt kan worden. Theore-
tisch voordeel ten opzichte van intraveneuze
trombolyse is de lokale toediening, de lagere dose-
ring van het trombolyticum met dientengevolge
een lagere kans op bloedingscomplicaties. De kans
op effectieve rekanalisatie van een acuut afgeslo-
ten proximale intracraniéle arterie is waarschijn-
lijk groter dan bij intraveneuze trombolyse. Daar-
naast kan intra-arteriéle trombolyse
waarschijnlijk in een ruimer tijdsinterval toege-
past worden. Nadelen zijn de benodigde ervaring
en vaardigheid en de potentiéle complicaties (be-
schadiging van de vaatwand, nabloeding, dissec-
tie en embolievorming) [Schonewille 2010].

Bron: de effectiviteit en veiligheid van intra-arte-
riéle trombolyse bij patiénten met een acuut her-
seninfarct werd onderzocht in een meta-analyse
(6 RCT’s, n = 431) [Lee 2010, Nam 2013]. De primaire
uitkomstmaten waren een slechte functionele
uitkomst (gemodificeerde Rankin-score (3 tot 6) en
afhankelijkheid (gemodificeerde Rankin-score 2
tot 6) na 9o dagen, mortaliteit en symptomatische
intracraniéle bloedingen.

Kwaliteit: bij de interpretatie van de resultaten is
het van belang dat in de trials verschillende trom-
bolytica en toedieningswijzen zijn toegepast, het-
geen het ‘poolen’ van de resultaten bemoeilijkt.
Ook was er een verschil in de duur van de uitvals-
verschijnselen tot behandeling.

Bewijs: in 4 trials (n = 351) werd intra-arteriéle
trombolyse (met (projurokinase) vergeleken met
geen behandeling of intra-arterieel toegediend
placebo. Een slechte functionele uitkomst na 9o
dagen werd significant minder vaak bereikt door
patiénten die met intra-arteriéle trombolyse wer-
denbehandeld in vergelijking tot de controlegroep
(RR 0,80; 95%-BI 0,67-0,95).

In 2 trials (n = 81) werd behandeling met intra-
arteriéle trombolyse (met alteplase of pro-uroki-
nase) vergeleken met behandeling met intraveneu-
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ze trombolyse (met alteplase of urokinase). Er was
geen significant verschil in het optreden van een
slechte functionele uitkomst na 9o dagen.

Bijwerkingen: bij vergelijking van behandeling met
intra-arteriéle trombolyse met de controlegroep
(geen behandeling of intra-arterieel toegediend
placebo) was er geen verschil in mortaliteit. Er was
echter sprake van een verhoogd risico op symptoma-
tische intracraniéle bloedingen bij behandeling
met intra-arteriéle trombolyse (RR 3,90; 95%-BI 1,41-
10,76). Er was geen significant verschil op de uit-
komstmaten mortaliteit of het optreden van symp-
tomatische intracraniéle bloedingen, indien
intra-arteriéle trombolyse werd vergeleken met in-
traveneuze trombolyse.

Conclusie: toepassing van intra-arteriéle trombo-
lyse bij patiénten met een herseninfarct en een
proximale intracraniéle occlusie lijkt effectief; dit
gaat echter gepaard met een verhoogd risico op in-
tracerebrale bloedingen. Er is geen bewijs dat intra-
arteriéle trombolyse effectiever is dan intraveneuze
trombolyse (matige bewijskracht).

Overweging: op basis van een gering aantal trials
met een laag aantal patiénten lijkt de behandeling
met intra-arteriéle trombolyse niet effectiever dan
behandeling met intraveneuze trombolyse. Een
voordeel van intra-arteriéle trombolyse ten opzichte
van behandeling met intraveneuze trombolyse is
dat de behandelingstermijn waarop het veilig en ef-
fectief toegepast kan worden waarschijnlijk langer
is. Daarnaast zijn er aanwijzingen dat intra-arterié-
le trombolyse toegepast kan worden bij patiénten
met een verhoogde kans op ernstige systemische
bloedingscomplicaties waarbij intraveneuze trom-
bolyse gecontra-indiceerd is, zoals een recente chi-
rurgische ingreep.

Aanbeveling: bij patiénten met een herseninfarct en
een proximale intracraniéle occlusie blijft behande-
ling met intraveneuze trombolyse eerste keus. De
voordelen van intra-arteriéle trombolyse zijn tot op
heden onvoldoende bevestigd. Toepassing van in-
tra-arteriéle trombolyse vindt vooralsnog in onder-
zoeksverband plaats, eventueel in aanvulling op de
behandeling met intraveneuze trombolyse (zwak
negatieve aanbeveling, matige bewijskracht).

24 Mechanische trombectomie bij een hersenin-
farct

Mechanische trombectomie is een nieuwe behan-
deling die bij een occlusie van een proximale arterie
toegepast kan worden, eventueel na initiéle behan-
deling met intraveneuze trombolyse. Tijdens de
procedure wordt met behulp van katheters de afslui-
tende trombus verwijderd door de interventieradio-
loog. Theoretische voordelen van deze behandeling:
trombi die niet verdwijnen na behandeling met
trombolytica kunnen verwijderd worden en de kans
op bloedingen is klein aangezien er geen of een lage
dosis trombolyticum toegediend wordt. Nadelen
zijn de relatief complexe procedure en hoge materi-
aalkosten [Schonewille 2010].

In twee gerandomiseerde onderzoeken werd en-
dovasculaire behandeling met intra-arteriéle trom-
bolyse en/of mechanische trombectomie, eventueel
in aanvulling op behandeling met intraveneuze
trombolyse, vergeleken met behandeling met alleen
intraveneuze trombolyse. Hoewel endovasculaire
behandeling tot een hoger percentage rekanalisatie
leidt, had deze behandeling geen effect op de functi-
onele uitkomst [Ciccone 2013, Broderick 2013]. Ook in
een trial waarin de patiénten werden ingedeeld op
basis van de aanwezigheid van een ischemische pe-
numbra werd er, onafhankelijk van de aanwezig-
heid van een penumbra, geen voordeel van mecha-
nische trombectomie gevonden op de klinische
uitkomst [Kidwell 2013].

Conclusie: toepassing van mechanische trombec-
tomie vindt vooralsnog alleen in onderzoeksver-
band plaats.

25 Diagnostiek naar het bestaan van stenose-
ring van de a, carotis interna

Onderzoek naar de doorgankelijkheid van de caro-
tiden kan zowel invasief als non-invasief plaats-
vinden. De gouden standaarden, digitale subtrac-
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tieangiografie (DSA) of arteriografie volgens
Seldinger, hebben als nadeel dat ze invasief zijn en
gepaard gaan met een risico op het optreden van
een TIA of herseninfarct (4%) [Hankey 1990].

Uit een systematische review met meta-analyse
blijkt dat van de non-invasieve onderzoeken de
Magnetische Resonantie Angiografie (MRA) met
contrast het meest sensitief (0,94; 95%-BI 0,88-0,97)
en specifiek (0,93; 95%-BI 0,89-0,96) is voor het aan-
tonen van een carotisstenose (70 tot 99%). Duplex
ultrasonografie (DUS), MRA zonder contrast en CT-
angiografie (CTA) presteren minder goed; de sensi-
tiviteit en specificiteit van deze onderzoeken zijn
vergelijkbaar (sensitiviteit respectievelijk 0,89,
0,88 en 0,76; specificiteit 0,84, 0,84 en 0,94) [Ward-
law 2006].

In de meeste ziekenhuizen wordt DUS als eerste
onderzoek gebruikt bij patiénten die een niet-in-
validerend herseninfarct of TIA in het stroomge-
bied van de a. carotis interna hebben doorge-
maakt. Hierbij spelen onder andere het
patiéntvriendelijke karakter en de lage kosten van
het onderzoek een rol. Bij vrouwen met een stenose
>70% en mannen met een stenose van 50 tot 69%
volgt meestal aanvullende diagnostiek voor het
definitief vaststellen van de operatie-indicatie in
de vorm van CTA of MRA. Bij mannen met een ste-
nose >70%is dit niet vereist, omdat CEA ook bij een
minder hooggradige stenose (50 tot 69%) effectief
is.

26 Beleid bij stenosering van de a. vertebralis

In een kleine subgroep van de Carotid and Verte-
bral Artery Transluminal Angioplasty Study (CA-
VATAS) (n = 16) kon geen verschil worden aange-
toond in effectiviteit en veiligheid van
endovasculaire behandeling (ballonangioplastiek
of stentplaatsing) versus conservatieve behande-
ling bij een stenose (> 50%) van de a. vertebralis.
Gedurende de follow-up van 4,7 jaar maakte geen
van de patiénten (zowel in de interventiegroep als
in de controlegroep) een infarct door in het verte-
brobasilaire stroomgebied. Ten tijde van de endo-
vasculaire ingreep maakten 2 patiénten (25%) een
TIA door in het vertebrobasilaire stroomgebied
[Coward 2007]. Het doormaken van ischemie in het
vertebrobasilaire stroomgebied is dan ook geen in-
dicatie tot het verrichten van diagnostiek naar het
bestaan van eventuele stenosering. Beeldvorming
van het vertebrobasilaire stroomgebied kan wel
geindiceerd zijn bij onduidelijkheid omtrent de
oorzaak van het infarct of bij verdenking op een
dissectie.

Conclusie: beeldvorming naar de doorgankelijk-
heid van het vertebrobasilaire stroomgebied is
over het algemeen niet geindiceerd, aangezien dit
geen behandelconsequenties heeft.

27 Carotisendarteriéctomie bij een carotisste-
nose

De effectiviteit en veiligheid van carotisendarteri-
ectomie bij verschillende graderingen van steno-
sering van de a. carotis bij patiénten die een ipsila-
terale TIA of herseninfarct hebben doorgemaakt is
onderwerp geweest van meerdere trials en meta-
analysen. In een gepoolde analyse (3 RCT’s, n =
6092, gemiddelde follow-up 65 maanden) bleek bij
een symptomatische stenose < 49% het doel van de
operatie, namelijk het voorkomen van ipsilaterale
herseninfarcten, niet op te wegen tegen het com-
plicatierisico van een CEA (perioperatieve sterfte
of beroerte). Bij patiénten met een symptomati-
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sche carotisstenose van 50 tot 69% was CEA matig
effectief (absolute risicoreductie (ARR) = 4,6%, p =
0,04; number needed tot treat (NNT) 22) in vergelij-
king tot een conservatief beleid op de primaire
uitkomstmaat ipsilateraal herseninfarct (gedu-
rende de follow-up van 5 jaar) en perioperatieve
sterfte of beroerte. Bij patiénten met 70 tot 99% ste-
nosering bleek CEA duidelijk effectief (ARR 16,0%;
P < 0,001). Dit betekent dat 6 patiénten (met een
carotisstenose van 70 tot 99%) geopereerd moeten
worden om 1 ipsilateraal herseninfarct in 5 jaar
tijd te voorkomen. Bij een near occlusion (gepaard
gaande met een tragere flow en vernauwing van
het poststenotische deel) bleek CEA geen meer-
waarde te hebben boven een conservatief beleid
[Rothwell 2003a, Rerkasem 2011].

Uit subgroepanalyses over de 2 grootste trials
(the European Carotid Surgery Trial (ECST) en de
North American Symptomatic Carotid Endarte-
rectomy Trial (NASCET) (n=5893)) blijkt dat de ef-
fectiviteit van de chirurgische revascularisatie
afhankelijk is van meerdere factoren waaronder
leeftijd en geslacht van de patiént, de aard van de
symptomen, de ernst van de stenose en de morfo-
logische eigenschappen van de arteriéle plaque
[Rerkasem 2011, Rothwell 2004b].

Het belangrijkste resultaat uit deze subgroep-
analyses is dat het grootste effect van een CEA te
behalen is indien de operatie verricht wordt bin-
nen 2 weken na TIA of herseninfarct: het number
needed to treat om 1ipsilateraal herseninfarctins
jaar tijd te voorkomen, bedraagt bij randomisatie
binnen 2 weken 5 en bij randomisatie na meer dan
12 weken 125 [tabel 7].

Dit betekent echter niet dat CEA in de acute set-
ting van een herseninfarct moet plaatsvinden in-
dien de patiénten niet neurologisch stabiel zijn.
Het perioperatieve complicatierisico is verhoogd
bij patiénten die niet neurologisch stabiel zijn (ab-
soluut complicatierisico 20,2%; 95%-BI 12,0-28,4).
Dit geldt ook voor patiénten met in frequentie en
ernst toenemende (crescendo) TIA’s (11,4%; 95%-BI
6,1-16,7) [Rerkasem 2009)].

Daarnaast is het effect van CEA groter bij man-
nen dan bij vrouwen (bij een stenose > 50% be-
draagt het NNT bij vrouwen 36, bij mannen o). Bjj
vrouwen (n = 1718) blijkt een operatie bij een steno-
sering van 50 tot 69% geen meerwaarde te hebben
ten opzichte van conservatieve behandeling. Bij
mannen (n = 4175) is CEA bij een stenosering van 5o
tot 69% wel effectief (ARR 15,0%; 95%-BI 9,8-20,2;
NNT 12,5).

Vrouwen hebben over het algemeen stabielere
plaques, hetgeen het verschil in effectiviteit van
CEA kan verklaren. Stabiele plaques leiden minder
vaak tot een herseninfarct, maar vertonen tijdens
CEA een hogere mate van micro-embolisatie [Hel-
lings 2007, Verhoeven 2005].

Ten slotte is CEA bij patiénten ouder dan 75 jaar
effectiever dan bij jongere patiénten (NNT = 75 jaar
5, 65 tot 74 jaar 16, < 65 jaar 18) en bij hemisferale
ischemie effectiever dan bij retinale ischemie, het-
geen het gevolg is van de lagere kans op een her-
seninfarct na retinale ischemie [Rothwell 2004b].

Bij de interpretatie van de uitkomsten van de
trials dient er rekening mee te worden gehouden
dat CEA in deze trials vergeleken is met het medi-
camenteus beleid in die tijd. Het is waarschijnlijk
dat bij de huidige medicamenteuze behandeling
(in het kader van secundaire preventie) met trom-
bocytenaggregatieremmers, antihypertensivum
en een cholesterolverlager de recidiefkans lager

Tabel 7 Number needed to treat bij verschillende graderingen stenosering van de a. carotis in ver-
houding tot de tijd tot randomisatie op de uitkomstmaat ipsilateraal herseninfarct, gedurende de
follow-up van s jaar en perioperatief complicatierisico [Rothwell 2004b]

Ernst stenose <2 weken 1-4 weken 4-12 weken >12 weken
50-69% 6,7 30 25 -34,4
70-99% 33 57 8,8 11,2
Totaal 5,4 10,2 18,2 125
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zal zijn bij niet-operatieve behandeling. Daardoor
zal het number needed to treat (NNT) voor carotis-
chirugie hoger zijn.

Gedurende en na CEA wordt de behandeling met
acetylsalicylzuur en dipyridamol gecontinueerd.

Conclusie: de effectiviteit van carotisendarteriéc-
tomie (CEA) bij een symptomatische carotissteno-
se is afhankelijk van verschillende factoren, waar-
onder de leeftijd en het geslacht van de patiént, de
aard van de uitvalsverschijnselen en de ernst van
de stenose.

CEA is effectief binnen 6 maanden na een niet-
invaliderend herseninfarct, TIA of retinale ische-
mie bij een carotisstenose van > 70%. Bij een ste-
nose van 50 tot 69% kan CEA overwogen worden bij
mannen die een TIA of herseninfarct hebben door-
gemaakt indien de operatie binnen 12 weken na
het event kan plaatsvinden. Bij een stenose van
minder dan 50% is het risico op een ipsilateraal
herseninfarct zo laag dat een CEA niet in aanmer-
king komt.

28 Beleid bij occlusie van de a. carotis interna
Bij circa 15% van de patiénten met een infarct in
het stroomgebied van de a. carotis interna wordt
een occlusie van één van de aa. carotis internae
aangetoond. Het jaarlijks risico op een recidief in-
farct bedraagt circa 5,5%. Het jaarlijks risico op een
ipsilateraal infarct bedraagt circa 2,1% [Klijn 1997].
In een Cochrane-review (21 trials, 2 RCT’s, nn = 2591)
werd geen meerwaarde van extracraniéle-intra-
craniéle bypasschirurgie aangetoond bij een
symptomatische carotisocclusie, in vergelijking
tot conservatieve behandeling op verschillende
eindpunten (mortaliteit, beroerte en afhankelijk-
heid) aan het einde van de follow-up [Fluri 2010].
Ook indien bypasschirurgie alleen werd toegepast
bij die patiénten bij wie de carotisocclusie aanlei-
ding gaf tot cerebrale hypoperfusie (vastgesteld
met behulp van een PET-scan) leidde dit niet tot
een verbetering van de uitkomst (recidief hersen-
infarct en mortaliteit) [Powers 2011].

Conclusie: bij patiénten met een occlusie van de a.
carotis interna is geen meerwaarde aangetoond
van bypasschirurgie.

29 Carotisendarteriéctomie in de praktijk

In een retrospectief statusonderzoek in 2 zieken-
huizen in Nederland werd het tijdpad van het be-
gin van de uitvalsverschijnselen tot carotisendar-
teriéctomie (CEA) Dbestudeerd. Dit werd in
2006/2007 gedaan en, nadat verschillende verbe-
teringen in het zorgtraject waren ingevoerd, in
2010. Hieruit bleek dat in 2010 nog steeds het me-
rendeel van de patiénten met een symptomatische
carotisstenose niet binnen 2 weken na het ont-
staan van de uitvalsverschijnselen werd geope-
reerd. In een perifeer opleidingsziekenhuis werd
34% van de patiénten binnen 2 weken geopereerd
en in een academisch ziekenhuis 21% [Dolmans
2011].

Conclusie: er is vermoedelijk nog winst te behalen
in het tijdpad van het ontstaan van de uitvalsver-
schijnselen tot carotisendarteriéctomie. Dit valt te
bewerkstelligen door vlottere herkenning van de
symptomen, snellere verwijzing naar de neuro-
loog en doorverwijzing naar vaatchirurg en
stroomlijning van het (peri)operatieve traject.

30 Beleid bij een asymptomatische carotisste-
nose
De prevalentie van matig-ernstige asymptomati-
sche carotisstenosen (> 50%) bedraagt bij patiénten
<50 jaar 0,2% bij mannen en 0% bij vrouwen. Deze
percentages bedragen bij patiénten = 70 jaar res-
pectievelijk 7,5% en 5%. Een ernstige, asymptomati-
sche carotisstenose (= 70%) komt < 50 jaar bij 0,1%
van de mannen en 0% van de vrouwen voor. Deze
percentages stijgen met de leeftijd tot 3,1% bij man-
nen en 0,9% bij vrouwen > 70 jaar [De Weerd 2010].
Het jaarlijks risico op een ipsilateraal hersenin-
farct bij aanwezigheid van een asymptomatische
stenose van de a. carotis > 50% bedraagt circa 2 tot
3% [Marquardt 2010].

De vraag of carotisendarteriéctomie (CEA) effec-
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tief is bij een asymptomatische carotisstenose,
werd onderzocht in een systematische review (3
RCT’s, n = 5223, gemiddelde follow-up 3,3 jaar). Pa-
tiénten werden geincludeerd indien zij de afgelo-
pen 6 maanden geen ipsilaterale TIA of hersenin-
farct hadden doorgemaakt. Patiénten die CEA
ondergingen hadden een gering voordeel op het
primaire eindpunt - perioperatief complicatieri-
sico of beroerte gedurende de follow-up - in verge-
lijking tot de patiénten die niet-operatief werden
behandeld (RR 0,69; 95%-BI 0,57-0,93; ARR 1% per
jaar). Het perioperatieve risico op beroerte of sterf-
te bedroeg 2,9% [Chambers 2005].

Recent werden de resultaten van de 10 jaar du-
rende follow-up van de Asymptomatic Carotid
Surgery Trial gepubliceerd. In dit gerandomiseer-
de onderzoek werden 3120 patiénten met een caro-
tisstenose van ten minste 60%, die in de vooraf-
gaande 6 maanden geen ipsilateraal herseninfarct
of TIA hadden doorgemaakt, gerandomiseerd tus-
sen CEA of een afwachtend beleid. Het periopera-
tieve risico op sterfte of beroerte bedroeg 3,0% (95%-
BI2,4-3,9%).In de 10 jaar durende follow-up bedroeg
de absolute risicoreductie voor het optreden van
een beroerte 4,6% (95%-BI 1,2-7,9%; NNT = 22) in het
voordeel van de patiénten die behandeld werden
met CEA. Het voordeel van de operatie, het reduce-
renvan het aantal herseninfarcten, wordt pasna 2
jaar bereikt als gevolg van het perioperatieve com-
plicatierisico [Halliday 2010].

Een belangrijke kanttekening bij de beschreven
onderzoeken is datin de dagelijkse praktijk het pe-
rioperatieve complicatierisico waarschijnlijk ho-
ger ligt dan de 3% in dit onderzoek, waardoor het
geringe positieve effect van de operatie - reductie
van het aantal beroertes op de lange termijn -
makkelijk teniet kan worden gedaan. Daarnaast
heeft een herseninfarct als direct gevolg van een
CEA een langduriger invloed op de kwaliteit van
leven dan een beroerte die later optreedt. Opge-
merkt dient te worden dat de patiénten ten tijde
van de inclusie (tussen 1993 en 2003) minder inten-
sief medicamenteus behandeld werden dan tegen-
woordig gebruikelijk is. Slechts een lichte daling
van het risico op een herseninfarct zal het geringe
positieve effect van een CEA tenietdoen.

Conclusie: bij een asymptomatische carotissteno-
se wordt CEA niet routinematig verricht. Indien
een centrum het perioperatieve complicatierisico
kan verlagen tot 1 a 2%, kan bij patiénten jonger
dan 75 jaar met een asymptomatische carotisste-
nose van ten minste 60% CEA overwogen worden.

31Start secundaire preventie

Na een TIA of klein herseninfarct is de kans op een
herseninfarct gedurende de eerste dagen het
hoogst: ongeveer 3% in de eerste 2 dagen, 5 tot 10%
in de eerste week en 12 tot 18% gedurende het eer-
ste jaar [Hankey 2003, Coull 2004, Giles 2007].

Uit het prospectieve EXPRESS-onderzoek blijkt
dat snelle start van secundaire preventie (plaatjes-
aggregatieremmers of anticoagulantia, statine,
antihypertensiva) na een TIA of minor stroke (ge-
middelde tijd tot start behandeling: 1 dag) in ver-
gelijking tot latere start van de behandeling (ge-
middelde tijd tot start behandeling: 20 dagen)
leidt tot een significante afname van de kans op
een herseninfarct binnen 9o dagen: 2,1 versus
10,3% (HR 0,20; p = 0,0001; NNT 12). De kans op een
intracerebrale bloeding was niet toegenomen bij
een vroege start van de secundaire preventie. Het
is in dit onderzoek niet duidelijk aan welk medi-
cijn welk deel van het effect is toe te schrijven [Ro-
thwell 2007].

32 TIA-service

Vrijwel alle ziekenhuizen in Nederland beschik-
ken inmiddels over een TIA-service (-poli). Het be-
zoek aan de neuroloog, het aanvullende diagnosti-
sche onderzoek - doorgaans bestaande uit
bloedonderzoek, een ECG, een duplex/CTA van de
carotiden (bij uitvalsverschijnselen in het stroom-
gebied van de carotiden) en CT-scan van het cere-
brum - en het opstellen van een behandelplan bij
patiénten die verwezen zijn in verband met (een

verdenking van) een TIA, vindt op één dag plaats.
Het doel hiervan is, naast het eventueel bevestigen
van de diagnose, het zo snel mogelijk vaststellen of
de patiént risicofactoren heeft voor een (recidief)
infarct, die door behandeling gunstig beinvloed
kunnen worden. Een snelle diagnostiek is daar-
naast van belang zodat een eventuele carotisen-
darteriéctomie zo spoedig mogelijk kan plaatsvin-
den.

Conclusie: het advies is om alle patiénten met de
werkdiagnose TIA zo snel mogelijk, bij voorkeur
binnen één werkdag, naar de TIA-service te ver-
wijzen. De neuroloog kan eventueel bij de termijn-
bepaling waarop een patiént met verdenking op
een TIA beoordeeld en eventueel opgenomen moet
worden, rekening houden met de ABCD*-score

33 De ABCD?*-score

De ABCD:-score [tabel 8| is een predictiemodel
waarmee het risico op een herseninfarct gedu-
rende de eerste dagen na het optreden van een TIA
ingeschat kan worden [Galvin 2011]. Dit predictie-
model werd gevalideerd in 4 onafhankelijke co-
horten (n = 2893), waaronder één eerstelijnscohort.
In [tabel 9] staan de risico’s voor het optreden van
een herseninfarct aan de hand van de ABCD*-score
samengevat [Johnston 2007]. Bij de termijnbepa-
ling waarop een patiént met een TIA door de neu-
roloog beoordeeld moet worden, kan dit risico wor-
den meegewogen. Er zijn neurologen die ervoor
pleiten om patiénten met een hoge risicoscore
kortdurend ter observatie op te nemen op een stro-
ke unit [Dippel 2011].

Achtergrond: er bestaat geen consensus over de
termijn waarbinnen patiénten met een verden-
king op een TIA verwezen moeten worden naar de
tweede lijn voor aanvullende diagnostiek en start
van secundaire preventie. De ABCD?-score wordt
in toenemende mate toegepast door neurologen
om patiénten met een hoog risico op een hersenin-
farct te selecteren en deze eventueel ter observatie
op te nemen op de stroke unit.

Bewijs:

1. Bron: systematische review en gepoolde analyse
over 18 validatie(cohortjonderzoeken (n = 9436),
zowel retrospectief als prospectief [Giles 2010].
Het betreft 4 onderzoeken in eerstelijnspopula-
ties, de overige onderzoeken zijn uitgevoerd in
de tweede lijn. Voor elk cohort werd het risico op
een herseninfarct en de bijbehorende sensitivi-
teit en specificiteit berekend voor de afkapwaar-
den van de intervallen die werden gerappor-
teerd. De prognostische waarde van de
ABCD?-score voor de kans op beroerte 7 dagen na
een TIA, werd beschreven aan de hand van de
gepoolde oppervlakte onder de ROC-curve (AUC).
Kwaliteit: er is sprake van significante heteroge-
niteit tussen de onderzoeken, vooral als gevolg
van verschillen in methodologie.
Effect: de ABCD?-score voorspelt de kans op het
optreden van een herseninfarct binnen 7 dagen
matig tot redelijk: de gepoolde AUC voor de risi-
coschatting binnen 7 dagen bedraagt voor de
ABCD?-score 0,72 (95%-BI 0,63-0,80).

2. Bron: systematische review en meta-analyse over

Tabel 8 ABCD>-score

Klinisch kenmerk  Punten
A Leeftijd
B Bloeddruk

>G60jaar: 1

Systolisch > 140 mmHg of
diastolisch > 90 mmHg: 1
Spraakstoornis zonder
unilaterale zwakte: 1
unilaterale zwakte: 2

C Symptomen
(clinical features)

D Duur 10-59 minuten: 1
=21 uur: 2

D Diabetes mellitus  Diabetes mellitus: 1
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Tabel g Risico op een herseninfarct op basis van de ABCD>-score

ABCD?*-score
binnen 2 dagen

Risico op een herseninfarct

Risico op een herseninfarct
binnen 7 dagen

0-3 (laag) 1%
4-5 (gemiddeld) 41%
6-7 (hoog) 8,1%

1,2%
5,9%
11.7%

Toepasbaarheid van de ABCD?-score.

16 validatieonderzoeken (n = 8482). [Galvin 2011].
Twee retrospectieve onderzoeken die in de eer-
stelijnspopulatie werden verricht, werden gein-
cludeerd, de overige onderzoeken werden ver-
richt binnen de tweede lijn. Het op basis van de
ABCD?-score voorspelde aantal patiénten met een
herseninfarct (op basis van de derivatiestudie
[Johnston 2007]) werd vergeleken met het in de
validatieonderzoeken geobserveerde aantal pa-
tiénten met een herseninfarct na 7 en na 9o da-
gen. De gepoolde resultaten werden gestratifi-
ceerd naar risicogroep: laag (o tot 3 punten),
gemiddeld (4 tot 5 punten) en hoog (6 tot 7 punten)
en uitgedrukt in relatieve risico’s (RR > 1: over-
schatting van het risico op een herseninfarct; RR
< 1: onderschatting van het risico op een hersen-
infarct).

Kwaliteit: er is sprake van significante heterogeni-
teit tussen de onderzoeken, vooral als gevolg van
methodologische verschillen.

Effect: bij alle 3 de risicogroepen voorspelt de AB-
CD2-score de kans op het optreden van een her-
seninfarct binnen 7 dagen redelijk goed: lage
score RR 0,86 (95%-BI 0,47-1,58), gemiddelde score
RR 0,99 (95%-Bl 0,67-1,47), hoge score RR 0,84
(95%-BI 0,6-1,19). Na 90 dagen was sprake van een
trend naar overschatting van het risico op een
herseninfarct bij toepassing van de ABCD>-score:
lage score RR 1,31 (95%-BI 0,77-2,23); gemiddelde
score 1,64 (95%-BI 0,98- 2,77); hoge score 1,40 (95%-
BI 0,81-2,40).

. Bron: een meta-analyse en meta-regressieanalyse
om de accuraatheid van de voorspelling van het
risico op beroerte 2, 7 en 90 dagen na een TIA,
middels de ABCD? -score, te beoordelen (33 onder-
zoeken, n = 16.070) [Sanders 2012].

Kwaliteit: ook abstracts voor conferenties werden
geincludeerd. Er werd geen onderzoek geinclu-
deerd waarin de waarde van de ABCD? -score bij
beoordeling door huisartsen werd beoordeeld. Er
was sprake van heterogeniteit (I* > 50) bij het poo-
len ten behoeve van de bepaling van de positieve
likelihood ratio, dit bleek bij de meta-regressie-
analyse grotendeels verklaard te worden door het
specialisme van dearts die de diagnose TIA stelde
(53,1%) en de methode van diagnostiek van beroer-
te (mondeling of door middel van statusonder-
zoek) (45,7%).

Effect: bij een onderverdeling van de ABCD*-score
in laag risico (score o tot 3) en hoog risico (score 4
tot 7) bedraagt de sensitiviteit van de ABCD?-score
voor het voorspellen van het risico op een hersen-
infarct binnen 7 dagen na het optreden van een
TIA 0,89 (95%-BI 0,87-0,91), de specificiteit 0,34
(95%-BI 0,33-0,35), de positief voorspellende waar-
de 0,08 (95%-BI 0,07-0,09), de negatief voorspel-
lende waarde 0,98 (95%-Bl 0,98-0,98), de positieve
likelihood ratio 1,43 (95%-BI 1,33-1,54), de negatieve
likelihood ratio 0,40 (95%-BI 0,33- 0,50) en de AUC
0,70 (95%-BI 0,62-0,78). De resultaten na 2 en 9o
dagen waren vergelijkbaar. De positieve likeli-
hood ratio was hoger indien de diagnose TIA werd
vastgesteld door de neuroloog (1,51; 95%-BI 1,37-
1,66) dan wanneer dat gebeurde door de eerste-
hulparts (1,25; 95%-BI 1,19-1,31).

Conclusie: de bewijskracht voor een goede voorspel-

lende waarde van de ABCD?-score voor het optreden

van een herseninfarct na een TIA bij beoordeling
door neurologen is redelijk. Toepassing van de score
in een eerstelijnspopulatie door de huisarts is be-
perkt onderzocht.

Overwegingen: toepassing van de ABCD?-score door
neurologen is voldoende gevalideerd. Uitgebreid

w
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onderzoek naar toepassing van de score in een eer-
stelijnspopulatie door huisartsen (bij voorkeur in de
Nederlandse setting) is echter noodzakelijk alvo-
rens routinematige toepassing geadviseerd kan
worden. Daarnaast is het nog onvoldoende duide-
lijk of routinematige toepassing van de score de
prognose van de patiént verbetert en of het opne-
men van de patiént ter observatie in het ziekenhuis
bij een hoge score de uiteindelijke prognose van de
patiént daadwerkelijk verbetert. Ook bestaat er nog
geen landelijk opnamebeleid dat gebaseerd is op de
ABCD?-score.

Aanbevelingen: toepassing van de ABCD?-score door
huisartsen wordt vooralsnog niet aanbevolen (zwak
negatieve aanbeveling).

34 Effectiviteit van fysio- en ergotherapie
Fysiotherapie is gericht op het herstel van functies,
basisvaardigheden en mobiliteit. In het kader van
het mobiliteitsherstel wordt aandacht geschonken
aan het handhaven of veranderen van de houding,
lopen, verplaatsen met een rolstoel, traplopen en
gebruik van vervoermiddelen. Verschillende me-
thoden zijn effectief gebleken, waaronder constraint
induced movement therapy (CIMT). Deze therapie,
waarbij de niet-aangedane arm geimmobiliseerd
wordt, leidt tot verbetering van de motorische func-
tie van de aangedane arm. Daarnaast verbeteren
robotondersteunde therapieén (waarmee bijvoor-
beeld de arm passief wordt bewogen of ondersteund
tijdens het bewegen) de armfunctie. Cardiorespira-
toire training en krachttraining zijn effectief om
de conditie en mobiliteit te verbeteren na een her-
seninfarct of -bloeding. De loopsnelheid en -af-
stand verbeteren met training op een loopband
[Langhorne 2009, Langhorne 2011].

Ergotherapie is gericht op het herstel van ADL- en
huishoudelijke verrichtingen. Tijdens een huisbe-
zoek inventariseert de ergotherapeut de noodzaak
tot aanpassingen in de thuissituatie. Een meta-
analyse (9 RCT’s, n = 1258) toont dat ergotherapie
gericht op ADL-verrichtingen tot een lager risico op
een slechte uitkomst (mortaliteit, functionele ver-
slechtering of athankelijkheid; OR 0,67; 95%-BI 0,51-
0,87) leidt. Er werd een number needed tot treat
(NNT) van 11 berekend om bij 1 persoon een slechte
uitkomst te voorkomen [Legg 2006, Legg 2007].
Daarnaast heeft de therapie een gunstig effect op
de mobiliteit buitenshuis [Walker 2004].

Uit overzichtsartikelen blijkt dat meer tijd be-
steed aan fysio- en ergotherapie resulteert in een
grotere ADL-zelfstandigheid. De training dient
progressief te zijn en vooral toegespitst op het leren
van vaardigheden die van belang zijn voor het da-
gelijks leven van de patiént [Kwakkel 2006a, Veer-
beek 2011, Kwakkel 2004].

Ook in de thuissituatie is het van belang dat de
patiént activiteiten ontplooit en mobiel blijft. Uit
een Nederlands cohortonderzoek blijkt dat 21% van
de patiénten die een eerste beroerte hebben doorge-
maakt 3jaar nadien een significant slechtere mobi-
liteit heeft dan 1 jaar na de beroerte. Inactiviteit
thuis bleek hiervoor een onafhankelijke determi-
nant, evenals cognitieve problematiek, depressie en
een gevoel van vermoeidheid [Van de Port 2006].

Conclusie: fysio- en ergotherapie dragen bij aan
een grotere ADL-zelfstandigheid en betere mobili-
teit.

35 Effectiviteit van logopedie

Logopedie is gericht op het verbeteren van de com-
municatie door het aanleren en uitbouwen van
resterende verbale en non-verbale communicatie-
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mogelijkheden. Daarnaast kan de logopedist aan-
dacht schenken aan de omgang met de spraak-/
taalstoornis door middel van psychosociale bege-
leiding van de patiént en zijn omgeving. Uit over-
zichtsartikelen blijkt dat toepassing van intensie-
ve afasietherapie door logopedisten, zowel in de
eerste maanden als in de periode van zes tot twaalf
maanden na de beroerte, de communicatieve mo-
gelijkheden doet verbeteren, indien dit vergeleken
wordt met geen interventie. Indien intensieve
spraaktherapie echter vergeleken wordt met fre-
quente alledaagse gesprekken met bezoekers, is er
geen verschil op de uitkomst functionele commu-
nicatie. De optimale duur en vorm van de therapie
is niet bekend [Brady 2012, Robey 1998]. Over de ef-
fectiviteit van logopedische behandeling van dys-
artrie is weinig bekend. Op basis van niet-gecon-
troleerd onderzoek zijn er aanwijzingen dat
patiénten met dysartrie baat kunnen hebben bij
logopedie [Mackenzie 2007]. In een gerandomi-
seerd onderzoek werd echter geen verschil aange-
toond in effectiviteit van intensieve spraakthera-
pieindevroege fase van eenberoerte invergelijking
tot frequente alledaagse gesprekken met bezoekers
bij patiénten met dysartrie [Bowen 2012].

De logopedist kan de patiént eveneens leren vei-
lig te slikken en te eten. Direct na het optreden van
een herseninfarct of intracerebrale bloeding wordt
het bestaan van dysfagie onderzocht. Behandeling
van slikstoornissen is belangrijk ter voorkoming
van aspiratie en ondervoeding. Hiervoor zijn di-
verse methodes in omloop. Een positief effect op de
slikfunctie en het voorkomen van pneumonie is
beschreven van geprotocolleerde behandeling, be-
staande uit dagelijkse slikoefeningen en dieetmo-
dificatie onder begeleiding van een logopedist of
getrainde strokeverpleegkundige [Carnaby 2006].

Conclusie: logopedie speelt een belangrijke rol in
de behandeling van dysfagie en waarschijnlijk ook
van afasie als gevolg van een herseninfarct of in-
tracerebrale bloeding.

36 Effectiviteit van revalidatie

Het functieherstel wordt verbeterd door revalida-
tie. In het revalidatieproces zijn verschillende or-
ganisaties betrokken, zoals ziekenhuis, verpleeg-
huis, revalidatiecentrum, thuiszorgorganisatie en
huisarts. In de acute fase resulteert multidiscipli-
naire zorg op een stroke unit, waaronder een snelle
mobilisatie, één jaar nadien in een relatieve risico-
reductie van de kans op overlijden of het hebben
van een handicap met athankelijkheid met 18% (HR
0,82; 95%-BI 0,73-0,92; p = 0,001) [Stroke Unit Tria-
lists’ Collaboration 2007]. Uit enkele overzichtsar-
tikelen komt naar voren dat start van een revalida-
tieprogramma  binnen enkele dagen het
functionele herstel op korte en middellange ter-
mijn (tot circa een half jaar) ten goede komt [Lang-
horne 1996, Kwakkel 1997]. Op basis van een ge-
poolde analyse over 2 meer recent uitgevoerde
gerandomiseerde onderzoeken (n = 103) zijn eraan-
wijzingen dat patiénten bij wie snel werd gestart
met mobilisatie (mediane tijdsduur van ontstaan
van de uitvalsverschijnselen tot start van de mobi-
lisatie: 21 uur) in vergelijking tot patiénten bij wie
langer werd gewacht (mediane tijdsduur tot start
van mobilisatie: 31 uur) een grotere kans hebben op
functionele onafhankelijkheid na 3 maanden: OR
(gecorrigeerd voor onder andere leeftijd en premor-
bide functioneren) 3,11; 95%-BI 1,03-9,33 [Craig
2010].

Twee meta-analyses (20 RCT’s, n = 2686 respec-
tievelijk 14 RCT’s, n = 725) tonen dat meer tijd be-
steed aan oefentherapie (fysio- en ergotherapie)
resulteert in een grotere ADL-zelfstandigheid en
beter loopvermogen [Kwakkel 2006a, Kwakkel
2004, Veerbeek 2011]. Op basis van deze resultaten
wordt nagestreefd dat patiénten met een barthel-
index < 19 tijdens opname dagelijks in de gelegen-
heid worden gesteld om minimaal 2 keer per dag,
minimaal 20 tot 30 minuten per behandelsessie te
oefenen, onder begeleiding van een fysio- en/of er-
gotherapeut [Kwakkel 2006b, Kwakkel 2004, Veer-
beek 2011].
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Conclusie: patiénten met een herseninfarct of in-
tracerebrale bloeding moeten zo snel mogelijk ge-
mobiliseerd worden. In de acute fase is zorg op een
gespecialiseerde stroke unit de beste optie.

37 Toepasbaarheid van de Face-Arm-Speech-
Time Test

De FAST-test kan betrouwbaar worden afgenomen
door ambulancepersoneel. In verschillende pros-
pectieve onderzoeken wordt een sensitiviteit van
circa 80% gevonden voor het aantonen van een be-
roerte, indien de test wordt uitgevoerd door ambu-
lancepersoneel [Whiteley 2011, Harbison 2003, Nor
2004]. In een retrospectief statusonderzoek (n =
3498)bleek 11,1% van de patiénten met een beroerte
geen van de 3 symptomen te hebben uit de FAST-
test. De test is beter geschikt om een herseninfarct
aan te tonen dan een hersenbloeding [Kleindorfer
2007).

Er zijn geen onderzoeken verricht naar de be-
trouwbaarheid van de test indien deze wordt uit-
gevoerd door niet medisch geschoold personeel.
Ook is niet onderzocht of de test betrouwbaar tele-
fonisch beoordeeld kan worden door doktersassis-
tenten. Derhalve kan geen onderbouwde uitspraak
worden gedaan over de waarde van deze test tij-
dens telefonische triage, bijvoorbeeld op de huis-
artsenpost. De test lijkt een goed hulpmiddel om
de symptomen van een beroerte meer bekendheid
te geven onder de bevolking. De werkgroep ver-
wacht dat de test bij uitvoering door leken een
goede eerste indruk kan geven over de aard van de
symptomen.

Conclusie: de FAST-test is een eenvoudig uit te
voeren hulpmiddel om een beroerte snel te her-
kennen.

38 Contra-indicaties voor intraveneuze trombo-
lyse

In de praktijk worden veelal de contra-indicaties
en exclusiecriteria gehanteerd zoals die in de
NINDS-trial zijn geformuleerd [Anon. 1995b]. In de
loop van de jaren vindt er echter een verschuiving
en specificering plaats van deze criteria, die niet
getoetst zijn in gecontroleerd onderzoek.

Door middel van een formele delphiprocedure
met 30 internationaal erkende experts op het ge-
bied van het toepassen van intraveneuze trombo-
lyse, is getracht consensus te verkrijgen over de
klinische contra-indicaties. De deskundigen kwa-
men tot een consensus over 12 contra-indicaties.
Over onder andere de mate van verbetering van de
klinische toestand als exclusiecriterium werd
geen consensus bereikt. De contra-indicaties in-
tracerebrale bloeding in de voorgeschiedenis en
epileptisch insult bij het ontstaan van de uitvals-
verschijnselen werden niet meegenomen in de
procedure [Dirks 2007]. De uitkomst van deze pro-
cedure wordt inmiddels ook in Nederland door de
neurologen geaccepteerd. Door het beschikbaar
komen van nieuwe onderzoeksgegevens zijn de
contra-indicaties echter continu aan verandering
onderhevig.

39 Relatieve contra-indicaties voor intraveneu-
ze trombolyse

Bij circa 5,7 tot 7,7% van de patiénten gaat het ont-
staan van uitvalsverschijnselen als gevolg van een
herseninfarct gepaard met een insult. Na een epi-
leptischinsult (zonder dat er sprake is van een her-
seninfarct) kan er echter sprake zijn van een voor-
bijgaande parese (Toddparese/postictale parese).
In de praktijk kan het lastig zijn om uitvalsver-
schijnselen als gevolg van een herseninfarct te
onderscheiden van een postictale parese. Een per-
fusie-CT of -MRI kan hierbij behulpzaam zijn [De
Keyser 2007, Sylaja 2006].

Een recent myocardinfarct (arbitrair < 3 maan-
den) is een relatieve contra-indicatie. Dit berust op
de theoretische overweging dat behandeling met
alteplase tot een intramuraal hematoom in het
geinfarceerde deel van het myocard kan leiden en,
in het meest ernstige geval, tot een harttampona-
de. Hoewel een intramuraal hematoom als com-
plicatie van intraveneuze trombolyse in een aantal
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case-reports is beschreven is niet onderzocht hoe
groot dit risico in de praktijk is na een myocardin-
farct. Een recent myocardinfarct wordt dan ook
niet in alle (inter)nationale richtlijnen als contra-
indicatie gehanteerd. De afweging tot behande-
ling met intraveneuze trombolyse maakt de neu-
roloog, eventueel in overleg met de cardioloog,
waarbij factoren als leeftijd van de patiént, aantal
weken sinds het myocardinfarct, lokalisatie en
grootte van het myocardinfarct een rol spelen
[Adams 2007, De Keyser 2007, De Silva 2011].

40 Intraveneuze trombolyse bij een onbekend
tijdstip van het ontstaan van de uitvalsver-
schijnselen

Circa 18 tot 25% van de personen met een hersenin-
farct ontwaakt met uitvalsverschijnselen [Lago
1998, Boode 2007]. Omdat het tijdstip van ontstaan
van de uitvalsverschijnselen bij deze patiénten on-
bekend is, werden zij uitgesloten in trombolyse
trials. Daarom is het onduidelijk of bij deze patién-
ten veilig intraveneuze trombolyse toegepast kan
worden. Er zijn enkele observationele studies ver-
richt waarbij patiénten bij wie, door middel van
MRI- of CT-angiografie/perfusie, een penumbra
(dat deel van het cerebrum met reversibele ische-
mie wat nog eventueel te redden is met tromboly-
se, maar dreigt te infarceren bij persisterende ar-
teriéle occlusie) werd vastgesteld, behandeld
werden met intraveneuze trombolyse. Op basis
hiervan zijn er aanwijzingen dat geselecteerde pa-
tiénten, die wakker zijn geworden met uitvalsver-
schijnselen of waarbij het tijdstip onduidelijk is
waarop de uitvalsverschijnselen zijn ontstaan,
baat zouden kunnen hebben bij behandeling met
intraveneuze trombolyse [Cho 2008, Ebinger 2011,
Silva 2010].

Een gerandomiseerd onderzoek, waarbij 41 pa-
tiénten binnen 3 uur na het ontwaken met uitvals-
verschijnselen behandeld werden met intraveneus
abciximab of placebo, werd vroegtijdig gestaakt
nadat 3 van de 22 (13,6%) patiénten die behandeld
werden met abciximab een symptomatisch intra-
cerebraal hematoom ontwikkelden binnen 5 da-
gen na behandeling, in vergelijking tot 1 op de 20
(5%) patiénten die met placebo werden behandeld.
Deze bevinding is mogelijk toe te schrijven aan het
middel abciximab, een glycoproteine-IIb-11la-an-
tagonist, waardoor deze resultaten niet direct ex-
trapoleerbaar zijn naar de behandeling met alte-
plase [Adams 2008].

Conclusie: tot placebogecontroleerde gerandomi-
seerde studies zijn verricht naar de effectiviteit en
veiligheid van intraveneuze trombolyse bij patién-
ten bij wie het niet bekend is wanneer de uitvals-
verschijnselen zijn ontstaan, wordt een onbekend
tijdstip van begin van de uitvalsverschijnselen of
het ontwaken met uitvalsverschijnselen (waarbij
het moment waarop de patiént voor het laatst zon-
der uitvalsverschijnselen is gezien > 4,5 uur gele-
den is) als een exclusiecriterium voor behandeling
met intraveneuze trombolyse beschouwd.

41Intraveneuze trombolyse ten tijde van het ge-
bruik van orale anticoagulantia

In een meta-analyse over 7 onderzoeken (n = 3631)
werd gekeken naar de veiligheid van behandeling
met intraveneuze trombolyse bij patiénten die een
herseninfarct kregen ten tijde van behandeling
met warfarine. De geincludeerde patiénten had-
den een subtherapeutische INR (in de meeste on-
derzoeken < 1,7) ten tijde van de behandeling met
intraveneuze trombolyse [Miedema 2012]. In deze
analyse bleek sprake van een significant verhoogd
risico op een symptomatische intracerebrale bloe-
ding bij patiénten die warfarine gebruikten ten
opzichte van de patiénten die geen antistolling
gebruikten (OR 2,6; 95%-BI 1,1-5,9). Tussen de 2
groepen was geen verschil in mortaliteit (tijdens
opname en binnen 3 maanden) of functionele uit-
komst na 3 maanden.

In een observationele studie van meer recente
datum werden 23.437 patiénten met een hersenin-
farct behandeld met intraveneus alteplase [Xian
2012]. Patiénten die warfarine gebruikten werden

geincludeerd indien zij een INR < 1,7 hadden (n =
1802, gemiddelde INR 1,2). Het percentage sympto-
matische intracraniéle bloedingen was hoger bij
warfarinegebruikers dan bij niet-gebruikers (5,7%
Versus 4,6%; p < 0,001). Dit verschil was niet signi-
ficant meer na correctie voor factoren als leeftijd,
geslacht en ernst van de uitvalsverschijnselen.
Ook bij de kleine subgroep patiénten (n = 269) met
een INR tussen de 1,5 en 1,7 was er na correctie
geen significant verhoogd risico op een sympto-
matische intracraniéle bloeding. Ook op andere
uitkomstmaten zoals ernstige systemische bloe-
dingen en mortaliteit werd geen significant ver-
schil aangetoond.

Hoewel gecontroleerd onderzoek naar de toepas-
sing van intraveneuze trombolyse ten tijde van het
gebruik van de nieuwe orale antistollingsmidde-
len (NOAC’s: dabigatran, apixaban en rivaroxaban)
ontbreekt, is op grond van vooral laboratoriumex-
perimenten gebleken dat normale waarden van de
PT en aPTT een relevante rivaroxaban- respectie-
velijk dabigatranspiegel nagenoeg uitsluiten, in-
dien de laatste dosis meer dan 2 uur voor bloedaf-
name ingenomen is. Op grond hiervan zijn door de
Orde van Medisch Specialisten de volgende richt-
lijnen opgesteld voor toepassing van intraveneuze
trombolyse ten tijde van het gebruik van de nieuwe
orale antistollingsmiddelen: intraveneuze trom-
bolyse kan toegepast worden ten tijde van rivaroxa-
bangebruik indien dit meer dan 4 uur geleden voor
het laatst is ingenomen én de protrombinetijd (PT)
of anti-Xa-test (specifiek voor directe factor-Xa-
remmers) in het normaalbereik is. Ten tijde van
dabigatrangebruik is intraveneuze trombolyse mo-
gelijk indien dit meer dan 4 uur na de laatste gift
plaatsvindt én de activated partial thromboplastin time
(aPTT) of de verdunde trombinetijd (dTT, specifiek
voor directe trombineremmers) in het normaalbe-
reikis. Er zijn momenteel nog onvoldoende resulta-
ten gepubliceerd om een uitspraak te doen omtrent
deveiligheid van intraveneuze trombolyse ten tijde
van het gebruik van apixaban [NVVC 2013].

Conclusie: bij patiénten die cumarinederivaten
gebruiken en daarbij een INR < 1,7 hebben kan in-
traveneuze trombolyse worden toegepast. Dit gaat
waarschijnlijk wel gepaard met een toename van
het risico op een symptomatische intracerebrale
bloeding.

Bij patiénten die NOAC’s gebruiken en die de
laatste dosis langer dan 4 uur voor presentatie heb-
ben ingenomen kan intraveneuze trombolyse over-
wogen worden indien bepaalde stollingswaarden
in het normaalbereik zijn.

42 Hemianopsie
Ongeveer zestig procent van de patiénten met ge-
zichtsvelduitval blijkt zich hiervan niet bewust te
zijn [Celesia 1997].

43 Centrale versus perifere n. facialis-uitval

Bij onderzoek van de kracht van de gelaatsmucula-
tuur wordt zo mogelijk onderscheid gemaakt tus-
sen een centrale en perifere n. facialis-uitval.
Wanneer het bovenste deel van de aangezichts-
spieren evenveel is aangedaan als het onderste
deel, is er sprake van een perifere uitval. Door de
dubbele innervatie van de bovenste aangezichts-
spieren is de oogsluiting bij eenzijdige centrale lae-
sies altijd intact. Differentiatie tussen een centrale
en een perifere facialisuitval is in de lichtere geval-
len klinisch niet altijd mogelijk [Oosterhuis 2000].

44 Herkenning diagnose TIA

In de praktijk wordt bij circa 15% van de personen
die verwezen zijn naar de TIA-service uiteindelijk
een andere diagnose gesteld. Dit is in ongeveer 44%
van de gevallen epilepsie en in 24% van de gevallen
migraine. Overige diagnoses die worden gesteld
zijn onder andere: transient global amnesia (3,6%), hy-
pertensieve encefalopathie (3,6%) en een psychoge-
ne oorzaak (3,6 %) [Amort 2011].

In buitenlands onderzoek is gerapporteerd dat
vooral niet-specialisten de diagnose TIA te licht-
vaardig stellen. Portugees onderzoek op basis van
enkele tientallen patiénten meldde dat de diagno-

56(12) DECEMBER 2013



se vooral ten onrechte gesteld werd bij patiénten
die voorbijgaande bewustzijns- of evenwichts-
stoornissen aangaven [Ferro 1996]. Ook onder - in
cerebrovasculaire aandoeningen gespecialiseerde
- neurologen bestaat geen volledige overeenstem-
ming ten aanzien van het stellen van de diagnose
TIA. Nederlands onderzoek toont een matige over-
eenstemming tussen neurologen indien zij onaf-
hankelijk van elkaar bij dezelfde patiént de anam-
neseafnamen enlichamelijk onderzoek uitvoerden
(kappa 0,65-0,77) [Kraaijeveld 1984, Koudstaal 1986)].

De herkenning van een herseninfarct of -bloe-
ding door huisartsen is goed. Indien de huisarts
één van deze diagnoses had gesteld, werd dit voor
85% van de patiénten door de neuroloog bevestigd
[Ferro 1998].

45 Differentiaaldiagnose monoculaire visus-
stoornis

Monoculaire (voorbijgaande) visusstoornissen
kunnen behalve door amaurosis fugax en arteriitis
temporalis ook veroorzaakt worden door orthosta-
tische hypotensie, hartritmestoornissen, verhoog-
de intracraniéle druk, glaucoom, maligne hyper-
tensie, migraine, ablatio retinae, neuritis optica en
tumoren [Sandercock 1991].

46 Transient global amnesia

Transient global amnesia (TGA) is een syndroom
met als klinisch kenmerk een acuut ontstaan van
algeheel geheugenverlies, zowel anterograad als
retrograad, gedurende maximaal 24 uur. De pa-
tiént is helder en in staat te communiceren. Tevens
is hij in staat tot het uitvoeren van complexe han-
delingen. Na de episode is er een amnesie voor het
gebeuren. In de literatuur wordt de jaarlijkse inci-
dentie van TGA geschat op 3 per 100.000. De meeste
patiénten zijn ouder dan 50 jaar en het syndroom
komt iets vaker voor bij vrouwen dan bij mannen.
De recidiefkans bedraagt 3 tot 4%. De differentiaal-
diagnose bestaat uit epilepsie (al dan niet sympto-
matisch), amnesie na een hoofdtrauma en ischemie
in het posterior stroomgebied. De pathofysiologie
van transient global amnesia is onbekend. Met be-
hulp van MRI zijn er aanwijzingen gevonden voor
een focaal verminderde functie van de hippocam-
pus gedurende de periode met amnesie [Alblas
2006, Erkelens 2010, Bartsch 2010]. Verwijzing naar
de neuroloog en aanvullend onderzoek zijn niet ge-
indiceerd bij een typische, eenmalige episode. Aan-
gezien er geen duidelijke aanwijzingen zijn voor
eenischemische genese, is medicamenteuze thera-
pie in het kader van cardiovasculaire preventie niet
geindiceerd [Bartsch 2010, Erkelens 2010].

47 Drop attacks

Een drop attack wordt omschreven als een val als ge-
volg van voorbijgaande atonie, meestal optredend
tijdens lopen, hetgeen niet gepaard gaat met be-
waustzijnsverlies of andere symptomen. Er zijn
geen restverschijnselen. Drop attacks treden voor-
al op bij vrouwen ouder dan 40 jaar [Thijs 2009]. Een
drop attack kan uiteenlopende oorzaken hebben
en de differentiaaldiagnose is uitgebreid. Uit een
onderzoek waarin patiénten met 3 of meer drop at-
tacks in de voorgaande 6 maanden een uitgebreid
onderzoek ondergingen, werd voor 9o% van de pa-
tiénten één of meerdere waarschijnlijke oorzaken
voor de val gevonden: cardiovasculair (53%), neuro-
logisch (29%, waaronder vertebrobasilaire insuffici-
entie, M. Parkinson en cerebrovasculaire stoornis),
medicatie (11%) en houdings- en/of balansstoornis-
sen (18%). In 10% werd geen oorzaak gevonden voor
de val. Dit laatste percentage ligt waarschijnlijk
hoger in de populatie die minder frequent een
drop attack heeft gehad [Parry 2005]. Ook binnen-
oordisfunctie, bijvoorbeeld in het kader van M.
Méniére wordt als oorzaak beschreven [Brantberg
2005).

48 Acetylsalicylzuur en intraveneuze trombo-
lyse

In een gerandomiseerd open-labelonderzoek (n =
642) werd de effectiviteit en veiligheid van toedie-
ning van 300 mg acetylsalicylzuur binnen 9o mi-
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nuten na start van intraveneuze trombolyse on-
derzocht. In dit onderzoek bleek dat vroege
toediening van acetylsalicylzuur na intraveneuze
trombolyse gepaard gaat met een toename van de
kans op symptomatische intracerebrale bloedin-
gen in vergelijking tot een start 24 uur na behan-
deling met intraveneuze trombolyse (4,3% versus
1,6%; absoluut risicoverschil 2,8%; 95%-BI 0,2-5,4%).
Er was geen significant verschil in de kans op een
gunstige uitkomst na 3 maanden [Zinkstok 2012].
Conclusie: indien een patiént met intraveneuze
trombolyse wordt behandeld, wordt voorafgaand
hieraan en gedurende de eerste 24 uur na de be-
handeling, geen acetylsalicylzuur gestart.

49 Beleid bij een klein herseninfarct (minor stro-
ke)

Een internationale definitie van een klein hersen-
infarct oftewel ‘minor stroke’ ontbreekt. Over het alge-
meen spreekt men van een minor stroke indien
sprake is van geringe uitvalsverschijnselen die niet
volledig herstellen. In onderzoeksverband wordt
vaak een National Institutes of Health Score (NIHSS)
kleiner of gelijk aan 3 toegepast om de ernst van de
uitvalsverschijnselen bij een minor stroke te defini-
eren.

Het advies is om alle patiénten die bij presentatie
nog uitvalsverschijnselen vertonen, onafhankelijk
van de ernst hiervan, direct naar het ziekenhuis te
verwijzen. In de praktijk blijkt namelijk dat patién-
ten die aanvankelijk slechts geringe uitvalsver-
schijnselen vertonen in de loop van uren tot dagen
een toename van uitval kunnen krijgen. Zo toonde
een prospectief observationeel onderzoek (n = 2165)
dat 17% van de patiénten die niet in aanmerking
kwamen voor behandeling met intraveneuze trom-
bolyse omdat zij slechts geringe uitvalsverschijnse-
len hadden (gemiddelde NIHSS bij opname 3), tij-
dens opname waren overleden of niet functioneel
onafhankelijk waren bij ontslag uit het ziekenhuis
(gemodificeerde Rankin-score > 2) [Barber 2001]. Dit
percentage komt redelijk overeen met de bevindin-
gen uit een recenter prospectief onderzoek waarin
510 patiénten met een minor stroke (NIHSS < 4) of
met een TIA werden geincludeerd. Exclusiecriteria
waren onder andere behandeling met intraveneuze
trombolyse en een score op de gemodificeerde Ran-
kin-schaal (mRS) > 2. Vijftien procent van de patién-
ten bleek na 9o dagen functioneel verslechterd, ge-
definieerd als een mRS = 2. Het grootste deel van
deze patiénten (74%) had geen recidief (gedefinieerd
als uitvalsverschijnselen die minstens 24 uur aan-
hielden) doorgemaakt. Het doormaken van een reci-
dief (ruim 7% van alle patiénten) was echter wel ge-
associeerd met een slechtere uitkomst: 53% was na
90 dagen functioneel afhankelijk [Coutts 2012].

Naast de kans op functionele verslechtering bij
een minor stroke blijkt ook dat opname op een stro-
ke unit bij patiénten met slechts geringe uitvalsver-
schijnselen ten tijde van randomisatie tot minder
afhankelijkheid leidt [Stroke Unit Trialists’ Collabo-
ration 2007]. Ten slotte blijkt uit een prospectief co-
hortonderzoek (onderdeel van de Oxford Vascular
Study, n = 87) dat er een reéel risico is op het optre-
den van een herseninfarct na een minor stroke
(NIHSS < 3). Gedurende de eerste 7 dagen na het ont-
staan van de uitvalsverschijnselen bedraagt deze
kans 11,5%, gedurende de eerste maand 15% en gedu-
rende de eerste 3 maanden 18,5%. Snelle start van
secundaire preventie is derhalve wenselijk [Coull
2004].

Patiénten met slechts geringe uitvalsverschijnse-
len komen ook in aanmerking voor behandeling
met intraveneuze trombolyse indien sprake is van
interferentie met de functionaliteit, hetgeen bij-
voorbeeld het geval is bij een geisoleerde afasie of
hemianopsie.

Conclusie: alle patiénten met uitvalsverschijnselen
bij presentatie worden, onafhankelijk van de ernst
hiervan, met U1- of U2-indicatie (afhankelijk van de
eventuele mogelijkheid tot acute behandeling) naar
het ziekenhuis verwezen. Dit is een wijziging ten
opzichte van de vorige versie van de standaard.
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50 Antihypertensiva in de acute fase van een
beroerte

Circa 80% van de patiénten met een beroerte heeft
in de acute fase een verhoogde bloeddruk (> 140
mmHg systolisch). Deze daalt gedurende de eerste
24 uur na het ontstaan van de uitvalsverschijnse-
len met gemiddeld 28% [Oliveira-Filho 2003]. De
hoge bloeddruk in de acute fase kan het gevolg zijn
van stress als gevolg van het infarct, een volle
blaas, misselijkheid, een fysiologische respons op
hypoxie, een verhoogde intracraniéle druk en/of
pre-existente hypertensie. In theorie kan het me-
dicamenteus verlagen van de bloeddruk in de
acute fase van een herseninfarct leiden tot ver-
mindering van hersenoedeem, verdere vasculaire
schade en het verlagen van de kans op hemorragi-
sche transformatie van het infarct en op een vroeg
recidief. Anderzijds is het autoregulatiemecha-
nisme ten tijde van een acuut infarct verstoord,
waardoor de cerebrale perfusie afhankelijk is van
de systemische bloeddruk. Indien deze actief ver-
laagd wordt, bestaat er een kans op een vermin-
derde perfusie van de penumbra en groei van het
infarct.

In theorie leidt actieve verlaging van de bloed-
druk bij een hersenbloeding tot een vermindering
van de uitbreiding van het hematoom, minder pe-
rihematomaal oedeem en een verlaging van de
kans op hernieuwd bloeden. In een dubbelblind
gerandomiseerd onderzoek (n = 2029) werden pa-
tiénten met een beroerte binnen 30 uur na het ont-
staan van de uitvalsverschijnselen geincludeerd
indien zij een systolische bloeddruk > 140 mmHg
hadden. Hierbij werden patiénten die de eerste 7
dagen met candesartan behandeld werden, verge-
leken met patiénten die de eerste 7 dagen met pla-
cebo behandeld werden. Na 6 maanden was er
geen verschil op het samengestelde eindpunt vas-
culaire sterfte, myocardinfarct of beroerte [Sand-
set 2011]. De auteurs van dit onderzoek verrichtten
ook een meta-analyse waarin de meest recente
bevindingen werden opgenomen (11 RCT’s). Hier-
uit blijkt dat behandeling met antihypertensiva in
de acute fase van een beroerte niet van invloed is
op de mortaliteit of invaliditeit (gemodificeerde
Rankin-score 3 tot 6) na 6 maanden [Sandset 2011].

Uit het EXPRESS-onderzoek blijkt dat snelle
start van secundaire preventie, waaronder behan-
deling met antihypertensiva, na een TIA of minor
stroke leidt tot een significante afname van de
kans op het optreden van een herseninfarct bin-
nen 9o dagens* [Rothwell 2007].

Een gerandomiseerde pilotstudie toonde aan
dat snelle (< 6 uur na het ontstaan van de sympto-
men), intensieve bloeddrukverlaging (streefwaar-
de systolische bloeddruk: 140 mmHg) bij een in-
tracerebraal hematoom tot een significante
vermindering van de uitbreiding van het hema-
toom leidt (verschil: 2,80 ml; 95%-BI 1,04-4,56) in
vergelijking tot minder agressieve behandeling
(streefwaarde systolische bloeddruk: 180 mmHg).
Er werd niet gekeken of dit ook invloed had op de
functionele uitkomst [Anderson 2010].

Of antihypertensiva veilig gecontinueerd kun-
nen worden in de acute fase na een beroerte werd
onderzocht door 763 patiénten, die reeds voor het
ontstaan van de uitvalsverschijnselen antihyper-
tensiva gebruikten, binnen 48 uur na het ontstaan
van de symptomen te randomiseren. Van hen con-
tinueerden 397 patiénten de antihypertensiva, 384
patiénten staakten gedurende 14 dagen de behan-
deling met antihypertensiva. Er was geen verschil
op de primaire uitkomstmaat mortaliteit of af-
hankelijkheid na 2 weken [Robinson 2010].

Conclusie: in de acute fase van een TIA of klein
herseninfarct is het advies de secundaire preven-
tie zo snel mogelijk te starten, waaronder behan-
deling met antihypertensiva. Dit gebeurt over het
algemeen klinisch. In het geval van een groot her-
seninfarct of een hersenbloeding is het advies om
in het acute stadium geen antihypertensiva te
starten, tenzij de bloeddruk bij herhaalde metin-
gen > 220/120 mmHg (herseninfarct) of > 185/105
mmHg (hersenbloeding) bedraagt. Deze aanbeve-
lingen zijn vooral op theoretische overwegingen
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gebaseerd. Indien patiénten reeds antihyperten-
siva gebruiken, kunnen deze gecontinueerd wor-
den.

51 Richtlijnen voor palliatieve zorg

Het Integraal Kankercentrum Nederland heeft
een richtlijn gepubliceerd voor de zorg in de palli-
atieve fase [IKNL 2010].

52 Revalidatie na ontslag uit het ziekenhuis
Derevalidatie na ontslag uit het ziekenhuis kan op
verschillende manieren vormgegeven worden:
vanuit de thuissituatie met enkel- of meervoudige
eerstelijnstherapie, vanuit de thuissituatie met
poliklinische revalidatiebehandeling op een reva-
lidatieafdeling van het ziekenhuis of een revalida-
tiecentrum, vanuit de thuissituatie met geriatri-
sche  dagbehandeling/revalidatie, ~ klinische
revalidatie in een revalidatiecentrum of klinische
revalidatie in een verpleeghuis op een speciale re-
validatieafdeling.

Bij de beslissing waar de revalidatie plaats zal
vinden, spelen de volgende factoren een rol: de
ernst van de beperkingen, de prognose, de leer-
baarheid of het leervermogen, de motivatie, de
leeftijd, de wens van de patiént en zijn naaste(n),
hun psychische en sociale draagkracht en de be-
schikbaarheid van noodzakelijke (mantel)zorg en
voorzieningen. Patiénten die in een revalidatie-
centrum worden opgenomen zijn gemiddeld on-
geveer twintig jaar jonger dan degenen die in een
verpleeghuis worden opgenomen. Het multidisci-
plinaire team op de stroke unit schakelt zo nodig
thuiszorg en therapie thuis in of verzorgt de over-
dracht naar het revalidatiecentrum of verpleeg-
huis.

Conclusie: na ontslag uit het ziekenhuis vindt ver-
dere revalidatie plaats. De beslissing waar de reva-
lidatie het beste kan plaatsvinden hangt van ver-
schillende factoren af en wordt tijdens opname op
de stroke unit in een multidisciplinair overleg ge-
nomen.

53 Inventarisatie zorgbehoefte

De genoemde punten zijn gebaseerd op de ver-
schillende domeinen van het SAMPC-model ((S)
omatisch, (A)ctiviteiten in het dagelijks leven, (M)
aatschappelijk functioneren, (M)antelzorg, (P)sy-
chisch functioneren, (CJommunicatie/waarne-
ming). Indien alle punten van dit model worden
geinventariseerd wordt er een goed overzicht ver-
kregen van de problemen en mogelijkheden op de
verschillende terreinen. Op basis hiervan kan zo
nodig een zorgplan worden opgesteld [Wind 2007].

54 Barthelindex

De barthelindex geeft aan in hoeverre de patiént
zelfredzaam is wat betreft de algemene dagelijkse
levensverrichtingen (ADL). De betrouwbaarheid en
validiteit van de barthelindex is goed [De Haan
1993, Huybrechts 2007].

In vergelijking tot andere meetinstrumenten,
zoals de gemodificeerde Rankin-score (mRS) en de
Functional Independence Measure (FIM), geniet
de barthelindex de voorkeur op basis van de prak-
tische toepasbaarheid (de index is snel en eenvou-
dig af te nemen) en betrouwbaarheid. De voor-
naamste beperking is echter het zogenaamde
‘plafond-effect’. Aangezien het instrument alleen
eenvoudige activiteiten meet, garandeert een
maximale score niet dat patiénten, hoewel ze
ADL-zelfstandig zijn, volledig zonder beperkingen
zijn bij meer complexe activiteiten. Daarnaast zijn
het bestaan van afasie, cognitieve stoornissen, vi-
susstoornissen en pijn niet in de scorelijst betrok-
ken.

55 Arbeidsre-integratie

In Nederland is circa 40% van degenen die voor het
optreden van niet-aangeboren hersenletsel (hier-
onder vallen traumatisch hersenletsel en beroer-
te) werkzaam waren, 2 jaar na het letsel weer aan
het werk [Coronel Instituut voor Arbeid en Ge-
zondheid 2012]. Internationaal keert 40 tot 73% van
de patiénten, die voor het 45° levensjaar een be-
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roerte hebben doorgemaakt naar verloop van tijd
weer terug op de arbeidsmarkt [Kappelle 1994,
Musolino 2003, Neau 1998].

Terugkeer op de arbeidsmarkt leidt over het al-
gemeen tot een hogere kwaliteit van leven [Vest-
ling 2003]. Factoren die positief geassocieerd zijn
met arbeidsre-integratie zijn onder andere: nor-
male spierkracht, zelfstandig kunnen lopen, het
ontbreken van cognitieve stoornissen, het verrich-
tenvan kantoorwerkzaamheden, hoog opleidings-
niveau, steun vanuit de omgeving en leidingge-
vende en een goede medewerking aan de
revalidatie. Onder andere de aanwezigheid van
een depressie, cognitieve stoornissen, gebrek aan
begeleiding, het ontbreken van steun en ernstige
uitvalsverschijnselen zijn negatief geassocieerd
met werkhervatting [Treger 2007, Saeki 1995, Coro-
nel Instituut voor Arbeid en Gezondheid 2012,
Vestling 2003).

Zowel de revalidatie- als bedrijfsarts hebben een
belangrijke rol bij de arbeidsre-integratie. Als de
patiént door de klachten (nog) niet kan werken,
gaat de huisarts na of de bedrijfsarts het proces
van arbeidsre-integratie begeleidt. In overleg met
de patiént stemt de huisarts de voortgang zo mo-
gelijk af met de bedrijfsarts.

56 Mantelzorg

Naasten van patiénten met een herseninfarct of
intracerebrale bloeding ervaren een hoge zorglast.
Deze zorglast wordt aangegeven in termen van
zware verantwoordelijkheid, onduidelijkheid over
de zorgbehoeften van de patiént, constante be-
zorgdheid, verminderde sociale contacten en het
gevoel er alleen voor te staan [Visser-Meily 2004].
Vooral de neuropsychologische functiestoornis-
sen die het gevolg zijn van de beroerte blijken voor
de partners belastend te zijn. Doorgaans hebben
partners minder mogelijkheden voor ontspan-
ningsactiviteiten. Ook treden er veranderingen in
rolpatronen op die spanningen met zich mee kun-
nen brengen. Vaak ontstaat er minder wederkerig-
heid in de relatie [Schure 1995).

Uit een prospectief onderzoek (n = 100) blijkt dat
30 tot 33% van de mantelzorgers een depressie ont-
wikkelt gedurende een 18 maanden durende fol-
low-up. De ernst van de uitval en leeftijd van de
patiént zijn met het ontstaan hiervan geassoci-
eerd. Daarnaast spelen de gezondheidstoestand,
copingstijl van de mantelzorger en de ervaren so-
ciale steun een rol in het ontstaan van een depres-
sie bij de mantelzorger [Berg 2005].

57 Rijgeschiktheid na een beroerte

Rijbewijzen van groep 1 (personenauto’s en motor-
rijwielen): indien er geen met de rijgeschiktheid
interfererende cognitieve of lichamelijke functie-
stoornissen zijn, bedraagt de termijn dat men na
een beroerte ongeschikt is 2 weken. Indien er met
de rijgeschiktheid interfererende cognitieve of li-
chamelijke functiestoornissen zijn, is er een onge-
schiktheid voor 3 maanden. Hierna wordt een spe-
cialistisch rapport opgesteld door een neuroloog of
revalidatiearts en moet er een rijtest worden afge-
legd.

Rijbewijzen van groep 2 (vrachtwagens en auto-
bussen): de termijn dat men na een beroerte onge-
schikt is voor rijbewijzen van groep 2 bedraagt 4
weken, indien er geen met de rijgeschiktheid in-
terfererende functiestoornissen zijn. Zijn er wel
met de rijgeschiktheid interfererende functie-
stoornissen, dan kan men niet geschikt worden
verklaard voor groep 2 [CBR 2010, ministerie van
Verkeer en Waterstaat 2013].

58 Seksualiteit

Na een herseninfarct of intracerebrale bloeding
rapporteert 17 tot 57% van de patiénten een ver-
minderd seksueel verlangen. Daarnaast kan spra-
ke zijn van erectiele disfunctie, die meestal bin-
nen 7 weken na de beroerte herstelt, of een
vermindering van de vaginale lubricatie en het
orgasmevermogen. In zeldzame gevallen wordt
hyperseksualiteit gezien. De oorzaak van de sek-
suele stoornis is meestal multifactorieel waarbij

lichamelijke factoren een rol spelen, zoals comor-
biditeit (hypertensie, diabetes mellitus, perifeer
arterieel vaatlijden), medicatie, verminderde
functionaliteit en lokalisatie van het infarct of de
bloeding. Daarnaast spelen vaak psychische facto-
ren een rol, zoals angst voor een recidief, veran-
derd rolpatroon, verlies van zelfvertrouwen en het
eventuele bestaan van een ‘post-stroke’-depressie
[Calabro 2011, Korpelainen 1999].

Een herseninfarct is geen reden om af te zien
van seksuele activiteit. Ook na een hersenbloeding
is er meestal geen beperking. Voor de behandeling
van erectiele disfunctie wordt verwezen naar de
NHG-Standaard Erectiele disfunctie. Het is aan te
bevelen dat de huisarts actief vraagt naar seksuele
problemen en voorlichting geeft.

De brochure Intimiteit en seksualiteit na een be-
roerte van de Hart&Vaatgroep geeft adequate pa-
tiéntinformatie [De Hart&Vaatgroep 2012|.

59 Patiéntenverenigingen
Nederlandse CVA-vereniging Samen Verder, Post-
bus 60097, 6800 JB Arnhem; tel (088) 3838300;
www.cva-samenverder.nl.

Afasie Vereniging Nederland, Bakenbergseweg
125, 6814 ME Arnhem; tel (026) 3512512; www.afa-
sie.nl.

60 Secundaire preventie in de praktijk

In Nederland werd in 2006 gemiddeld 95% van alle
patiénten na een TIA of herseninfarct met anti-
trombotische therapie behandeld, 5 dagen na ont-
slag of poliklinische beoordeling. Antihypertensi-
va werden bij 75% van de opgenomen patiénten met
hypertensie gestart en bij 62% van de poliklinische
patiénten met hypertensie. Bij 71% van de opgeno-
men patiénten met hyperlipidemie in combinatie
met ischemische hartziekte of een verhoogd car-
diovasculair risicoprofiel werd lipidenverlagende
therapie gestart. Bij de patiénten die poliklinisch
werden onderzocht werd dit in 52% van de gevallen
gedaan. [Scholte op Reimer 2006).

61 Leefstijlfactoren

Het effect van leefstijlmodificatie op de recidief-
kans van een beroerte is niet onderzocht. Wel is
aangetoond dat roken, overmatig alcoholgebruik,
overgewicht en weinig lichaamsbeweging geasso-
cieerd zijn met het risico op een (recidief) hersen-
infarct.

Stoppen met roken: roken is een onafhankelijke ri-
sicofactor voor het optreden van een herseninfarct
[Paul 2004, Shinton 1989, Wolf 1988]. Het risico
neemt toe met het aantal pakjaren. In een pros-
pectieve studie bleek het relatieve risico op morta-
liteit bij patiénten die een beroerte hebben doorge-
maakt na een gemiddelde follow-up van 7,5 jaar
2,27 (95%-BI 1,12-4,47) voor rokers in vergelijking
met niet-rokers [Myint 2006].

Op alle leeftijden leidt stoppen met roken tot een
afname van de kans op hart- en vaatziekten (HVZ).
De voordelen van stoppen met roken lijkt groter in
jongere leeftijdsgroepen. In de oudere leeftijds-
groepen is het relatieve risico van roken weliswaar
kleiner danin dejongere groepen, maar is de abso-
lute kans op HVZ beduidend groter zodat het ook
voor ouderen zin heeft om te stoppen met roken.
Uit een cohortonderzoek blijkt dat het risico op
HVZ 5 jaar na het stoppen met roken op hetzelfde
niveau ligt als bij personen die nooit gerookt heb-
ben [Wolf 1988].

In een prospectieve studie (n = 1139) rookte 32,3%
ten tijde van het doormaken van een beroerte. Van
de 151 rokers die na 1 jaar nog leefden waren er 62
(41,4%) gestopt, de meesten in de eerste 3 maanden
na de beroerte [Redfern 2000].

Lichaamsbeweging: lichamelijke inactiviteit is een
risicofactor voor het optreden van een beroerte
[Wendel-Vos 2004, Lee 2003]. Regelmatige licha-
melijk activiteit leidt niet alleen rechtstreeks tot
een verlaagd risico op HVZ, maar ook indirect via
het effect op bloeddruk en gewicht, vasodilatatie,
glucosetolerantie en het lipidenspectrum. Uit een
meta-analyse van 18 cohortstudies en 5 patiént-
controleonderzoeken bleek dat zeer actieve men-
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sen 27% minder kans hebben op een beroerte ten
opzichte van inactieve personen (RR 0,73; 95%-BI
0,67-0,79). Gemiddeld actieve individuen hadden
een 20% lager risico op een beroerte in vergelijking
met inactieve personen (RR 0,80, 95%-BI 0,74-0,86)
[Lee 2003]. Het ligt in de lijn der verwachting dat,
in overeenstemming met de gunstige effecten in
de secundaire preventie bij coronair vaatlijden, re-
gelmatige lichaamsbeweging aangepast aan de
mogelijkheden van de patiént en eventueel onder
begeleiding van een fysiotherapeut of in de vorm
van een beweegprogramma, een gunstig effect
heeft op de recidiefkans van een herseninfarct
[Gordon 2004].

Matig alcoholgebruik: overmatige alcoholconsump-
tieis een onafhankelijke risicofactor voor beroerte.
Een meta-analyse (17 cohortonderzoeken en 9 pa-
tiéntcontroleonderzoeken) toont dat de kans op
een hersenbloeding toeneemt met het gemiddeld
aantal glazen alcohol dat per dag wordt gedron-
ken. Wat betreft het risico op een herseninfarct is
sprake van een J-vormige curve waarbij het laagste
risico op een herseninfarct gevonden wordt bij een
alcoholconsumptie van 1 eenheid per dag. Vanaf
een consumptie van 3 eenheden per dag neemt het
risico op een herseninfarct en de mortaliteit toe,
zowel bij vrouwen als bij mannen. Mogelijk speelt
de bloeddrukverhogende werking van alcohol
hierbij een grote rol [Patra 2010]. In een prospectief
onderzoek was 72,1% van de patiénten die vooraf-
gaand aan een eerste beroerte overmatig alcohol
dronken (vrouwen > 14 eenheden/week; mannen >
21 eenheden/week), 3 maanden na de beroerte ge-
stopt met het excessieve alcoholgebruik [Redfern
2000]. Het hier gegeven advies betreffende het
aantal alcoholische consumpties komt overeen
met de NHG-Standaard Cardiovasculair risicoma-
nagement.

Gewichtsreductie: een meta-analyse van 25 pros-
pectieve onderzoeken toont dat overgewicht (BMI
25 tot 29,9 kg/m?) en obesitas (BMI > 30 kg/m?) onaf-
hankelijke risicofactoren zijn voor het optreden
van een herseninfarct (RR 1,22; 95%-BI 1,05-1,41
respectievelijk 1,64; 95%-BI 1,36-1,99). Er was geen
significante relatie tussen overgewicht en obesi-
tas en het optreden van een hersenbloeding
[Strazzullo 2010]. In een prospectief onderzoek vol-
deed 56,3% ten tijde van de eerste beroerte aan de
criteria voor obesitas (MHR bij mannen > 0,98; bij
vrouwen > 0,88). Na 1jaar voldeed nog 36,1% van de
patiénten aan deze criteria [Redfern 2000]. De
streefwaarden BMI = 25 kg/m?* enbij ouderen BMI <
30 kg/m>*zullen in de praktijk vaak moeilijk te be-
reiken zijn. Gewichtsverlies van 5 tot 10% geeft
reeds een aanzienlijke gezondheidswinst. Zie de
NHG-Standaard Obesitas.

Conclusie: roken, overmatig alcoholgebruik, over-
gewicht en lichamelijke inactiviteit zijn geassoci-
eerd met het risico op een (recidief) herseninfarct.
Hoewel onderzoek naar de effectiviteit van de af-
zonderlijke leefstijlinterventies in de secundaire
preventie ontbreekt, ligt het in delijn der verwach-
ting dat naleving van bovenstaande adviezen tot
een lagere recidiefkans leidt.

62 Acetylsalicylzuur in de secundaire preventie
na een TIA of herseninfarct

De baten van gebruik van acetylsalicylzuur door
patiénten met een TIA of een herseninfarct zijn in
vele trials aangetoond. In een meta-analyse is be-
rekend dat dit middel zowel de kans op het door-
maken van een niet-dodelijk herseninfarct als een
niet-dodelijk myocardinfarct met circa 25% ver-
mindert. De relatieve reductie van de kans op
sterfte is geringer en bedraagt circa 10%. De abso-
lute reductie van de kans op cardiovasculaire mor-
biditeit of mortaliteit bedraagt in de trials ruim 1%
per jaar. Er is geen duidelijke dosiseffectrelatie
[Antithrombotic Trialists’ Collaboration 2002].
Ook in een ander overzichtsartikel wordt gecon-
cludeerd dat alle doseringen van 50 tot 1500 mg
daags even effectief zijn en wordt het niet uitgeslo-
ten dat de ondergrens verder verlaagd kan worden
[Johnson 1999]. Het enige onderzoek waarin werd
gewerkt met een dosering van minder dan 5o mg
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per dag, is de Dutch TIA Trial. Hieruit blijkt dat 30
mg een even goed resultaat geeft als een dosering
van 283 mg en met minder gastro-intestinale bij-
werkingen gepaard gaat [Dutch TIA Trial Study
Group 1991]. Op theoretische gronden is zelfs wel
gesuggereerd dat 30 mg effectiever is dan hogere
doseringen, omdat de remming van de plaatjesag-
gregatie door vermindering van de productie van
tromboxaan A, in de bloedplaatjes bij deze lage do-
sering al volledig is, terwijl de productie van het
aggregatieremmende prostaglandine in de endo-
theelcellen nog nauwelijks is verlaagd [Kalmann
1987, Algra 1998].

Omdat de hoeveelheid bewijs voor de effectivi-
teit van een dosering van meer dan 50 mg acetyl-
salicylzuur per dag veel groter is dan die voor de
effectiviteit van lagere doseringen en gebruik van
80 mg per dag ook voor andere indicaties wordt
toegepast, wordt het gebruik van 8o mg acetylsali-
cylzuur per dag geadviseerd.

Conclusie: na een TIA of herseninfarct leidt be-
handeling met dagelijks acetylsalicylzuur (80 mg)
tot een absolute reductie van de kans op cardiovas-
culaire morbiditeit of mortaliteit van ruim 1% per
jaar.

63 Acetylsalicylzuur in het acute stadium van
een TIA of herseninfarct

Het effect van toediening van acetylsalicylzuur in
het acute stadium van een herseninfarct werd on-
derzocht in 2 trials: de IST en de CAST [Anon.
1997b, Anon. 1997a]. In elk van deze onderzoeken
werden circa 20.000 patiénten geincludeerd die bij
randomisatie voor acetylsalicylzuur binnen 48 uur
na het begin van de uitvalsverschijnselen 300 mg
(IST) of 160 mg (CAST) per dag kregen. In het CAST-
onderzoek werd deze dosering gedurende 4 weken
of tot ontslag gegeven, in het IST-onderzoek gedu-
rende 14 dagen of tot ontslag. Het CAST-onderzoek
was geblindeerd en placebogecontroleerd, de IST
had een multifactoriéle niet-geblindeerde opzet
waarbij een deel van de patiénten ook heparine
kreeg.

Uit een meta-analyse over deze 2 onderzoeken
blijkt dat gebruik van acetylsalicylzuur in de acute
fase van het herseninfarct na een follow-up van 14
dagen (IST) of een maand (CAST) resulteert in een
geringe, maar significante daling van 1,2% van het
aantal overleden of afhankelijke patiénten (dit is
12 per 1000 behandelde patiénten, NNT 83) [Chen
2000]. Het effect berust vooral op een verminde-
ring van het aantal recidief infarcten dat slechts
in beperkte mate teniet wordt gedaan door enkele
extra optredende hemorragische infarcten. Een
tweetal andere meta-analyses, waarin de gege-
vens vrijwel volledig op deze 2 onderzoeken berus-
ten, komen tot overeenkomstige conclusies [Chen
2000, Anon. 2002, Sandercock 2008]. In zowel de
IST als de CAST ondergingen de meeste patiénten
voor randomisatie een CT-scan ter uitsluiting van
een hersenbloeding. Indien een CT-scan voorna-
melijk om organisatorische redenen niet bijtijds
gerealiseerd kon worden, kon de patiént toch wor-
den geincludeerd als het klinisch beeld een her-
seninfarct deed vermoeden. Twee procent van
deze patiénten bleek uiteindelijk een hersenbloe-
ding te hebben. Bij deze patiénten waren er geen
aanwijzingen voor een slechtere uitkomst [Chen
2000, Sandercock 2008]. Onderzoek naar het effect
van zeer snelle toediening van acetylsalicylzuur
na het ontstaan van uitvalsverschijnselen werd
niet verricht. Er bestaat geen onderzoek naar de
optimale dosering acetylsalicylzuur in de acute
fase. De dosering van 160 tot 300 mg die in de
praktijk wordt toegepast komt overeen met de do-
sering in de hiervoor besproken trials. De dosering
van 160 mg die in deze richtlijn geadviseerd wordt,
komt overeen met de laagste die gebruikt werd in
de hiervoor besproken trials. De optimale duur
waarop deze dosering gecontinueerd dient te wor-
den in de acute fase, alvorens deze naar 8o mg per
dag teverlagen, is niet onderzocht. In de hierboven
genoemde onderzoeken bedroeg de duur van be-
handeling 2 weken (IST) en 4 weken (CAST). Met
een eenmalige oplaaddosering van 160 mg is de
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plaatjesaggregatieremming echter reeds maxi-
maal [Patrignani 1982]. In de praktijk worden er in
de tweede lijn verschillende richtlijnen gehan-
teerd. De behandeling met de hogere dosis (160 tot
300 mg) wordt ofwel eenmalig toegediend, ofwel
gecontinueerd tot ontslag naar huis of gedurende
de eerste 14 dagen.

Conclusie: het advies is zo snel mogelijk behande-
ling met acetylsalicylzuur te starten bij een her-
seninfarct nadat een hersenbloeding middels
beeldvorming is uitgesloten, tenzij er behandeling
met intraveneuze trombolyse plaatsvindt. Bij pa-
tiénten met een TIA of met spontaan sterk verbe-
terende uitvalsverschijnselen bij wie niet binnen
een paar uur een CT-scan kan worden verricht,
kan de huisarts ‘blind’ starten met een oplaaddo-
sis acetylsalicylzuur van 160 mg 1 maal daags.
Deze dosering wordt gecontinueerd tot het consult
met de neuroloog. De neuroloog stelt het vervolg-
beleid vast.

64 Clopidogrel in de secundaire preventie naeen
TIA of herseninfarct

In de PROFESS-studie (n = 20332, non-inferiority
design) kon geen verschil in effectiviteit worden
aangetoond van de combinatiebehandeling van 2
maal daags 25 mg acetylsalicylzuur en 200 mg di-
pyridamol ten opzichte van clopidogrel 75 mg/dag,
bij een gemiddelde follow-up van 2,5 jaar (het risico
op een recidief beroerte bij genoemde behandelin-
gen bedroeg respectievelijk 9,0% en 8,8%). Patién-
ten die behandeld werden met de combinatie ace-
tylsalicylzuur en dipyridamol rapporteerden meer
bijwerkingen (vooral hoofdpijn, duizeligheid, mis-
selijkheid en braken), die leidden tot staken van de
therapie dan de patiénten die met clopidogrel be-
handeld werden (16,4% versus 10,6%). Ernstige bloe-
dingen kwamen voor bij 4,1% van de patiénten die
met de combinatie behandeld werden en bij 3,6%
van de patiénten die met clopidogrel behandeld
werden (HR 1,15; 95%-BI 1,00-1,32) [Sacco 2008]. Eer-
der was in de CAPRIE-studie, voor patiénten die
bekend waren met atherosclerotisch vaatlijden,
een klein maar statistisch significant effect ten
gunste van clopidogrel ten opzichte van acetylsa-
licylzuur aangetoond (relatieve risicoreductie op
samengesteld eindpunt ‘beroerte, hartinfarct of
vasculaire sterfte’ 8,7%; 95%-BI 0,3-16,5%), overeen-
komend met een absolute risicoreductie van 1,3% in
2jaar. Voor de subgroep patiénten met een hersen-
infarct was het effect ongeveer even groot, maar
niet statistisch significant [Anon. 1996].

In een netwerkanalyse, waarin getracht werd
resultaten van deze trials aan elkaar te relateren
en consistent te maken, kon niet worden aange-
toond dat clopidogrel effectiever is dan acetylsali-
cylzuur alleen. In deze analyse werd als uitkomst
echter ‘stroke’ gebruikt, en niet de klinisch rele-
vantere gecombineerde uitkomst ‘niet-fatale be-
roerte, hartinfarct of vasculaire sterfte’ [Kent
2008]. Daardoor blijft de paradox onopgehelderd
dat na een TIA of herseninfarct: 1) acetylsalicyl-
zuur plus dipyridamol effectiever is dan acetylsali-
cylzuur alleen, 2) acetylsalicylzuur plus dipyrida-
mol equivalent lijkt aan clopidogrel, terwijl 3)
clopidogrel niet duidelijk effectiever lijkt dan ace-
tylsalicylzuur.

Behandeling met acetylsalicylzuur in combina-
tie met clopidogrel werd vergeleken met behande-
ling met monotherapie met clopidogrel in het
MATCH onderzoek en met monotherapie met ace-
tylsalicylzuur in het CHARISMA- en SPS3-onder-
zoek. Beide onderzoeken toonden geen toegevoeg-
de waarde van combinatiebehandeling, terwijl de
combinatiebehandeling wel gepaard ging met een
toename van bloedingen [Diener 2004, Bhatt 2006,
Benavente 2012]. Er werd geen onderzoek verricht
naar de effectiviteit van clopidogrel versus placebo
en de combinatiebehandeling clopidogrel en dipy-
ridamol in de secundaire preventie na TIA of her-
seninfarct.

Over de rol van clopidogrel in de acute fase van
een TIA of herseninfarct is weinig bekend. In de
FASTER-trial (pilot studie, n = 392) werden patién-
ten binnen 24 uur na TIA of herseninfarct geran-
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domiseerd voor behandeling met acetylsalicyl-
zuur (eenmalig 162 mg, gevolgd door 81 mg/dag)in
combinatie met clopidogrel (300 mg eenmalig,
gevolgd door 75 mg/dag) versus acetylsalicylzuur
monotherapie. Er was een niet-significante reduc-
tie van het optreden van een recidief herseninfarct
in de combinatiegroep. Er traden echter 2 intra-
craniéle en 6 symptomatische extracraniéle bloe-
dingen op, alle in de groep die met de combinatie
werd behandeld [Kennedy 2007]. In een meta-ana-
lyse (12 RCT’s, n = 3766) werd behandeling met
mono- en duotherapie met trombocytenaggrega-
tieremmers, gestart binnen 3 dagen na TIA of her-
seninfarct, met elkaar vergeleken. Onder duothe-
rapie (acetylsalicylzuur + dipyridamol en
acetylsalicylzuur + clopidogrel) traden minder re-
cidief herseninfarcten op in vergelijking tot mo-
notherapie (3,3% versus 5,0%; RR 0,67; 95%-BI 0,49-
0,93). Duotherapie ging echter gepaard met een
niet-significante toename van ernstige bloedin-
gen (0,9% versus 0,4%; RR 2,09; 95%-BI 0,86-5,06)
[Geeganage 2012].

Clopidogrel heeft hetzelfde werkingsmechanis-
me als ticlopidine, maar gaat gepaard met minder
ernstige bijwerkingen zoals neutropenie en trom-
bocytopenie [Sudlow 2009].

Op basis van deze gegevens is het moeilijk om
een uitspraak te doen over de voorkeursbehande-
ling in de secundaire preventie na TIA of hersen-
infarct.

Behandeling met clopidogrel wordt geadviseerd
bij patiénten met een allergie voor acetylsalicyl-
zuur en wordt in toenemende mate binnen de
tweede lijn gebruikt als alternatief voor de combi-
natiebehandeling acetylsalicylzuur en dipyrida-
mol [Zuurbier 2013]. Voordelen van clopidogrel ten
opzichte van de combinatiebehandeling zijn: het
gebruiksgemak (1 tablet in plaats van 3 tabletten
per dag) en het minder frequent optreden van bij-
werkingen. Daarnaastis de behandeling met clop-
idogrel recent goedkoper geworden dan de combi-
natie acetylsalicylzuur en dipyridamol. Een
nadeel van clopidogrel is dat de optimale behan-
deling in de acute fase na een TIA of herseninfarct
onvoldoende is onderzocht. Daarnaast wordt clo-
pidogrel voor deze indicatie momenteel niet ver-
goed vanuit de basisverzekering, tenzij er sprake is
van een allergie of andere absolute contra-indica-
tie voor acetylsalicylzuur. Ten slotte is de meer-
waarde van de combinatiebehandeling acetylsali-
cylzuur en dipyridamol boven monotherapie met
acetylsalicylzuur overtuigender aangetoond dan
de eventuele meerwaarde van clopidogrel boven
acetylsalicylzuur.

Op grond van bovenstaande overwegingen heeft
vooralsnog behandeling met acetylsalicylzuur in
combinatie met dipyridamol de voorkeur na een
TIA of herseninfarct.

Indien sprake is van dermate ernstige bijwer-

kingen dat dit leidt tot staken van de dipyridamol,
kan monotherapie met clopidogrel overwogen
worden als alternatief voor monotherapie metace-
tylsalicylzuur.

Conclusie: voor patiénten die een TIA of hersenin-
farct (zonder cardiale emboliebron) hebben door-
gemaakt is behandeling met acetylsalicylzuur en
dipyridamol eerste keus. Indien behandeling met
dipyridamol niet wordt verdragen, kan worden
volstaan met acetylsalicylzuur of kan behandeling
met clopidogrel worden overwogen. In het geval
van allergie voor acetylsalicylzuur is er een indica-
tie voor gebruik van clopidogrel als monotherapie.
Combinatie van acetylsalicylzuur en clopidogrel
wordt niet geadviseerd gezien het ontbreken van
een duidelijk toegevoegde waarde en de toegeno-
men kans op bloedingen.

65 Dipyridamol in de secundaire preventie na
een TIA of herseninfarct

Achtergrond: sinds het verschijnen van de vorige
versie van deze standaard is er aanvullend bewijs
voor de toevoeging van dipyridamol aan acetylsa-
licylzuur bij patiénten die een TIA of herseninfarct
(zonder cardiale emboliebron) hebben doorge-
maakt. Voorheen was de toegevoegde waarde van
dipyridamol niet overtuigend aangetoond [Anon.
2002, Redman 2001].

Bron: de effectiviteit en veiligheid van de combi-
natiebehandeling van 2 maal daags 200 mg dipy-
ridamol en 30 tot 325 mg acetylsalicylzuur in ver-
gelijking tot behandeling met alleen 30 tot 325 mg
acetylsalicylzuur bij patiénten die een TIA of her-
seninfarct hebben doorgemaakt, werd onderzocht
in de European/Australian Stroke Prevention in
Reversible Ischaemia Trial (ESPRIT), een gerando-
miseerd open-labelonderzoek (n = 2763, gemiddel-
de follow-up 3,5 jaar). De primaire uitkomstmaat
bestond uit het samengestelde eindpunt vascu-
laire sterfte, niet-fataal herseninfarct, niet-fataal
myocardinfarct of een ernstige bloeding. Secun-
daire uitkomstmaten waren onder andere morta-
liteit, recidief herseninfarct en bloedingen [Halkes
2006). Daarnaast zijn na het verschijnen van de
resultaten van de ESPRIT-trial verschillende me-
ta-analyses verricht: een netwerkanalyse (24
RCT’s, n = 42.688) [Thijs 2008], een meta-analyse
met gebruik van individuele patiéntgegevens (5
RCT’s, n = 7612, gemiddelde follow-up 2,6 jaar)
[Halkes 2008], een meta-analyse (6 RCT’s; n = 7648)
[Verro 2008] en een heranalyse (2 RCT’s; n = 5700)
[Dippel 2010].

Kwaliteit: de deelnemers in de ESPRIT-trial waren
niet geblindeerd. De beoordelaars van de uitkom-
sten waren dit wel. Daarnaast werden alleen pa-
tiénten met een niet-invaliderend herseninfarct
geincludeerd (Rankin-score < 3). De dosering ace-
tylsalicylzuur was variabel (30 tot 325 mg/dag). De
meta-analyse met gebruik van individuele

Tabel 10 Resultaten van de trials en reviews naar de effectiviteit en veiligheid van dipyridamol

Studie Opzet ASA+Dp ASA

Herseninfarct

patiéntinformatie is van de hoogste kwaliteit,
hierbij wordt gebruikgemaakt van gepoolde data
[Halkes 2008]. In de netwerkanalyse wordt ge-
tracht resultaten van de trials aan elkaar te relate-
ren, hetgeen ten koste gaat van de bewijskracht.

Bewijs: de resultaten zijn samengevat in [tabel
10].
']roelichtmg: In de ESPRIT-trial bedroeg de absolute
risicoreductie bij behandeling met de combina-
tie acetylsalicylzuur en dipyridamol in vergelij-
king tot alleen acetylsalicylzuur voor het sa-
mengestelde eindpunt (vasculaire sterfte,
niet-fataal herseninfarct, niet-fataal myocard-
infarct of een ernstige bloeding) 0,96% per jaar
(95%-BI 0,1-1,8%; NNT 104) [Halkes 2006).

In de analyse waarbij gebruik werd gemaakt van
individuele patiéntgegevens (IPD) werd een ab-
soluut risicoverschil berekend van 1,0% per jaar
voor het samengestelde eindpunt vasculaire
mortaliteit, acuut myocardinfarct en hersenin-
farct (HR 0,82; 95%-BI 0,72-0,92; NNT 100) ten
gunste van de combinatiebehandeling in verge-
lijking tot behandeling met alleen acetylsalicyl-
zuur [Halkes 2008].

Een heranalyse van de patiéntgegevens van de
ESPRIT- en ESPS-2-trials toont dat de effectivi-
teit van de combinatiebehandeling onafhanke-
lijkis van de ernst van het voorgaande hersenin-
farct (HR 0,79; 95%-BI 0,69-0,91). Hierbij dient te
worden aangetekend dat slechts 7,5% van de pati-
enten een invaliderend herseninfarct (Rankin-
score 4-5) heeft doorgemaakt, en dat deze pati-
enten allen afkomstig zijn uit de ESPS-2-trial
[Diener 1996].

In de ESPRIT-trial waren hoofdpijn en gastro-
intestinale bijwerkingen de voornaamste rede-
nen om de therapie te staken.

In de verschillende onderzoeken werd geen ver-
schil in het optreden van bloedingen gevonden.
Conclusie: er zijn aanwijzingen dat de combina-
tiebehandeling met dipyridamol met gereguleer-
de afgifte (2 maal daags 200 mg) en acetylsalicyl-
zuur in vergelijking tot monotherapie met
acetylsalicylzuur na een herseninfarct (onafhan-
kelijk van de ernst) of TIA een geringe toegevoegde
waarde heeft in de preventie van een hersenin-
farct en andere vasculaire complicaties (matige
bewijskracht).

Overweging: het additionele effect van dipyrida-
mol ligt in dezelfde orde van grootte als het effect
van acetylsalicylzuur, vergeleken met placebo
[Anon. 2002]. Op basis hiervan, in combinatie met
de ernst van het te voorkomen event (cardiovascu-
laire morbiditeit en mortaliteit), achten wij het
bescheiden effect van dipyridamol klinisch rele-
vant. Behandeling met dipyridamol gaat niet ge-
paard met een verhoogd risico op bloedingen.
Hoofdpijn, duizeligheid en gastro-intestinale bij-
werkingen treden vaker op ten tijde van een be-

Patiénten Patiénten ASA+Dp ASA HR

(n) () (n)
Esprit; RCT 1363 1376 96
2006
Verro; Meta- 3823 3826 294
2008 analyse
Halkes; IPD 3800 3812 341
2008
Thijs; Network
2008 meta-

analyse

ASA+Dp  ASA

(n) (95%-BI) (n) (n)

116 0,84 173 216
(0,64-1,10)

381 0,77 542 640
(0,67-0,89)

429 0,78 475 579
(0,68-0,90)

Herseninfarct/AMI/Vasculaire sterfte Staken therapie Bewijs-
(a.g.v. bijwerkingen) kracht

HR ASA +Dp  ASA (%)
(95%-BlI) (%)
0,80 34 17 matig
(0,66-0,98)
0,85 matig
(0,76-0,94)
0,82 matig
(0,72-0,92)
0,78 laag
(0,70-0,87)

ASA: acetylsalicylzuur; Dp: dipyridamol; AMI: acuut myocard infarct; n: aantal patiénten per subgroep; RCT: randomised controlled trial; IPD: individual patient data

meta-analyse.
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handeling met dipyridamol. Een literatuuronder-
zoek naar de kosteneffectiviteit van toevoeging
van dipyridamol aan de behandeling in de secun-
daire preventie na een TIA of herseninfarct con-
cludeert dat combinatiebehandeling gedurende
vijf jaar kosteneffectief is [Heeg 2007|. In de lande-
lijke richtlijn wordt behandeling met dipyridamol
aanbevolen bij patiénten die een TIA of hersenin-
farct hebben doorgemaakt [NVN 2008].

Adnbeveling: behandeling met dipyridamol met
gereguleerde afgifte (2 maal daags 200 mg) en ace-
tylsalicylzuur wordt aanbevolen bij patiénten die
een herseninfarct (onafhankelijk van de ernst) of
TIA (zonder cardiale emboliebron) hebben doorge-
maakt (sterke aanbeveling, matige bewijskracht).
Het advies is de dipyridamol op te bouwen (week 1
en 2 dipyridamol 200 mg 1 maal daags, hierna 200
mg 2 maal daags). De bijwerking hoofdpijn lijkt
hiermee deels te voorkomen. Dit advies is geba-
seerd op expert opinion. Omdat de geadviseerde
dosering acetylsalicylzuur 8o mg per dag be-
draagt, ontraden we het gebruik van het combina-
tiemiddel dipyridamol/acetylsalicylzuur 200/25
mg. De effectiviteit van een lagere dosering dipyri-
damol is niet onderzocht.

66 Statines in de secundaire preventie na TIA of
herseninfarct

In het Stroke Prevention by Aggressive Reduction
in Cholesterol Levels (SPARCL-)onderzoek werd de
effectiviteit en veiligheid onderzocht van behan-
deling met 80 mgatorvastatine per dag in vergelij-
king tot placebo bij patiénten die 1 tot 6 maanden
voorafgaand aan de randomisatie een niet-invali-
derende beroerte (Rankin-score < 3) hadden door-
gemaakt [Amarenco 2006]. Het betreft een geran-
domiseerd, dubbelblind onderzoek (n = 4731,
gemiddelde follow-up 4,9 jaar). Patiénten werden
geincludeerd indien zij een LDL-cholesterolwaar-
de tussen 2,6 en 4,9 mmol/l hadden en niet bekend
waren met coronair vaatlijden. Patiénten met een
cardiale emboliebron werden geéxcludeerd.

In de atorvastatinegroep daalde het LDL-choles-
terol met 45% (tot 1,6 mmol/l), in de placebogroep
met 4% (tot 3,3 mmol/l). De primaire uitkomstmaat,
fatale en niet-fatale beroerte, werd significant
minder frequent bereikt in de atorvastatinegroep
in vergelijking tot de placebogroep (11,2% versus
13,1%; p = 0,03). De absolute risicoreductie bedraagt
2,2% per 5 jaar, number needed to treat (NNT) 46
gedurende 5 jaar. Daarnaast was sprake van een
significante reductie van belangrijke cardiovascu-
laire gebeurtenissen (beroerte, myocardinfarct of
overlijden als gevolg van een cardiale oorzaak)
(14,1% versus 17,2%; p = 0,002; NNT 29 gedurende 5
jaar). Er was geen verschil in de totale mortaliteit.
Er traden significant vaker intracerebrale bloedin-
gen op in de atorvastatinegroep in vergelijking tot
de placebogroep (2,3% versus 1,4%; HR 1,66; 95%-BI
1,08-2,55; NNH 111). De behandeling met de hoge
dosering atorvastatine werd goed verdragen.

De optimale LDL-concentratie om beroerte te
voorkomen is onbekend. In dit onderzoek werd 8o
mg atorvastatine voorgeschreven, het is onbekend
of een lagere dosis afdoende is.

In een secundaire analyse van de Heart Protec-
tion Study werd het effect van behandeling met
simvastatine 40 mg/dag onderzocht in de sub-
groep patiénten die een beroerte hadden doorge-
maakt en een totaal cholesterolwaarde > 3,5
mmol/l hadden (n = 3280, gemiddeld interval tus-
sen event en inclusie 4,3 jaar). In deze studie bleek
geen sprake van een reductie van het aantal be-
roertes ten tijde van behandeling met simvastati-
ne. Wel was er sprake van een significante reduc-
tie van de kans op een vasculaire gebeurtenis:
24,7%in de statinegroep versus 29,8% in de placebo-
groep; p = 0,001 [Collins 2004].

Een drietal meta-analyses, die voornamelijk op
bovenstaande 2 onderzoeken zijn gebaseerd, tonen
een geringe reductie van de kans op een beroerte
bij patiénten die een beroerte hebben doorge-
maakt (OR 0,88; (95%-BI 0,77-1,00) [Manktelow
2009, gepoold relatief risico 0,88 (95%-BI 0,78-0,99)
[Vergouwen 2008]; RR 0,84 (95%-BI 0,71-0,99) [Ama-
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renco 2009]. Daarnaast was sprake van een meer
overtuigende reductie van de kans op een vascu-
laire gebeurtenis (beroerte, myocardinfarct en
vasculaire mortaliteit) OR 0,74 (95%-Bl 0,67-0,82)
[Manktelow 2009, gepoold relatief risico 0,83 (95%-
BI 0,76-0,90) [Vergouwen 2008] en HR 0,80 (95%-BI
0,69-0,92) [Amarenco 2009).

Conclusie: behandeling met een statine bij pa-
tiénten die een TIA of herseninfarct hebben door-
gemaakt leidt tot een reductie van de kans op een
herseninfarct en andere cardiovasculaire gebeur-
tenissen. In navolging van de NHG-Standaard Car-
diovasculair risicomanagement is het advies te
starten met simvastatine 40 mg/dag en een LDL-
waarde van < 2,5 mmol/l na te streven. Voor het
beleid bij het niet bereiken van deze streefwaarde,
bijwerkingen en interacties wordt verwezen naar
de NHG-Standaard Cardiovasculair risicomanage-
ment.

67 Bloeddrukbehandeling na een beroerte
Behandeling met de ACE-remmer perindopril,
eventueel in combinatie met het diureticum inda-
pamide, reduceert het risico op een recidief be-
roerte na TIA, herseninfarct of hersenbloeding in
de eerste 4 jaar met gemiddeld 28% (95%-BI 17-38%)
en het risico op het samengestelde eindpunt myo-
cardinfarct, beroerte of vasculaire mortaliteit met
26%(95%-B1 16-34%) [PROGRESS Collaborative Group
2001]. Uit het PROGRESS-onderzoek (n = 6105, ge-
middelde follow-up 3,9 jaar) bleek dat het effect
onafhankelijk was van de diagnose bij randomisa-
tie en van de aanwezigheid van belangrijke risico-
factoren. Een gunstig effect werd alleen gezien in
de subgroep die met de combinatie perindopril en
indapamide werd behandeld. De gemiddelde
bloeddrukdaling in deze groep was ook groter dan
in de groep die met monotherapie werd behandeld
(12/5 mmHg versus 5/3 mmHg). Het gunstige effect
was in dezelfde orde van grootte bij patiénten met
een niet-verhoogde bloeddruk. Hierbij dient te
worden aangetekend dat verhoogde bloeddruk in
dit onderzoek werd gedefinieerd als een systoli-
sche bloeddruk (SBD) = 160 mmHg of een diastoli-
sche bloeddruk (DBD) = 9o mmHg. Meer dan een-
derdevan de patiénten had echter bijrandomisatie
een SBD < 140 mmHg en een DBD < 9o mmHg,
terwijl slechts een kwart van de patiénten een SBD
>160 mmHg had en eenvijfde een DBD > 95 mmHg.
Er waren geen aanwijzingen voor een toename
van complicaties bij lagere bloeddrukwaarden.

Op basis van deze resultaten kan worden gecon-
cludeerd dat niet de absolute hoogte van de bloed-
druk, maar vooral de mate van bloeddrukverla-
ging van belang is, waarbij de grootste absolute
risicoreductie behaald wordt bij patiénten met de
hoogste recidiefkans.

Een groot gerandomiseerd onderzoek (n = 20.332;
gemiddelde follow-up 2,5 jaar) toonde geen effect
van het toevoegen van telmisartan, een angioten-
sine-II-antagonist, aan de gebruikelijke bloed-
drukbehandeling na een herseninfarct op de
eindpunten recidief infarct, belangrijke cardio-
vasculaire gebeurtenissen of het ontstaan van di-
abetes mellitus type 2 [Yusuf 2008]. In een post-
hocanalyse van dit onderzoek werd de relatie
onderzocht tussen de gemiddelde systolische
spreekkamerbloeddruk tijdens de follow-up van
2,5 jaar en het risico op een recidief beroerte. De
secundaire uitkomstmaat was een combinatie
van beroerte, myocardinfarct en mortaliteit door
vasculaire oorzaak. Zowel de primaire als de se-
cundaire uitkomstmaat werd het meest frequent
behaald in de groep patiénten met een systolische
bloeddruk (SBD) > 150 mmHg, gevolgd door de
groep met een SBD 140 tot 150 mmHg, < 120
mmHg, 120 tot 130 mmHg en 130 tot 140 mmHg. In
de subgroep patiénten ouder dan 75 jaar werd de
secundaire uitkomstmaat het meest frequent be-
haald in de groep patiénten met een SBD < 120
mmHg [Ovbiagele 2011]. Deze resultaten komen
niet overeen met de resultaten van het PROGRESS-
onderzoek. Aangezien het secundaire analyses
betreft, kunnen de resultaten slechts als hypothe-
sevormend beschouwd worden en moeten de be-
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vindingen eerst bevestigd worden in gerandomi-
seerd onderzoek alvorens de streefwaarden voor
bloeddrukbehandeling aan te passen.

Een meta-analyse (10 RCT’s, n = 37.737), waarin
onder andere bovenstaande onderzoeken zijn ge-
includeerd, toont dat behandeling met antihyper-
tensiva in de secundaire preventie na een beroerte
tot een significante reductie leidt op de eindpun-
ten recidief beroerte (OR 0,71; 95%-BI 0,59-0,86) en
cardiovasculaire gebeurtenissen (mortaliteit als
gevolg van vasculaire oorzaak, recidief beroerte,
myocardinfarct) (OR 0,69; 95%-BI 0,57-0,85). Er was
geen effect op de totale mortaliteit [Lakhan 2009)].

Inmiddels is van diuretica, ACE-remmers en
angiotensine-II-antagonisten aangetoond dat ze
effectief en veilig zijn bij patiénten die recent een
beroerte hebben doorgemaakt. Voor calciumanta-
gonisten en bétablokkers bestaan onvoldoende
gegevens met betrekking tot de secundaire pre-
ventie na een beroerte.

Conclusie: het is zinvol om alle patiénten na een
beroerte te behandelen met een antihypertensi-
vum, indien dit goed verdragen wordt. Het advies
is om het stappenplan, zoals beschreven in de
NHG-Standaard Cardiovasculair risicomanage-
ment, te volgen.

68 Streefwaarde bloeddruk bij de aanwezigheid
van een symptomatische hooggradige carotis-
stenose

Bij een hooggradige carotisstenose (> 70%) treedt
bloeddrukdaling op over het deel van de a. carotis
waar de stenose zich bevindt. Indien een goede
collaterale circulatie ontbreekt, bijvoorbeeld bij
een incomplete cirkel van Willis, kan ditleiden tot
ischemie in waterscheidingsgebieden. Vooral pa-
tiénten met een niet-verhoogde systemische
bloeddruk zijn hier gevoelig voor [White 1997]. De
relatie tussen de hoogte van de bloeddruk en het
risico op een herseninfarct bij aanwezigheid van
een hooggradige carotisstenose werd getracht
vast te stellen door vergelijking van individuele
patiéntdata afkomstig uit 2 grote onderzoeken
(ECST en NASCET), waarin de geincludeerde pa-
tiénten minstens 1 hooggradige carotisstenose
hadden, met individuele patiéntdata afkomstig
uit een onderzoek waarin slechts een laag percen-
tage van de geincludeerde patiénten een hooggra-
dige carotisstenose had (UK-TIA aspirin trial).
Deze analyse toont aanwijzingen dat het risico op
eenrecidief herseninfarct verhoogd is bij een bila-
terale carotisstenose > 70% indien de systolische
bloeddruk < 150 mmHg bedraagt en bij een enkel-
zijdige carotisstenose > 70% indien de systolische
bloeddruk < 130 mmHg bedraagt. Er werd geen
relatie gevonden tussen de waarde van de bloed-
druk en de kans op een herseninfarct bij een caro-
tisocclusie. Het advies is bij patiénten met een
symptomatische hooggradige carotisstenose, die
niet operatief behandeld wordt, bovenstaande
bloeddrukwaarden als ondergrens te hanteren
[Serne 2008, Rothwell 2003b].

69 Cumarinederivaten in de secundaire preven-
tie na TIA of herseninfarct
Bij circa 15 tot 25% van de patiénten die een TIA of
herseninfarct hebben doorgemaakt is dit het ge-
volg van een cardiale emboliebron, voornamelijk
atriumfibrilleren [Marini 2005].
Cumarinederivaten zijn effectiever dan acetyl-
salicylzuur bij patiénten met atriumfibrilleren die
een TIA of herseninfarct hebben doorgemaakt in
het voorkomen van een herseninfarct. In de Euro-
pean Atrial Fibrillation Trial (EAFT) bleek behan-
deling met cumarinederivaten het herhalingsri-
sico met naar schatting 65% te reduceren ten
opzichte van behandeling met placebo. De absolu-
te risicoreductie (ARR) bedraagt 8% [Anon. 1993].
Uit een Cochrane-review (2 RCT’s, n = 1.371) blijkt
dat behandeling met cumarinederivaten versus
behandeling met trombocytenaggregatierem-
mers bij patiénten met atriumfibrilleren die reeds
een TIA of herseninfarct hebben doorgemaakt,
leidt tot een significante reductie van de kans op
het samengestelde eindpunt vasculaire sterfte,
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myocardinfarct, herseninfarct en systemische
embolie (Peto OR 0,67; 95%-BI 0,50-0,91) en de kans
op een recidief herseninfarct (Peto OR 0,49; 95%-BI
0,33-0,72). Dit gunstige effect werd deels tenietge-
daan door een toename van ernstige, extracrani-
ele bloedingscomplicaties (Peto OR 5,16; 95%-Bl
2,08-12,83). Er was geen significant verschil in het
optreden van intracraniéle bloedingen [Saxena
2004].

Volgens de huidige inzichten ligt de streefwaar-
de van de internationaal gestandaardiseerde pro-
trombinetijdratio (International Normalized Ra-
tio (INR)) tussen de 2,0 en 3,0 [Anon. 1995a.

De vraag of cumarinederivaten ook beter dan
trombocytenaggregatieremmers tegen vasculaire
complicaties beschermen bij patiénten die een TIA
of herseninfarct hebben doorgemaakt zonder car-
diale emboliebron, is onderwerp van een recente
meta-analyse (8 RCT’s, n = 5762). Behandeling met
cumarinederivaten bleek bij geen enkele antistol-
lingsintensiteit effectiever dan behandeling met
acetylsalicylzuur in het voorkomen van ischemi-
sche complicaties. Er was echter sprake van een
significante toename van ernstige bloedingscom-
plicaties in de patiéntengroep die met cuma-
rinederivaten werd behandeld (INR 2,0-3,0: RR 1,93
(95%-BI 1,27-2,94), INR 3,0-4,5: RR 9,02 (95% -BI 3,91~
20,8)) [De Schryver 2012].

Conclusie: bij patiénten die een TIA of hersenin-
farct hebben doorgemaakt en bij wie sprake is van
een cardiale emboliebron, zoals (paroxismaal)
atriumfibrilleren, biedt behandeling met cuma-
rinederivaten betere bescherming tegen vascu-
laire complicaties dan behandeling met acetylsa-
licylzuur. Voor het beleid bij patiénten met
(paroxismaal) atriumfibrilleren die (nog) geen TIA
of herseninfarct hebben doorgemaakt en voor de
contra-indicaties voor therapie met cumarinede-
rivaten wordt verwezen naar de NHG-Standaard
Atriumfibrilleren.

70 De nieuwe orale anticoagulantia in de secun-
daire preventie na TIA of herseninfarct

Sinds 2012 is er een alternatief voor cumarinederi-
vaten beschikbaar: de zogenaamde nieuwe orale
anticoagulantia (NOAC’s). Dabigatran (directe
trombineremmer), rivaroxaban en apixaban (di-
recte factor Xa-remmers) zijn in Europa geregis-
treerd voor de indicatie ‘preventie van beroerte en
systemische embolie bij niet-valvulair atriumfi-
brilleren’.

Uit drie grote gerandomiseerde non-inferiority
trials blijkt dat bij toepassing van deze middelen
bij patiénten met atriumfibrilleren ten minste
evenveel herseninfarcten worden voorkomen als
bij gebruik van warfarine. Daarnaast treden er
niet meer ernstige of klinisch relevante bloedin-
gen op. Mogelijk treden er bij gebruik van bepaalde
NOAC’s wel meer gastro-intestinale bloedingen
(rivaroxaban en dabigatran) en myocardinfarcten
(dabigatran) op, maar minder intracraniéle bloe-
dingen (rivaroxaban, dabigatran en apixaban) dan
bij het gebruik van warfarine. De bewijskracht
hiervan is echter matig. Voor meer informatie zie
de NHG-Standaard Atriumfibrilleren [Patel 2011,
Cranger 2011, Connolly 2009].

In vooraf gedefinieerde subgroepanalyses van
deze 3 trials werd gekeken naar de effectiviteit en
veiligheid van de NOAC’s ten opzichte van warfa-
rine bij patiénten die reeds eerder een TIA of her-
seninfarct hadden doorgemaakt [Diener 2010,
Hankey 2012, Easton 2012|. In deze subgroepanaly-
ses bleken de effecten van de NOAC’s bij patiénten
met een voorgeschiedenis van een TIA of hersen-
infarct consistent met de resultaten van de gehele
studiepopulatie. In deze onderzoeken werden ech-
ter geen patiénten geincludeerd tijdens de eerste
14 dagen na een herseninfarct of de eerste 7 tot 14
dagen na een TIA. De meerderheid van de patién-
ten werd zelfs pas meer dan 1jaar na de TIA of het
herseninfarct geincludeerd. Hierdoor is er geen
uitspraak te doen betreffende de veiligheid van de
behandeling met NOAC'’s gedurende de eerste we-
ken na een TIA of herseninfarct. Verder is het op-
vallend dat het jaarlijks percentage recidief her-
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seninfarcten in de patiéntengroep die met
warfarine werd behandeld laag is (2,8 tot 3,0% per
jaar) ten opzichte van eerdere onderzoeken, zoals
het EAFT-onderzoek (4,0% per jaar) [Anon. 1993).

In de AVERROES-trial (n = 5599, gemiddelde fol-
low-up 1,1jaar) werd de NOAC apixaban vergeleken
met de trombocytenaggregatieremmer acetylsali-
cylzuur bij patiénten met atriumfibrilleren [Con-
nolly 2011]. In een vooraf vastgestelde subgroep-
analyse van deze dubbelblinde, gerandomiseerde
trial werd onderscheid gemaakt tussen primaire
en secundaire preventie. Bij de patiénten met een
eerder doorgemaakt herseninfarct of TIA traden
minder gevallen van herseninfarct of trombo-em-
bolie op in de apixabangroep (n = 390, 2,39% per
jaar) ten opzichte van de acetylsalicylzuurgroep (n
= 374, 9,16% per jaar; HR 0,29; 95%-BI 0,15—0,60).
Ernstige bloedingen kwamen ongeveer 3 keer va-
ker voor bij de patiénten die eerder een TIA of her-
seninfarct hadden doorgemaakt dan bij de patién-
ten die dit niet eerder hadden doorgemaakt. Dit
was echter niet afhankelijk van de behandeling
(apixaban of acetylsalicylzuur) [Diener 2012].

Een voordeel van het gebruik van de NOAC’s ten
opzichte van de cumarinederivaten is dat regel-
matige controle van de mate van ontstolling niet
nodig is. Er zijn echter nog weinig gegevens over de
veiligheid van deze middelen bij gebruik in de da-
gelijkse praktijk. Er is nog nauwelijks ervaring op-
gedaan bij patiénten met multimorbiditeit die een
groter risico lopen op bloedingen dan de geselec-
teerde deelnemers aan de klinische onderzoeken.
Ook ontbreken nog gegevens over de effectiviteit
en veiligheid op de lange termijn. Bovendien is er
geen specifiek antidotum beschikbaar voor nood-
situaties, zoals vitamine K bij cumarinederivaten.
Daarnaast heeft de korte halfwaardetijd van de
NOAC's tot gevolg dat bij het vergeten van één of
meer tabletten de beoogde bescherming tegen een
herseninfarct snel verloren gaat; adequate thera-
pietrouw is daarom vooral bij de NOAC’s van groot
belang. Tot slot zou, gezien de goede organisatie
van trombosediensten in Nederland, de therapeu-
tische meerwaarde van de NOAC’s minder kunnen
zijn dan in de internationale onderzoeken werd
aangetoond. Dit alles kan betekenen dat de effecti-
viteit van de NOAC’s in de Nederlandse huisart-
senpraktijk minder is dan in de goed begeleide
onderzoeken. NOAC’s worden momenteel alleen
vergoed wanneer voorgeschreven in de tweede
lijn.

Conclusie: bij patiénten met atriumfibrilleren die
een TIA of herseninfarct hebben doorgemaakt zijn
de NOAC’s effectiever dan acetylsalicylzuur in de
secundaire preventie. Daarnaast zijn ze niet min-
der effectief dan cumarinederivaten en veroor-
zaakten ze in onderzoeksverband minder intra-
craniéle bloedingen. Behandeling met de NOAC’s
kan overwogen worden als alternatief voor cuma-
rinederivaten bij geselecteerde patiéntengroepen.
Voor de contra-indicaties van de NOAC’s en richt-
lijnen voor het maken van een keuze tussen be-
handeling met cumarinederivaten of de NOAC’s
wordt verwezen naar de NHG-Standaard Atrium-
fibrilleren.

71 Beleid na een dissectie van de cervicale arte-
rién
Een dissectie van de cervicale arterién is in 1 tot
2,5% van de gevallen de oorzaak van een hersenin-
farct. Dit treedt vooral op bij jongvolwassenen. Als
gevolg van de scheur in de vaatwand ontstaan
stolsels die een emboliebron vormen. Daarnaast
kan zwelling van de vaatwand leiden tot verklei-
ning van de diameter van het lumen van het
bloedvat en op deze manier aanleiding geven tot
hemodynamische veranderingen [Debette 2009].
Er bestaat geen gerandomiseerd onderzoek naar
de effectiviteit van behandeling ter preventie van
(recidief) ischemie. In de praktijk worden patién-
ten met een dissectie over het algemeen met trom-
bocytenaggregatieremmers of acetylsalicylzuur
behandeld gedurende 3 tot 6 maanden, teneinde
(recidief) ischemie te voorkomen. In een Cochrane-
review over 36 niet-gerandomiseerde onderzoeken

(n = 1285) en een meer recente meta-analyse over
40 niet-gerandomiseerde onderzoeken (n = 1636)
werd geen meerwaarde aangetoond van één van
deze therapieén ten opzichte van elkaar [Lyrer
2010, Kennedy 2012]. Er zijn geen onderzoeken ver-
richt naar de effectiviteit van antihypertensiva en
cholesterolverlagende medicatie bij patiénten die
een herseninfarct als gevolg van een dissectie van
de a. carotis hebben doorgemaakt. Gezien de pa-
thofysiologie van een dissectie bestaat er geen in-
dicatie om deze patiénten routinematig met anti-
hypertensiva en cholesterolverlagende medicatie
te behandelen.

72 Statines na een spontaan intracerebraal he-
matoom

Behandeling van patiénten die een TIA of hersen-
infarct hebben doorgemaakt met statines leidt tot
een significante reductie van het risico op een re-
cidief herseninfarct en andere vasculaire ziekten.s
In de Stroke Prevention by Aggressive Reduction in
Cholesterol Levels (SPARCL)-studie bleek echter uit
post-hocanalyses dat er sprake was van een toege-
nomen risico op een hersenbloeding bij behande-
ling met atorvastatine in het kader van secundaire
preventie na een beroerte (2,3% in de atorvastatine-
groep versus 1,4% in de placebogroep, HR 1,66 (95%-
BI1,0-2,55)).

Uit een secundaire analyse blijkt dat de patién-
ten die een intracerebrale bloeding hadden door-
gemaakt (2% van de patiénten, n = 93) voorafgaand
aan de inclusie het hoogste risico hierop hebben
(HR 5,65; 95%-BI 2,82-11,30). Daarnaast was er bij
deze patiénten ook sprake van een toename van de
kans op een recidief beroerte of ander cardiovas-
culaire gebeurtenis ten tijde van de behandeling
met atorvastatine (HR 2,82; 95%-BI 0,89-9,01). Er
kon geen relatie worden aangetoond tussen de
waarde van het totale cholesterol of LDL-choleste-
rol en de kans op een intracerebrale bloeding
[Goldstein 2008].

In de subgroepanalyse van de Heart Protection
Study over patiénten die een beroerte hadden
doorgemaakt (n = 3280, gemiddeld interval tussen
event en inclusie 4,3 jaar) bleek sprake van een
niet-significante toename van het aantal patién-
ten dat een hersenbloeding doormaakte in de sta-
tinegroep [Collins 2004].

De bevinding dat behandeling met een statine
na een beroerte in het kader van secundaire pre-
ventie tot een verhoogde kans op een intracere-
brale bloeding leidt, wordt in 3 meta-analyses be-
vestigd: HR 1,73 (95%-BI 1,19-2,50) [Amarenco 2009,
Vergouwen 2008] en HR 1,72 (95%-BI 1,20-2,46)
[Manktelow 2009]. Uit berekeningen volgens een
Markov-model bleek het risico op een hersenbloe-
ding vooral verhoogd bij patiénten die eerder een
lobaire bloeding hadden doorgemaakt. Bij deze
patiénten leidde het toepassen van behandeling
met een statine tot een stijging van het jaarlijkse
risico op een intracerebrale bloeding van 14 naar
22% en een 2,2 jaar kortere levensduur. Bij een bloe-
dingslokalisatie dieper in de hersenen (basale
ganglia of thalamus) lijken de risico’s van behan-
deling met een statine minder groot [Westover
2011].

Onderzoek primair gericht op de effectiviteit en
veiligheid van statines bij patiénten die een intra-
cerebrale bloeding hebben doorgemaakt, ont-
breekt. De bewijskracht van bovenstaande onder-
zoeken is verminderd door het kleine aantal
patiénten met een intracerebrale bloeding ten tij-
de van de inclusie. Daarnaast zijn de bevindingen
gebaseerd op secundaire analyses en is de in het
SPARCL-onderzoek onderzochte dosering atorva-
statine 80 mg hoog. Het is onbekend of bij een la-
gere dosering ook sprake is van een toegenomen
risico op intracerebrale bloedingen. Statines ver-
minderen de trombocytenaggregatie en stimule-
ren de fibrinolyse, hetgeen de mogelijke toename
van de kans op intracerebrale bloedingen kan ver-
klaren [Visseren 2000].

In 2 meta-analyses (31 RCT’s, n = 182.803 en 23
RCT’s, 19 observationele onderzoeken, n = 248.391)
werd geen relatie gevonden tussen het gebruik van
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een statine in het kader van primaire of secun-
daire preventie van (cardio)vasculaire aandoenin-
gen en het optreden van een intracerebrale bloe-
ding [McKinney 2012, Hackam 2011].

Conclusie: er zijn aanwijzingen dat behandeling
met een statine bij patiénten die een beroerte
(vooral een intracerebrale bloeding) hebben door-
gemaakt, gepaard gaat met een verhoogd risico op
een intracerebrale bloeding. Bij patiénten die een
herseninfarct of TIA hebben doorgemaakt, wegen
de voordelen van behandeling met een statine op
tegen de verhoogde kans op een hersenbloeding.
Na een spontane intracerebrale bloeding, met
name indien deze lobair gelokaliseerd is, is het on-
duidelijk of het positieve effect opweegt tegen de
mogelijk toegenomen kans op een intracerebrale
bloeding. Daarom is een intracerebrale bloeding

als zodanig geen indicatie voor behandeling met
een statine.

73 Multidisciplinaire ketenzorg

Er zijn aanwijzingen dat implementatie van een
zorgketen leidt tot kwaliteitswinst van de zorg
voor de patiént met een beroerte. Dit geldt voor een
reductie van de gemiddelde opnameduur in een
ziekenhuis, een verbetering van de gezondheids-
uitkomsten en de kwaliteit van leven [Huijsman
2001, Minkman 2005]. Er zijn geen recente cijfers
beschikbaar over de effectiviteit van de ketenzorg
in Nederland. In de verschillende landen wordt
multidisciplinaire zorg voor patiénten met een be-
roerte op wisselende wijze vormgegeven. De onder-
zoeksgegevens zijn daarom niet extrapoleerbaar
naar de Nederlandse situatie [Mitchell 2008].
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Om de ketenzorg te kunnen sturen en verbete-
ren, is het belangrijk om gezamenlijke doelstellin-
gen te formuleren en die ook te registreren. In Ne-
derland waren er op 1 januari 2012 67 stroke
services die deelnamen aan de stichting Kennis-
netwerk CVA Nederland [Kennisnetwerk CVA NL
2013]. Doel van dit netwerk is waarborging en ver-
dere verbetering van de zorg voor patiénten die een
beroerte hebben doorgemaakt, onder meer door
het opstellen van prestatie-indicatoren [Limburg
2010].

Conclusie: in Nederland wordt de zorg voor pa-
tiénten met een beroerte in toenemende mate in
zorgketens vormgegeven. De ketenzorg is gericht
op een goede samenwerking tussen alle disciplines
die betrokken zijn bij de zorg voor een patiént met
een beroerte, in alle fases van het ziekteproces.
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