
behandeld met antifibrinolytica een grotere kans
op secundaire ischemie hebben of minder goed
herstellen van de initiële ischemie, die ontstaat bij
de subarachnoïdale bloeding. Het uiteindelijke
doel van de behandeling van patiënten met een
subarachnoïdale bloeding is de kans op een goede
klinische eindtoestand zo groot mogelijk te maken.
Van elke nieuwe behandeling ter voorkoming van
recidiefbloedingen zal niet alleen moeten worden
onderzocht of recidiefbloedingen daadwerkelijk
worden voorkomen, maar ook of de uiteindelijk
klinische toestand van de patiënt verbetert. 

Afsluiten van het aneurysma
De meest effectieve manier om recidiefbloedingen
te voorkomen, is het afsluiten van het aneurysma.
Sinds de jaren ’60 van de vorige eeuw was de stan-
daardmethode om aneurysmata af te sluiten een
operatie, waarbij de hals van het aneurysma wordt
afgeklemd. Alhoewel de kans op ischemie toe-
neemt door een operatie1 is het netto effect van een
beleid waarbij gestreefd wordt naar operatie wel
degelijk positief: de kans op een slechte afloop
(overlijden of  blijvende invaliditeit) is 20% minder
dan bij een beleid waarbij niet zou worden geope-
reerd.4 De absolute risicoreductie is ongeveer 10%,
wat betekent dat 10 patiënten moeten worden
geopereerd om 1 slechte afloop te voorkomen.
Deze gunstige effecten van opereren worden
bereikt, ondanks de niet onaanzienlijke kans op

complicaties bij operatie. Zelfs bij patiënten met
een ongeruptureerd aneurysma varieert de kans op
complicaties met blijvende gevolgen van enkele
procenten tot meer dan 20%. De kans op compli-
caties bij deze groep patiënten is afhankelijk van de
leeftijd van de patiënt en de plaats en grootte van
het aneurysma.5,6

Vanwege deze relatief hoge kans op complicaties is
gezocht naar andere manieren om het aneurysma
af te sluiten van de circulatie. Sinds het begin van
de jaren ’90 van de vorige eeuw is dit mogelijk
door het endovasculair inbrengen van zogenoemde
coils (spiraaltjes) in het aneurysma (Figuur 1, op
pagina 156). De belangrijkste complicaties, die
kunnen optreden bij deze behandeling zijn perfo-
ratie van het aneurysma en trombo-embolieën.
Beide complicaties treden op bij ongeveer 4% van
de procedures.7,8 Een ander nadeel van coilen is dat
in de eerste maanden na een geslaagde coiling toch
weer circulatie in het aneurysma op kan treden. Bij
aneurysmata die in eerste instantie volledig waren
afgesloten, komt dit zelfs voor bij 5 tot 10% van de
patiënten.9 In eerste instantie werd coiling alleen
toegepast bij moeilijk operabele aneurysmata, maar
al vrij snel ook bij goed operabele aneurysmata.
Daarmee onstond de situatie dat voor een deel van
de patiënten twee behandelingen mogelijk waren.
De ‘International Subarachnoid Aneurysm Trial’
(ISAT) is een gerandomiseerd onderzoek, waarin
deze twee behandelingen werden vergeleken.10
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door G.J.E. Rinkel, R. van den Berg en 
W.P. Vandertop

Inleiding
Patiënten die de eerste uren hebben overleefd na
een subarachnoïdale bloeding uit een aneurysma
worden door een aantal complicaties bedreigd,
waarvan recidiefbloedingen en secundaire ischemie
de belangrijkste zijn. Zonder behandeling is de
kans op een recidiefbloeding in de eerste 3 weken
na de bloeding ongeveer 40% en de kans op over-
lijden of blijvende invaliditeit na een recidief-
bloeding ongeveer 80%.1,2 Veel maatregelen bij de
behandeling van patiënten met een subarachnoïdale
bloeding zijn er dan ook op gericht om recidief-
bloedingen te voorkomen. Helaas is het nog steeds
niet mogelijk om te voorspellen welke patiënten een
recidiefbloeding krijgen en welke niet. De therapie
ter voorkoming van een recidiefbloeding moet dus
aan alle patiënten worden gegeven, terwijl bij slechts
een deel van hen daadwerkelijk een recidiefbloeding
wordt voorkomen. Dit betekent dat alle patiënten
worden blootgesteld aan de complicaties van de
behandeling, terwijl slechts een deel van hen baat
heeft bij de behandeling. 
Sommige maatregelen die de kans op een recidief-
bloeding verminderen, hebben geen invloed op de
uiteindelijke klinische toestand. Behandeling met
antifibrinolytica is hiervan een goed onderzocht
voorbeeld. Antifibrinolytica verminderen weliswaar
de kans op een recidiefbloeding, maar verbeteren de
uiteindelijke afloop niet.3 Dit gebrek aan effectiviteit
wordt verklaard doordat patiënten, die worden
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Behandeling van aneurysmata bij
patiënten met een subarachnoïdale
bloeding. Implicaties van de ISAT 
voor clippen versus coilen

I N T E R V E N T I E  N E U R O L O G I E

T R E F W O O R D E N

I SAT; A N E U R Y S M ATA ; S U B A R A C H N O Ï D A L E B L O E -

D I N G ; C L I P P E N ; C O I L E N .

Samenvatting

Een belangrijk doel van de behandeling van

patiënten met een subarachnoïdale bloeding is

het voorkomen van recidiefbloedingen. De stan-

daardbehandeling hiervoor was het operatief

afklemmen van de hals van het aneurysma,

maar sinds het begin van de jaren ’90 van de

vorige eeuw is afsluiten ook mogelijk door middel

van het endovasculair inbrengen van coils. In de

‘International Subarachnoid Aneurysm Trial’

(ISAT) zijn deze twee behandelingen met elkaar

vergeleken. De onderzoekers randomiseerden

2.143 patiënten, waarvan de meeste zich in een

goede klinische toestand bevonden, en vonden

dat coilen de kans op overlijden of blijvende

invaliditeit met bijna 23% verminderde. Door 

de ISAT-resultaten heeft coiling een duidelijke

plaats gekregen in de behandeling van aneurys-

mata bij patiënten met een subarachnoïdale

bloeding: indien coilen mogelijk is, is dit de

behandeling van eerste keus voor patiënten in

een goede klinische toestand. Coilen is ook de

eerste keus bij patiënten met een aneurysma

van de achterste circulatie en waarschijnlijk 

ook bij patiënten in een minder goede klinische

toestand. De behandeling van patiënten met

een subarachnoïdale bloeding uit een aneurysma 

zal daarom moeten gebeuren in centra, waarin 

zowel neurochirurgen en interventieradiologen 

aanwezig zijn. Naar analogie van de ISAT, waarin

de helft van de patiënten binnen twee dagen

werd gerandomiseerd, dient opname in een 

dergelijk centrum zo snel mogelijk na de sub-

arachnoïdale bloeding plaats te vinden.

(Tijdschr Neurol Neurochir 2003;104(3):154-160) 

Tabel 1. Het maken van de keuze tussen coilen of clippen van aneurysmata.

1. De keuze die gemaakt wordt met betrekking tot het type behandeling dient in een 
multidisciplinair centrum te worden genomen. In het team dienen tenminste een 
neurochirurg en interventieradioloog te zitten.  

2. Als coilen technisch mogelijk is, heeft dit de voorkeur.

3. Sommige karakteristieken van een aneurysma maken een aneurysma minder geschikt 
voor coilen. Dit zijn:
• een te wijde hals;
• ernstige vasospasmen;
• fusiforme aneurysmata;
• vaten die ontspringen uit de basis van het aneurysma.



deerd met een ‘Glasgow Coma Score’ (GCS) van 6
of lager en 74 patiënten met een GCS tussen de 6 en
13. Dit heeft te maken met het feit dat toestemming
voor participatie aan het onderzoek moeilijker te
verkrijgen is voor patiënten met een gedaald
bewustzijn (er zijn niet altijd familieleden die toe-
stemming kunnen geven) en dat veel onderzoekers
een voorkeur hadden voor coilen bij patiënten in
een slechte toestand. De resultaten van de studie
hebben dus vooral betrekking op patiënten met
een subarachnoïdale bloeding die zich in een goede
klinische toestand bevonden, na een subarachnoï-
dale bloeding uit een aneurysma van de voorste
circulatie. Gelukkig betreft dit een groot deel van
de patiënten die worden opgenomen met een sub-
arachnoïdale bloeding. 

Vragen niet beantwoord door de ISAT-
resultaten
De vraag blijft open hoe patiënten moeten worden
behandeld na een subarachnoïdale bloeding uit
een aneurysma van de achterste circulatie. Veel
aneurysmata van de achterste circulatie kunnen
zowel worden gecoild als geopereerd. In patiënten-
series waarbij een operatie aan een aneurysma van
de arteria basilaris heeft plaatsgevonden, is de kans op
complicaties echter zoveel groter dan in patiënten-
series waarbij gecoild is voor een dergelijk aneurysma,
dat het onwaarschijnlijk is dat patiënten met een
aneurysma van de arteria basilaris zullen worden
gerandomiseerd voor coilen of clippen in een pro-
spectieve trial.5,12 Retrospectieve, niet-gerandomi-
seerde gegevens uit de literatuur laten een sterk
verschil ten voordeel van coilen zien. In een kort-
geleden gepubliceerde studie over patiënten met
een subarachnoïdale bloeding uit aneurymata van
de arteria basilaris werden 44 patiënten die waren
gecoild retrospectief vergeleken met 44 patiënten
die waren geopereerd. Na correctie voor leeftijd,
klinische toestand en grootte van het aneurysma
was de odds ratio (OR) voor overlijden of blijvende
invaliditeit 0,28 (95% BI: 0,08 –0,99) voor coilen
ten opzichte van opereren. Dit betekent dat de kans
op overlijden of blijvende invaliditeit bijna wordt
gehalveerd door coilen in vergelijking met clippen. 
Voor patiënten met een gedaald bewustzijn (een
GCS lager dan 13) zullen de beslissingen ook
gebaseerd moeten worden op ander bewijs dan van
een gerandomiseerd onderzoek. Omdat de klinische
toestand bij opname een belangrijke voorspeller is

van de uiteindelijke afloop, kunnen de resultaten
van ISAT niet zondermeer worden geëxtrapoleerd
naar patiënten met een gedaald bewustzijn bij
opname. Van patiënten met een gedaald bewustzijn
zijn echter ook geen goede gegevens over de effec-
tiviteit van de standaardtherapie, de operatie. Met
al deze onzekerheden in het achterhoofd zullen de
meeste behandelteams kiezen voor coiling bij deze
patiëntencategorie, omdat coiling minder invasief
is dan een operatie en omdat enkele kleine retro-
spectieve series hebben laten zien dat goed functioneel
herstel mogelijk is na vroeg uitgevoerde coiling bij
patiënten in een slechte klinische toestand.13

Ook bij patiënten bij wie de slechte toestand wordt
verklaard door een hematoom, kan het verstandig
zijn om eerst het aneurysma te coilen alvorens het
hematoom operatief te verwijderen, indien de klini-
sche toestand van de patiënt het natuurlijk toestaat
dat hematoomevacuatie enige uren wordt uitgesteld.
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ISAT
De onderzoekers randomiseerden patiënten voor
neurochirurgisch clippen (n=1.070) en endovascu-
lair coilen (n=1.073) en vonden een duidelijk voor-
deel ten gunste van coilen. De kans op overlijden of
blijvende invaliditeit was 23,7% voor de gecoilde
patiënten en 30,6% voor de geopereerde patiënten.
Ten opzichte van clippen verminderde coilen de kans
op overlijden of blijvende invaliditeit met bijna
23% (relatieve risicoreductie (RR) 22,6%, 95%
betrouwbaarheidsinterval (BI): 8,9-34,2). Het
absolute risicoverschil van 6,9% (95% BI: 2,5-
11,3) betekent dat op elke 15 patiënten, behandeld
door middel van coilen, 1 patiënt minder overlijdt of
in een verpleeghuis terechtkomt, dan bij geopereerde
patiënten. De beoordeling van de klinische toestand
vond 1 jaar na de bloeding plaats. Deze relatief late
beoordeling van de klinische toestand heeft een
aantal voordelen. Een eerste voordeel is dat ook
alle complicaties van eventuele tweede behandelin-
gen in deze analyse werden meegenomen. Deze
behandelingen vonden plaats vanwege additionele
aneurysmata die niet al bij de eerste behandeling

konden worden afgesloten, of vanwege heropge-
treden circulatie in de gecoilde aneurysmata. Een
tweede voordeel van beoordeling na 1 jaar is dat in
de loop van het eerste jaar na de subarachnoïdale
bloeding bij veel mensen nog een duidelijke verbe-
tering optreedt wat betreft handicap en kwaliteit
van leven, waardoor de toestand na 1 jaar een veel
beter inzicht geeft in de uiteindelijke resttoestand
dan de situatie na bijvoorbeeld 3 maanden.11

In het onderzoek werd de helft van de patiënten
binnen twee dagen na de bloeding gerandomiseerd.
Tussen randomisatie en behandeling verliep ge-
middeld 1,1 dag in de coilinggroep en 1,7 dag in
de operatiegroep. In de coilinggroep traden dan
ook minder recidiefbloedingen op (n=14) dan in
de operatiegroep (n=23). Als een berekening wordt
gemaakt, waarin alle recidiefbloedingen tussen
randomisatie en behandeling waren voorkómen en er
ook van wordt uitgegaan dat elke recidiefbloeding
leidt tot overlijden of blijvende invaliditeit (hetgeen
een overschatting is), dan vermindert het aantal
patiënten dat overlijdt of blijvende invaliditeit over-
houdt in de coilinggroep dus met 14 en in de ope-
ratiegroep met 23. In dit hypothetische geval ver-
minderde coilen de kans op overlijden of blijvende
invaliditeit met 20% (RR 20%, 95% BI: 5-33).
Op de uiteindelijke resultaten van de studie hebben
deze langere wachttijd en grotere frequentie recidief-
bloedingen dus geen effect.
In de ISAT was het percentage patiënten met een
aneurysma van de arteria cerebri media 14%, terwijl
in patiëntenseries opgenomen in een ziekenhuis
dit percentage ongeveer 25% is. De reden hiervoor
is dat endovasculaire afsluiting van aneurysmata op
deze plaats lang niet altijd mogelijk was, omdat bij
deze aneurysmata de hals vaak wijd is of aftakkende
vaten bevat. Het aantal patiënten met een aneurysma
van de arteria cerebri media dat geschikt was voor
beide behandelingen en dat werd geïncludeerd,
was echter nog steeds 303. De uitkomsten van het
onderzoek gelden dus ook voor aneurysmata van
de arteria cerebri media.  
In het onderzoek zijn slechts 58 patiënten geïnclu-
deerd met een aneurysma van de achterste circulatie,
waarvan slechts 17 aan de top van de arteria basilaris.
De meeste onderzoekers die participeerden in de
studie vonden operatie geen optie voor dergelijke
aneurysmata. Een andere patiëntengroep, waarvan
het aantal geïncludeerde patiënten erg klein is,
betreft patiënten met een ernstig of matig gedaald
bewustzijn. Er werden slechts 20 patiënten geïnclu-
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Figuur 2. Driedimensionaal angiogram van een 44-
jarige vrouw met groot intracerebraal hematoom
links temporaal, ten gevolge van ruptuur van een
aneurysma van de arteria cerebri media. Het aneu-
rysma is bilobair van vorm, heeft een wijde nek en
een tweetal mediatakken ontspringen uit de basis
van het aneurysma. Op basis van deze kenmerken
werd voor een chirurgische behandeling gekozen,
waarmee het aneurysma werd afgesloten.

Figuur 1. Schematische weergave van occlusie door
middel van het inbrengen van coils. Een geleide-
katheter wordt ingebracht tot in het aneurysma. 
Via deze katheter worden zoveel mogelijk coils in het
aneurysma aangebracht. In de ruimte tussen de coils
ontstaat trombusvorming, zodat het aneurysma 
volledig wordt afgesloten. Voor de publicatie van 
dit figuur is toestemming verkregen van Prof. Dr.
K.G. Go te Groningen. 



gesloten kunnen raken (Figuur 3). Bij een dergelijke
configuratie is met behulp van operatie veel beter te
bereiken dat zo’n bloedvat wordt gespaard, omdat
de clip dan langs het bloedvat kan worden ge-
plaatst. De beslissing tussen coilen of clippen is
makkelijker gemaakt door recente ontwikkelingen op
angiografiegebied. Door de mogelijkheid om een
driedimensionale reconstructie te maken van de
beelden, welke bij rotatieangiografie zijn verkregen,
kan een betere afbeelding worden verkregen, van de
morfologie van het aneurysma en van de vasculaire
structuren om het aneurysma. 
In een aantal gevallen zal een gecombineerde
behandeling moeten worden uitgevoerd, zoals bij
grote aneurysmata, waar een bypass (extracraniaal-
intracraniaal of puur intracraniaal) moet worden
aangelegd, gevolgd door endovasculaire occlusie
van het vat waaraan het aneurysma zit. 

Dit alles betekent dat behandeling van patiënten
met een subarachnoïdale bloeding uit een aneurysma
zal moeten gebeuren door een team van neurochirur-
gen en interventieradiologen, aangevuld met neuro-
logen met expertise op het gebied van medische
behandeling van patiënten met subarachnoïdale
bloedingen. Daarbij zal er voor moeten worden
gezorgd dat elke behandelaar voldoende ervaring
heeft en houdt om de behandelingen goed uit te
voeren. Bij onvoldoende ervaring zijn de resultaten
meestal slechter.18,19 Elke patiënt verdient te worden
opgenomen in een centrum waar beide behande-
lingen kunnen worden uitgevoerd door behandelaars
met voldoende ervaring. Beschikbaarheid van angio-
grafiesystemen waarbij driedimensionele recon-
structies mogelijk zijn, zal de optimale therapie-
keuze verder verbeteren. Naar analogie van de
ISAT dient opname in een dergelijk centrum zo
snel mogelijk na de bloeding plaats te vinden. 
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Toekomstige resultaten
In de komende jaren mogen nog meer gegevens
worden verwachten vanuit de ISAT. Dit zullen
onder meer een kosteneffectiviteitsanalyse en gegevens
over langdurige vervolg zijn. Deze laatste gegevens
zijn van belang omdat er ongerustheid bestaat dat
na coilen op de lange termijn toch weer circulatie
in het aneurysma ontstaat en coiling dus op de lange
termijn onvoldoende bescherming zou bieden. Op
de keper beschouwd is ook onvoldoende bekend
over de langetermijneffectiviteit van operatieve
afklemming. Nieuwvorming van aneurysmata ter
plaatse van de clip is in meerdere studies beschreven,
met een ontstaanskans van ongeveer 0,5% per
jaar.14,15 Daarnaast is ook nieuwvorming van aneu-
rysmata beschreven op plaatsen anders dan bij het
oorspronkelijke aneurysma of de oorspronkelijke
aneurysmata. In verschillende studies bij patiënten
die al eerder waren behandeld wegens een aneurysma
varieerde de kans op nieuwvorming van aneurys-
mata tussen de 0,5 en 2% per jaar.14,17 In feite staat
de kennis over de langetermijnprognose van patiën-
ten die zijn behandeld wegens één of meerdere
aneurysmata nog in de kinderschoenen. Geleidelijk
begint het besef te ontstaan dat het hebben en barsten
van een aneurysma niet een éénmalige gebeurtenis

is, maar een gevolg van een defect in de intracraniële
vaatwand dat zich later in het leven elders aan de
cirkel van Willis opnieuw kan uiten.

Consequenties voor het behandelen van
patiënten met een gebarsten aneurysma
Door de ISAT-resultaten heeft coiling een duidelijke
plaats gekregen bij de behandeling van aneurysmata
bij patiënten met een subarachnoïdale bloeding.
Indien coilen mogelijk is, is dit de behandeling van
eerste keus voor patiënten in een goede klinische
toestand en waarschijnlijk ook voor patiënten in
een minder goede klinische toestand. Selectie van
patiënten voor één van de twee behandelvormen
zal niet zo zeer dienen af te hangen van de lokalisatie
van het aneurysma (met uitzondering van de basila-
ris top aneurysmata) maar meer van de morfologie
van het aneurysma (Tabel 1, op pagina 155). Endo-
vasculair goed te behandelen aneurysmata zijn
aneurysmata met een relatief kleine aneurysmahals
ten opzichte van de grootte van het aneurysma (de
hals/fundus verhouding, Figuur 2, op pagina 157).
Daarnaast is het van belang te weten of er uit de
halsregio van het aneurysma bloedvaten ontspringen,
die bij een eventuele endovasculaire behandeling af-
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Figuur 3. Katheterangiogrammen van een 56-jarige vrouw met een subarachnoïdale bloeding uit een aneu-
rysma op de top van de arteria basilaris. A. De opname voor coilen. Het aneurysma heeft een kleine hals die
goed is af te grenzen van de aftakkende vaten. B. De situatie na coilen. Er komt geen contrast meer in het
aneurysma en het aneurysma is dus volledig afgesloten.
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