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1 Stroomdiagrammen

A. patiénten die zijn behandeld met hypothermie

Uitsluiten factoren die beoordelingverstoren

Motorische score >4 ja

Herstelkansen groot

Na herstel normothermie
bilateraal afwezige
N20respons bij SSEP

Uitkomst vrijwel
zeker slecht

ja

Na > 72 uur pupilreacties

| _ Uitkomst vrijwel
corneareacties afwezig

zeker slecht

Na herstel normothermie
EEGlaaggevolteerd
ofisoelectrisch

Uitkomst vrijwel
zeker slecht

Uitkomst onzeker

Verstorende factoren (voor neurologisch onderzoek en EEG):

e centrale lichaamstemperatuur < 32°C
intoxicaties (waaronder sedatie)

hypotensie

blokkade van de neuromusculaire overgang
ernstige biochemische of metabole stoornis



B. Patiénten die niet zijn behandeld met hypothermie

Uitsluiten factoren die beoordelingverstoren

Motorischescore >4 ja

Herstelkansen groot

>24 uur na reanimatie

bilateraal afwezige
N20respons bijSSEP

Uitkomst slecht

72 uur na reanimatie geen
pupilreacties of
geen corneareacties of

Uitkomst slecht

motorscore <2

EEGlaaggevolteer
ofisoelectrisch

Uitkomst slecht

nee

Uitkomst onzeker

Verstorende factoren (voor neurologisch onderzoek en EEG):

e centrale lichaamstemperatuur < 32°C
intoxicaties (waaronder sedatie)

hypotensie

blokkade van de neuromusculaire overgang
ernstige biochemische of metabole stoornis



2 Inleiding

Een post-anoxisch coma is een frequent voorkomend probleem. Het coma wordt veroorzaakt door
globale anoxie of ischemie van de hersenen, met tijdelijk functieverlies of (vaker) blijvende cerebrale
schade als gevolg. De meest voorkomende oorzaak is een circulatiestilstand. Andere oorzaken zijn
onder andere ernstige en langdurige hypotensie of hypoxemie, veroorzaakt door respiratoire
insufficiéntie, bijna-verdrinking en verhanging. Over het algemeen is de prognose somber: circa 70%
van deze patiénten komt niet meer bij bewustzijn. In 2002 bleek uit twee klinische trials dat
behandeling met hypothermie een absolute toename van een gunstige uitkomst kon bewerkstelligen
van ongeveer 15%.'2 Behandeling met hypothermie is inmiddels in de meeste Nederlandse klinieken
ingevoerd.?

Duidelijk is dat zowel zénder als mét hypothermie behandeling een hoog percentage patiénten met
een postanoxisch coma een slechte uitkomst heeft. Daardoor doet zich snel de vraag voor hoe
patiénten met een slechte uitkomst geidentificeerd kunnen worden, zodat bij hen de behandeling kan
worden gestaakt. Hierbij is het van groot belang dat de conclusie ‘slechte uitkomst’ niet ten onrechte
wordt getrokken, om te voorkomen dat de behandeling wordt gestaakt bij patiénten die een reéle kans
op herstel hebben. Uit de beschikbare literatuur is duidelijk dat aspecten van de reanimatie, zoals het
type ritme en de reanimatieduur de individuele prognose niet betrouwbaar helpen vaststellen.* Dit
vergt neurologische beoordeling door een neuroloog. Men moet zich hierbij realiseren dat
neurologische beoordeling ter vaststelling van de prognose niet zinvol is tijdens de reanimatie en
evenmin zolang patiénten hypotherm en/of gesedeerd zijn.

3 Doel

Het doel van deze richtlijn is adviezen te geven voor het betrouwbaar identificeren van patiénten met
post-anoxisch coma die een slechte uitkomst hebben. Op basis van deze prognose kunnen
beslissingen omtrent het behandelingsbeleid van deze patiénten genomen worden.

4 Vraagstelling

Welke factoren zijn betrouwbare vroege voorspellers van een slechte uitkomst bij post-anoxisch coma?

5 Methodologie en classificatie van de literatuur

Voor beschrijving van de methodologie van opsporen, analyseren en classificatie van de gebruikte
literatuur wordt verwezen naar bijlage 1.

5-1 Algemene kanttekeningen bij het literatuuronderzoek

Welke patiénten? De beschikbare literatuur over post-anoxisch coma richtte zich vooral op patiénten
die comateus zijn na reanimatie vanwege een hartstilstand. Over post-anoxisch coma door andere
oorzaken zoals respiratoir falen, bijna-verdrinking of verhanging zijn weinig gegevens beschikbaar.
Welke uitkomst? Deze richtlijn is voornamelijk gericht op het voorspellen van een slechte uitkomst bij
postanoxisch coma. Uit de literatuur over dit onderwerp is duidelijk dat het voorspellen van een goede
uitkomst niet betrouwbaar mogelijk is en een beschrijving hiervan is derhalve achterwege gelaten.
Definitie slechte uitkomst. Alleen literatuur waarin gebruik werd gemaakt van relevante klinische
uitkomstmaten werd gebruikt (dus niet b.v. ‘in-hospital mortality’; zie bijlage 2). Een slechte uitkomst
was gedefinieerd als: (1) overlijden of vegetatieve toestand één maand na de circulatiestilstand, of (2)
overlijden, vegetatieve toestand, of ernstige invaliditeit zes maanden na de circulatiestilstand. Het
onderscheid tussen deze beide definities is van belang, zie paragraaf 6.

Honderd procent (100%) voorspellende waarde. Uitgangspunt bij de analyse van de
literatuurgegevens is dat het bij post-anoxisch coma vooral gaat om het voorspellen van een slechte



uitkomst, met als consequentie het staken van de behandeling. Omdat het hier gaat om een
onomkeerbare beslissing is het van belang dat een dergelijke prognose met grote zekerheid kan
worden voorspeld. Er is daarom gezocht naar variabelen met een 100% positief voorspellende waarde
voor een slechte uitkomst met een zo klein mogelijk betrouwbaarheidsinterval. Met andere woorden:
een voorspeller van een infauste prognose mag zover vaststelbaar geen fout-positief resultaat
opleveren. Dit betekent dat bij analyse van de literatuur niet alleen grote en methodologisch goede
onderzoeken zijn betrokken (A1 en 2 volgens de in de bijlage genoemde classificatie), maar dat soms
bijzonder gewicht moest worden toegekend aan kleinschalig onderzoek of zelfs ‘case studies’ als deze
het bestaan van foutpositieve resultaten aan het licht brachten.

Hypothermie. De meeste beschikbare literatuur is van voér de introductie van hypothermie als
behandeling van patiénten met een postanoxisch coma. Over de consequenties van deze verandering
in behandeling voor de prognostische waarde van het neurologisch en aanvullend onderzoek zijn nog
maar beperkt gegevens beschikbaar. Kleinschalige onderzoeken en ‘case series’ bij patiénten die met
hypothermie behandeld zijn wegen voor het geformuleerde advies dan ook relatief zwaar, ook al
kunnen de belangrijke waarnemingen die bij deze groep patiénten gedaan zijn niet precies
gekwantificeerd worden.

6 Klinisch neurologische verschijnselen

Klinisch neurologische variabelen spelen vanouds een belangrijke rol bij het vaststellen van de
prognose.® De afgelopen tien jaar zijn verschillende meta-analyses en gestructureerde overzichten
gepubliceerd waarin de bevindingen uit vele primaire onderzoeksgegevens werden samengevat.®®
Hieruit kwam een beperkt aantal klinische variabelen als zeer betrouwbare voorspellers van een slechte
uitkomst naar voren. Deze variabelen worden besproken, onder verwijzing naar de overzichtsartikelen
en niet meer naar de oorspronkelijke bronnen. De spaarzame onderzoeken die later nog zijn
verschenen worden uiteraard wel apart vermeld. Tenslotte wordt in dit hoofdstuk ingegaan op de
status myoclonicus en de status epilepticus.

6-1 Normothermie en hypothermie

Essentieel voor een betrouwbare neurologische beoordeling van de patiént is dat deze niet mag
worden beinvloed door hypothermie (centrale lichaamstemperatuur < 32°C), intoxicaties (waaronder
sedativa en sederende analgetica), hypotensie, blokkade van de neuromusculaire overgang of een
ernstige biochemische of metabole stoornis. Bij de tegenwoordig veel toegepaste behandeling met
geinduceerde hypothermie is voorzichtigheid geboden bij de interpretatie van de klinische kenmerken.
Dit is niet zozeer vanwege de hypothermie (waarbij zelden een temperatuur onder 32°C bereikt wordt),
maar vanwege de afname van het metabolisme en de klaring van veel gebruikte sedativa en analgetica
zoals midazolam, propofol en opiaten (morfine of fentanyl),” middelen waarvan bovendien aannemelijk
is dat ze bij de behandeling met hypothermie méér en langduriger gebruikt worden dan bij patiénten
onder normothermie. Dit is niet te ondervangen d.m.v. antagoneren van de medicatie. Ook bepaling
van spiegels geeft geen zekerheid over al dan niet aanwezig zijn van sedatie-effect, omdat er het effect
vaak mede bepaald wordt door actieve metabolieten. Dit betekent dat de toestand van de patiént na
voltooiing van de behandeling en het bereiken van normothermie niet vergelijkbaar is met die van
patiénten die niet met hypothermie behandeld zijn. Daarom zullen in de volgende paragrafen de
situaties niet/wel behandeld met hypothermie apart besproken worden.

6-2 Klinisch neurologisch onderzoek

Bij het klinisch neurologisch onderzoek zijn met name de motorische score van de Glasgow Coma
Schaal, de lichtreacties van de pupillen en de corneareflexen van belang.

Normothermie

Patiénten die niet met hypothermie behandeld zijn, en die 72 uur na de circulatiestilstand géén
pupilreacties hebben OF géén corneareflexen OF een motorische reactie niet beter dan strekken (d.w.z.
géén respons of strekken), zijn zonder uitzondering na een half jaar overleden, in een vegetatieve
toestand of ernstig gehandicapt.®® Het aantal fout-positieve uitslagen in de gecombineerde studies was



0% met een 95% betrouwbaarheidsinterval van 0-3%.% Let wel, een klein aantal van deze patiénten blijft
in leven, is ernstig gehandicapt en continu afhankelijk van zorg, maar verkeert niet in een permanente
vegetatieve toestand.

In één onderzoek ging ook de afwezigheid van compensatoire oogbewegingen na 72 uur bij patiénten
gepaard met een slechte uitkomst voor alle patiénten, maar hierover zijn geen gegevens uit ander
onderzoek beschikbaar, waardoor het betrouwbaarheidsinterval van de false positive rate (FPR) van 0%
breed is (95% betrouwbaarheidsinterval (BI) 0-41%®).

Niveau 1 Patiénten die niet met hypothermie behandeld zijn en bij wie na 72 uur na
reanimatie de pupilreacties OF corneareflexen afwezig zijn OF een beste
motorische score < 2, hebben een slechte uitkomst (overleden, vegetatieve

toestand of ernstige invaliditeit na een half jaar).

Hypothermie

Over de prognose bij patiénten die met hypothermie werden behandeld zijn sinds 2006 drie
cohortstudies verricht met een prospectieve opzet en een adequate uitkomstmeting.'®'? (De grootste
daarvan is op het moment van het schrijven van deze richtlijn nog niet gepubliceerd.” In deze
cohortstudies werden in totaal 605 patiénten gevolgd.

Gegevens over de lichtreacties na 72 uur zijn beschikbaar voor 266 patiénten; van 30 patiénten met
afwezige pupilreacties had er één een goede uitkomst. Gegevens over de corneareflexen na 72 uur zijn
beschikbaar voor 200 patiénten; van 32 patiénten met afwezige corneareflexen had er één een goede
uitkomst. Gegevens over de motorische reacties na 72 uur waren beschikbaar voor 455 patiénten; van
198 patiénten met een reactie slechter dan buigen hadden er 29 een goede uitkomst. Soortgelijke
bevindingen (géén foutpositieve bevindingen voor pupilreacties en corneareflexen, wél voor motorische
reactie) zijn beschikbaar uit een retrospectief onderzoek bij een kleiner aantal patiénten.”* Afwezige
pupilreacties of corneareflexen zijn echter bij slechts 10% van de patiénten afwezig na 72 uur en zijn
dus bij een klein deel van de patiénten behulpzaam bij het bepalen van de prognose.

In een prospectief onderzoek onderzochten Samiego et al.™ patiénten die wel of niet met hypothermie
behandeld werden. In beide groepen waren er foutpositieve uitslagen voor corneareflexen en
motorische reacties bij patiénten die binnen 12 uur voorafgaand aan het klinische onderzoek sedativa
hadden gekregen, en geen foutpositieve uitslagen bij patiénten die langer dan 12 uur geen sedativa
hadden gekregen. Of deze bevinding voor de klinische praktijk van belang is, is niet te beoordelen,
omdat bij een goede uitkomst de categorie ‘ernstige invaliditeit na drie maanden’ was inbegrepen.

De conclusie is dat de prognose vrijwel zeker slecht is bij afwezigheid van pupilreacties of
corneareflexen 72 uur na circulatiestilstand, zoals bij normotherme patiénten. Gezien de nog kleine
aantallen beschreven patiénten lijkt het verstandig alleen de combinatie van afwezige pupilreacties en
afwezige corneareflexen als prognostische factor te gebruiken. De motorische reactie op pijn is bij
deze groep geen betrouwbare voorspeller.

Niveau 2 Patiénten die met hypothermie behandeld zijn en bij wie na 72 uur na
reanimatie de pupilreacties EN corneareflexen afwezig zijn, hebben vrijwel
zeker een slechte uitkomst (overleden, vegetatieve toestand of ernstige
invaliditeit na een half jaar). Deze factoren komen echter slechts bij 10% van de
patiénten aanwezig en zijn dus slechts bij een klein deel van de patiénten

behulpzaam bij het bepalen van de prognose.

6-3 Myoclonieén en epilepsie

Spontane (onwillekeurige) spiertrekkingen komen voor in de vorm van myoclonieén en tonisch-
clonische epileptische insulten. Voor de diagnose epileptische insulten wordt naast klinische observatie
gebruik gemaakt van elektro-encefalografie (EEG), waarmee ook subklinische insulten kunnen worden
vastgesteld. In deze paragraaf wordt alleen ingegaan op de waarde van klinisch vastgestelde spontane
spiertrekkingen.



6-3-1 Myoclonieén

Myoclonieén zijn onwillekeurig optredende kortdurende spierschokken. De myoclonieén bij een

postanoxisch coma kunnen verschillende patronen hebben.

1 Asynchroon verspreid over het lichaam, nu eens hier, dan weer daar, zonder dat ze tot grove
bewegingen van de romp of de ledematen leiden. Er zijn geen aanwijzingen dat dergelijke
myoclonieén, die bij alle metabole encefalopathieén voorkomen, een slechte klinische uitkomst
voorspellen.

2 Massale myoclonieén in de axiale musculatuur en in het gelaat, maar zonder het symmetrische en
ritmische patroon als bij een gegeneraliseerd clonisch epileptisch insult. Deze myoclonieén leiden
tot krachtige bewegingen van romp en ledematen, waarbij de patiént in bed ligt te schudden. Ze
worden vaak uitgelokt door aanraking, geluidsprikkels of uitzuigen. Een dergelijke status
myoclonicus is vaak alleen gedurende de eerste 24 uur na de reanimatie aanwezig. De prevalentie
van een postanoxische status myoclonicus wordt wisselend aangegeven, maar is waarschijnlijk erg
laag (5%)."° Het spreekt voor zich dat een status myoclonicus niet kan worden vastgesteld bij sterke
sedatie en verslapping, b.v. in het kader van behandeling met hypothermie. Er zijn aanwijzingen
dat de incidentie van myoclonieén hoger is bij patiénten na hypothermie.' In retrospectieve en
prospectieve patiéntenseries ging een status myoclonicus zonder uitzondering gepaard met een
slechte uitkomst, ook als deze na de eerste 24 uur weer verdwenen was, en ook na behandeling
met hypothermie.">'® Wel zijn er in case reports sporadische patiénten beschreven (met en zonder
hypothermie) met een goede uitkomst, waarbij in de meeste gevallen de circulatiestilstand het
gevolg was van een primaire hypoxemie.'#?#

3 Massale myoclonieén komen ook voor na de eerste 24 uur, en zijn dan meestal uiting van epilepsie
(zie verder paragraaf 7-2).

Hoewel de status myoclonicus - het hier beschreven type 2 - in de Amerikaanse richtlijn® als
betrouwbare voorspeller van eenslechte uitkomst is opgenomen, zijn er verschillende argumenten om
van dit advies af te wijken. De belangrijkste zijn twijfel aan de betrouwbaarheid van het klinische
onderscheid tussen de verschillende typen myoclonieén (zover ons bekend is er nooit onderzoek
gedaan naar de ‘interobserver’ variatie in dit onderscheid), en de uitzonderingen die in case reports
zijn beschreven. Ook in het recente Propac Il onderzoek'? hebben 7 van de 68 patiénten met
myoclonieén een goede uitkomst. Daarnaast is het zicht op deze toch al zeldzame status myoclonicus
ontnomen door de sedatie en spierverslapping die in het kader van de behandeling met hypothermie
worden toegepast, waardoor het praktische belang van deze voorspeller zeer gering is.

Niveau 4 De betrouwbaarheid van het vaststellen van een status myoclonicus wordt te
gering geacht om deze variabele als een betrouwbare voorspeller van een

slechte uitkomst te gebruiken

6-3-2 Epileptische insulten

Over enkel klinisch vastgestelde insulten zijn te weinig gegevens bekend om een uitspraak te doen
over de prognostische waarde. In één onderzoek ging het véérkomen van een klinisch vastgestelde
status epilepticus in de eerste drie dagen na reanimatie (prevalentie 2%) in alle gevallen gepaard met
een slechte uitkomst (FPR 0%, 95%BI 0-14%)."> Of behandeling van de status epilepticus de prognose
gunstig beinvloedt wordt onderzocht.? (Zie ook paragraaf 7-2 over het EEG.)

Niveau 4 Over de prognostische waarde van klinisch waarneembare epileptische insulten
of van een status epilepticus zijn onvoldoende gegevens bekend voor een
betrouwbare voorspelling van een slechte uitkomst.




7 Klinisch neurofysiologisch onderzoek
7-1 Evoked potentials

Er is veel onderzoek gedaan naar de waarde van evoked potentials (EPs), en dan met name de
somatosensorische evoked potentials (SSEPs) voor het bepalen van de prognose van postanoxisch
coma. SSEPs zijn in Nederland ruim beschikbaar, zijn snel toepasbaar, kunnen aan het bed onderzocht
worden en worden niet of in geringe mate beinvloed door veel op IC’s voorgeschreven medicatie. Wel
moet men bedacht zijn op mogelijk storende invloeden van IC-apparatuur.

7-1-1  Somatosensorische evoked potentials (SSEP)

De afwezigheid beiderzijds van vroege corticale toppen (N20) bij een n. medianus SSEP voorspelt, als
met enkele voorwaarden rekening wordt gehouden, een slechte uitkomst gedefinieerd als overlijden of
vegetatieve toestand, zonder fout-positieve resultaten.®' Dit is de conclusie van een viertal
gestructureerde reviews, waarin een groot aantal onafhankelijke onderzoeken werd geanalyseerd.®#24%
In het meest recente overzicht werd voor de uitkomst dood, vegetatieve toestand of overleven met
ernstige invaliditeit een fout-positief percentage vastgesteld van 0,7% (95% Bl 0-3,7%)%. De test wordt,
bij patiénten met een normale lichaamstemperatuur, betrouwbaar geacht vanaf 24 uur na de
reanimatie.®’* Hoewel er enkele patiénten beschreven zijn met afwezige SSEPs binnen de eerste 24 uur
na reanimatie® die desondanks herstelden, hadden in vier series met in totaal 242 patiénten alle 94
patiénten met afwezige SSEPs tussen 40 minuten en 24 uur na de reanimatie een slechte uitkomst.?”*
Over het effect van hypothermie op de betrouwbaarheid zijn recent gegevens beschikbaar gekomen.
Afwezige corticale responsen bij een registratie tijdens de behandeling met hypothermie lijkt een
slechte uitkomst betrouwbaar te voorspellen®3' maar hierover zijn nog te weinig gegevens beschikbaar
om de test tijdens hypothermie betrouwbaar genoeg te achten voor de dagelijkse praktijk. Registratie
van SSEPs bij patiénten die gekoeld zijn geweest, maar bij wie de registratie plaatsvindt bij een normale
lichaamstemperatuur, is beschreven in 2 publicaties'** en 1 nog te publiceren studie.'? Als de
gegevens van deze studies samen genomen worden ( n = 207) is het fout-positief percentage van
beiderzijds afwezige corticale N20-toppen 1.4% (95% Bl 0.2 - 7.6) voor het voorspellen van een slechte
uitkomst in dit geval gedefinieerd als overleden, vegetatief of ernstig gehandicapt.

Afwezige corticale toppen komen bij ruwweg een derde van de patiénten voor, met schattingen
variérend van 10-60%.% De aanwezigheid van toppen betekent niet dat de prognose dan goed is.

Beoordeling van de SSEP dient te worden gedaan door een neurofysioloog of een neuroloog met
neurofysiologische ervaring.

Niveau 1 Bij normotherm behandelde patiénten voorspelt de afwezigheid van
contralaterale N20-toppen bij een beiderzijds onderzochte n. medianus SSEP
minstens 24 uur na reanimatie betrouwbaar een slechte prognose (overleden of
vegetatief na een maand). Na hypothermie behandeling heeft de SSEP vanaf
herstel van de normothermie dezelfde goede voorspellende waarde.

7-1-2  Overige evoked potentials

Er is slechts beperkte literatuur beschikbaar over het nut van brainstem auditory evoked potentials
(BAEP). Een onderzoek bij 60 patiénten (30 behandeld met hypothermie, 30 niet) toonde weliswaar
latentieverschillen tussen hypotherme en normotherme patiénten, maar de BAEP had geen toegevoegde
waarde voor het bepalen van de uitkomst. Ook is recent onderzocht de BAEP nut had bij het
voorspellen welke patiénten na een reanimatie baat hebben bij een behandeling met hypothermie.* Bij
26 patiénten die werden behandeld met hypothermie werd zo snel mogelijk na herstel van de circulatie
een BAEP verricht. Geen van de patiénten met een afwezige top V had een goede uitkomst
(gedefinieerd als goed hersteld of matig gehandicapt). Van de patiénten met een aanwezige top V had
50% een goede uitkomst.

Visuele evoked potentials (VEP) zijn bij patiénten na reanimatie niet onderzocht.
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Recent is de waarde van de P300 en de mismatch negativity (MMN), onderzocht.?*3¢ Hiermee is het
misschien mogelijk om patiénten met een goede uitkomst te identificeren, maar de gegevens staan
nog geen eenduidige uitspraak toe.

Niveau 3 Andere evoked potentials (brainstem auditory evoked potentials, P300 en
‘mismatch negativity’) hebben geen toegevoegde waarde voor het bepalen van de
prognose van een postanoxisch coma.

7-2 Elektro-encefalogram (EEG)

Onderzoek naar de waarde van het EEG voor de prognose van een postanoxisch coma wordt o.a.
bemoeilijkt door verschillende beoordelingsmethoden en verschillende tijdstippen van registratie.5*”3*
De classificaties worden kort besproken.

Classificatie en terminologie

Enkele veel aangehaalde EEG-classificaties zijn die van Hockaday®* en Synek* met elk vijf ernstklassen.
Later werden elementen als trifasische golven en periodieke verschijnselen opgenomen.*** De
‘interobserver agreement’ van het Synek-systeem was 0,75,* en die van het Young-systeem 0,9;* dit
berust echter op meting door de ontwerpers zelf.** Een recente systematische classificatie® is
ontworpen voor wetenschappelijk gebruik op de IC. De ‘agreement’ voor de aanwezigheid van
ritmische en periodieke patronen was matig (‘'moderate’, kappa 0,68) en licht tot redelijk (slight to fair)
voor andere fenomenen.*

De onderlinge consistentie van deze systemen is onbekend. Het is van belang op te merken dat 'burst-
suppressie' verschillend gebruikt wordt; volgens de IFCN (1983) bestaan ‘bursts’ uit activiteit van
gemengde frequenties, maar sommigen rangschikken gegeneraliseerde periodieke complexen er
onder.* De bundeling van verschillende beelden in klassen maakt het moeilijk of onmogelijk de waarde
van afzonderlijke EEG-patronen te beoordelen. Van patronen zoals 'gegeneraliseerde periodieke
ontladingen' is de betekenis onvoldoende bekend. Sommigen beschouwen ze als uiting van een
ernstige hersenbeschadiging en anderen als een status epilepticus,***® met de suggestie dat de
behandeling die moet zijn van een 'reguliere’ status epilepticus. Of deze associaties terecht zijn bij een
postanoxisch coma is onbekend.**

De plaats van het EEG

Zandbergen et al.° stelden dat een iso-elektrisch of burst-suppressiepatroon een specificiteit had van
100% in 5 van 6 onderzoeken, maar niet in het 6e onderzoek, zodat het foutpositief percentage niet
nul was. De bronnen combineerden iso-elektrisch en laag-voltage EEG (<20 microVolt) veelal, zodat de
conclusie ‘laag-voltage EEG, isoelektrisch EEG of burst-suppressie’ betreft. Volgens Wijdicks et al.®
wezen 'gegeneraliseerde suppressie' (dwz activiteit <20 microvolt), een 'burst-suppressiepatroon met
gegeneraliseerde epileptiforme activiteit 'en 'gegeneraliseerde periodieke complexen op een viakke
achtergrond' op een uitkomst niet beter dan een persisterende vegetatieve toestand, maar het fout-
positieve percentage was 3%.

Het EEG kan een aanvullende rol hebben bij de aanzienlijke groep patiénten met aanwezige N20-
toppen bij de SSEP. Zandbergen et al.” beschreven dat een ongunstig EEG (Hockaday-klassen IV en V)
bij respectievelijk 276 en 282 patiénten geen fout-positieve resultaten toonden, maar dat dit resultaat
bij slechts 8% respectievelijk 28% van de onderzochten gevonden werd. Bij degenen met niet-afwezige
N20-toppen werden deze patronen in slechts 13% gevonden, zodat een dergelijk EEG-resultaat slechts
bij weinig personen alsnog tot staken van de behandeling kan leiden.

Een grotendeels vergelijkbaar resultaat werd beschreven door Bassetti et al.*: beoordeling van de
klinische toestand samen met de SSEP voorspelde een slechte uitkomst correct in 75% (36 van 48
patiénten met een slechte uitkomst), en toevoeging van het EEG voegde hier 1 patiént aan toe (77%).

In een tweetal publicaties'' wordt ontbreken van reactiviteit van het EEG genoemd als een potentiéle
prognostische factor. De gegevens zijn echter beperkt en een eenduidige definitie van reactiviteit
ontbreekt, zodat gebruik hiervan op dit moment nog niet aanbevolen kan worden.
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Gezien de problemen met classificatie en terminologie van het EEG is de werkgroep van mening
(bewijs klasse D) dat EEG-klassen, opgebouwd uit verscheidene patronen die niet tussen classificaties
overeenkomen, ongeschikt zijn als bewijs om er een beslissing tot staken op te baseren. Daarmee
resteert een vlak of zeer laaggevolteerd EEG als patroon met een vermoedelijk goede betrouwbaarheid
tussen beoordelaars. Hierbij geldt wel dat er geen sprake mag zijn van andere verklaringen zoals
ondertemperatuur, sedatie of metabole afwijkingen.

Niveau 3 De aanwezigheid van een vlak EEG of een laag-voltage EEG (<10-20 microVolt)
wijst zeer waarschijnlijk op een slechte prognose.

Het vaststellen van epileptische insulten en een status epilepticus

Er zijn aanwijzingen dat een postanoxische status epilepticus in het EEG een slechte prognose
voorspelt.'** Indien er klinische uitingen zijn kan de status betrouwbaar vastgesteld worden, maar
welke EEG-patronen zonder klinische uitingen als 'nonconvulsieve status' betiteld moeten worden is
nog onduidelijk. Ontladingen die in plaats, vorm en amplitude veranderen wijzen vrijwel zeker op
epilepsie. Voor periodieke en ritmische ontladingen is dit onduidelijk. De interpretatie van dergelijke
patronen als al dan niet wijzend op epilepsie is nog onvoldoende onderbouwd, en de ‘inter-observer’
overeenkomst is matig.”’ Of behandeling van een non-convulsieve status epilepticus als een 'reguliere’
status epilepticus de prognose gunstig beinvloedt wordt onderzocht.*

Niveau 4 De betekenis van (continue) epileptische fenomenen op het EEG zonder klinische
uitingen ten aanzien van de prognose - met of zonder behandeling - is nog
onduidelijk.

Kwantitatieve analyse

Het ‘amplitude intergrated’ EEG ('bispectral index"; BIS) betreft een kwantitatieve automatische
bewerking van het EEG, ontwikkeld voor anesthesietoepassingen. Het resultaat wordt uitgedrukt in een
score van 0 tot 100, waarbij 0 een slechte en 100 een goede hersenactiviteit suggereert. Het algoritme
is grotendeels onbekend. BIS-registratie gedurende 3 etmaal toonde dat alle 14 patiénten met een
waarde van 0 een slechte afloop hadden, en van de 31 personen met een hogere waarde hadden er 14
een slechte afloop.*

Niveau 3 Metingen van de 'bispectral index' na reanimatie hebben geen nut voor het
voorspellen van de prognose. De waarde van het ‘amplitude integrated’ EEG is
nog onbekend.
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8 Biochemische markers

Bij het bepalen van de prognose van patiénten met een post-anoxisch coma (PAC) na een hartstilstand,
wordt soms gebruik gemaakt van biochemische markers van neuronale schade in bloed en liquor. In
liquor en bloed zijn creatine phosphokinase-Brain-Brain (CK-BB),**** neuron-specifiek enolase (NSE) en
het S-100R eiwit***® bestudeerd.

Ondanks initieel veelbelovend onderzoek, zijn CK-BB en S-100R geen bruikbare markers gebleken. Bij
afkapwaarden voor de vereiste hoge specificiteit (dus een voldoende lage fout- positief kans) zijn de
tests zo weinig sensitief dat de test in de praktijk maar zelden bruikbare informatie oplevert.

NSE is een cytoplasmatisch glycolytisch enzym voorkomend in neuronen, en cellen en tumoren van
neuroendocriene oorsprong; de concentratie van NSE stijgt in serum binnen enige uren na
weefselschade. Hoewel de Amerikaanse richtlijn het gebruik van NSE als biochemische marker om de
prognose te bepalen aanbeveelt met een grenswaarde van >33 pg/L (fout positief percentage van 0%
met een 95% Cl van 0-3%),%'"> hebben meer recente studies andere resultaten laten zien. Grubb vond
een NSE grenswaarde van >71.0 pg/L 24 tot 48 uur na reanimatie, met een kans dat dit fout positief
was van 0% (95% Cl 0% tot 43%) en een sensitiviteit van 14%.°” Verscheidene andere studies lieten
grenswaarden van 30 tot 80 pg/L zien voor slechte neurologische uitkomst en sterfte.*®** Qok is een
patiént met neurologisch goede uitkomst gerapporteerd na langdurige reanimatie met een NSE waarde
van 116,8 ug/L.*

Hypothermie

Als laatste is er de invloed van hypothermie op de serumwaarden van NSE. Tiainen et al. vonden dat de
grenswaarden van NSE en S-100R , 48 uur na reanimatie en behandeling met therapeutische
hypothermie 2 tot 3 keer hoger moesten worden gesteld dan bij normotherme patiénten (NSE >25
versus 8.8 ug/L; STO0R 0.23 versus 0.12 pg/L).?" Ook Steffen et al. vonden veel hogere grenswaarden
na hypothermie (NSE 78.9 versus 26.9 ug/L).*® Hier tegenover staan studies die een daling hebben
laten zien van NSE door hypothermie.’

Overweging

Biochemische markers hebben bij het bepalen van de prognose van een post-anoxisch coma een
beperkte waarde. Indien er met voldoende zekerheid de uitspraak moet worden gedaan dat de
prognose slecht is, waarvoor dus een zeer hoge specificiteit vereist is, zal dit slechts betrekking
kunnen hebben op een zeer gering aantal patiénten door de resulterende zeer lage sensitiviteit van de
test. Daarnaast moet rekening worden gehouden met een gebrek aan standaardisering van de
bepaling. Er zijn verschillende sets ter bepaling van NSE op de markt, die onderling een verschil tot
40% van de gevonden waarde laten zien.®® Qok is er verschil in studieopzet, met verschillen in inclusie
criteria en moment van bepaling, die samen met de verschillen in bepalingsmethode mogelijk (deels)
de gevonden verschillen verklaren. Dit maakt het ook moeilijk om de resultaten in een systematische
review of meta-analyse samen te brengen.

Op basis van beschikbare literatuur kan niet worden geadviseerd biochemische
bepalingen te gebruiken om de prognose te bepalen bij patiénten met
postanoxisch coma.

Niveau 3
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9 Beeldvormend onderzoek

Voor het bepalen van de prognose van patiénten met postanoxisch coma wordt beeldvorming niet
gebruikt. De verschillende technieken zijn niet eenvoudig toe te passen bij comateuze patiénten, die
vaak hemodynamisch instabiel zijn en tijdens het scannen continu bewaakt moeten kunnen worden.
Toch zijn er verschillende studies gepubliceerd, waarin afwijkingen bij beeldvorming werden
beschreven en gerelateerd werden aan de klinische uitkomst. Meestal gaat het om case-reports of om
kleine aantallen geselecteerde patiénten, waarbij het onderzoek meestal 2 dagen tot 2 weken na de
reanimatie plaatsvond.

CT-scan

Een CT-scan wordt in de klinische praktijk vooral toegepast om andere oorzaken van coma, zoals een
subarachnoidale bloeding of traumatisch hersenletsel, uit te sluiten. Bij patiénten met een
postanoxisch coma kan hersenoedeem ontstaan wat zich kan uiten door diffuse hersenzwelling®® of
verlies van contrast tussen grijze (cortex, basale kernen) en witte stof (centrum semiovale).””!

MRI-scan

Op MRI-scans, gemaakt op tijdstippen variérend van binnen 24 uur na de reanimatie tot twee weken
erna, zijn verschillende afwijkingen beschreven. In de eerste twee weken na reanimatie worden
afwijkingen gezien op T2- en FLAIR-opnamen.” Met DWI/ADC-opnamen kunnen echter al binnen de
eerste 24 uur afwijkingen passend bij acute multifocale ischemie zichtbaar gemaakt worden in de
basale kernen en cerebellum. Later (2-14 dagen) worden ook afwijkingen gezien in de cerebrale cortex
en subcorticale witte stof.”?”® Witte stofafwijkingen komen soms ook voor in het corpus callosum en de
capsula interna.”” Met MR-spectroscopie kan binnen 48 uur na reanimatie bij een aantal patiénten een
lactaatverhoging vastgesteld worden.”

Andere technieken

Cerebrale bloeddoorstroming en metabolisme zijn onderzocht met Xenon-CT en PET. Direct na de
reanimatie is de cerebrale bloeddoorstroming verlaagd, bij sommige patiénten zonder tendens tot
herstel.”#° Het metabolisme (gemeten via de CMRO2) kan verlaagd zijn tot 30% van de basiswaarde
waarbij toename van metabolisme samenhangt met herstel van coma maar niet met de uiteindelijke
uitkomst.®"82

Overwegingen

Op de hier samengevatte studies zijn drie punten van kritiek mogelijk. (1) In elk van de studies zijn
geselecteerde patiénten onderzocht. Over de prevalentie van de verschillende afwijkingen zijn dan ook
geen gegevens beschikbaar. (2) Alle hierboven beschreven afwijkingen gingen gepaard met een
‘slechte uitkomst’. Slechte uitkomst had echter in de meeste studies betrekking op de toestand één
week na reanimatie of bij ontslag. (3) Het aantal onderzochte patiénten per studie varieerde van 7 tot
53, zodat de betrouwbaarheid van de relatie tussen CT- en MRI-afwijkingen en ‘slechte uitkomst’ zeer
gering is.

Op grond van deze overwegingen is onze conclusie dat CT en MRI niet betrouwbaar genoeg zijn voor
het bepalen van de prognose.

Niveau 3 Op basis van beschikbare literatuur kan CT en MRI niet gebruikt worden voor het
voorspellen van de uitkomst bij patiénten met een postanoxisch coma
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10 Plaats van de verschillende voorspellers

Bij het vaststellen van de prognose van een patiént met post-anoxisch coma is het in de eerste plaats
van belang dat men zich ervan verzekert dat de neurologische toestand van de patiént betrouwbaar te
beoordelen is. Factoren die een klinische beoordeling onbetrouwbaar maken, zoals hypothermie,
metabole afwijkingen of invioed van sedativa moeten zoveel mogelijk worden uitgesloten. Bij het
bepalen van de prognose is vervolgens een centrale rol weggelegd voor de SSEP. Omdat verrichten van
een SSEP geen bruikbare informatie geeft bij patiénten die lokaliseren op pijn of opdrachten uitvoeren
wordt de SSEP alleen gedaan als er sprake is van een motorische score 4 (buigen op pijn) of lager. Bij
een betere motorische score is de prognose over het algemeen gunstig en moet men de behandeling
voortzetten. Voor een betrouwbare beoordeling van de SSEP is een adequate registratie met zo min
mogelijk ruis en een zorgvuldige interpretatie vereist (voor richtlijnen hiervoor zie bijlage 3). Indien de
SSEP beiderzijds geen corticale respons (N20) oplevert is de uitkomst zeker slecht. Bij patiénten met
aanwezige N20-toppen kan op basis van het klinisch neurologisch onderzoek (motorische score van de
GCS, pupilreacties op licht en corneareflexen) 72 uur na reanimatie bij een deel van de patiénten
alsnog een slechte uitkomst vastgesteld kan worden. Een bescheidener rol is weggelegd voor het EEG,
waarbij een vlak of laag-voltage EEG een slechte uitkomst zeer waarschijnlijk maakt, maar bij een laag
aantal patiénten. De waarde van de overige prognostische factoren is onzeker.

Zowel voor neurologisch onderzoek als voor EEG geldt dat sedativa moeten zijn uitgewerkt: bij twijfel
hierover moet de beoordeling een of meerdere dagen worden uitgesteld.

In het stroomdiagram wordt aangegeven hoe de prognostische factoren in de praktijk gebruikt kunnen
worden. Naar de toegevoegde waarde van de verschillende factoren ten opzichte van elkaar en de
volgorde van gebruik is weinig onderzoek en dit voorstel kan dan ook niet met bewijsvoering
onderbouwd worden.

11 Adviezen voor het behandelingsbeleid

De vaststelling, aan de hand van bepaalde voorspellers of factoren, dat een patiént een slechte
uitkomst zal hebben, leidt in de praktijk natuurlijk tot overwegingen over het al dan niet voortzetten
van de behandeling. Het is daarom van belang er op te wijzen dat sommige variabelen een iets andere
slechte uitkomst voorspellen dan andere. Voor de SSEP en het EEG geldt dat de afwezigheid van N20-
toppen, respectievelijk een voltage < 20 microvolt de uitkomst overleden of vegetatief na een maand
voorspelt. Aan de hand van klinische variabelen (afwezige pupilreflexen, afwezige corneareflexen,
motorische reactie afwezig of strekken) wordt de uitkomst overleden, vegetatief of ernstig
geinvalideerd na zes maanden voorspeld. Het onderscheid tussen deze beide slechte uitkomsten is van
belang bij het nemen van beleidsbeslissingen, met name omdat de uitkomst ernstige invaliditeit
aanleiding kan zijn tot verschil in zienswijze tussen behandelaars en familie of mogelijk behandelaars
onderling ten aanzien van de vraag of een dergelijke uitkomst staken van de behandeling
rechtvaardigt.

Als de uitkomst niet beter zal kunnen zijn dan overleven in een vegetatieve toestand, is het staken van
alle behandelingen die niet enkel gericht zijn op het comfort van de patiént (inclusief beademing)
gerechtvaardigd. Deze opvatting is een afgeleide van de opvatting dat bij patiénten die in een
permanente vegetatieve toestand verkeren het staken van alle medische handelingen, inclusief de
kunstmatige toediening van voeding en vocht, gerechtvaardigd is.® Als overleven in een ernstig
geinvalideerde toestand tot de mogelijkheden behoort, dan zal in veel gevallen, na consultatie van de
vertegenwoordigers van de patiént, 66k gekozen worden van het staken van de behandeling. In
sommige gevallen zal men besluiten tot een terughoudend beleid, waarmee bedoeld wordt dat - met
het oog op de proportionaliteit van behandelingen - behandelingsbeperkingen worden afgesproken. In
de praktijk betekent dit dat de patiént niet opnieuw zal worden gereanimeerd; dat hij van de
beademing zal worden ontwend (eventueel met tracheostoma); dat hij naar de verpleegafdeling wordt
overgeplaatst; dat hij daarna in principe niet opnieuw zal worden behandeld op de IC. Eventuele
verdere behandelingsbeperkingen kunnen worden afgesproken (en in de loop van de tijd aangepast)
door het behandelend team.
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12 Slotopmerking

Bij het maken van deze richtlijn is uitgegaan van de beschikbare literatuur, waarbij een onderscheid
werd gemaakt tussen patiénten die niet en die wel met hypothermie zijn behandeld. Voor deze laatste
groep zijn op dit moment slechts zeer beperkt gegevens beschikbaar. De werkgroep koos ervoor de
richtlijn te beperken tot adviezen waarvoor adequate bewijsvoering beschikbaar is. De werkgroep is
zich ervan bewust dat daardoor in de groep patiénten die behandeld zijn met hypothermie een
aanzienlijk percentage van de patiénten overblijft waarbij op basis van deze richtlijn geen uitspraak
over de prognose mogelijk is. Dit is weliswaar onbevredigend, maar de beschikbare literatuur op dit
moment biedt onvoldoende houvast voor verdergaande (evidence based) richtlijnen.
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Bijlage 1: methodologie

In 2006 publiceerde de American Academy of Neurology een richtlijn over de prognose van post-
anoxische encefalopathie op basis van de tot dan toe beschikbare literatuur (Wijdicks et al., 2006).”
Deze richtlijn geeft een goed overzicht en adequate analyse van de stand van zaken op dat moment, en
is voor een belangrijk deel als uitgangspunt gebruikt voor de onderhavige richtlijn. Vervolgens is
gezocht naar aanvullende studies op het gebied van de prognose van post-anoxisch coma over de
periode 2006 tot juli 2009 en deze is eveneens in de huidige richtlijn verwerkt.

Op drie deelgebieden meenden de auteurs van de huidige richtlijn dat er kritiek mogelijk was op de
genoemde Amerikaanse richtlijn. Het betreft de status myoclonicus, de prognostische waarde van het
EEG en die van de biochemische variabelen. Op deze gebieden is om deze reden geen gebruik gemaakt
van de Amerikaanse richtlijn, maar is een onafhankelijke analyse van alle beschikbare literatuur
gedaan.

Voor classificatie van de literatuur naar bewijskracht is gebruik gemaakt van de volgende indeling:

Voor artikelen betreffende: diagnostiek

A1l onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een prospectief gevolgde
goed gedefinieerde patiéntengroep met een van tevoren gedefinieerd beleid op grond van de te
onderzoeken testuitslagen, of besliskundig onderzoek naar de effecten van diagnostiek op
klinische uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-niveau als basis worden gebruikt
en voldoende rekening wordt gehouden met onderlinge afhankelijkheid van diagnostische tests;

A2 onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria zijn gedefinieerd voor
de te onderzoeken test en voor een referentietest, met een goede beschrijving van de test en de
onderzochte klinische populatie; het moet een voldoende grote serie van opeenvolgende
patiénten betreffen, er moet gebruikgemaakt zijn van tevoren gedefinieerde afkapwaarden en de
resultaten van de test en de 'gouden standaard' moeten onafhankelijk zijn beoordeeld. Bij situaties
waarbij multipele, diagnostische tests een rol spelen, is er in principe een onderlinge
afhankelijkheid en dient de analyse hierop te zijn aangepast, bijvoorbeeld met logistische
regressie;

B  vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en populatie, maar niet
de kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd;

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Niveau van bewijs van de conclusies

1. 1 systematische review (A1) of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van
niveau Al of A2

2. tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B
3. 1 onderzoek van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C

4. mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden
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Bijlage 2: Neurologische uitkomsten bij patiénten met een postanoxisch
coma”

Uitkomst* toelichting
goed herstel herstel tot het niveau van functioneren va6ér de circulatiestilstand
matige invaliditeit lichte stoornissen van geheugen en persoonlijkheid die een zelfstandig

bestaan niet in de weg staan

ernstige invaliditeit ernstige stoornissen van geheugen en persoonlijkheid (apathie,
afhankelijkheid), soms in combinatie met motorische stoornissen; zorg en
toezicht nodig gedurende het hele etmaal; bij ernstige invaliditeit 6
maanden na het begin van het coma treedt geen verder herstel op™

vegetatieve toestand kan als permanent beschouwd worden 6 maanden na begin van het coma;
bij een comaduur van 1 maand is de kans op herstel van het bewustzijn
zonder ernstige restschade echter nihil®

overlijden zelden het directe gevolg van cerebrale schade (inklemming door
hersenoedeem), maar meestal door complicaties van coma (infecties,
sepsis), vaak in combinatie met behandelingsbeperkingen wegens de op
grond van de cardiale of neurologische toestand slecht geachte prognose

#1 Ontleend aan Horn et al.®; #2 De uitkomstcategorieén zijn gebaseerd op de Glasgow Outcome Scale
en de daarvan afgeleide Cerebral Performance Categories.®
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Bijlage 3: Aanbevelingen voor SSEP-registratie

Voor een optimale registratie kunnen een aantal aanbevelingen worden gedaan: *

Geef meer stimuli dan gebruikelijk (bv 1000) om de signaal-ruisverhouding te verbeteren
De stimulusintensiteit mag hoger zijn dan bij wakkere patiénten
Gebruik spierverslapping zeer laagdrempelig: controleer bv met één sessie of het ruisniveau
acceptabel is, en gebruik bij enige twijfel verslapping
Zet bij apparatuurstoringen zo mogelijk storende apparatuur tijdelijk uit, en veranderer zo nodig
van stimulatiefrequentie.
Gebruik een versterking van ten minste 1 yV/schaaldeel
Gebruik minimaal 4 kanalen tegelijk: één voor het punt van Erb, één voor de N13/14-top en één elk
voor de corticale kanalen (links en rechts). Een vijfde kanaal kan helpen om een N20-top zichtbaar
te maken.
Let bij de beoordeling op het volgende:
De N20 kan alleen als afwezig worden afgegeven als er een potentiaal aanwezig is bij het punt van
Erb, als waarborg voor intacte perifere geleiding
De N20 kan alleen als afwezig worden afgegeven als er een N13/N14 potentiaal aanwezig is als
waarborg voor geleiding tot aan de medulla oblongata.
Een N20 piek kan alleen afgegeven worden als “aanwezig” als aan de volgende criteria is voldaan:
o De latentie dient te kloppen (meestal 6 ms -minimaal 4.5 ms- later dan de bijbehorende
N13 piek in normaal gebouwde volwassenen)
o De top dient asymmetrisch aanwezig te zijn en op te treden aan de schedelzijde
contralateraal aan de stimulatiezijde.
o De potentiaal moet reproduceerbaar zijn in een tweede set stimuli.
0 Let op dat een voortgeleide N14 top bij de gebruikte versterking zeer wel in de corticale
kanalen zichtbaar kan zijn: deze heeft dezelfde latentie als de N14 top, en is symmetrisch.
De uitslag van het onderzoek valt in twee categorieén uiteen: de eerste is 'N20 bdz met zekerheid
afwezig' volgens de genoemde kwaliteitseisen, en de tweede bestaat uit elk ander resultaat:
hieronder vallen dus aan één of twee zijden aanwezige corticale toppen, afwezige N14 toppen,
afwezige toppen bij het punt van Erb of twijfel aan de aanwezigheid van een N20 top. De twijfel-
variant suggereert dat het onderzoek technisch verbeterd kan worden. Aangezien termen als
'positief' en 'negatief' uitgelegd kunnen worden als slaand op de prognose in plaats van op de
aanwezigheid van toppen, is het raadzaam deze woorden te vermijden en een eenduidige
terminologie te gebruiken (bv 'corticale toppen bdz met zekerheid afwezig').
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