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Het cerebrale hyperperfusiesyndroom

Het cerebrale hyperperfusiesyndroom dat kan optreden na carotis endarteriëctomie wordt gekenmerkt
door hoofdpijn aan de geopereerde zijde, hypertensie, insulten en focale neurologische symptomen.
Onbehandeld kunnen hersenoedeem, intracerebrale of subarachnoïdale bloedingen ontstaan met
persisterende invaliditeit of overlijden tot gevolg. 
De kennis van het cerebrale hyperperfusiesyndroom bij artsen is echter beperkt. De meeste studies
tonen incidenties van 0-3% na carotis endarteriëctomie. Het syndroom komt meestal voor bij
patiënten met een toename van de cerebrale perfusie van meer dan 100% ten opzichte van de pre-
operatieve waarde, maar zelden bij patiënten met een toename van minder dan 100%. 
Verminderde cerebrovasculaire reserve, postoperatieve hypertensie en cerebrale hyperperfusie die
langer aanhoudt dan enkele uren tot dagen na carotis endarteriëctomie, zijn in de literatuur de meest
frequent genoemde risicofactoren voor het ontstaan van het cerebrale hyperperfusiesyndroom.
Gestoorde autoregulatie ten gevolge van endotheeldisfunctie door geproduceerde vrije zuurstof-
radicalen lijkt een rol te spelen in de pathogenese van het syndroom. 
De behandeling van het cerebrale hyperperfusiesyndroom is gebaseerd op de regulatie van de bloeddruk
en daarmee de cerebrale perfusie. Compleet herstel treedt op bij minder ernstige gevallen, maar
persisterende beperkingen en overlijden kunnen optreden bij ernstige gevallen. Kennis van en vroeg in-
stellen van een adequate behandeling zijn essentieel om deze ernstige complicaties te kunnen voorkomen.
(Tijdschr Neurol Neurochir 2006;107:106-16) 
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Inleiding
Carotis endarteriëctomie (CEA) is de voorkeurs-
behandeling bij patiënten met symptomatische arteria
carotisvernauwing. Het grootste voordeel wordt be-
reikt bij een vernauwing van meer dan 70% maar 
zonder dreigende afsluiting. De ‘asymptomatic carotid
surgery trial’ toonde aan dat het verrichten van CEA
ook bij asymptomatische patiënten (zonder CVA,
TIA of andere relevante neurologische symptomen
tijdens de laatste 6 maanden) jonger dan 75 jaar met
vernauwingen van 70% of meer, het 5-jaars risico op
CVA halveert (van 12 naar 6%).1 Dit is echter uit-
sluitend het geval als het complicatiepercentage
onder de 3% blijft.1

Angioplastiek met stentplaatsing (‘carotid artery

stenting’: CAS) is een alternatief voor CEA. In 1978
werd de ‘normal-pressure-breakthrough-theory’ be-
schreven als verklaring voor oedeem en bloeding na
verwijdering van een cerebrale arterioveneuze mal-
formatie.2 In 1981 werd vervolgens het cerebraal
hyperperfusiesyndroom (CHS) na CEA beschreven.3

De meeste patiënten met CHS na CEA hebben geen
ernstige symptomen maar levensbedreigende vor-
men kunnen optreden (zie Figuur 1, pagina 107).4

CHS kan na CAS en CEA optreden maar ook na
andere revascularisatieprocedures (zie Tabel 1, pagina
108). Een deel van de patiënten ontwikkelt CHS na
ontslag uit het ziekenhuis. 
In deze bijdrage wordt een overzicht gegeven van
CHS. 
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Afkortingen
ACM a. cerebri media
CAS ‘carotid artery stenting’: angioplastiek met 

stentplaatsing 
CBF ‘cerebral blood flow’
CEA carotis endarteriëctomie
CHS cerebraal hyperperfusiesyndroom
PFV ‘peak flow velocity’: piekstroomsnelheid
PLED ‘periodic lateralized epileptiform discharge’
PTA percutane transluminale angioplastiek

Epidemiologie
Bij de meeste patiënten neemt de ipsilaterale cere-
brale bloeddoorstroming (‘cerebral blood flow’:
CBF) na CEA ten opzichte van de preoperatieve
waarde direct met 20-40% toe, hetgeen enkele uren
duurt en asymptomatisch verloopt.3 Bij een klein deel
van de patiënten is deze CBF-toename meer uitge-
sproken met toenames van 100-200% die langer
dan enige uren aanhouden.3 Ernstige hyperperfusie
(gedefinieerd als een toename van CBF van meer
dan 100% ten opzichte van de preoperatieve waarde)
wordt dus gezien bij een deel van de patiënten, en
een nog kleiner deel hiervan ontwikkelt CHS (zie
Figuur 2, pagina 110). 
Onlangs gepubliceerd onderzoek toont aan dat in
zeldzamere gevallen, patiënten ook CHS kunnen ont-
wikkelen bij geringe tot matige toename van perfusie
(dus minder dan 100% ten opzichte van de uit-
gangswaarde).5,6 Nagenoeg alle andere studies be-
schrijven CHS bij een perfusietoename van meer dan
100% (in vergelijking met preoperatieve waarden). 
Om uniformiteit in onderzoek te waarborgen, wordt
de volgende definitie voor CHS voorgesteld: hoofd-
pijn, neurologische uitval, insult en/of bloeding die
optreden na cerebrale revascularisatie, ipsilateraal
van de behandelde arterie gelokaliseerd met bewezen
perfusietoename van meer dan 100% in vergelijking
met preoperatieve waarden die vastgesteld is met
perfusie-MRI, TCD of SPECT, waarbij alternatieve
diagnosen met CT-scan of MRI onwaarschijnlijk zijn
gemaakt. Het ontwikkelen van CHS is beschreven
tot 28 dagen na CEA en het toepassen van een tijds-
limiet in de definitie is daarom niet wenselijk.7 Een
overzicht van de studies die verricht zijn naar CHS
staat in Tabel 2, pagina 109. 

Normale autoregulatie en pathofysiologie
van CHS
CBF wordt beïnvloed door veranderingen in arteriële
CO2-concentratie en wordt beschermd door de cere-

brale autoregulatie. Hierdoor blijft de CBF constant
over het bloeddruktraject tussen 60-160 mmHg. De
kleinere arteriën reageren het sterkst op CO2-veran-
deringen, terwijl de grotere (diameter >2,5 mm)
arteriën zoals de a. carotis, geen reactie vertonen. 
Naast een myogene component van de autoregulatie,
waarbij de vaattonus direct afhankelijk is van de
CBF, heeft het sympathische zenuwstelsel invloed op
de diameter van de cerebrale vasculatuur. Dit feno-
meen heet neurovasculaire koppeling. Er bestaan
regionale variaties in neurovasculaire koppeling,
waardoor het vertebrobasilaire stroomgebied minder
beschermd is tegen veranderingen in CBF dan de
overige stroomgebieden. De belangrijkste factoren
die CBF bepalen staan vermeld in Tabel 3, pagina 111.
Drie mechanismen spelen een rol in de pathofysiolo-
gie van CHS. Ten eerste kan CBF na CEA toenemen

zeurende ipsilaterale, frontotemporale 
of periorbitale hoofdpijn

aangezichtspijn, visusstoornissen 
en/of maculaoedeem

braken, misselijkheid

verwardheid

epileptische insulten

focale neurologische uitval

intracerebrale- of subarachnoïdale 
bloeding en/of coma 

Figuur 1. Klachten die voorkomen bij het hyperperfusie-
syndroom.
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doordat de normale beschermingsmechanismen
falen door een verlamming van de cerebrale auto-
regulatie.3 De verminderde cerebrovasculaire reacti-
viteit bij toediening van acetazolamide ondersteunt
deze theorie (zie Diagnostiek, pagina 110).8 Het af-
klemmen van de a. carotis, nieuwe ischemie of hyper-
tensie kan de cerebrale perfusie verder verhogen.8,9

Verlaging van de arteriële bloeddruk kan de CBF
inderdaad verlagen, waarbij de symptomen van CHS
verdwijnen.10 Dit kan ook gebeuren zonder dat er
sprake is van hypertensie.4 NO-veranderingen bij
endotheeldisfunctie, en veranderingen in de pH en
CO2-concentratie van het bloed spelen een rol bij de
gestoorde autoregulatie.11-13 Zuurstofradicalen die
gegenereerd worden tijdens CEA, induceren cerebro-
vasculaire endotheelschade en toediening van een
vrijeradicaalscavenger verlaagt de incidentie van
hyperperfusie na CEA (zie Preventie, pagina 111).14,15

Ten tweede is reflexongevoeligheid van de barorecep-
tor na CEA beschreven.16 Het baroreceptorsysteem
vangt acute veranderingen in systemische arteriële
bloeddruk op en disfunctie van dit systeem zou kun-
nen bijdragen aan de toename van cerebrale perfusie
na CEA. 
Ten derde zou de trigeminovasculaire reflex een rol
kunnen spelen.17 Het trigeminovasculaire systeem is
de enige sensorische afferente innervatie van de cere-
brale vasculatuur. Het is een protectief mechanisme
waardoor de vaattonus terugkeert naar de uitgangs-
waarde door het vrijkomen van vasodilatatie-induce-
rende neuropeptiden. Hierdoor neemt de CBF toe.

Bevindingen bij histopathologisch onderzoek
Als de intravasculaire druk de grenzen van de (defecte)
autoregulatie overstijgt, treedt vocht uit de bloed-
baan tussen de pericapillaire astrocyten in het inter-
stitium en neemt de permeabiliteit van de vaatwand
toe door pinocytose, in een poging een intracerebrale
bloeding te voorkomen. Het oedeem is het meest
uitgesproken in het vertebrobasilaire gebied, waar-
schijnlijk door regionale variatie in sympathische
innervatie. Postmortem onderzoek laat afwijkingen
zien die ook voorkomen bij hypertensieve crisis, waar-
onder zwelling en hyperplasie van endotheelcellen,
extravasatie van erytrocyten en fibrinoïdnecrose.18

Risicofactoren voor CHS
Verminderde cerebrovasculaire reserve (zie Diagnostiek,
pagina 110), postoperatieve hypertensie en hyperper-
fusie die meer dan enkele uren tot dagen na CEA
aanhoudt, vormen de belangrijkste risicofactoren.

Met name patiënten met preoperatief verlaagde CBF
én verminderde cerebrovasculaire reserve lopen een
verhoogd risico op postoperatieve hyperperfusie (en
dus op CHS).4 Tabel 4 op pagina 112 geeft een over-
zicht van de in de literatuur genoemde risicofactoren.
Het is de vraag of deze factoren daadwerkelijk 
risicofactoren zijn voor CHS of risicofactoren voor
atherosclerose, en dus vaak voorkomen bij deze
patiëntenpopulatie. 

Differentiaaldiagnose
In het geval van klassieke symptomatologie, hyper-
tensie én een >100% CBF-toename na CEA zijn 
er weinig andere overwegingen dan CHS. In alle
andere gevallen is de differentiaaldiagnose echter
uitgebreid doordat de neurologische verschijnselen
aspecifiek zijn. Overwegingen zijn (in ieder geval)
een intracerebrale bloeding (hoofdpijn, focale ver-
schijnselen, sufheid), een herseninfarct (focale ver-
schijnselen), een sinustrombose (hoofdpijn, focale

Tabel 1. Overzicht van interventies waarbij
het cerebrale hyperperfusiesyndroom is
beschreven. 

carotis endarteriëctomie 

chirurgie van aorta - a. carotis 

extracraniële-intracraniële bypass

stenting van a. carotis

PTA van a. carotis 

PTA van a. vertebralis

PTA van a. cerebri media

PTA van arteriën tr. brachiocephalica   

PTA/stenting van a. subclavia 

resectie arterioveneuze malformatie rechts
temporo-occipitaal met arteriële bloedvoor-
ziening van a. cerebri media en posterior 

clippen van ‘giant’ aneurysma van a. carotis
interna  

a. subclavia-carotisbypass

endarteriëctomie van a. anonyma 

embolisatie van durale arterioveneuze fistel

PTA=percutane transluminale angioplastiek. 
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Tabel 2. Overzicht van studies naar het cerebrale hyperperfusiesyndroom (CHS) na een carotis endarteriëctomie (CEA). Deze tabel is met toestemming van Elsevier
overgenomen uit referentienummer 4. 

Auteur Jaar Type studie Interventie Aantal patiënten/ Definitie van hyperperfusie (syndroom) Percentage patiënten Percentage CHS-
interventies met hyperperfusie patiënten

Sundt 1981 retrospectief CEA 1.145 regionale CBF >100% niet vermeld 22/1.145 (1,9%)
Reigel 1987 retrospectief CEA 2.439 unilaterale hoofdpijn, insulten en tijdelijke neurologische uitval in de postoperatieve niet vermeld 10/2.439 (0,4%)

fase na CEA
Piepgras 1988 retrospectief CEA 2.362 >100% toename ten opzichte van basale CBF 274/2.362 (11,6%) 12/2.362 (0,5%)
Nicholas 1993 retrospectief CEA 2.331 OBF ipsilateraal van CEA boven normaal waarden 12/2.331 (0,5%) 5/2.331 (0,2%)

(= gemiddelde + 3 SD, = 4,12 ml/min)
Sbarigia 1993 prospectief CEA 36 unilaterale hoofd-, oog- of gelaatspijn, contralateraal insulten, late intracerebrale bloeding 3/36 (8%) 3/36 (8,3%)
Jansen 1993 prospectief CEA 130 niet vermeld niet vermeld 2/130 (1,5%)
Jorgensen 1993 prospectief CEA 95 symptomen gerelateerd aan excessieve CBF-toename niet vermeld 18/95 (18,9%)
Chambers 1994 prospectief CEA 35/40 tijdelijke CBF-toename van ten minste 20% ten opzichte van uitgangswaarde 1 maand voor CEA 16/40 (40%) 1/35 (2,9%)
Jansen 1994 retrospectief CEA 233 niet vermeld niet vermeld 17/233 (7,3%)
Breen 1996 retrospectief CEA 184 niet vermeld niet vermeld 5/184 (2,7%)
Spencer 1997 retrospectief CEA 500 persisteren van ACM-stroomsnelheden >1,5 maal de waarde voor afklemmen, tijdens shunt, 73/500 (15%, MCAV >2x 8/500 (1,6 %*)

of na loslaten van carotisklemmen,  voor instellen van adequate correctieve maatregelen MCAV voor klemmen)
Gosetti 1997 retrospectief CEA 198/178 gemiddelde stroomsnelheid  >100% van basale waarde niet vermeld 12/198 (6,1%)
Dalman 1999 casecohort CEA 688 >100% toename in piekflowsnelheden; 100% toename van Goslingpulsatiliteitsindex 62/688 (9%) 7/688 (1,1%)
Meyers 2000 retrospectief PTA craniocervi- 140 klinische en radiologische tekenen van hyperperfusie niet vermeld 7/140 (5%)

cale arteriën
Dunne 2001 retrospectief CEA 30 CBF >1.000 cm/sec, of 3 maal de waarde in de 24 uur voorafgaand aan ingreep 6/30 (20%) 1/30 (3,3%)
Keunen 2001 retrospectief CEA 55 verandering van bloedstroomsnelheid >100% van  preoperatieve waarde 5/55 (9,1%) 1/55 (1,8%)
Beard 2001 prospectief CEA 300 cerebraal oedeem ten gevolge van toename van cerebrale perfusie niet vermeld 4/300 (1,3%)
Hosoda 2001 prospectief CEA 26 CBF-toename ≥100% 2/26 (7,7%) 2/26 (7,7%)
Nielsen 2002 prospectief CEA 61 symptomen die enkele dagen na operatie ontstaan gepaard gaande met hypertensie 100% direct 2/61 (3,3%)

en insulten postoperatief
Hingorani 2002 retrospectief CEA 444 hypertensie, hoofdpijn, insulten, intraparenchymale bloeding, oedeem, inklemming niet vermeld 2/444 (0,5%)

en overlijden
Ogasawara 2003 prospectief CEA 50 CBF-toename ≥100% in vergelijking met preoperatieve waarden 6/50 (12%) 1/50 (2%)
Naylor 2003 prospectief CEA 949 niet vermeld 3/8 (als MCAV >100% 8/949 (0,8%)

na verwijderen 
klemmen en na 3 uur)

Ogasawara 2003 prospectief CEA 55 CBF-toename ≥100% in vergelijking met preoperatieve waarden 8/55 (14,5%) 2/55 (3,6%)
Hosoda 2003 prospectief CEA 41 CBF-toename ≥100% 5/41 (12,2%) 4/41 (9,8%)
Ascher 2003 retrospectief CEA 404 ernstige unilaterale postoperatieve hoofdpijn ipsilateraal van CEA, insulten, of CVA, gepaard niet vermeld 9/404 (2,2%)

gaande met toename van ipsilateral ICA-flow (100%) t.o.v. intraoperatieve waarden
Coutts 2003 retrospectief CEA/CAS 129/44 neurologische stoornis na cerebrale revascularisatie ipsilateraal van CEA, niet gerelateerd niet vermeld 4/129 (3,1%)/

aan trombo-embolisatie 3/44 (6,8%)
Fujimoto 2004 prospectief CEA 95 hyperperfusiesyndroom werd waarschijnlijk geacht als de patiënt een focaal insult, niet vermeld 12/95 (12,6%)

tijdelijke achteruitgang van bewustzijn met opvallend abnormale spraak of gedrag 
gedurende 6 uur na stoppen van propofolsedatie, of focale neurologische afwijkingen vertoont

Yoshimoto 2005 prospectief CEA 18 niet vermeld 7/18 (38,9%) 2/18 (11,1%)
Karapanayiotides 2005 retrospectief CEA 388 tijdelijke neurologische uitval die geassocieerd is met een migraineachtige hoofdpijn, niet vermeld 5/388 (1,3%)

insulten en/of intracerebrale bloeding
Wagner 2005 retrospectief CEA 1.602 ernstige hoofdpijn leidend tot significante verlenging van opnameduur,  niet eerder opge- niet vermeld 6/1.602 (0,4%)

treden insulten, of intracraniale bloeding ontstaan na beëindiging van de endarteriëctomie
Ogasawara 2005 prospectief CEA 67 CBF-toename ≥100% in vergelijking met preoperatieve waarden 7/67 (10,4%) 2/67 (3,0%)

CAS=‘carotid artery stenting’: angioplastiek met stentplaatsing, CBF=’cerebral blood flow’, OBF=‘ocular blood flow’  ACM=a. cerebri media, MCAV='middle cerebral artery flow velocity': stroomsnelheid in ACM,
PTA=percutane transluminale angioplastiek, CVA=cerebrovasculair accident, ICA='internal carotid artery': a. carotis interna, **=hyperperfusie, soms in combinatie met andere causale factoren.
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verschijnselen, sufheid, insulten), post-CVA-epilepsie
(insulten) en effecten van de anesthesie (misselijk-
heid, braken, hoofdpijn, insulten).

Diagnostiek
Door middel van twee verschillende benaderingen
probeert men de risicostratificatie van patiënten te
verbeteren. Dit gebeurt enerzijds door het aantonen
van preoperatieve cerebrale hypoperfusie en ander-
zijds door het aantonen van per- en postoperatieve
cerebrale hyperperfusie.
Transcranieel Doppler-onderzoek, EEG-monitoring,
SPECT, transmissie computertomografie (TCT),
MRI, PET, en Doppler-onderzoek van de periorbitale
arteriële vasculatuur worden toegepast om cerebrale
hypoperfusie aan te tonen.19-24 Naast het bestuderen
van de basale CBF, kan ook de cerebrovasculaire
reactiviteit op CO2 of acetazolamide (die beide vaso-
dilatatie induceren) gebruikt worden als test voor
preoperatieve CBF-reserve. Normaal stijgt de CBF
na toediening van acetazolamide met 70-80%. Bij
patiënten met ernstige, langer bestaande a. carotis-
stenose kan de CBF soms niet verder toenemen
(daar reeds maximale vasodilatatie bestaat). Weinig of

geen respons betekent dan ook dat er weinig tot geen
reserve bestaat wat betreft vasculaire reactiviteit. 
TCD, PET, MRI, SPECT, periorbitale pneumople-
thysmografie en transcraniële regionale zuurstofsatura-
tiemeting kunnen worden toegepast voor de detectie
van postoperatieve hyperperfusie en/of CHS. 

CT
CT is preoperatief van weinig waarde omdat het de
meeste risicofactoren voor CHS zoals die genoemd zijn
in Tabel 4, pagina 112, niet kan identificeren. Een
CT-scan direct na het ontstaan van de symptomen
van CHS na CEA kan normaal zijn, terwijl SPECT
in deze fase reeds hyperperfusie kan aantonen. Af-
wijkingen die suggestief zijn voor CHS zijn diffuus of
verspreid oedeem in de witte stof (in het stroomgebied
van de cerebrovasculaire circulatie), massawerking
en/of locale, puntvormige bloedingen, of een intra-
cerebrale bloeding aan de ipsilaterale zijde van CEA.

MRI
MRI is sensitiever voor ischemische veranderingen
dan CT. Diffusie MRI die gebaseerd is op de diffusie-
verschillen van watermoleculen, is hiervoor weer
gevoeliger dan conventionele MRI. MR-angiografie

100

0

-20

CBF-
toename 
na CEA

preoperatief                        direct na CEA       3 dagen na CEA

Figuur 2. Typisch patroon van veranderingen in ‘cerebral blood flow’ (CBF) na carotis endarteriëctomie (CEA). Slechts enkele
patiënten ontwikkelen uiteindelijk een cerebraal hyperperfusiesyndroom (CHS). De open cirkels geven de patiënten weer zonder
CHS-criteria. De grijze cirkels geven de patiënten weer bij wie sprake is van hyperperfusie, de blauwe cirkels geven de twee patiënten
weer met een CHS. Dit figuur is met toestemming van Elsevier overgenomen uit referentienummer 4.
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kan ook bijdragen aan de evaluatie van preoperatieve
risicofactoren. Met MRI-technieken als dynamische
ontvankelijkheid contrast-MRI (‘dynamic suscepti-
bility contrast MRI’: DSC-MRI) of perfusiegewogen
MRI die gebaseerd is op de passage van een bolus
contrastmateriaal, kan ook de cerebrovasculaire reserve
bepaald worden. Deze technieken worden echter nog
weinig toegepast bij CHS. De afwijkingen op een
conventionele MRI bij CHS zijn dezelfde als die be-
schreven zijn bij CT. Deze afwijkingen geven niet altijd
aanleiding tot symptomatologie en omgekeerd sluit
een normale MRI CHS-symptomatologie niet uit. 

Transcranieel Doppler-onderzoek (TCD)
TCD meet de CBF-snelheid in het M1-segment van
de a. cerebri media die niet wordt beïnvloed door de
cerebrale autoregulatie. Veranderingen in CBF-snelheid
zijn goed gecorreleerd met veranderingen in perfusie.
Met name het meten van de piekflowsnelheid op het
einde van CEA kent een hoge sensitiviteit en specifici-
teit. Dit in tegenstelling tot het meten direct na het
verwijderen van de klemmen. Fout-negatieve resultaten
zijn zeldzaam. TCD geeft direct informatie over pre-
operatieve hypoperfusie, postoperatieve hyperperfusie,
én over embolisatie na CEA, en is in veel centra
beschikbaar. 
Het gebruik van TCD wordt beperkt doordat bij
10% van de patiënten door een te dik schedeldak geen
(goede) meting verricht kan worden. Als cerebrale
hyperperfusie wordt geconstateerd in de postoperatieve
fase, is herhaling van de meting geïndiceerd tot de
cerebrale hyperperfusie en/of symptomen verdwenen
zijn. Tabel 5, pagina 113, vermeldt de normaalwaarden
voor de piekflowsnelheid in de a. cerebri media naar
leeftijd en geslacht.25

EEG
EEG-controle is van waarde voor het intraoperatief
evalueren van de CEA-effecten en de noodzaak tot
aanleggen van een omleiding tijdens afklemmen van
de a. carotis. Bij CHS kan het EEG zogenoemde
periodieke gelateraliseerde epileptiforme ontladingen
(PLED’s) laten zien; ook bij patiënten zonder insulten
of die een insult hebben doorgemaakt. De aanwezig-
heid van PLED’s is een sensitief, maar niet specifiek
teken van locale cerebrale foci van verhoogde prikkel-
baarheid die spontaan verdwijnen. EEG heeft waar-
de in de postoperatieve fase bij insulten. Subklinische
epileptische activiteit op het EEG wordt in de litera-
tuur genoemd als mogelijke indicatie voor toediening
van anti-epileptica. 

Preventie van CHS
Het operatieve risico van CEA neemt toe als CEA
vroeg na het ontstaan van symptomen wordt verricht,
met name bij grote cerebrale infarcten en een zich
nog ontwikkelend CVA.26 De kans op een hernieuwd
CVA na TIA neemt echter in het daaropvolgende
jaar snel af. Het voordeel van CEA is met name aan-
wezig als CEA verricht wordt binnen twee weken na
het ontstaan van de laatste symptomen.27 Deze be-
vindingen lijken in tegenspraak. Bovendien wordt
een recentere dan drie maanden tevoren verrichte CEA
aan de contralaterale zijde, in de literatuur genoemd
als een additionele risicofactor voor CHS.28

Het gebruikte anestheticum bij CEA is belangrijk.
Isoflurane is het middel van keuze bij neurochirurgische
ingrepen, en heeft alleen in hogere dosering effect op
de cerebrale autoregulatie.29 NO in concentraties

Tabel 3. De belangrijkste factoren die de ‘cerebral blood flow’ bepalen.

Parameter Effect

arteriële CO2-concentratie
- ↑ CO2 vasodilatatie
- ↓ CO2 vasoconstrictie

cerebrale autoregulatie
• myogene autoregulatie

- ↑ bloeddruk vasoconstrictie
- ↓ bloeddruk vasodilatatie

• neurogene autoregulatie
- ↑ sympathische activiteit vasoconstrictie
- ↓ sympathische activiteit vasodilatatie
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van minder dan 70% heeft ook weinig effect op deze
autoregulatie.29

Veel patiënten die CEA ondergaan, zijn bekend met,
en worden behandeld voor hypertensie. Een aantal
van deze middelen is ongunstig voor een eventueel
postoperatief CHS, gezien de mogelijke toename van
hyperperfusie. Het is dan ook nog niet duidelijk of
patiënten die met deze middelen behandeld worden
reeds preoperatief moeten worden omgezet op midde-
len die deze toename van hyperperfusie niet induceren. 
Voorbehandeling met edaravone, wat vrije radicalen
bindt, direct voor klemmen van de a. carotis interna
bij CEA verlaagt de incidentie van hyperperfusie sig-
nificant en kan overwogen worden.15

Veel patiënten worden kort na CEA uit het ziekenhuis
ontslagen zodat het mogelijk is dat zij CHS ontwikke-
len na ontslag.7 Het is zinvol instructies en richtlijnen
te ontwikkelen om morbiditeit en mortaliteit ten ge-
volge van CHS in deze ambulante situatie te voorkomen. 

Therapie van CHS
Als symptomatologie na CEA ontstaat, dient diffe-
rentiatie tussen chirurgisch behandelbare oorzaken
(bijvoorbeeld occlusie van het geopereerde vat),
embolisatie, hypoperfusie (met ischemie) en hyper-
perfusie (CHS) plaats te vinden. Duplexscanning
en/of angiografie worden bij het ontstaan van symp-
tomen kort na de ingreep meestal verricht. Als een
chirurgisch behandelbare oorzaak is uitgesloten én
hyperperfusie is aangetoond (en dus hypoperfusie is
uitgesloten), kan tot behandeling van bloeddruk,
cerebraal oedeem en/of convulsies worden overgegaan. 

Bloeddrukregulatie
Daar de CBF bij CHS bloeddrukafhankelijk is en
symptomen direct kunnen verdwijnen bij verlaging
van de bloeddruk, worden strikte en directe bloed-
drukregulatie geadviseerd.10 Medicatie zonder direct
effect op CBF of die de CBF verlagen, hebben de
voorkeur. Directe vasodilatantia (zoals nitroprusside,

Tabel 4. Overzicht van de in de literatuur genoemde potentiële risicofactoren voor cerebrale hyperper-
fusiesyndroom (CHS). Deze tabel is met toestemming van Elsevier overgenomen uit referentienummer 4.

Comorbiditeit/-medicatie 
- diabetes mellitus 
- systemische hypertensie 
- pre-existente hypertensieve microangiopathie
- CVA in voorgeschiedenis
- leeftijd  ≥72 jaar
- recent (<3 maanden tevoren) uitgevoerde contralaterale carotis endarteriëctomie 
- hooggradige (>90%) stenose

Bloeddrukgerelateerde factoren
- preoperatief

- slechte collaterale bloedvoorziening
- contralaterale occlusie van de a. carotis
- incomplete cirkel van Willis 
- preoperatieve hypoperfusie
- verminderde cerebrovasculaire reactiviteit of reserve
- intracerebrale ‘steal’ (afname van CBF na acetozalamidechallenge) in het te opereren stroomgebied

- per-/postoperatief
- toename intraoperatieve CBF na opheffen klem op a. carotis
- intraoperatieve distale carotisdruk van minder dan 40 mmHg (gemeten door shunt)
- persisteren van hyperperfusie langer dan enkele dagen postoperatief
- systemische hypertensie

Diversen
- gebruik van (hoge concentraties) vluchtige gehalogeneerde koolwaterstofanesthetica
- gebruik van anticoagulantia of trombocytenaggregatieremmers
- periprocedurele cerebrale infarcering 
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nitroglycerine, hydralazine, adenosine, diazoxide)
en calciumkanaalblokkers zijn gecontra-indiceerd.30

De α2 adrenerge agonist clonidine en de gemengde α
en β adrenerge antagonist labetolol worden frequent
toegepast bij CHS.30

Clonidine verlaagt en labetolol heeft geen direct
effect op de CBF, maar beide verlagen de CBF door
effecten op de systemische bloeddruk. Clonidine is
een logische keuze, omdat de catecholamineconcen-
traties bij hypertensie na CEA verhoogd zijn en de
sensitiviteit van de baroreceptorreflex niet wordt
beïnvloed.30 Het gebruik van ‘angiotensin converting
enzyme inhibitors’ (ACEI) en angiotensine-II-type-
I-receptorantagonisten (ATIA) is beperkt door het
gelijk blijven of toenemen van de CBF bij ACEI7 en
ATIA17, de lange halfwaardetijd, en het ontbreken
van een intraveneuze toedieningsvorm van ATIA. De
bloeddrukverlagende medicatie wordt gecontinueerd
tot herstel van de cerebrale autoregulatie is opgetreden,
maar dit moment is individueel bepaald. TCD is
geschikt voor het vervolgen van deze patiëntenpopu-
latie. Behandeling van de bloeddruk, zelfs als deze
(hoog)normaal (<140/90 mmHg) is, dient nage-
streefd te worden in het kader van secundaire pre-
ventie van cardiovasculaire complicaties. 

Overige therapeutische mogelijkheden
Gezien het feit dat de trigeminovasculaire reflex
mogelijk een rol speelt bij CHS, is gepostuleerd dat
lokale anesthetica en/of neuromusculaire blokkade
gebruikt kunnen worden voor CHS-behandeling.
Met uitzondering van het gebruik van corticosteroïden
en barbituraten in enkele casereports van CHS zijn
er geen data beschikbaar over de effectiviteit van
behandelingsmethoden, zoals die bijvoorbeeld bij
neurotraumata worden gebruikt voor de behandeling
van cerebraal oedeem bij CHS. 
Behandeling van cerebraal oedeem bij neurotraumata
kan bestaan uit adequate sedatie, (kortdurende)
hyperventilatie, 30o elevatie van het hoofd, behande-

ling van koorts, toediening van mannitol en/of
hypertoon zout en barbituraten kan alleen geschieden
op de afdeling Intensive Care.31,32 

Anticonvulsiva zijn geïndiceerd bij insulten. Sommige
auteurs adviseren profylactisch starten van anticon-
vulsiva bij aanwezigheid van PLED’s op EEG, of bij
unilaterale hoofdpijn en/of focale neurologische uit-
val. Insulten na CEA worden soms als contra-indicatie
gezien voor anticoagulantia. 
In het kader van secundaire preventie van cardiovascu-
laire complicaties wordt het gebruik van trombocyten-
aggregatieremmmers geadviseerd (dosering 80-300
mg/dag). 

Prognose
De conclusies over de prognose zijn gebaseerd op
kleine patiëntenaantallen die op verschillende wijzen,
in verschillende postoperatieve fasen zijn gediagnos-
ticeerd en behandeld. Hoewel de meeste patiënten
herstellen, zijn percentages van 30% restverschijnselen
alsmede mortaliteitspercentages tot 50% beschreven.4

Conclusie
Patiënten met significante cerebrale hypoperfusie bij
a. carotisstenose hebben baat bij CEA, maar lopen
een groter risico op CHS, in vergelijking met patiënten
met minder ernstige cerebrale hypoperfusie. De be-
langrijkste risicofactoren voor CHS zijn verminderde
preoperatieve cerebrovasculaire reserve, postoperatieve
hypertensie en hyperperfusie die langer dan enkele
uren tot dagen na CEA aanhoudt. 
Diverse methoden kunnen bijdragen aan de pre- en
postoperatieve identificatie van patiënten wat betreft
hyperperfusie, die een verhoogd risico hebben op
CHS. TCD is wellicht de geschikte techniek hier-
voor. Selectie van hoogrisicopatiënten op grond van
risicofactoren, klinische parameters of aanvullend
onderzoek heeft geen honderd procent sensitiviteit.

Tabel 5. Normaalwaarden voor piek systolische en gemiddelde bloedstroomsnelheden in de a. cerebri
media (ACM) naar leeftijd en geslacht.

Piek [cm/s (95% BI)] Gemiddeld [cm/s (95% BI)]

leeftijd (jaren) man vrouw man vrouw

20-39 108 (103-113) 115 (110-120) 70 (66-74) 77 (73-80)

40-59 99 (94-104) 112 (105-120) 66 (62-69) 78 (73-83)

>60 94 (89-100) 88 (82-94) 58 (55-62) 57 (53-62)
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Men dient dus beducht te zijn op CHS bij alle
patiënten na CEA. 
Als hyperperfusie is vastgesteld, is bloeddrukcontrole
essentieel. Clonidine en labetolol zijn middelen van
keuze en kunnen gegeven worden op geleide van
CBF-veranderingen, bijvoorbeeld door herhaalde
TCD-meting. Direct vasodilaterende medicatie is
gecontra-indiceerd. Het algoritme zoals dat in het
academisch ziekenhuis Maastricht gebruikt wordt
voor de postoperatieve diagnostiek van een patiënt
met klachten na CEA is weergegeven in Figuur 3.
Nader onderzoek is noodzakelijk om vragen over de
pathofysiologie, risicofactoren en effecten van pre-
ventieve en therapeutische strategieën te kunnen
beantwoorden. 

Addendum
Dit artikel is gebaseerd op een recent gepubliceerd
artikel in Lancet Neurology.4
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