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Prognose van postanoxisch coma;
nieuwe richtlijn

Prognosis of postanoxic coma: a new guideline

J. Homn, EG.J. Zandbergen

Samenvatting

Tijdens een reanimatie ontstaat vaak hersenschade die kan leiden tot een postanoxisch
coma. In 2011 is een nieuwe Nederlandse richtlijn van de Nederlandse Vereniging voor
Neurologie en de Nederlandse Vereniging voor Intensive Care verschenen voor het voor-
spellen van de uitkomst van patiénten die na een behandeling met hypothermie in coma
blijven. In dit artikel worden de verschillen tussen de oude richtlijn en de nieuwe richtlijn
besproken en wordt een overzicht van de huidige stand van zaken gegeven.

(Tijdschr Neurol en Neurochir 2012;113:257-635)

Summary

A resuscitation often leads to brain injury which can result in a postanoxic coma. In 2011
a new Dutch guideline of the Dutch Association for Neurology and the Dutch Association for
Intensive Care was developed for prognosing the outcome in patients who remain in coma
after a treatment with hypothermia. This manuscript discusses the differences between
the old and the new guideline and gives an overview of the current state of affairs.

Inleiding

Tijdens een reanimatie ontstaat door ischemie en/of
anoxie hersenschade, die kan leiden tot een posta-
noxische encefalopathie. Het klinische beeld van
deze aandoening kan variéren van lichte cognitieve
stoornissen tot een persisterend coma. Het is van
belang om de patiénten met een slechte prognose te
identificeren om onzekerheid bij naasten te beperken
en zinloze, langdurige behandeling te voorkomen.

Zeker na het invoeren van de nieuwe behandeling
met hypothermie bestond er behoefte aan een nieuwe
richtlijn voor het vaststellen van een slechte prognose.
Daartoe is er vanuit de Nederlandse Vereniging voor
Intensive Care (NVIC) en de Nederlandse Vereni-
ging voor Neurologie (NVN) een werkgroep samen-
gesteld die de richtlijn (Prognose van) ‘Postanoxisch
Coma’ heeft opgesteld.
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Figuur 1. Stroomdiagram van de American Academy of Neurology practice parameter 2006.

Oude en nieuwe richtlijn

In 2006 publiceerden Wijdicks et al. een Practice
Parameter over de voorspelling van de uitkomst bjj
patiénten die in coma overleefden na cardiopulmo-
nale reanimatie (CPR).!' In dit artikel werd een
stroomdiagram (zie Figuur I) gepresenteerd dat aan-
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gaf welke tests verricht konden worden voor het
vaststellen van een slechte uitkomst. Daarbij werd
van iedere test de ‘False Positive Rate’ (FPR), bere-
kend als 1 — specificiteit, aangegeven. Een FPR van
0,7%, zoals beschreven voor de beiderzijds afwezige
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Figuur 2. Stroomdiagram Nederlandse richtlijn 2011 voor patiénten die zijn behandeld met hypothermie.

N20 in de somatosensorische evoked potential (SSEP),
betekent dat van de patiénten die uiteindelijk een
goede uitkomst hebben 0,7% een beiderzijds afwe-
zige N20 had. De gegevens die gebruikt werden
voor het samenstellen van het stroomdiagram waren
verkregen van patiénten die na reanimatie niet met
hypothermie waren behandeld. In 2002 werden
twee studies gepubliceerd die een positief effect van
een behandeling met hypothermie lieten zien.>* In
deze studies werden patiénten met een zogenoemde
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‘whitnessed cardiac arrest’ met als eerste ritme ven-
trikelfibrilleren geincludeerd. In de dagelijkse prak-
tijk worden nu ook andere patiénten na een reani-
matie met hypothermie behandeld. Om een patiént
met hypothermie (32°-34°C) te kunnen behandelen
is het vaak nodig om sedativa toe te dienen. Deze
verstoren het neurologisch onderzoek en het was
onzeker of het stroomdiagram van de practice para-
meter bij deze patiénten toegepast kon worden.
Ook in Nederland worden patiénten opgenomen
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Figuur 3. Stroomdiagram Nederlandse richtlijn 2011 voor patiénten die niet zijn behandeld met hypothermie

na een reanimatie op de IC behandeld met hypo-
thermie.*

Voor de nieuwe richdlijn is alle recente literatuur
over de verschillende methoden van diagnostiek bij
patiénten na een reanimatie doorgenomen. Daar-
bij werd voor het uiteindelijke advies onderscheid
gemaakt tussen patiénten die waren behandeld met
hypothermie (zie Figuur 2) en patiénten die deze
behandeling niet hadden ondergaan (zie Figuur 3).
Opvallend in de nieuwe stroomdiagrammen is het
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verschil in de uitkomstvakjes aan de rechterzijde.
In het stroomdiagram voor de patiénten die niet
zijn behandeld met hypothermie staat daar ‘uit-
komst slecht’, bij de patiénten die wel met hypo-
thermie zijn behandeld staat er ‘uitkomst vrijwel
zeker slecht’. Hiermee wordt in de richtlijn de mate
van onzekerheid weergegeven die is ontstaan door-
dat het aantal patiénten en de betrouwbaarheids-
intervallen na hypothermie nog kleiner zijn en dus
de onzekerheid groter is.
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Klinische neurologische verschijnselen; myoclonien en
epilepsie

Myoclonien en een status myoclonus zijn bij deze
patiénten een uiting van ernstige hersenschade. De
prognose is over het algemeen somber en in de prac-
tice parameter werd een myoclonus status epilepticus
(er is verwarring over de vele termen die gebruikt
worden in de literatuur) opgenomen als een beeld
leidend tot een slechte prognose.”” In de afgelopen
jaren zijn er echter een aantal patiénten beschreven
met een goede uitkomst.®” Daarnaast is het een las-
tige diagnose die volledig op het klinische beeld
gesteld moet worden. Het feit dat het een diagnose
betreft met mogelijk veel interobservervariatie en de
publicatie van casus met een goede uitkomst heeft
er toe geleid dat de status myoclonus niet meer is
opgenomen in het stroomdiagram.

Eenzelfde situatie bestaat voor postanoxische insulten
en een postanoxische status epilepticus. Daar kan het
EEG helpen bij het stellen van de diagnose, maar er
is veel onduidelijkheid over EEG-fenomenen bij IC-
patiénten en de klinische betekenis daarvan. Verder
zijn er patiénten beschreven met een postanoxische
status epilepticus die na uitgebreide behandeling een
goede uitkomst hadden.®

Klinische neurologische verschijnselen; het neurologisch
onderzoek

Bij patiénten die niet zijn behandeld met hypother-
mie gelden voor het neurologisch onderzoek nog steeds
de regels zoals in die de practice parameter zijn opge-
steld. Als patiénten wel met hypothermie zijn behan-
deld dient men voorzichtig te zijn met het vaststellen
van de prognose alleen op basis van het neurologisch
onderzoek. Tijdens de behandeling met hypothermie
daalt het gehele metabolisme, ook de leverenzymsys-
temen die medicatie zoals sedativa afbreken, werken
minder. Dit is onderzocht door Tortorici et al., die
lieten zien dat het CYP450-systeem nog enkele uren
na het weer bereiken van een normale lichaamstem-
peratuur een verminderde activiteit heeft.” Medicatie
toegediend tijdens hypothermie stapelt dus meer dan
normaal, een fenomeen dat nog verder toeneemt bij
lever- en nierfalen. Hiermee moet rekening worden
gehouden bij het uitvoeren van neurologisch onder-
zoek na het staken van de sedatie na hypothermie.
Onderzoek naar de voorspellende waarde van het
neurologisch onderzoek na hypothermiebehandeling
heeft laten zien dat de motorische respons 72 uur na
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de reanimatie geen betrouwbare voorspeller van een
slechte uitkomst is.'”"" Afwezige stamreflexen lijken
dit wel te zijn, maar omdat het aantal patiénten waar-
van gegevens beschikbaar zijn nog relatief klein is,
bestaat er rond de FPR een ruim betrouwbaarheids-
interval. Daarom dient zowel de pupilreactie als de
corneareflex afwezig te zijn en is in het stroomdia-
gram van patiénten behandeld met hypothermie deze
onzekerheid verwoord in het meest rechtse vakje met
‘uitkomst vrijwel zeker slecht’.

Klinisch neurofysiologisch onderzoek: somatosensorische
evoked potentials.

Afwezige, vroege corticale responsen (N20) in de
SSEP van de n. medianus zijn, mits goed geregi-
streerd, een goede voorspeller van een slechte uit-
komst.'*'> Om een SSEP geregistreerd op de IC goed
te kunnen interpreteren dient alles in het werk te
worden gesteld om de storing zo laag mogelijk te
houden. Zandbergen et al. lieten zien dat de inter-
observervariatie duidelijk afnam bij een ruisniveau
van <0,25pV en gaven adviezen hoe dit te bereiken."
Voor de richtlijn werden de resultaten van SSEP-
onderzoek bij patiénten behandeld met hypother-

mie samen genomen.'”'" Er zijn dan gegevens van

207 patiénten beschikbaar, de FPR van beiderzijds
afwezige corticale N20-toppen is 1,4% met een 95%
betrouwbaarheidsinterval van 0,2-7,6. In de betref-
fende studies werd op basis van de SSEP-uitslag
beleid ten aanzien van behandelbeperkingen bepaald,
wat de echte voorspellende waarde van de SSEP ten
aanzien van de prognose vertroebeld. Er zijn enkele
casus gepubliceerd van patiénten met afwezige cor-
ticale responsen en een goede uitkomst."*" Dit leidt
tot onrust, maar geen enkele diagnostische test is
100% betrouwbaar en het 95% betrouwbaarheids-
interval rond de FPR geeft ook aan dat er altijd
onzekerheid is.

Klinisch neurofysiologisch onderzoek: electro-encefalo-
gram.

Een iso-elektrisch EEG of een low-voltage-EEG (alle
activiteit <20pV) is een betrouwbare voorspeller van
een slechte uitkomst. Dit geldt zowel voor de patién-
ten die behandeld zijn met hypothermie als voor de
patiénten die deze behandeling niet hebben gehad.
Het is onbekend hoe vaak een iso-elektrisch of een low-
voltage-EEG-patroon voorkomt bij patiénten die het
gehele stroomdiagram doorlopen hebben. Ook andere

- -
Tijdschrift voor Neurologie & Neurochirurgie

vol 113 - nr. 6 - december 2012



Aanwijzingen voor de praktijk

1. NSE is geen betrouwbare voorspeller voor een slechte uitkomst na een behandeling met

hypothermie.

2. De motorscore is 72 uur na de reanimatie geen betrouwbare voorspeller voor de uitkomst bij

patiénten behandeld met hypothermie.

3. Afwezige corticale reponsen (N20) in de n. medianus SSEP zijn een betrouwbare voorspeller

voor een slechte uitkomst.

4. Een goede registratie van de SSEP, met minimaliseren van het ruisniveau, is van groot belang.

5. De nieuwe richtlijn ‘Postanoxisch Coma’ is te vinden op:

www.neurologie.nl/publiek/beroepsinformatie/richtlijnen/nvn-richtlijnen.

EEG-patronen, zoals een burst-suppressiepatroon en
een status epilepticus, zijn sterk geassocieerd met
een slechte uitkomst.' Toch heeft de werkgroep deze
laatste patronen niet opgenomen in de richtlijn. Het
is bekend dat het interpreteren van EEG-patronen
bij IC-patiénten moeilijk is en gepaard gaat met grote
interobservervariabiliteit."”'® Bovendien is de definitie
van een status epilepticus op de EEG niet in alle gepu-
bliceerde stukken hetzelfde en zijn er patiénten met
een goede uitkomst beschreven.® Over de problemen
rond het stellen van de diagnose en behandeling van
een status epilepticus na een reanimatie is in dit tijd-
schrift eerder geschreven.”

Biomarkers

In de practice parameter wordt een neuronspecifiek
enolase (NSE) van >33pg/L aangegeven als een be-
trouwbare voorspeller van een slechte uitkomst.! Deze
biomarker is niet teruggekomen in de Nederlandse
richtlijn. Er zijn te veel patiénten met veel hogere
waarden met een goede uitkomst beschreven en er
zijn verschillende lab-sets op de markt die een andere
afkapwaarde hebben.?*?"*? De studies verricht naar
de waarde van NSE bijj patiénten die behandeld zijn
met hypothermie laten zien dat het ook in deze
groep geen betrouwbare voorspeller is."

‘Uitkomst onzeker’, en dan?

Door gebruik te maken van de nieuwe richtlijn kan
bij 30-40% van de patiénten die in coma blijven met
zekerheid een slechte prognose vastgesteld worden
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en kan het beleid daar op gebaseerd worden. Twee
Nederlandse studies laten echter zien dat 85-90%
van de patiénten die 72 uur na de reanimatie motor-
score <3 hebben, een slechte uitkomst zal hebben.'**
Tien tot vijftien procent dus een goede! Het behan-
delteam zal de gehele situatie van de patiént mee
moeten wegen in de beslissing om al dan niet behan-
delbeperkingen af te spreken. Leeftijd en functioneren

voor de reanimatie spelen dan een belangrijke rol.

Conclusie

Met de nieuwe Nederlandse richtlijn is er duidelijk-
heid ontstaan over de stappen die doorlopen kun-
nen worden bij patiénten die in coma blijven na een
behandeling met hypothermie na een reanimatie.
De nieuwe richtlijn geldt zowel voor de NVIC als de
NVN, in de hoop daarmee de communicatie tussen
beide disciplines betrokken bij de behandeling van

deze patiénten te optimaliseren.
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