
Algemene medische behandeling op de stroke
unit
In de acute fase van het herseninfarct treden ver-
storingen op van allerlei lichaamsprocessen.
Het is goed voorstelbaar dat het herstellen van de
gestoorde lichaamsfuncties, dat wil zeggen het
optimaliseren van de homeostasis, leidt tot een
verbeterde prognose van de patiënt. Het ischemische
hersenweefsel is uitermate kwetsbaar, en verstoring
van de homeostasis zou dan ook kunnen leiden tot
versnelde infarcering van het ischemische hersen-
weefsel. Echter, bewijs uit gecontroleerde klinische
studies ontbreekt veelal. Met name hypertensie,
hyperthermie, hyperglykemie en verhoogde intra-
craniële druk als gevolg van cerebraal oedeem zijn
geassocieerd met een slechte prognose. Achter-
eenvolgens zullen een aantal belangrijke aspecten
van de algemene medische behandeling worden
besproken.

Bloeddrukregulatie
Een groot deel van de patiënten met een herseninfarct
heeft in het acute stadium hypertensie. In een aantal
studies is gevonden dat hypertensie in de acute fase
geassocieerd is met een slechtere prognose, maar
andere studies laten deze associatie niet zien.5 De
verklaring voor het negatieve effect van hypertensie

zou kunnen zijn dat hypertensie leidt tot een toe-
name van hemorragische infarcering en cerebraal
oedeem. Er zijn geen gecontroleerde klinische studies
voorhanden, die onderzocht hebben of hypertensie
in de acute fase moet worden behandeld. Gezien
het ontbreken van dergelijke studies, wordt in het
algemeen geadviseerd om vooralsnog hypertensie
in het acute stadium niet te behandelen, tenzij er
sprake is van ernstige hypertensie al of niet met
eindorgaanschade (nierinsufficiëntie, hartfalen of
hypertensieve encefalopathie). Een behandelings-
grens wordt wel gelegd bij een systolische bloed-
druk van 230 mm Hg of hoger of een diastolische
bloeddruk van 135 mm Hg of hoger. Echter, deze
waarden zijn niet gebaseerd op gecontroleerd klinisch
onderzoek. Als trombolyse toegepast gaat worden,
moet de hypertensie uiteraard wel worden behandeld.
Het moge duidelijk zijn dat gecontroleerd klinisch
onderzoek nodig is om te bepalen of hypertensie wel
of niet moet worden behandeld in de acute fase.5

Temperatuur
Dierexperimentele studies hebben aangetoond dat
hyperthermie de schadelijke gevolgen van cerebrale
ischemie versterkt en dat hypothermie een be-
schermend effect heeft tijdens cerebrale ischemie.6

Matige hypothermie (32-34 graden Celcius) werkt
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Inleiding
De behandeling van het herseninfarct in de acute
fase is een gebied in de neurologie dat de laatste jaren
sterk in ontwikkeling is. Er is al veel goed klinisch
onderzoek verricht op dit gebied, waardoor de
behandeling van het herseninfarct in de acute fase
steeds meer ‘evidence based’ wordt. Bovendien is
nog veel klinisch onderzoek in ontwikkeling, waar-
door de behandelingsmogelijkheden zich de komen-
de jaren sterk zullen uitbreiden. Een essentieel ge-
geven is dat het herseninfarct gezien moet worden
als een spoedeisende aandoening, waarvoor nu
behandelingsmogelijkheden voor in de acute fase
beschikbaar zijn. 
Experimenteel en humaan onderzoek heeft in de
afgelopen jaren meer duidelijkheid gegeven over
het acute ischemisch proces in de hersenen na een
arteriële afsluiting.1 De ischemie leidt tot een cascade
van biochemische processen, die uiteindelijk kan
leiden tot celdood. Inzicht in deze biochemische

cascade geeft mogelijkheden voor therapeutische
interventie (zie Neuroprotectie, op pagina 25).
Bovendien wordt meer en meer duidelijk dat rondom
de kern van de irreversibele infarcering zich een ge-
bied bevindt met minder ernstige ischemie, de
zogenaamde ischemische penumbra.2 De gevolgen
van ischemie in deze penumbra zijn in principe
reversibel, maar slechts gedurende de eerste uren.
In deze kritische eerste uren kan men trachten
infarcering van de penumbra te voorkomen door
middel van reperfusie. 
In dit overzicht zullen de diverse huidige behande-
lingsmogelijkheden voor het herseninfarct in de
acute fase worden besproken. Tot slot zal kort in-
gegaan worden op enkele toekomstige ontwikke-
lingen.

Stroke unit
Acute opname van de patiënt met een herseninfarct
op een stroke unit is een bewezen effectieve behande-
ling. Uitgebreidere informatie over stroke units is
te vinden in de Adviezen Stroke Care Unit 2002
van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie.3

Een meta-analyse van 20 gecontroleerde klinische
studies laat zien dat behandeling op een stroke unit in
vergelijking met behandeling op een conventionele
afdeling leidt tot een significant verlaagde mortaliteit
(odds ratio (OR) 0,83, 95% betrouwbaarheidsinter-
val (BI): 0,71-0,97). De kans op opname in een
verpleegtehuis of overlijden was ook significant
verlaagd in de studies waarbij deze uitkomstmaten
als eindpunt werden beschouwd (OR 0,76, 95%
BI: 0,65-0,90).4 Van elke 100 patiënten die wor-
den opgenomen op een stroke unit overleven 3
extra patiënten en wordt bij 3 patiënten opname in
een verpleegtehuis voorkomen. Deze gunstige effec-
ten zijn onafhankelijk van geslacht, leeftijd en mate
van neurologische uitval.
Op een stroke unit vindt aanvullende diagnostiek
en behandeling plaats. Daarnaast kan de patiënt 24
uur per dag geobserveerd en regelmatig gecontroleerd
worden. Door het regelmatig controleren van de
algemene en neurologische toestand kunnen com-
plicaties en neurologische achteruitgang snel worden
vastgesteld, zodat nadere diagnostiek en behandeling
kan plaatsvinden (zie Algemene medische behandeling
op de stroke unit,  op pagina 21).

V O L . 1 0 4    N R . 1  -  2 0 0 3 T I J D S C H R I F T  V O O R  N E U R O L O G I E  E N  N E U R O C H I R U R G I E20
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Samenvatting

De laatste jaren zijn er nieuwe behandelings-

mogelijkheden gekomen voor het herseninfarct

in de acute fase. Aangetoonde effectieve be-

handelingen in de acute fase zijn opname op

een stroke unit, trombolyse met intraveneuze

alteplase binnen 3 uur na het ontstaan van het

herseninfarct en behandeling met 160-300 mg

aspirine. Daarnaast is de locale intra-arteriële

trombolyse een hoopvolle ontwikkeling, maar

deze behandeling is vooralsnog in de meeste

ziekenhuizen om praktische redenen niet goed

uitvoerbaar.

(Tijdschr Neurol Neurochir 2003;104(1):20-27) 

Figuur 1. Meta-analyse van gecontroleerde klinische studies van intraveneuze trombolyse met alteplase (rt-PA)
ten opzichte van de placebo binnen 3 uur na het ontstaan van het herseninfarct, op sterfte en invaliditeit. Een
getal kleiner dan 1 betekent dat intraveneuze trombolyse met alteplase gunstiger is dan placebo. n = het aantal
patiënten dat binnen 3 uur na het ontstaan van het herseninfarct behandeld is met intraveneuze trombolyse met
alteplase of met placebo. N = het totale aantal patiënten. Voor verdere toelichting van de studies wordt verwezen
naar referentienummers 21-23. Deze illustratie is met toestemming van de uitgever Elsevier overgenomen uit
referentienummer 21.



vraag of hyperglykemie agressief behandeld zou
moeten worden met insuline, maar betrouwbare ge-
gevens hierover ontbreken vooralsnog.14 Momenteel
is wel gecontroleerd klinisch onderzoek gaande
naar het effect van behandeling met insuline op de
prognose van patiënten met een herseninfarct en
hyperglykemie. Cardiologisch onderzoek heeft aan-

getoond dat behandeling met insuline in het acute
stadium van een myocardinfarct de mortaliteit ver-
laagt.15

Intracraniële druk
Een groot a. cerebri media infarct kan gepaard gaan
met een verhoogde intracraniële druk als gevolg
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al duidelijk neuroprotectief, terwijl sterkere afkoeling
niet meer effectief is. Uit klinisch onderzoek blijkt dat
hyperthermie (temperatuur boven de 37,5 graden
Celcius) de prognose van patiënten met een hersen-
infarct verslechtert.7-9 Met name hyperthermie binnen
24 uur na het ontstaan van het herseninfarct ver-
slechtert de prognose.9 Het  behandelen van koorts
lijkt dan ook aangewezen, alhoewel er nog geen
resultaten zijn van gecontroleerde klinische studies
die aantonen dat verlaging van de temperatuur ook
leidt tot een gunstigere prognose voor de patiënt.
Gecontroleerde klinische studies zijn wel gaande.
Tot die tijd lijkt het aangewezen om koorts te be-
handelen met antipyretica (bijvoorbeeld paracetamol
4 maal daags 1000 mg) en actief de oorzaak van de
koorts op te sporen en zonodig te behandelen,
danwel de patiënt te laten participeren in klinisch
onderzoek. Veel voorkomende oorzaken van koorts
bij een patiënt met een herseninfarct zijn infectie
(luchtweg- of urineweginfectie), veneuze trombose
of longembolie, ponsbloeding of een infarcering
van de hypothalamus. 

Uit Nederlands onderzoek blijkt dat paracetamol de
temperatuur bij een patiënt met een herseninfarct
kan verlagen, alhoewel het effect maar gering is.10

Behalve met antipyretica, kan de temperatuur ook
verlaagd worden met koeldekens, een koelmatras
en met inwendige koeling.11 Klinisch onderzoek
met deze laatste koelmethoden wordt momenteel
uitgevoerd. 

Serumglucose
Hyperglykemie (serumglucose > 8-10 mmol/l) in
de acute fase van een herseninfarct is geassocieerd
met een verhoogde mortaliteit en een slechtere
functionele prognose, zowel bij patiënten met als
zonder diabetes mellitus.12,13 Het ongunstige effect
van hyperglykemie is onafhankelijk van het type
en de grootte van het herseninfarct en de leeftijd
van de patiënt. Op grond van het negatieve effect
van hyperglykemie wordt geadviseerd om patiënten
met een herseninfarct in de acute fase géén glucose
bevattende infusievloeistoffen te geven en het
serumglucose regelmatig te controleren. Het is de
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Figuur 2. Meta-analyse van gecontroleerde klinische studies van intraveneuze trombolyse met alteplase (rt-PA)
binnen 6 uur na het ontstaan van het herseninfarct, op sterfte en invaliditeit.19 Een getal kleiner dan 1 betekent
dat intraveneuze trombolyse met alteplase gunstiger is dan placebo. n = het aantal patiënten dat binnen 6 uur
na het ontstaan van het herseninfarct behandeld is met intraveneuze trombolyse met alteplase of met placebo. 
N = het totale aantal patiënten.Voor verdere toelichting van de studies wordt verwezen naar referentienummers
21-23. Deze illustratie is met toestemming van de uitgever JDL & Partners over-genomen uit RePerfusion
Neurologie 2002, volume 16, pagina 2.

Figuur 3. Tijdgerelateerde meta-analyse van de gecontroleerde klinische studies uit Figuur 2 (intraveneuze
trombolyse met alteplase binnen 6 uur na het ontstaan van het herseninfarct) met als eindpunt een goede uit-
komst. A. Tijdsinterval: interval tussen het ontstaan van het herseninfarct en de start van de behandeling in
minuten. B. Grafische weergave. De doorgetrokken lijn geeft de OR aan en de onderbroken lijnen de 95%
betrouwbaarheidsintervallen. De stippellijn betekent een OR van 1, dat wil zeggen dat er geen effect is van 
de behandeling. Deze illustraties zijn met toestemming van de uitgever JDL & Partners overgenomen uit
RePerfusion Neurologie 2002, volume 16, pagina 2.
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in Acute Cerebral Thromboembolism II’ (PRO-
ACT II).24 In deze studie werden 180 patiënten
gerandomiseerd met een afsluiting van de a. cerebri
media, binnen 6 uur na het optreden van het her-
seninfarct.
Ongeveer tweederde van de patiënten kreeg lokaal
intra-arterieel pro-urokinase en laag gedoseerd
intraveneus heparine toegediend. Eenderde deel van
de patiënten kreeg alleen laag gedoseerd intraveneus
heparine toegediend. Van de met pro-urokinase
behandelde patiënten had 40% een goede uitkomst
in vergelijking met 25% bij de controlepatiënten
(p=0,04). De mortaliteit was 25% in de met pro-
urokinase behandelde patiënten en 27% in de con-
trolegroep. Na behandeling met pro-urokinase trad
rekanalisatie op bij 66% van de behandelde
patiënten en bij 18% van de controlepatiënten
(p<0,001). Een symptomatische intracerebrale
bloeding binnen 24 uur na de behandeling trad op
bij 10% van de behandelde patiënten en bij 2%
van de controlepatiënten (p=0,06).

Concluderend, PROACT II laat zien dat lokale
intra-arteriële trombolyse met pro-urokinase de
prognose van patiënten met een occlusie van de a.
cerebri media significant verbetert als de behandeling
binnen 6 uur na het ontstaan van het herseninfarct
is gestart. Deze behandeling is dus ook effectief
meer dan 3 uur na het ontstaan van het herseninfarct.
De behandeling met intra-arteriële pro-urokinase
vond mediaan 5,3 uur na het ontstaan van het hersen-
infarct plaats.

Er zijn geen klinische studies voorhanden die het
effect van intra-arteriële trombolyse hebben vergele-
ken met intraveneuze trombolyse, zodat momenteel
niet bekend is of de ene wijze van toediening beter
is dan de andere. 

Antithrombotica
Toediening van 300 mg acetylsalicylzuur (asa) tijdens
het acute stadium van het herseninfarct (binnen
48 uur na het ontstaan van het herseninfarct) voor-
komt bij 1,2% van de behandelde patiënten ernstige
invaliditeit of overlijden, dat wil zeggen bij 1 op de
83 behandelde patiënten.25 De 300 mg asa dient
gedurende 2 weken te worden gegeven of tot ontslag.
Aansluitend wordt dan een vervolgbehandeling af-
gesproken in het kader van de secundaire preventie. 
Het effect van asa is klein, maar zeker de moeite
waard als er geen andere behandelingsoptie is,
zoals trombolyse. Uit een gecombineerde analyse
van de ‘International Stroke Trial’ (IST) en de
‘Chinese Acute Stroke Trial’ (CAST) blijkt dat asa
niet nadelig is voor patiënten die een hemorragisch
infarct of een hemorragie hadden.26 In feite kan
dus al begonnen worden met asa voordat  een CT-
scan gemaakt is. Als er sprake is van een bloeding
moet de toediening van asa weer gestopt worden. 
Het toedienen van anticoagulans, waaronder hepa-
rine en de laagmoleculaire heparines, verbetert in
het acute stadium van het herseninfarct niet de
prognose, ook niet bij patiënten met een cardio-
embolisch herseninfarct.25 Wel voorkomen subcu-
taan toegediende laagmoleculaire heparines het
optreden van diepe veneuze trombose.

Neuroprotectie
Neuroprotectiva trachten de neuronen te beschermen
tegen de schadelijke gevolgen van ischemie door in
te grijpen in de cascade van biochemische processen,
die het gevolg zijn van de ischemie. Tot nu toe zijn
vele neuroprotectieve stoffen ontwikkeld en onder-
zocht in zowel dierexperimentele als klinische studies.
Hoewel veel middelen in dierexperimentele studies
een duidelijk neuroprotectief effect blijken te hebben,
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van cerebraal oedeem.16,17 Het betreft meestal jongere
patiënten en men spreekt in dit kader wel van een
zogenaamd maligne a. cerebri media infarct. Het
oedeem treedt meestal op tussen de 1e en 5e dag na
het ontstaan van het herseninfarct. De mortaliteit
kan oplopen tot 80%, terwijl de patiënten die het
infarct overleven vaak ernstig geïnvalideerd zijn. De
verhoogde intracraniële druk kan op verschillende
manieren worden behandeld, maar gecontroleerd
klinisch onderzoek ontbreekt vooralsnog. Behande-
lingsmethoden die gebruikt worden bij patiënten
met traumatisch schedel-hersenletsel, worden ook wel
toegepast bij patiënten met een maligne a. cerebri
media infarct, zoals behandeling met mannitol of
glycerol, hyperventilatie en hypothermie. Daar-
naast is hemicraniëctomie, al dan niet met een
duraplastiek, ter behandeling van het maligne a.
cerebri media infarct in diverse studies beschreven.16,17

Een ongecontroleerde studie liet zien dat de mortali-
teit significant gereduceerd kan worden van circa
80% naar circa 35% met hemicraniëctomie.18

Binnenkort start in Nederland gecontroleerd klini-
sch onderzoek naar het effect van hemicraniëctomie
met een duraplastiek op de prognose van patiënten
met een maligne a. cerebri media infarct.

Vochthuishouding
Bij met name de oudere patiënten met een hersen-
infarct is vaak sprake van dehydratie. Dehydratie
leidt tot een toegenomen plasmaviscositeit en
afname van het bloedvolume, met als mogelijk
gevolg daarvan een verminderde cerebrale perfusie.
Dehydratie moet dan ook te allen tijde worden
voorkomen of behandeld. Dat kan het beste ge-
beuren in het acute stadium met een intraveneus
infuus, bij voorkeur met vloeistoffen die géén glucose
bevatten. 

Trombolyse
Intraveneuze trombolyse
Intraveneuze trombolyse met alteplase (rt-PA) binnen
3 uur na het ontstaan van het herseninfarct verbetert
significant de prognose van de patiënt.19 De relatieve
risicoreductie (RRR) op overlijden of invaliditeit
door intraveneuze trombolyse met rt-PA binnen 3
uur na het ontstaan van het herseninfarct bedraagt
45% (OR 0,55, 95% BI:0,41-0,72) (Figuur 1, op
pagina 21), terwijl de absolute risicoreductie (ARR)
14% bedraagt.19 Dit betekent dat men 7 patiënten
moet behandelen om bij 1 ervan overlijden of ernstige
invaliditeit te voorkomen. Een meta-analyse van alle,

binnen 6 uur na het ontstaan van het herseninfarct,
behandelde patiënten toont ook nog een significant
effect van intraveneuze trombolyse met rt-PA
(Figuur 2, op pagina 22).20 Deze meta-analyse toont
aan dat hoe eerder de patiënt wordt behandeld, des te
gunstiger het resultaat (Figuur 3, op pagina 23). Een
tijdsgerelateerde analyse laat zien dat behandeling
binnen 270 minuten (4,5 uur) na het ontstaan van
het herseninfarct nog een statistisch significant effect
heeft, terwijl behandeling gestart na 270 minuten
of later niet meer significant effectief is. Nogmaals
moet benadrukt worden, dat hoe sneller de patiënt
behandeld wordt, hoe beter het eindresultaat voor de
patiënt. De belangrijkste complicatie van trombolyse
is het optreden van een intracerebrale bloeding. Het
risico op een symptomatische intracerebrale bloeding
is na behandeling met alteplase ongeveer 3 maal
verhoogd, maar dit verhoogt niet de mortaliteit.
Het behandelingsprotocol (gebaseerd op de ‘Natio-
nal Institute of Neurological Disorders and Stroke’
(NINDS) -criteria) voor het uitvoeren van intrave-
neuze trombolyse met rt-PA bij patiënten met een
herseninfarct is al diverse malen gepubliceerd.21-23

In de recente Adviezen Stroke Care Unit van de
Nederlandse Vereniging voor Neurologie voor zieken-
huizen wordt geadviseerd om trombolyse toe te
passen bij de patiënten die daarvoor in aanmerking
komen. Als men zelf niet trombolyseert, moet men
regionaal afspreken waar deze patiënten wel kunnen
worden getrombolyseerd. Trombolytische behande-
ling dient plaats te vinden op een afdeling waar
observatie en intensieve controles mogelijk zijn.
Hiervoor is zowel de stroke unit als de IC-afdeling
geschikt, afhankelijk van de lokale situatie. De
komende jaren moet er naar gestreefd worden om in
Nederland alle patiënten met een herseninfarct, die
daarvoor in aanmerking komen, te trombolyseren.
Regionale afspraken zijn hierbij dus van belang.

Lokale intra-arteriële trombolyse
Bij lokale intra-arteriële trombolyse wordt het
trombolyticum ter plaatse toegediend in en rond
de arteriële occlusie door middel van een micro-
catheter. Als intra-arterieel trombolyticum wordt
tegenwoordig met name alteplase en pro-urokinase
gebruikt. Het rekanalisatiepercentage na intra-
arteriële trombolyse is groter dan na intraveneuze
trombolyse. Ongeveer 40% van de behandelde
patiënten heeft een complete rekanalisatie en
ongeveer 35% een partiële rekanalisatie. 
Lokale intra-arteriële trombolyse is recent onder-
zocht in een gecontroleerde klinische studie, ‘Prolyse
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1 In principe dient elke patiënt met een herseninfarct in de acute fase te worden opgenomen 
op een stroke unit.

2 Door observatie, bewaking en regelmatige controles kunnen complicaties snel behandeld 
worden. Met name hypertensie, koorts en hyperglykemie zijn prognostisch ongunstig.

3 Intraveneuze trombolyse met alteplase dient plaats te vinden binnen 3 uur na het ontstaan 
van het herseninfarct, voor elke patiënt die daarvoor in aanmerking komt.
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heeft geen van de klinische studies tot nu toe een
positief resultaat opgeleverd. Het teleurstellende
resultaat van de klinische studies met neuroprotecti-
va kunnen deels verklaard worden door de methodo-
logische problemen van veel studies. Klinisch
onderzoek naar het nut van deze middelen is dus nog
steeds van belang. Op dit moment zijn de resultaten
van diverse gecontroleerde klinische studies naar
het effect van neuroprotectiva, zoals diazepam en
magnesium nog niet bekend.

Conclusie en toekomstige ontwikkelingen
Aanbevolen wordt om bij patiënten met een hersen-
infarct intraveneuze trombolyse met alteplase toe te
passen binnen 3 uur na het ontstaan van het hersen-
infarct. Te overwegen valt om bij patiënten met
een herseninfarct die verdacht worden van een
occlusie van de a. cerebri media, intra-arteriële
trombolyse toe te passen tussen het 3e en 6e uur na
het ontstaan van het herseninfarct indien dit logistiek
mogelijk is. Het is duidelijk dat intra-arteriële
trombolyse met name logistiek lastig is, omdat een
angiografie gedaan moet worden in een acute situ-
atie. Dit is momenteel in de meeste ziekenhuizen
niet haalbaar. Daarnaast is men afhankelijk van een
radioloog, die ervaring heeft met neuro-interventie.
De verdere ontwikkeling van de intra-arteriële
trombolyse zou gebaat kunnen zijn bij neurologen
die zich gaan bekwamen in de neuro-interventie,
zoals cardiologen die zelf hun interventies verrichten.
Een andere toekomstige behandelingsoptie is de
gecombineerde toepassing van intraveneuze en
intra-arteriële trombolyse. Een kleine studie die
deze gecombineerde behandeling heeft onder-
zocht, gaf hoopvolle resultaten.27 Het voordeel van
de gecombineerde behandeling is dat snel gestart
kan worden met intraveneuze behandeling en dat bij
een nog aanwezige arteriële occlusie dit gevolgd kan
worden door een lokale intra-arteriële behandeling.
De gecombineerde behandeling lijkt even veilig te
zijn als de intraveneuze behandeling alleen. Een
grotere gerandomiseerde en gecontroleerde studie
is in ontwikkeling.
Gezien de te verwachten logistieke problemen met
lokale intra-arteriële trombolyse moet ook ge-
tracht worden om de geschikte tijdsperiode voor
de toepassing van intraveneuze trombolyse uit te
breiden tot meer dan 3 uur na het ontstaan van het
herseninfarct. Uit onderzoek is bekend dat bij een
deel van de patiënten na 3 uur nog steeds een
penumbra aanwezig is.28 Onderzocht moet worden

of deze penumbra betrouwbaar aangetoond kan
worden met diffusie- en perfusiegewogen MRI en
of behandeling met intraveneuze trombolyse op
grond van de MRI-bevindingen effectief is.
Daarnaast moet nog onderzocht worden of het
toedienen van neuroprotectiva ook de geschikte
tijdsperiode voor de toepassing van trombolyse
kan verruimen.
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