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Nieuwe landelijke richtlijn Prognose 
van postanoxisch coma
New Dutch guideline for prognostication in postanoxic coma

dr. M.M. Admiraal1, drs. H.E. Ronner2, prof. dr. J. Horn3

SAMENVATTING
In dit artikel wordt de nieuwe Nederlandse richtlijn 
voor de prognose van postanoxisch coma bespro-
ken. De verschillende testen worden vanuit een prak-
tisch oogpunt toegelicht.
(TIJDSCHR NEUROL NEUROCHIR 2020;121(6):257-61)

SUMMARY
In this article the new Dutch guideline for prognosti-
cation in postanoxic coma is discussed. 

 

INLEIDING
Ongeveer de helft van de patiënten die na een reanimatie op de 
afdeling Intensive Care (IC) worden opgenomen, heeft ernstige 
neurologische schade, leidend tot een postanoxisch coma. 
Voor het bepalen van de prognose is de landelijke richtlijn 
Prognose van postanoxisch coma beschikbaar (zie Figuur 1 op 
pagina 258).1 In dit artikel wordt besproken wat de recentste 
versie van deze richtlijn voor de dagelijkse praktijk betekent. 
Een groot deel van de patiënten met postanoxisch coma 
heeft een slechte uitkomst. Vaak komen deze patiënten te 
overlijden, meestal na het staken van de behandeling. In stu-
dies naar uitkomsten van patiënten met postanoxisch coma 
wordt slechte uitkomst gedefinieerd als overlijden, vegetatie-
ve status of ernstige neurologische schade met volledige 
ADL-afhankelijkheid. Deze definitie is overgenomen in de 
Nederlandse richtlijn. Wat voor de individuele patiënt een 
slechte uitkomst is, kan in de praktijk beïnvloed worden 
door culturele en/of religieuze achtergronden.

INHOUD VAN DE RICHTLIJN
Een aanhoudend diep coma is een noodzakelijke voorwaarde 
voor het starten van het prognostische traject bij een patiënt 

met een postanoxisch coma. In de eerste 24 uur van de op-
name vindt geen besluitvorming plaats ten aanzien van de 
neurologische prognose. Een uitzondering op deze regel 
wordt gemaakt bij patiënten die bij neurologisch onderzoek 
geen functies van de hersenstam meer hebben. Voor deze 
groep is de richtlijn echter niet bedoeld. Ook het Hersen-
doodprotocol stelt dat na een reanimatie minimaal 12-24 uur 
moet worden afgewacht.2

Als een patiënt 24 uur na de reanimatie een motorische sco-
re van 1 of 2 op de ‘Glasgow coma scale’ (GCS) heeft, wordt 
het prognostische traject gestart. Bij de bepaling van de 
GCS-score mag er geen invloed zijn van sedativa, metabole 
ontregeling of andere beïnvloedende factoren dan post-
anoxische hersenschade. Hierbij dient rekening te worden 
gehouden met een mogelijk verstoorde lever- en nierfunctie 
of een verlaagd metabolisme, indien de patiënt met thera-
peutische hypothermie (<35°C) is behandeld.3

De eerste aanvullende onderzoeken die geadviseerd worden 
zijn: pupilreacties op licht, somatosensorische ‘evoked po-
tentials’ (SSEP) en het elektro-encefalogram (EEG). Resulta-
ten van deze testen voorspellen met grote zekerheid (<1% 
fout-positieve uitkomsten) een slechte uitkomst. 
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PUPILREACTIES
Beiderzijds wijde pupillen met afwezige reacties op licht 
vanaf 24 uur na reanimatie wijzen op een slechte uitkomst. 
In de praktijk zal deze test als eerste worden uitgevoerd, als 
onderdeel van het neurologisch onderzoek. Bij twijfel over 
de pupilreacties kan gebruik worden gemaakt van pupillo-
metrie, waarmee de pupilreactie kwantitatief wordt geme-
ten. Er zijn aanwijzingen dat de kwantitatieve pupilreflex 
betrouwbaarder is dan de kwalitatieve pupilreflex.4

EEG
Een opvallende verandering ten opzichte van de vorige richt-
lijn is de plek van het EEG (zie Figuur 1). Waar in de vorige 
richtlijn het EEG pas >72 uur na reanimatie geadviseerd 
werd, wordt dit nu eerder verricht.
De EEG-patronen die zonder uitzondering geassocieerd zijn 
met een slechte uitkomst zijn (zie Figuur 2):
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FIGUUR 1. Stroomdiagram opgesteld op basis van het stap-

penplan uit de nieuwe landelijke richtlijn Prognose van post-

anoxisch coma. Dit stroomdiagram is goedgekeurd bij de 

protocollenbespreking van het Amsterdam UMC.

FIGUUR 2. Voorbeelden van EEG-patronen die wijzen op 

een slechte uitkomst.1 (A) Iso-elektrisch (vanaf 12 uur na re-

animatie). (B) Laag voltage (vanaf 24 uur na reanimatie). (C) 

‘Burst’-suppressie met identieke ‘bursts’ (vanaf 24 uur na re-

animatie). (D) Gegeneraliseerde periodieke ontladingen op 

een iso-elektrisch achtergrondpatroon (vanaf 24 uur na reani-

matie). 
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-  iso-elektrisch of suppressie (≤10 µV) vanaf 12 uur na reani-

matie;
-  laag voltage (≤20 µV) vanaf 24 uur na reanimatie;
-  ‘burst’-suppressie met identieke ‘bursts’ vanaf 24 uur na 

reanimatie;
-  gegeneraliseerde periodieke ontladingen (GPD’s) op een 

iso-elektrisch achtergrondpatroon vanaf 24 uur na reani-
matie.

De richtlijn adviseert continue EEG (cEEG)-registratie te 
starten binnen 24 uur na reanimatie. Wanneer continue re-
gistratie niet mogelijk is, wordt rond 24 uur na reanimatie 
een korte EEG-registratie verricht. Op 24 uur na reanimatie 
is de sensitiviteit van het EEG-patroon voor het voorspellen 
van een slechte uitkomst het hoogst. Daarna neemt de sen-
sitiviteit af, terwijl de specificiteit gelijk blijft.5 Patiënten met 
een EEG-patroon geassocieerd met een slechte uitkomst op 
24 uur na de reanimatie, kunnen op een later tijdstip toch 
een continu EEG-patroon ontwikkelen, maar hebben altijd 
een slechte uitkomst. Daarom zal het EEG op een later tijd-
stip een kleiner deel van de patiënten met een slechte uit-
komst identificeren. De sedatie die in het kader van tempe-
ratuurregulatie in de eerste 24 uur wordt gegeven, is niet 
van invloed op de prognostische waarde van het EEG.6 Be-
langrijk is wel dat het meewegen van de relatief vroege 
EEG- registratie pas gebeurt op het moment dat de patiënt 
aanhoudend (>24 uur na de reanimatie) comateus is. De 
EEG-registratie wordt dus nog voor de start van het prog-
nostische traject gedaan en er wordt op een later tijdstip 
naar teruggekeken. Daarom zal het EEG-onderzoek vaak de 
eerst beschikbare aanvullende test zijn. Als het EEG-pa-
troon duidelijkheid geeft, is SSEP-onderzoek niet meer no-
dig.
Voor implementatie van structurele cEEG-monitoring van 
patiënten na reanimatie is een goede communicatie tussen 
de IC en de afdeling Klinische Neurofysiologie (KNF) nood-
zakelijk. Om cEEG-registratie binnen 24 uur na de reanima-
tie te starten, moet de afdeling KNF zo snel mogelijk na 
IC-opname worden gewaarschuwd. In de praktijk kan 
cEEG-registratie overdag gestart worden. Idealiter wordt 
binnen 12 uur na de reanimatie gestart. In die vroege fase 
voorspelt een continu EEG-patroon een goede uitkomst. Bij 
postanoxisch coma gaat het om globale hersenschade en 
daarbij behorende gegeneraliseerde EEG-afwijkingen, daar-
om is lokalisatie minder van belang. Dit betekent dat ervoor 
kan worden gekozen om cEEG te registreren met minder 
elektroden. Een registratie met 10 elektroden op lange af-
standen lijkt even betrouwbaar als een standaard EEG-regis-
tratie.7

De richtlijn geeft geen advies over de prognose of de behan-
deling van een postanoxische status epilepticus. De studies 

over dit onderwerp betreffen kleine aantallen of een goede 
controlegroep ontbreekt.8 In een recente retrospectieve stu-
die van Hofmeijer et al. werd geen verschil gevonden in uit-
komst tussen patiënten die wel en niet behandeld waren 
met anti-epileptica.9 Daarom lijkt medicamenteuze behan-
deling niet zinvol. Momenteel is de TELSTAR-studie gaan-
de, een gerandomiseerde multicenterstudie waarin patiënten 
gerandomiseerd worden tussen wel of niet behandelen van 
de elektro-encefalografische status epilepticus.10 Deze stu-
die zal meer duidelijkheid geven over de zin van anti- 
epileptica bij een postanoxische status epilepticus. Het is 
onbekend of een postanoxische status epilepticus de be-
trouwbaarheid van andere testen beïnvloedt. 

SSEP
Als de cEEG-registratie onvoldoende zekerheid biedt, wordt 
aanbevolen een nervus medianus-SSEP te doen. Bilateraal 
afwezige corticale respons bij SSEP wijst op een slechte uit-
komst. Het belangrijkste is dat dit onderzoek zorgvuldig 
wordt verricht en geïnterpreteerd, omdat anders de betrouw-
baarheid onvoldoende is. Voor het voorspellen van een 
slechte uitkomst lijken SSEP en EEG complementair aan el-
kaar te zijn.11,12 Patiënten met een continu EEG-patroon van 
normaal voltage zonder ritmische patronen binnen 72 uur 
na reanimatie hebben echter vrijwel altijd een aanwezige 
N20-potentiaal.12,13 
Indien pupilreactie, EEG- of SSEP-onderzoek geen uitsluit-
sel biedt, dient 24 uur te worden afgewacht. Als het bewust-
zijn in deze periode niet verbetert, kunnen bovenstaande 
testen worden herhaald. Vervolgens kunnen in een multi-
modale benadering neuronspecifiek enolase (NSE), status 
myoclonus en CT van de hersenen worden meegewogen. 
Deze testen zijn sterk geassocieerd met een slechte uitkomst, 
maar zijn iets minder betrouwbaar (1-5% fout-positieve uit-
komsten) dan de testen in de eerste stap. Een multimodale 
benadering is daarom van groot belang. 

NSE
NSE is een eiwit dat vrijkomt bij schade aan neuronen. Een 
verhoogde concentrate NSE in het bloed op 24, 48 en 72 uur 
na de reanimatie is sterk geassocieerd met een slechte uit-
komst. De Nederlandse richtlijn hanteert een grenswaarde 
van >65 µg/ml voor de tijdstippen 48 en 72 uur na reani-
matie, gebaseerd op een grote, recente multicenterstudie.14 
Verschillende grenswaarden zijn echter beschreven.15 Dit 
heeft te maken met de vaak post-hoc uitgevoerde analyses, 
waarbij de afkapwaarde gebaseerd werd op de gemaximali-
seerde specificiteit. Daarnaast is de NSE-bepaling afhanke-
lijk van de methode die wordt gebruikt.16 Voor implementa-
tie in de dagelijkse praktijk is daarom overleg nodig met het 
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lokale laboratorium. Daarbij moet worden besproken welke 
laboratoriumtest wordt gebruikt en wat daarvan de optimale 
grenswaarde is voor deze patiëntengroep. Verder is het van 
belang dat de testuitslag snel bekend wordt. Als een test 
eenmaal per week gedraaid wordt in het laboratorium, heeft 
de uitslag mogelijk geen toegevoegde waarde meer voor het 
bepalen van de prognose. 
Verschillende andere biomarkers zijn onderzocht voor het 
voorspellen van de neurologische uitkomst na een reanima-
tie. Naast NSE laat ook S100b een associatie met de neuro-
logische uitkomst zien.15 De bewijskracht voor S100b is ech-
ter minder sterk dan voor NSE, daarom wordt alleen het 
gebruik van NSE geadviseerd. Verder is serum neurofila-
ment ‘light chain’ (NFL) een veelbelovende biomarker.17,18 
Voor gebruik van deze biomarker in de klinische praktijk is 
echter nog onvoldoende bewijs. 

STATUS MYOCLONUS
Een status myoclonus in de eerste 48 uur na een reanimatie 
is een uiting van ernstige hersenschade met een slechte 
prognose. Het is zeer belangrijk onderscheid te maken tus-
sen een status myoclonus en (multi)focale myoklonieën. Bij 
(multi)focale myoklonieën heeft 10% van de patiënten een 
goede uitkomst.19 Een internationaal gehanteerde definitie 
voor status myoclonus is: continue, gegeneraliseerde 
myoklonieën in het hele lichaam die meer dan 30 minuten 
aanhouden.19

Van belang is verder om onderscheid te maken met het Lan-
ce-Adams-syndroom. Hierbij heeft de patiënt uitgebreide 
intentiemyoklonieën. De patiënt is echter bij bewustzijn en 
de prognose voor herstel is goed. 

Het bewustzijn van de patiënt, het moment van ontstaan, 
het type bewegingen, de frequentie van voorkomen, eventu-
ele correlatie met EEG-afwijkingen en het EEG-achtergrond-
patroon zijn van belang voor een goede classificatie.20-22 Ook 
hierbij moet rekening worden gehouden met de invloed van 
sedativa.23

CT VAN DE HERSENEN
Diffuus hersenoedeem op een CT-scan gemaakt in de eerste 
week na opname heeft, afhankelijk van de gekozen afkap-
waarden, een specificiteit van 100% voor het voorspellen 
van een slechte uitkomst.1,24 Omdat een dergelijke uitslag 
ertoe kan leiden dat besloten wordt om de behandeling te 
staken, is het van belang dat de CT-scan wordt beoordeeld 
door een ervaren (neuro)radioloog. 
Ook op een MRI-scan van de hersenen kunnen kenmerken-
de postanoxische afwijkingen worden gezien. De studies 
naar de waarde van de MRI zijn echter nog beperkt, waar-
door dit onderzoek nog geen plaats heeft gekregen in de Ne-
derlandse richtlijn. De toegevoegde waarde van MRI-scans 
wordt momenteel onderzocht (ClinicalTrials.gov ID: 
NCT03308305).
Als de hier besproken testen geen uitsluitsel geven, wordt 
geadviseerd het herstel verder af te wachten. Van alle 
patiënten die ontwaken na het staken van sedativa ontwaakt 
tot ongeveer 30% pas na meer dan 48 uur.25,26 Dit is een re-
latief grote groep en dat onderstreept het belang van de mul-
timodale benadering indien de eerste, meest betrouwbare 
testen geen uitsluitsel geven. Naarmate het herstel echter 
langer duurt, neemt de kans op een goede uitkomst verder 
af.

AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 Een aanhoudend diep coma (GCS-score 1-2) 24 uur na reanimatie vormt de start van het prognostische 
traject bij postanoxisch coma, maar is op zich geen voorspeller.

2 Beiderzijds wijde pupillen met afwezige reacties op licht vanaf 24 uur na reanimatie voorspellen zonder 
uitzondering een slechte uitkomst bij patiënten met een aanhoudend diep coma.

3 Iso-elektrisch of suppressie-EEG vanaf 12 uur en laag voltage, ‘burst’-suppressie met identieke ‘bursts’, 
en gegeneraliseerde periodieke ontladingen op een iso-elektrisch achtergrondpatroon vanaf 24 uur na 
reanimatie voorspellen zonder uitzondering een slechte uitkomst bij patiënten met een aanhoudend diep 
coma.

4 Een beiderzijds afwezige N20-potentiaal bij een nervus medianus-SSEP voorspelt zonder uitzondering 
een slechte uitkomst bij patiënten met een aanhoudend diep coma. 

5 Diffuus oedeem op CT van de hersenen, hoge concentraties van neuronspecifiek enolase en status 
myoclonus kunnen in multimodale benadering worden gebruikt voor het voorspellen van een slechte 
uitkomst bij patiënten met een aanhoudend diep coma.
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CONCLUSIE
De Nederlandse richtlijn voor de prognose van postanoxi-
sch coma is sterk gewijzigd ten opzichte van de vorige versie. 
Het prognostische traject start als de patiënt na het stoppen 
van sedativa vanaf 24 uur na reanimatie comateus blijft 
(GCS M-score 1-2). Vroege EEG-patronen op 12 en 24 uur 
na reanimatie zijn gelijkwaardig gesteld aan beiderzijds wij-
de pupillen met afwezige reacties op licht vanaf 24 uur na 
reanimatie en beiderzijds afwezige N20-potentialen bij 
SSEP-onderzoek van de nervus medianus. Deze testen voor-
spellen zonder uitzondering een slechte uitkomst. Hoewel 
het EEG al vroeg geregistreerd wordt, wordt de uitslag pas 
meegewogen als de patiënt aanhoudend comateus blijft. In-
dien deze testen geen uitsluitsel geven, kunnen diffuus oe-
deem op CT van de hersenen, hoge concentraties van NSE 
en status myoclonus gebruikt worden, maar alleen in een 
multimodale benadering. 
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