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Formal og baggrund for guideline

Formalet med denne guideline er at forbedre og ensarte prognosticering af cerebralt outcome
hos patienter med manglende opvagning efter hjertestop i Danmark.

Arbejdsgruppen til udarbejdelse af guideline blev nedsat i faellesskab af Dansk Selskab for
Angzestesiologi og Intensiv Medicin (DASAIM) samt Dansk Selskab for Intensiv Medicin (DSIT) i
forbindelse med det arlige Intensiv Symposium Hindsgavl januar 2012, ISH 2012

Arbejdet med guideline er foregdet januar 2012 til januar 2013 - litteratursggning er afsluttet
december 2012.

Udneaevnt formand for gruppen Anette Marianne Fedder.

Redaktgrer og koordinatorer for guidelines har veeret; Anette Marianne Fedder og Stig Eric
Dyrskog.

Guideline er godkendt pa det Nationale guideline mgde 24. januar 2013, afholdt i forbindelse
med ISH 2013.
Revideret udgave godkendt pa det Nationale Guideline mgde januar 2021.

Epidemiologi

[ Danmark er der ca. 5200? praehospitale uventede hjertestop om aret, dertil kommer ca. 2200
hjertestop pa hospitalerne. Tredive dages overlevelsen efter hjertestop udenfor hospitalerne i
Danmark er 16%?2. Overlevelsen efter hjertestop, opstaet pa et hospital, veksler i litteraturen
mellem 13 % og 59 % inden for de fgrste 24 timer, mens kun 3-27 % udskrives fra hospitalet i
live3-6. I Danmark er 30 dages og et arsoverlevelsen henholdsvis 28 og 22 %1 Der er
varierende data for det neurologiske outcome og neurologiske sequelae’-11.

Patofysiologi

Ved hjertestop og cirkulatorisk svigt, vil hjernens energidepoter (glukose og ATP) blive brugt
inden for ca. 5 min!2. Vaevshypoxi og energi-mangel fgrer til tab af den elektrokemiske
transmembrane gradient og svigt af synaptisk transmission samt generering af
aktionspotentialer!3. Der frigives glutamat og intracelluleert akkumuleres calcium, fgrende til
celledgd!*. Efter reetablering af cirkulation kan reperfusion og reoxygenering fgre til
yderligere nervecelleskade (reperfusions skade). Den cerebrale mikrocirkulation svigter med
primeer hyperzaemi til fglge og senere global og multifokal hypoperfusionl®. Reoxygenering
starter desuden en kemisk kaskade med produktion af reaktive oxygen radikaler, som
forarsager oxidativ skade. Zndringer i det inflammatoriske respons kan forarsage endothel
aktivering, leukocyt infiltration og yderligere vaevsskade i samtlige organsystemer16-19.

Den synergistiske effekt af samtidig organskade reducerer det enkelte organs tolerance
overfor iskeemi, og organer bergrt af [/R (iskaemi/ reperfusion) frigiver inflammatoriske
mediatorer, der er skadelige for andre organsystemer2%21. Nyere publikationer indeholder
ikke afggrende ny viden men sumerer fint den tilgeengelige viden?223. Der fokuseres nu mere
pa den patofysiologiske effekt af mild TTM?2425,



Metodologiske betragtninger

Cerebral Performance Category (CPC) score
er anerkendt brugt ved kvantificering af
cerebral status hos patienter genoplivet efter
hjertestop?®.

CPC korrelerer, i nogen grad, med livskvalitet
og funktionel status opgjort ved mere
ressourcekraevende evalueringer?’28, CPC er
dog en grov gradering og ofte grupperes der i
CPC1,2vs,CPC3,4,5.

Der er store begransninger pa den
nuveerende evidens. Ingen undersggelser er
lavet blindet, hvorfor et formodet
prognostisk negativt udfald af en
neurofysiologisk test kan have medvirket til
indstilling af aktiv terapi og dermed kunstigt
forbedret den prognostiske vaerdi.
Konfidensintervalet for en falsk positiv rate
(FPR) for en prognostisk test afspejler blot
stikprgvestgrrelsen. Hvis der ikke er nogen
falsk positive, kan den gvre graense for 95%
konfidensintervalet, ved sma stikprgver,
groft estimeres som 3/n?2°. Sdledes vil den
gvre graense for 95% konfidensintervalet
hvis der ikke er nogen falsk positive blandt
50 patienter vaere 3/50=6%. Dette skal
haves i mente ved vurdering af ekstern
validitet af mange relativt sma
undersggelser.

Cerebral Performance Categories Scale
CPC Scale

Safar P. Resuscitation after Brain Ischemia, in Grenvik A and Safar P
Eds: Brain Failure and Resuscitation, Churchill Livingstone,
New York, 1981; 155-184.

CPC 1: Good cerebral performance: conscious,
alert, able to work, might have mild
neurologic or psychologic deficit.

CPC 2: Moderate cerebral disability: conscious,
sufficient cerebral function for
independent activities of daily life. Able
to work in sheltered environment.

CPC 3: Severe cerebral disability: conscious,
dependent on others for daily support
because of impaired brain function.
Ranges from ambulatory state to severe
dementia or paralysis.

CPC 4: Coma or vegetative state: any degree of
coma without the presence of all brain
death criteria. Unawareness, even if
appears awake (vegetative state)
without interaction with environment;
may have spontaneous eye opening and
sleep/awake cycles. Cerebral
unresponsiveness.

CPC 5: Brain death: apnea, areflexia, EEG
silence, etc.

Tidlige faktorer af betydning for prognosen

En raekke kendte tidlige faktorer har betydning for et godt outcome.

Disse faktorer som primeert er baseret pa omstendighederne ved hjertestoppet og den tidlige
behandling indgar ofte i den initiale kliniske vurdering af behandlingsmulighederne ogi en
samlet vurdering af om en behandling skgnnes udsigtslgs.

Fra stgrre databasestudier3? er det kendt at fglgende faktorer er associeret med et godt

outcome:
e Bevidnet hjertestop

e HLR fgr ambulancens ankomst

e Kortresponstid til ambulancens ankomst

o Ventrikelflimmer som fgrst registrerede rytme

e Lavalder
e Anvendelse af AED




Der er imidlertid ingen af disse faktorer der enkeltvis kan anvendes som indikator for
prognosen. Ved en samlet vurdering styrkes beslutningsgrundlaget vaesentligt, men er ingen
garanti for hverken en god eller darlig prognose. Disse oplysninger er dog vasentlige og der
bgr altid ggres forsgg pa at dokumentere og bruge sa valide oplysninger om
omstendighederne ved hjertestop som muligt.

I det videre forlgb er det oftest det individuelle respons pa behandling, der har betydning for
en vurdering af chancerne for et godt outcome og dermed behandlingsaktiviteten.

De tidlige faktorer af betydning for prognosen vil sammenholdt med det kliniske forlgb og den
efterfglgende udredning veere med til at give et samlet billede af chancerne for et godt
outcome for den enkelte patient.

Neurologisk undersggelse

Indfgrslen af Targeted Temperature Managment (TTM) har gjort den neurologiske
prognosticering af komatgse hjertestopoverlevere mere udfordrende. Bdde TTM i sig selv,
samt sedativa og muskel relaksantia administreret i forbindelse med den, deemper aktiviteten
i CNS og heemmer det motoriske respons. Palideligheden af objektiv undersggelse er sdledes
nedsat indtil patienten er normoterm og uden sedation31-35. TTM behandling pavirker den
diagnostiske veerdi af de objektive fund, som tidligere er vist med stor sikkerhed at forudsige
darligt outcome hos ikke TTM behandlede hjertestopoverlevere33-36,

Hjernestammen er betydeligt mere resistent overfor hypoxisk-iskeemiske skader i forbindelse
med hjertestop end cerebrum. Manglende hjernestamme reflekser er derfor staerke
pradiktorer for et darligt outcome, mens bevarede hjernestamme reflekser ikke ngdvendigvis
indebzerer bevarelse af subkortikale eller kortikale funktioner3437.38, Objektiv neurologisk
undersggelse af komatgse hjertestopoverlevere fokuserer pa bevidsthedsniveau og
hjernestamme funktion. Herunder er specielt det motoriske respons, der vurderes som en del
af Glascow Coma Scale (GCS) eller Full Outline of UnResponsiveness score (FOUR score)3?,
samt pupillernes lys refleks, cornea reflekser og oculocephale reflekser vist at have
prognostisk veerdi3440.

Et tidligere omfattende review som dannede grundlag for American Academy og Neurology’s
guideline fra 2006 fandt at for ikke TTM-behandlede komatgse patienter, genoplivet efter
hjertestop, forudsiges darligt outcome defineret som dgd, koma eller sveer hjerneskade med
fuld plejekreevende tilstand med en Falsk Positiv Rate (FPR) pa 0% ved manglende motorisk
respons eller decerebrerings-rigiditet (95 % CI:0-6), manglende pupil lysrefleks, manglende
cornearefleks eller manglende oculocephale-reflekser 72 timer efter genoplivning.
Kombinationen af manglende motorisk respons eller decerebrerings-rigiditet og manglende
hjernestamme reflekser har en FPR pa 0 med (95% CI:0-3)40,

For TTM behandlede komatgse patienter efter hjertestop, er manglende motorisk respons
eller decerebrerings-rigiditet fortsat associeret med darlig prognose, men grundet hgj FPR og
brede konfidens intervaller er motorisk respons ikke en palidelig prognostisk faktor og bgr
ikke leegges til grund for afslutning af behandling 31.3234.3841-50, Derimod er abnormt motorisk
respons et vigtigt kriterie i udveaelgelsen af de patienter hvor det er relevant at foretage
neuroprognosticering>1°2,

Manglende oculocephale-reflekser er associerede med darlig prognose men er for TTM
behandlede patienter kun undersggt i relativt fa studier414347, og bgr saledes ikke alene
laegges til grund for afslutning af behandling.



Manglende pupil lysreflekser og manglende corneareflekser 72 timer efter hjertestop eller
senere er robuste prognostiske faktorer for darligt cerebralt outcome. Ud fra den foreliggende
evidens for TTM behandlede patienter, hvor undersggelsen lidt varierende i de enkelte
studier er foretaget fra 72 timer efter hjertestop til 72 timer efter normotermi, geelder dette
fortsat32354143-4648,50,53 Der er dog for begge beskrevet enkelte falsk positive3249.505455 og da
antallet af undersggte TTM-behandlede patienter i mange studier er relativt begreenset, med
tilsvarende bredde af konfidensintervaller, kan de ikke alene forudsige dgd, koma eller
persisterende vegetativ tilstand med absolut sikkerhed. De bgr derfor kombineres med andre
prognostiske parametre i en multimodal tilgang inden en eventuel beslutning om at afslutte
behandling313437.5256, Automatiseret infrargd pupillometri ser ud til at have bade stgrre
specificet og sensitivitet>4, men er de fleste steder endnu ikke tilgengelig.

Ved neurologisk undersggelse vurderes bevidstheds niveau, herunder motorisk respons pa
smertestimuli, samt hjernestamme-reflekser (pupil lys reflekser, cornea reflekser og
oculocephale reflekser) som er vist at have prognostisk betydning.

Bevidshedsniveau og motorisk respons:

N logisk und 1
Bedgmmes ved Glascow Coma Scale og FOUR curologisk undersogeise

score. Selv en minimal grad af bevaret » Bevidsthedsniveau inklusiv motorisk
gjendbnings respons eller verbalt respons respons vurderet ved
indebeerer oftest en vis grad af bevaret o Glascow Coma Scale/FOUR score

bevidsthed og dermed umiddelbart bedre
prognose. Patienter hvor dette er til stede
udggr derfor vanligvis ikke nogen
prognostisk udfordring forudsat det ikke er * Oculocephale reflekser (Doll’s eyes)
tale om et rent refleksivt respons. Hertil
kommer at det verbale respons ikke kan
testes hos en intuberet patient. Det er derfor = Respiratorisk drive

isaer det motoriske respons pa smertestimuli, = Tonus, refleksforhold, gjendrejning
og specielt hvorvidt der er decerebrerings

= Pupil lys refleks

=  Cornea refleks

= Hosterefleks /respons pa sugning

rigiditet eller fuldsteendigt manglende
respons, som er klinisk relevant ved prognosticering af komatgse hjertestopoverlevere3+.
Decerebrerings rigiditet, ofte ogsa refereret til som ekstensions rigiditet, er et abnormt
beveegemgnster med ekstension, adduktion og pronation af overekstremiteterne, eventuelt
ogsa ekstension og plantarflektion af underekstremiteter, teenderskaeren og opistotonus.
Dette mgnster optraeder enten spontant eller oftere som respons pa smerte eller anden
stimulation. Patofysiologien er ikke fuldstaendig afklaret men er formentlig et udtryk for
pavirket integritet af corticopontine baner i mesencephalon under nucleus ruber eller gvre
del af pons medfgrende disinhibering af reticulo- og vestibulospinale baner3857.

Pupil lys reflekser: Direkte samt konsensuel kontraktion af pupiller som reaktion pa lys.
Afspejler integriteten af bade nervus opticus, chiasma, tractus opticus, strukturer i
mesencephalon og nervus oculomotorius®’. Nyere studier forsgger at afklare betydningen af
automatiseret infrargd pupillometer>4.

Cornea refleks: Reflektorisk kontraktion af gjenldgene som reaktion pa bergring af cornea.
Udlgses ved at fgre f.eks. en tilspidset vattot fra lateralsiden af sclera ind over cornea.
Afspejler integriteten af nervus trigeminus, strukturer i pons og nervus facialis 7.

Oculocephale reflekser (Doll’s eyes): Reflektorisk konjungeret bevaegelse af gjnene i
modsat retning af hovedets drejning hvorefter de langsomt retunerer til udgangsstilling.
Undersgges ved at holde patientens gjne dbne og passivt dreje patientens hoved rykvist fra



side til side og op og ned. Herved udlgses bevagelse af endolymfen i buegangene og via
nervus vestibularis, vestibuleerkernerne i pons, faciculis longitudinalis medialis, abducens- og
oculomotorius kerner og nerver udlgses de refleksive gjenbevaegelser. Oculocephale reflekser
afspejler sdledes integriteten af strukturer i bade pons og mesencephalon. Ved ophavede
oculocephale reflekser er gjnene fikserede i orbita ved hoveddrejning. I dette tilfelde kan
foretages supplerende undersggelse af samme refleksbue ved undersggelse af
vestibulooculare reflekser (kalorisk test) som er mere robuste end oculocephale reflekser.
Med patienten eleveret 30° skylles ydre gregang med isvand for at udlgse bevaegelse af
endolymfen i laterale buegang. Ved bevarede vestibulooculzere reflekser udlgses herved en
langsom tonisk konjugeret gjenbevagelse mod det skyllede gre. Den kompensatoriske
nystagmus som ses hos vagne patienter ved kalorisk test ses ikke hos komatgse patienter>’.

Herudover bgr observeres for hosterefleks/respons pa sugning og respiratorisk drive4¢ samt
vurderes tonus, refleksforhold og eventuel gjendrejning som kan indikere mere fokal cerebral
skade eller epileptiske anfalds feenomener - desuden vurderes tilstedeveerelse af
myoklonier34. Den prognostiske betydning af sidstnaevnte er omtalt i andet afsnit.

De storste internationale studier pA OHCA patienter bruger nu FOUR Score, der stort set
undersegger samme motoriske respons, gjenreaktion, vejrtraekning og hjernestammereflekser, men
systematisk og med numerisk scoring af hver undersegelse. Dette er specielt vigtigt med det
motoriske respons, da en score pa M<2 har stor betydning for at kunne opstarte
neuroprognosticeringen efter 72 timer.

FOUR score
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Tidspunkt for neurologisk undersggelse

Neurologisk undersggelse med fokus pa bevidsthedsniveau, pupil lysreflekser, cornea- og
oculocephale-reflekser anbefales udfgrt dagligt i forbindelse med den lgbende vurdering og
behandling af patienten3458. Et nyligt omfattende review fandt at falsk positiv raten for pupil
og cornea reflekser fgrst entydigt var 0% omkring 4-5 dage efter ROSC>2.

Den definitive neurologiske undersggelse som laegges til grund for beslutning om afslutning af
behandling bgr tidligst foretages 72 timer efter opnaelse af ROSC, og pa patienter som med
sikkerhed ikke leengere er pavirkede af sedativa3438,

Herudover bgr tages hensyn til andre potentielt reversible metaboliske tilstande som kan
teenkes at pavirke den objektive undersggelse, e.g. lever og nyre funktion, elektrolyt-
forstyrrelser med videre4®.

Myoklonier
Myoklonier er gentagne ufrivillige muskelkontraktioner.
Myoklonier kan veere:

1. Fokale hvor blot nogle fa muskler er involveret.

2. Multifokale hvor mange muskler kontraherer sig asynkront.
3. Generaliserede hvor de fleste muskler i kroppen er involverede pa en synkroniseret
made.

Myoklonier kan opdeles i tre niveauer
1. Kortvarige asynkrone, spredte muskelkontraktioner uden sikker prognostisk vaerdi.

2. Massiv myoklonus i ansigt og den aksiale muskulatur.
3. Fulminant myoklon status (Status myoklonicus).

Ved myoklon status kan rykningerne veere sa kraftige at patienten ryster i sengen, men ikke

ngdvendigvis med det symmetriske og generaliserede mgnster som ses ved et generaliseret
klonisk anfald.

Myoklonier kan vaere spontane eller udlgst ved stimulation (bergring, sugning eller lyd
stimulation), og opstar ofte indenfor de fgrste 24 timer efter hjertestop men opdages ofte
farst nar sedationen seponeres3840,

Myoklonier opdeles i en cortical og en sub-cortical form baseret pa kliniske og
elektrofysiologiske karakteristika. Corticalt udlgste myoklonier er ofte fokale eller multifokale
og inddrager ofte ansigt og haender, svarende til omrdader med stor cortical reprasentation.
Sub-corticale myoklonier er generaliserede og inddrager ofte overekstremiteter og den axiale
muskulatur. Ved corticalt udlgste myoklonier kan registreres samtidig epileptiform aktivitet
pa EEG, medens der ikke er samme konsistente forandringer ved den sub-corticale form?>%60.
Varierende behandling er forsggt anvendt ved myoklonier, men iszer den sub-corticale form
er behandlingsrefraktaert1-64,

Den rapporterede incidens af postanoksisk myoklon status er varierende, men formentlig lav
(5%)% - den er dog muligvis hgjere hos patienter efter TTM®®.

Myoklon status kan ikke sikkert udelukkes ved dyb sedation og muskel relaksation, for
eksempel i forbindelse med TTM. Generaliserede myoklonier kan behandles med f.eks.
propofol sedation®#, men dette ser ikke ud til sikkert at zendre prognosen®4, der i hgjere grad
afspejler sveerhedsgrad af hjerneskaden.
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Tidlig og vedvarende generaliseret myoklon status er i bade retro- og prospektive
undersggelser vist at veere praediktor for et darligt outcome, selv hvis myoklonierne ophgrer
indenfor de fgrste 24 timer, ogsa efter TTM>3.65-68, Der er dog ikke fundet en FPR pd 0%. I et
studie overlevede to patienter hvoraf den ene opndede CPC 1-247, og andre har rapporteret
FPR pa henholdsvis 3%*7 og 11%?3° for myoklonier.

Der er sporadiske rapporter om patienter (med og uden TTM) med et godt resultat til trods
for tidlige myoklonier. Disse rapporter har det faellestraek, som naevnt under EEG, at der i de
fleste tilfeelde er tale om hjertestop pa primaert hypoksisk basis67.69-72,

Neurofysiologiske undersggelser

EEG

Monitoreringsproces

Et elektroencefalogram (EEG) er en optagelse af elektriske potentialer fra cortex, optaget med
elektroder pa skalpen. Det afspejler sdledes funktionen af de corticale neuroner, der er de
mest fglsomme for hypoxisk-iskeemisk skade’3. EEG kan anvendes bade diagnostisk med
henblik pa status epilepticus (SE) eller prognostisk som en del af en multimodal tilgang.

EEG udfgres ved standardiseret procedure med op til 25 elektroder, eller evt. feerre ved
simplificerede procedurer som beskrevet i litteraturen31387475, Optagelserne straekker sig
typisk fra en halv til en hel time ved standard EEG. Ved leengerevarende monitorering
benzevnes undersggelsen kontinuerlig EEG (cEEG).

Anvendelsen af tidlig EEG/cEEG har potentialet til at detektere non-konvulsiv status
epilepticus (NCSE) ogsa under TTM og ledsagende sedation indenfor de fgrste 12-24 timer
efter ROSC3840, Nyere studier har vist, at tidligt EEG tillige kan anvendes prognostisk specielt
med hensyn til praediktion af et godt outcome*1.76.77,

Et enkelt studie har vist, at cEEG er mere sensitivitet end intermitterende standardiserede
EEG optagelser for detektion af SE, men ikke bedre prognostisk’s.

Ved cEEG kan der, af ressourcehensyn, benyttes et simplificeret cEEG med et begraenset antal
elektroder, kombineret med en algoritme for visualisering af langsommere aendringer i EEG,
for eksempel amplitude integreret EEG (aEEG). En svensk gruppe har vist at aEEG kan have
klinisk veerdi hos komatgse patienter”>7° - iseer til at monitorere for NCSE der kan veere skjult
hos den sederede og eventuelt relakserede patient’?. £ndringer og udvikling i aEEG mgnstre
er vist at have praediktiv veerdi bade for godt og darligt outcome efter hjertestop’>79.Det er
fundet, at optagelser med 10 elektroder kan klassificere EEG og kan anvendes til
prognosticering lige sa godt som med 21 elektroder®°.

Der bgr dog benyttes konventionelt EEG med fuldt antal elektroder og standardiserede
afledninger ved behov for yderligere diagnostik, herunder bedgmmelse af EEG reaktivitet ved
stimulation®1.82,

EEG klassifikationer

Et forslag til standardiseret EEG terminologi for kritisk syge fremsat af American Clinical
Neurophysiology Society (ACNS)83 har vundet stor udbredelse og anbefales anvendt ved
beskrivelse af EEG efter anoksisk hjerneskade.
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EEG terminologi

Baggrundsaktivitet EEG 33

Amplitude

Isoelektrisk: Ingen registrerbar EEG aktivitet, amplitude < 2 pV.

Supprimeret: amplitude < 10 pV.

Fladt (low voltage): amplitude < 20 uV, men hovedparten af aktiviteten > 10 pV.

Kontinuitet

Kontinuerligt: Kontinuerlig aktivitet indenfor delta, theta og/eller alfa frekvensomradet.
Naesten kontinuerligt: Kontinuerligt, men med perioder (< 10% af optagelsen) med
dempning (> 10 pV) eller suppression (< 10 uV).

Diskontinuerligt: 10-49% af optagelsen med deempning eller suppression.
Burst-Suppression: > 50% af optagelsen med deempning eller suppression.

EEG reaktivitet
Andring i amplitude eller frekvens ved nociceptive eller auditive stimuli. Induceret rytmisk
eller periodisk aktivitet eller muskelaktivitet regnes ikke som reaktivitet.

Patologisk EEG aktivitet 83

Rytmiske eller periodiske mgnstre

Rytmisk delta aktivitet (RDA): Rytmisk aktivitet < 4Hz uden kvantificerbart interval mellem
udladninger.

Spike-and-wave eller sharp-and-wave (SWs): Repetitive polyspikes, spikes eller
sharpwaves fulgt af en slow-wave.

Periodiske udladninger (discharges) (PDs): Periodisk (eller pseudoperiodisk) optreedende
bglger (< 3 faser og < 0,5 sek. varighed) med relativt ensartet morfologi og med
kvantificerbart interval mellem udladningerne.

Utvetydige elektrografiske anfald: Generaliserede spike-waves = 3 Hz eller fokale eller
generaliserede udladninger med dynamik og frekvens > 4 Hz.

Tabel 1

Mange studier, for eksempel®4-86, har samlet visse EEG mgnstre i kategorier "highly
malignant” eller "malignant”. Forskellige studier har dog ikke anvendt denne kategorisering
konsistent>2 og det anbefales at vurdere de respektive EEG mgnstre for sig. Et nyere
prospektivt studie af 850 hjertestoppatienter har anvendt en kategorisering som
sammenholdt med tidspunkt efter hjertestop synes anvendelig bade for prognosticering af
godt og darligt outcome?®.
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EEG kategorisering med prognostisk betydning’

EEG mgnstre utvetydigt associeret med en darlig prognose:
e Suppression (<10 uV)
e Synkrone mgnstre med = 50% suppression
e Burst-Suppression med generaliserede abrupt startende bursts pa supprimeret
baggrund (inkluderer Burst-Suppression med identiske bursts og sterkt
epileptiforme bursts)
e GPDs pa supprimeret baggrund

EEG mgnstre associeret med en god prognose:
¢ Kontinuerlig eller naesten kontinuerlig aktivitet (Delta, Theta og Alpha)

e Tilstedeveaerelse af EEG reaktivitet

EEG mgnstre som ikke med sikkerhed kan udsige prognosen:
e Fladt (low voltage < 20uV)

e Epileptiform
e Burst-Suppression heterogent mgnster
e Diskontinuerligt

Tabel 2

EEG mgnstre associeret med darlig prognose:

Isoelektrisk EEG

Isoelektisk EEG findes sjeeldent hos hjertestoppatienter. Et nyere studie fandt 100%
specificitet bade 12 og 72 timer efter hjertestop med lav sensitivitet pa henholdsvis 12,9 og
7,2 %87,

Supprimeret EEG

Tidligere studier som ikke anvendte standardiseret terminologi vurderede ofte isoelektrisk
supprimeret og fladt (low voltage) EEG under et. Inden indfgrsel af TTM behandling fandtes at
fladt eller isoelektrisk EEG betragtet under ét var steerkt, men ikke entydigt, associeret med
darligt outcome*0.

[ tidligere studier af fladt eller isoelektrisk EEG under TTM fandtes det med kontinuerlig EEG
monitorering at disse mgnstr var uden sikker prognostisk betydning737579. Fladt EEG
udviklede sig hos nogle patienter gradvist over et burst-suppression mgnster til kontinuerlig
aktivitet, hvilket dog kun var associeret med godt outcome hvis det skete indenfor de fgrste
24 timer?73. Selv efter opnaelse af normotermi var der i det ene studie, som anvendte et
simplificeret to kanals og aEEG, en FPR pa 3/9 =33% for fladt EEG7>79, mens det andet studie
som anvendte kontinuerligt standard EEG fandt en FPR pa 0% (95%CI 0-14)73.
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Af nyere studier, som anvender den standardiserede ACNS terminologi, viser de fleste 100 %
sensitivitet’688, dog finder enkelte studier helt tidligt i forlgbet inden for de fgrste 8 timer og

12 timer enkelte falsk positive87.88,

Sammenfattende ma isoelektrisk eller supprimeret EEG 24 timer efter hjertestop eller senere
betragtes som et meget darligt prognostisk tegn.

Synkrone mgnstre med = 50% suppression

Disse mgnstre omfatter Burst-Suppression (B-S) med identiske bursts, B-S med staerkt
epileptiforme bursts og generaliserede periodiske udladninger (GPDs) pa en supprimeret
baggrund og er i et studie omfattende 850 patienter fundet at have en specificitet pa 100% for
darligt outcome allerede fra 6 timer efter hjertestop og frem7¢. B-S med identiske bursts er
tidligere fundet at have en specificitet pd 100%32° og GPDs pa en supprimeret baggrund er
ligeledes tidligere fundet af have 100% specificitet8499,

Tidligere studier skelnede ikke mellem forskellige typer af B-S og fandt, at B-S under et var
steerkt associeret med darlig prognose ogsa for TTM behandlede patienter ndr det optraeder
efter patienten er blevet normoterm47.737579, B-S kan derimod godt optraede under TTM hos
patienter som senere udvikler kontinuert EEG mgnster og ender med godt outcome. I et
studie er sdledes beskrevet fire ud af 28 patienter med burst-suppression mgnster under TTM
som efterfglgende vagnede op, og hvoraf de to opndede CPC < 2°1. Flere nyere studier
bekrafter, at B-S med "heterogene” bursts kan ses indenfor de fgrste 48 timer efter hjertestop
hos patienter med godt outcome®620. GPDs som ikke ngdvendigvis optraeder pa en
supprimeret baggrund, har ikke helt samme hgje specificitet, som GPDs pa en supprimeret
baggrund®7.22. Det synes sdledes velbegrundet prognostisk at skelne mellem B-S med
identiske eller steerkt epileptiforme bursts og B-S med "hetegogene” bursts og mellem GPDs
pa supprimeret baggrund og GPDs pa ikke supprimeret baggrund hvor de to fgrstnaevnte
sikkert udsiger en darlig prognose.

EEG mgnstre associeret med god prognose:

Kontinuerligt EEG

Kontinuerlig EEG aktivitet registreret under cEEG er, ogsé hos TTM patienter, associeret med god
prognose uden at det dog kan forudsige dette med absolut sikkerhed*>737>793:94 Studier som har
anvendt cEEG monitorering tyder pa at associationen med godt outcome er betinget af at den
kontinuerlige EEG aktivitet enten er tilstede tidligt eller udvikles indenfor de forste 24 timer efter
genoplivning”>%°, eller i hvert fald inden normotermi’>”. Et nyere studie med serielle EEG
bekraefter, at specificiteten af et kontinuerligt EEG er hgjest indenfor de forste 36 timer efter
hjertestop og viser desuden at kontinuerligt EEG med alfa aktivitet udsiger en bedre prognose end
kontinuerligt EEG med theta eller endnu mindre med delta aktivitet’s.

EEG reaktivitet

[ tidligere studier er EEG reaktivitet blevet tillagt stor prognostisk vaerdi som praediktor for
darligt outcome3>47.53.91 og som praediktor for godt outcome i starten af TTM perioden®4.
Det har i nyere studier ikke kunnet bekreeftes, at der skulle veere en meget hgj specificitet af
manglende reaktivitet. Tidligt i forlgbet, 12-24 timer efter hjertestop, er der fundet en
specificitet pd 72,9 % 8> og tilsvarende vaerdier pa 76,9% er fundet sent i forlgbet?®.
Tilstedevaerende reaktivitet omkring 24 timer efter hjertestop er fundet at have en
forholdsvis hgj specificitet pa 94 % med en sensitivitet pd 55 % og den diagnostiske veerdi
falder omkring 48 timer efter hjertestop til en specificitet pa 48 % og en sensitivitet pa 21
%?%¢. Et andet studie har fundet, at tilstedeveerelse af reaktivitet gget den diagnostiske veerdi
hos patienter med et kontinuerligt eller diskontinuerligt EEG®>.
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EEG reaktivitet lider under manglende standardisering af procedurer for stimulation og
tolkning®” og der er fundet en stor variation mellem undersggere®®. Der er begyndende tiltag
for standardisering som blandt andet anbefaler gentagne testninger under EEG optagelsen?®?
og de bedste stimulationsmetoder er fundet at veaere lydstimulation ved klapning og
smertestimulation ved sternal massage0.

Sammenfattende kan det ikke anbefales at anvende fravaer af reaktivitet ved prognosticering
af darligt outcome, mens tilstedeveerelse af reaktivitet kan betragtes som et godt prognostisk
tegn.

EEG mgnstre med mindre sikker prognostisk betydning:

Fladt (low voltage) EEG
Nyere studier, som anvender ASCN terminologien, kan ikke bekreefte, at et fladt EEG naesten
altid skulle udsige en darlig prognose idet der er fundet specificitet pa 87,9 til 100% 8+°0.

Burst-suppression med “heterogene” bursts

Som beskrevet ovenfor er den prognostiske veerdi af et B-S EEG med "heterogene” bursts
mindre sikker end ved B-S med identiske eller steerkt epileptiforme bursts da B-S med
"heterogene” bursts kan ses indenfor de fgrste 48 timer efter hjertestop hos patienter med
godt outcome?68690, B-S bade med identiske eller steerkt epileptiforme bursts og med
"heterogene” bursts har en faldende sensitivitet med tiden efter hjertestop hvilket lader
formode, at B-S er et forbigdende feenomen tidligt efter hjertestop bade for patienter med
godt og med darligt outcome>2. Anvendelse af sedative kan have indflydelse pa forekomsten af
B-S52,

Diskontinuerligt EEG

Tre studier, som anvender ACNS definitionen af diskontinuerligt EEG, finder at specificiteten
stiger med tiden efter hjertestop idet der findes specificitet pa 62,4%76 til 91,9% 12 timer
efter hjertestop og mellem 86,2 og 95,9% 36-72 timer efter hjertestop?6:87.101,

Status epilepticus

SE efter hjertestop er steerkt associeret til darlig prognose*5°3.73,75,79,93,102,103 Nyere studier
viser dog enkelte falsk positive patienter>095104 Der mangler en standardiseret definition af
SE, og dette kan forklare forskelle i nogle studier>2. Konvulsiv (CSE) og non-konvulsiv status
epilepticus (NCSE) efter hjertestop kan potentielt medfgre yderligere hjerneskadel%> og
persisterende koma. Kasuistisk er beskrevet udtalt muskelaktivitet under TTM, primeert
tolket som shivering og blandt andet behandlet med muskel relaksantia - hvor der senere blev
pavist SE, med godt outcome efter antiepileptisk behandling%6. Brug af relaksantia kan slgre
kliniske symptomer pa SE.

SE er rapporteret at forekomme hos op til 38% af alle voksne patienter efter hjertestop?”.
Hyppigheden af NCSE er ukendt, men i et retrospektivt studie med cEEG monitorering af TTM
patienter (n=101) i de fgrste 48 timer efter hjertestop blev fundet en frekvens pa 12% mens
frekvensen af CSE var 21%192. Et prospektivt studie med cEEG monitorering af TTM patienter
(n=95) op til 120 timer efter hjertestop rapporterede en sammenlignelig frekvens for
sammenlagt CSE og NCSE pa 27%7°.

Der er enkelte rapporter om godt neurologisk outcome hos patienter pa trods af initialt SE73

hvor der er givet aggressiv antiepileptisk-behandling7379.106-108, Beskrevne karakteristika for
disse patienter var blandt andet udvikling af SE fra et kontinuerligt EEG mgnster>07379, sent
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debuterende anfald?? samt bevaret reaktivitet pa EEG, N20 respons pa SSEP og bevarede
hjernestamme reflekser107.

Ved cEEG ses SE hyppigst i genopvarmningsfasen, og mens patienter med sveer anoksisk
hjerneskade kan udvikle status epilepticus tidligt i forlgbet pa trods af pagdende TTM og
sedation ser det ud til, at eventuel status epilepticus hos patienter med mindre sveer
hjerneskade fgrst optraeder senere i forlgbet nar patienten genopvarmes og sedationen
aftrappes’®.

Nogle forfattere argumenterer for at antiepileptiske medikamenter alene hos mange patienter
ikke er nok, og forbigdende skal suppleres med sedativa3+. Der er ikke evidens for eller
konsensus omkring en standardiseret antiepileptisk behandling af patienter efter hjertestop
med SE7°. P4 baggrund af de enkelte beskrevne tilfazelde med godt outcome anbefales det, at SE
forsgges behandlet efter geeldende lokale retningslinjer for behandling af status epilepticus.

Tidspunkt for EEG undersggelse

Ved klinisk mistanke om SE og ved opfglgning af behandling af SE kan EEG om praktisk muligt
udfgres pa ethvert tidspunkt i forlgbet. Nyere studier har vist at timingen af EEG optagelsen
har stor betydning for den prognostiske veerdi#! og at EEG tidligt i forlgbet under TTM, kan
anvendes prognostisk’’. Det er fundet, at sensitiviteten for prognosticering af darlig outcome
er hgjest indenfor de fgrste 24 timer efter hjertestop med et maksimum ved 12 timer7e.
Prognosticering af godt outcome har den hgjeste sensitivitet efter 36-48 timer, dog er
sensitiviteten hgjest efter 6 til 12 timer?®.

TTM andrer, udover at seenke metabolismen, ogsa farmakokinetik og clearence specielt af
sedativa og relaksantia, ved blandt andet at reducere aktiviteten af cytochrome P450 med op
til 22% pr. grad under 37 grader’4. Effekten pa cytochrome P450 komplekset ser ud til at vare
op til 72 timer efter opvarmning3874. Hos isaer sldre med aldersvarende nedsat lever og
nyrefunktion!% kan det tage lang tid fgr sedativa og muskel relaksantia er clearet32.

Tidligere studier har vist, at sedativa, som propofoll1?, kan pavirke og inducere forandringer
pa EEG, hvilket kan pavirke fortolkning ved prognosticering. Tidligt EEG optaget under
sedation har i nyere studier udelukkende vist e&endring i EEG amplitude men ikke i EEG
mgnsterets informative veerdi bade under lavdosis propofol (3 mg/kg/time) samt midazolam
(63 ug/kg/time)7e.

Ved manglende opvagning anbefales EEG i prognostisk gjemed foretaget i sikker afstand fra
ophgr af sedation. Det anbefales ideelt, at dette udfgres 24-72 timer efter seponering af
sedation ved opndet normotermi, athaengig af farmakokinetik og clearence for de givne
medikamina. Der foreligger ikke ordentlige undersggelser for nyere kortere virkende
sedativa/opioider. Patienter der ikke har varet TTM behandlet formodes at veere ude af
sedation tidligere. Ved behov for sedation ud over de fgrste par dggn er man derfor ngdsaget
til at udsaette prognosticering tilsvarende.
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SSEP

SomatoSensorisk Evokerede Potentialer (SSEP) er det elektriske respons i cerebralt cortex
ved stimulation af en perifer nerve, oftest n. medianus. Den hyppigst anvendte komponent af
SSEP er N20, som er et cortikalt svar med en negativ polaritet og en latenstid pa ca. 20 msek.
SSEP er fglsom for muskel-artefakter hvorfor relaksation i meget sjaeldne tilfeelde kan veere
indiceret34. Sedativa og opioider har mindre indflydelse pa SSEP111-113 dog har remifentanil i
hgje doser muligvis en deprimerende virkning pa responset!!4. TTM reducerer
nerveledningshastigheden i axonerne og reducerer synaptisk overledning!1>-117 hvilket kan
give en lidt leengere latenstid, men det pavirker ikke tilstedeveerelsen af N20 responset.
Tilstedevaeerelsen af SSEP er sdledes en robust parameter, som ikke er betydende pavirket af
sedation!11-113 og slet ikke af muskelrelaxantia.

SSEP’s prognostiske betydning for darligt outcome

Et stort systematisk review fra tiden fgr TTM fandt at bilateralt fraveer af N20 den fgrste uge
efter hjertestop havde en falsk positiv rate pa 0% (CI 0-2,0)118, Blandt 1136 komatgse
patienter efter hjertestop var der ingen med bilateralt fraveer af N20 respons pa SSEP, der
senere vagnede op119.

Efter indfgrelse af TTM har stort set alle studier rapporteret FPR pa 0% for SSEP udfgrt fra
patienten er normoterm og formodet helt fri for sedation (mediantid 63 timer efter ROSC115)
til 72 timer efter normotermi3s4547.91,120, Nyere studier har vist en tilsvarende lav FPR pa 0%
for SSEP udfgrt 6-12 timer efter hjertestop!?! og efter 12 timer®’. Enkelte mindre studier har
vist steerkt afvigende resultater med FPR pa 50%'22 og 25%123 hvilket er blevet sggt forklaret
med fejlbedgmmelser af SSEP>2.

Sensitiviteten for SSEP som preaediktor for darlig outcome er i en oversigt fundet at veere
mellem 27,0 og 69,1%°>2.

Et studie med serielle SSEP pa 55 patienter 12 til 72 timer efter hjertestop viste, at resultatet
af SSEP undersggelsen ved 12 timer kun aendrede sig hos én patient som initialt havde
kortikalt svar, men senere ikke havde svar. Sdledes var det ingen patienter med initiale
kortikale svar, som senere havde svar!?4. Samme studie viste, at kun én type EEG mgnster,
nemlig et normalt kontinuerligt EEG i alfa omradet, kunne forudsige resultatet af SSEP
undersggelsen, i dette tilfeelde tilstedevaerende kortikale svar. Ingen af de gvrige EEG mgnstre
kunne forudsige resultatet af SSEP undersggelsen og EEG og SSEP komplementerede sdledes
hinanden med henblik pa at forudsige en darlig prognose.

En vigtig bias for de fleste undersggelser af SSEP, som praediktor for et darligt outcome er, at
ingen studier er blindede og at det derfor er muligt at kendskab til resultatet af SSEP
undersggelsen har givet anledning til stop af behandling, en selvopfyldende profetil2>. I et
nyere review har man ud af 594 med manglende N20 respons bilateralt fundet 14 patienter
med efterfglgende godt outcome®®. Samme studie estimerede en FPR korrigeret for
selvopfyldende profeti og fandt en FPR pa 7,7% (95% CI 4-13%)°°.

Et multicenter studie (n=351) har senest vist, at en multimodal tilgang baseret pa SSEP
kombineret med EEG praedikterede darligt outcome uden falsk positive indenfor de fgrste 24
timer efter ROSC med en sensitivitet pa 61%?87.

SSEP’s prognostiske betydning for godt outcome

Bevaret N20 respons er ikke praediktor for godt outcome. Over halvdelen af de patienter der
har bevaret N20 respons pa SSEP, dgr uden at have genvundet bevidsthed40119, Det har veeret
foreslaet at fraveer eller tilstedevarelse af et langsommere respons N70 (70 msec) pa SSEP
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hos denne patientgruppe vil kunne veere af prognostisk veerdil2¢, men et multicenter kohorte
studie har ikke kunnet verificere dette!?7.

Tidspunkt for SSEP undersggelse

SSEP undersggelsen er kun indiceret hos komatgse patienter, og bidrager ikke med
prognostisk veerdi hos patienter med en hvis grad af bevidsthed, herunder motorisk respons,
bedre end ekstensions rigiditet/M2. Ligeledes er SSEP ikke indiceret, hvis EEG viser et
normalt kontinuerligt mgnster i alfa omradet.

Flere forhold taler for at tidligst at udfgre SSEP undersggelsen 48 timer efter hjertestop. Dels
er sensitiviteten af SSEP undersggelsen lavere under TTM end ved 48-72 timer, dels vil mange
patienter vil udvise tegn opvagnen, hvilket overflgdigggr SSEP og normalt vil man fgrst tage
stilling til eventuel afbrydelse af behandling baseret pa en multimodal vurdering efter 72
timer.

Tilstedevaerelse af N20 respons indenfor de fgrste to til tre dage fra hjertestoppet kan
eventuelt testes igen ved fortsat manglende opvagning, da det er beskrevet at N20 responset
senere kan forsvindel15124, formentligt som udtryk for pagdende udvikling af cerebral skade,
men sensitiviteten ved en sddan genundersggelse vil vaere lav

SSEP kan ikke sta alene

Selvom fraveer af kortikale SSEP svar er en af de mest robuste markgrer for et darligt outcome
er det vigtig at pointere, pa grund af 1) konfidensintervaller for FPR, 2) eksempler pa falsk
positive, 3) variation ved tolking og 4) bias fra selvopfyldende profeti, at undersggelsen ikke
kan std alene, men bgr indgad som en vigtig faktor i en multimodal vurdering,

Faktorer, der pavirker neurologisk og neurofysiologisk undersggelse

Sedativa Relaksantia TT™M
Neurologisk Undersggelse | Ja Ja Ja
EEG (Nej)* Nej Nej
SSEP (Nej)* Nej Nej

Tabel 3 Pavirkning af neurologisk og neurofysiologisk undersggelses validitet af sedativa, relaksantia og TTM

*Dosisafhaengigt
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Billeddiagnostiske undersggelser

Billeddannende undersggelser af hjernen i prognosevurdering efter hjertestop har tidligere
hovedsageligt veeret funderet pad CT-cerebrum, men udviklingen i MR-cerebrum, specielt DWI
(Diffusion Weighted Images) har de senere ar faet tiltagende plads i vurdering af tidlig global
iskeemisk hjerneskade.

cT

CT-cerebrum anbefales tidligt i forlgbet for at udelukke anden intracerebral drsag til coma,
men normal tidlig CT-cerebrum (<24h) kan ikke bruges prognostisk.

Nedsat diskrepans mellem gra og hvid substans i forskellige omrader i hjernen er i flere
studier associeret med darligere outcome men med vidt forskellige cut-off points>3128129 |
studier har et cut-off pd Houndsfeld Units (HU) ratio < 1.20-1.22 veeret foreslaet130.131 Jigesom
en m-ASPECT score < =13132, Men maling af HU og m-ASPECT har ikke vundet indpas i daglig
klinik. Der er behov for standardisering af bade cut-off points, skannings protokoller og hvilke
regioner der males i, fgr CT-skanning kan anbefales som standard ved prognosevurdering.

MR

MR-skanning med DWI/ADC sekvenser til visualisering af cytotoxisk gdem som fglge af den
hypoxisk-iskaemisk skade kan indga som beslutningsstgtte hos patienter med manglende
opvagning efter hjertestop hvor neurologisk og neurofysiologisk undersggelse ikke entydigt
peger pa darlig prognose.

Der er publiceret en raekke studier af hgj kvalitet indenfor de seneste 5 ar der understgtter at
MR-cerebrum er gennemfgrligt for de allerfleste patienter og kan bruges som
beslutningsstgtte i den samlede prognosevurdering. ADC-veerdier giver et kvantitativt mal for
graden af diffusions restriktion i forskellige regioner af hjernen. Der er ogsa for MR skanning
behov for standardisering da mange af studierne maler pa forskellige regioner og anvender
forskellige ADC-gransevaerdier>2.

Som eksempel kan dog fremhaeves et nyligt prospektivt studie hvor ADC-vardier <650 x 10-°
mm?/s > 10 % af hjernevaevet pa MR foretaget dag 2-7 havde en specificitet pa 0.96 (95% CI
0.77-0.998) for forudsigelse af darligt outcome (GOS 1-2) og en sensitivitet pa 0.63 (95% CI
0.42-0.80)133,

Tidlig kvantitativ DWI MRI af hgj kvalitet er en bade sensitiv og specifik undersggelse i
forhold til skelnen mellem overlevelse til vegetativt stadie (GOS 1-2) eller opvagning til hgjere
grad af bevidsthed (GOS 4-5) og er robust og upavirkelig af temperatur kontrol og evt. rest
sedation33,

Det anbefalede tidsvindue for tidlig MR-cerebrum er fra 36 timer til 4 (-7) dggn efter ROSC.
DWI/ADC aendringerne efter hjertestop udvikler sig gradvist og sensitiviteten er hgjest 36- 97
timer efter ROSC13%4, Ved MR-cerebrum fgr 24 timer efter ROSC kan ses misvisende ADC-
veerdier pga evt. reaktiv hyperperfusion i timerne efter cerebral iskeemi’3>. Ved MR-cerebrum
efter (5-)7 dggn efter ROSC kan ses en pseudonormalisering af ADC-vaerdier40.134136,

Andre billeddiagnostiske muligheder

MR-cerebrum mellem dag 7 og 28 med maling af eendringer i hvid substans via en
standardiseret WWM-FA vaerdi malt ved DTI (diffusion tensor imaging) har i et observationelt
europeeisk multicenterstudie udfgrt i drene 2006-2014 vist meget hgj sensitivitet (90 %) og
specificitet (100 %) i forhold til at preediktere godt (CPC 1-2) versus darligt outcome (CPC 3-
5) efter 6 mdr. hos patienter med manglende opvagning efter hjertestop, men mangler at
bliver efterprgvet!3’.

Sammenfattende billeddiagnostik
For bade CT og MR geelder at diffust gdem er korreleret til darligt outcome efter hjertestop,
Det er anbefalingen at CT cerebrum udfgres tidligt i forlgbet for at udelukke konkurrerende
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arsager til coma og at MR cerebrum udfgrt dag 2-7 bgr indga i den multimodale tilgang til
vurdering af patientens prognose hvis gvrige undersggelser ikke er meget entydige.

Der bgr foreligge mindst én billeddannende undersggelse af hjernen fgr overgang til
lindrende behandling.

Biomarkgrer

Adskillige potentielle biomarkgrer er undersggt med henblik pa deres anvendelighed i den
neurologiske prognosticering af patienter genoplivet efter hjertestop. Den klinisk mest
anvendte er neuron specifik enolase (NSE). Da NSE ogsa findes i erytrocytter er det meget
vigtigt at heemolyse udelukkes inden NSE anvendes til neuroprognosticering. To nye
markgrer der er mindre fglsom for haemolyse og ser ud til at have bedre prognostisk veaerdi er
Tau (TAU)!38 og Neurofilament light chain (NFL)139. S-100 B140 betragtes i dag som obsolet til
prognosticering efter hjertestop.

Neuron specifik enolase (NSE)

Den diagnostiske veerdi af serum NSE fgr implementeringen af TTM er undersggt i et
multicenter studie pd 231 patienter fordelt pa 32 centre, hvor alle 138 patienter med serum
NSE>33 pg/L mellem 24 og 72 timer, efter hjertestop, enten dgde eller forblev i en permanent
vegetativ tilstand med en FPR 0 % og et 95 % konfidensinterval pa (0-3 %)¢5. Dette studie var
baggrunden for American Academy of Neurology’s (AAN) anbefaling fra 2006 om anvendelse
af en gvre greense (cut-off veerdi) pa NSE>33 pg/L for darlig prognose*0.

Senere undersggelser!38141 har stadfaestet NSE som en steerk prognostisk vaerdi, men der er
endnu ikke enighed om et cut-off niveau. Tidlige undersggelser tydede pa at TTM behandling
pavirkede den prognostiske veerdig, men stgrre undersggelser har ikke kunnet bekraefte dette
- i hvert fald ses ens prognostisk veerdi ved TTM behandling med 33°C og 36°C°8141, Endelig
har mange studier set pa forlgbet af NSE de fgrste dage som prognostisk markgr - men her ser
ikke ud til at vindes ret meget i forhold til en enkelt maling ved 48 timer efter ROSC142.
Vejledende er en NSE veerdi efter 48h over 60 meget alvorlig, og ingen er (i fraveer af
haemolyse) overlevet en vaerdi over 10052. SKAL sikres med egen KBA/assay.

TAU og NFL

Flere andre proteiner fra skadet hjernevaev kan males i blodet. Specielt TAU og NFL har vist
sig lovende. De har en hgj specificitet for hjernevaev og de findes ikke i erytrocytter og
pavirkes derfor veaesentlig mindre af haemolyse, som mange patienter har efter OHCA. Et
enkelt stgrre studie har vist tydeligt bedre prognostisk veerdi af bade TAU og NFL
sammenlignet med NSE138139 Specielt NFL synes lovende. Disse fund skal naturligvis
konfirmeres i andre studier fgr TAU eller NFL overtager NSEs rolle og egentlige cut-off
vaerdier besluttes.

Sammenfattende biomarkgrer

Biomarkgrer spiller i dag en sikker rolle ved prognosticering af OHCA patienten der ikke
vagner op spontant, men de kan ikke sta alene. En hgj markgr > 60 ug/L sammen med en af de
andre tegn pa darlig prognose (klinik. Billeddiagnostik eller elektrofysiologi) er et validt
stasted for en prognosevurdering. NSE anvendes i dag flest steder i Danmark. Der er endnu
ikke international enighed om et sikkert cut-off niveau; det er derfor vigtigt at man fastszetter
dette lokalt sammen med klinisk biokemisk afdeling. Der kan ikke vindes meget ved at se pa
forlgb af markgren - en enkelt maling ved 48-72 timer syntes at veere optimal. Det er meget
vigtigt at haemolyse udelukkes, da dette kan give forhgjede veerdier i sig selv.
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Tidspunkt for prognosticering

Tidligere anbefalinger, fra perioden fgr TTM-behandling, ansad 72 timer efter hjertestop som
det optimale tidspunkt for prognosticering bygget pa de tilgaengelige prognostiske
faktorer#0.65, Forud for pabegyndelsen af neuroprognosticeringen skal alle confoundere
udelukkes herunder ex. restsedation, restrelaksering, manglende normotermi,
elektrolytforstyrrelser, nyresvigt, leversvigt, forgiftning, cerebrale katastrofer/infektioner og
andre arsager til coma.

Siden indfgrslen af TTM, og formentlig ogsa grundet et generelt gget fokus pa understgttende
behandling, er der flere beskrivelser af opvagning med CPC 1-2 outcome ogsa efter dette
tidspunkt44,4—5,48,53,143—145_

Blandt de TTM behandlede patienter som genvinder bevidstheden, sker det hos knap en
tredjedel (29 %) mere end 48 timer efter opndelse af normotermi og stop af sedation. Hos
23 % sker det mere end 7 dggn efter ROSC. Hgj alder, shock og pavirket nyrefunktion er
associeret med senere opvagning°.

Internationale guidelines anbefaler, at den prognostiske vurdering er multimodal og foretages
tidligst 72 timer efter ROSC (ved manglende pupil og cornea-reflekser), hhv. 96 timer efter
ROSC (ved bevarede pupil og/eller corneareflekser)31,34.36,3845144,146,

Risiko for vegetativ tilstand

Et nyere svensk retrospektivt studie inkluderende 162 komatgse patienter efter hjertestop,
fandt at den hyppigste dgdsarsag var ophgr af aktiv behandling grundet formodet svaer
hypoksisk hjerneskade!4’. Undersggelsen konkluderede videre, at prognosticering pa
baggrund af en vifte af undersggelser, som det anbefales i nyere guidelines, forleenger
tidspunktet til dgd, men uden at generere overlevne i en vegetativ tilstand et halvt ar efter!4”.
Friberg et al. fandt i et studie af 34 patienter der stadigt var komatgse 72 timer efter
normotermi, at seks patienter senere genvandt bevidsthed og at fire stadigt var i live efter 6
maneder hvoraf de 3 var CPC kategori 245,
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Rekommandationer

Genoplivning efter hjertestop

Targeted Temperature Management og genopvarmning

Bevidstlgs patient, M<2* ved >72 timer uden confoundere** (148)

|

e Ingen pupill (}*8) og cornea refleks ved 272 timer
e Bilateralt fravaer af kortikalt N20 SSEP respons Darligt outcome
e EEG utvetydigt associeret med darlig prognose jf. tabel 2 sandsynligt®***
e NSE >60 ug/l (**?) ved 48 timer og/eller 72 timer

e Status myoclonicus (**3) <72 timer

e Diffus og udbredt anoxisk skade af hjerne pa CT/MR

{

Observer og reevaluer

Mindst 2 af fglgende ***:

Tilpasset efter ERC Guideline 2021149
*FOUR score, M = motorisk respons.

** Forud for pabegyndelsen af neuroprognosticeringen skal alle confoundere udelukkes herunder ex. restsedation,
restrelaksering, manglende normotermi, elektrolytforstyrrelser, nyresvigt, leversvigt, forgiftning, cerebrale
katastrofer/infektioner og andre arsager til coma.

**Ved manglende mulighed for selvsteendig evaluering af disse parametre af klinisk speciallaege pa afdelingen
(stattet af radiologiske og neurofysiologiske skriftligt beskrevne undersggelser) samt i tvivistilfaelde anbefales det
at involvere neurologisk speciallaege.

***Beslutning om at terminere en behandling pa baggrund af darligt outcome bgr altid traeffes som
konferencebeslutning.

Kombinerede undersggelsesmodaliteter:

Der er ingen undersggelse der med 100 procent sikkerhed kan forudsige darligt neurologisk
outcome. Derfor er der ofte tale om en multimodal tilgang, hvor man kombinerer flere af de
tidligere naevnte undersggelser for at opna stgrst mulig sikkerhed. I den kliniske hverdag er
det ofte en kombination af den neurologiske undersggelse (manglende hjernestamme-
reflekser, tidlig og vedvarende myoklon status, bilateralt fraveer kortikalt svar pa SSEP, EEG
mgnster utvetydigt associeret med darlig prognose, hgj biomarkgr og MR eller CT med tegn
pa anoksisk hjerneskade. Samtidig tager man ogsa hensyn til at bestemte tidlige faktorer har
betydning for prognosen (bevidnet hjertestop, HLR fgr ambulance ankomst, kort responstid
til ambulance ankomst, ventrikelflimmer, lav alder).
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Etiske og juridiske forhold

Hos patienter med manglende opvagning efter hjertestop kan det som beskrevet veere
vanskeligt at forudsige graden af opvagning og muligheden for at komme tilbage til et
"selvsteendigt” liv og beslutningen om at ophgre med eller fortsaette den aktive behandling er
yderligere kompliceret af at patienten ikke kan give sin mening til kende, men ma
repraesenteres af pargrende og eventuelle tidligere tilkendegivelser isaer via livs- og
behandlingstestamente.

For de pargrende er tiden efter genoplivningen og usikkerheden omkring, om patienten vil
vagne op og i hvilken tilstand, oftest helt forfaerdelig, men lindres en smule ved et
velfungerende og imgdekommende hospitalsveesen med ro omkring patientforlgbet.

Der er forskellige love og forskellig holdning til hvad der forstas ved et veerdigt liv i forskellige
dele af verden og indstilling af livsforlaengende behandling er ikke praksis i alle lande hvilket
det er vigtigt at veere opmaerksom pa i kommunikation med pargrende. (Se evt guideline:
"Etiske overvejelser ved begraensning eller ophgr af intensiv terapi”, DASAIM 2015)

Det er jf de danske love vigtigt at respektere patienternes autonomi og retten til et veerdigt liv
og samtidig ikke at behandle patienter hvor livsforleengende behandling skgnnes udsigtslgs.

Livsforlaeengende behandling kan indstilles efter patientens gnske hvis patienten er habil eller
tidligere har taget stilling til fravalg af livsforleengende behandling i en aktuel
sygdomssituation i et livs- eller behandlingstestamente eller af den behandlingsansvarlige
laege i folgende situationer!50.151

a) patienten er uafvendeligt dgende

b) patienten er svert invalideret i en sddan grad, at patienten varigt er ude af stand til at tage
vare pa sig selv fysisk og mentalt og er afskaret fra enhver form for meningsfuld menneskelig
kontakt

c) der er tale om en ikke-uafvendeligt dgende patient, hvor behandlingen maske kan fgre til
overlevelse, men hvor de fysiske konsekvenser af sygdommen eller behandlingen vurderes at
vaere meget alvorlige og lidelsesfulde. (Vejledning om livsforleengende behandling VE] nr
9935 af 29/10/2019)150

De undersggelsesmodaliteter som kan udtale sig om prognosen, og hjeelpe i beslutnings-
processen vedrgrende ophgr med livsforleengende behandling ved manglende opvagning
efter hjertestop, bgr veere sa specifikke som muligt.

Falsk positive undersggelsessvar, altsd at testen indikerer at tilstanden er udsigtslgs og
patienten efterfglgende far bedre neurologisk outcome end forventet, er problematisk da
indstilling af livsforleengende behandling i denne patientgruppe oftest medfgrer patientens
dgd.

Det er derfor ngdvendigt at der laves de rigtige undersggelser og bruges den forngdne tid
bade til at afsgge patientens gnsker via pargrende og sundhedsregistre og til en sikker
vurdering af prognosen.
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Algoritme for prognosticering

Tid (timer | TTM-behandlede Tid (timer |Ikke-TTM-behandlede
fra ROSC) fra ROSC)
0-4 Start TTM 0 Initial neurologisk undersogelse
Initial neurologisk undersogelse evt. CTC overvejes
evt. CTC overvejes
4-28 TT™ >24
28-36 Normotermi, Stop sedation
>72 Prognosticering
Komplet neurologisk undersggelse
EEG, SSEP, NSE (evt ved 48 timer)
Evt. MR (eller CT, hvis MR ikke tilgengelig)

Neurologisk undersogelse: Gennemfores en gang dagligt ved intensivist. Fuld klinisk
undersogelse 72 timer efter ROSC, hvor det sikres at undersogelsen ikke pavirkes af
confoundere. I tvivlstilfeelde kan neurolog konsulteres.

SSEP: Kan bruges til prognosticering fra 24 timer efter hjertestop. Kan udferes under TTM
eller normotermi, men er tidligt i forlebet ikke lige sé sensitiv som senere. Ved manglende
opvagning kan SSEP gentages efter nogle dage, da responset kan bortfalde senere. Kommer dog
ikke igen.

EEG: EEG kan overvejes tidlig i forlebet for at udelukke status epilepticus, ellers ved klinisk
mistanke. Endelige prognostiske EEG kan udferes 24-72 timer efter normotermi og ude af
sedering.

MR: For 24 timer misvisende pga. reaktiv hyperperfusion. Efter (5)-7 dogn efter ROSC kan ses
en pseudonormalisering. Ingen klare anbefalinger for MR. Foreslés benyttet som
beslutningsstette ved manglende opvagning. Ber af tolkningsmeessige arsager ikke udferes
under TTM.

CT: Overvejes tidligt i forlebet for at udelukke anden cerebral arsag for koma (ICH). Har
begranset prognostisk betydning.

Biomarkerer: NSE er den bedst validerede og mest robuste biomarker. En NSE >60 pg/l ved
48 timer og/eller 72 timer er internationalt betragtet som en af de valide faktorer i den
multimodale neuroprognosticering('?).

L/CTII NIITIONT 1ITUIVIVEIONT

undersggelse:

Bevidsthedsniveau ved Glasgow Coma Scale
(ejenabning, verbalt respons og bedste motoriske
respons). Ved bevidstleshed vurderes
hjernestammereflekser (pupil lys reflekser, cornea
reflekser og oculocephale reflekser, hosterefleks/
respons péd sugning) samt myoklonier og evt.
gjendrejning, tonus og refleksforhold.

Faktorer, der pavirker
undersggelserne

Sedativa |Relaksantia |TTM
Neuro US  |Ja Ja Ja
EEG (Nej)* Nej Nej
SSEP (Nej)* Nej Nej
*Dosisathangigt
Kombinerede

undersggelsesmodaliteter:

Tilstedevaerelse af mindst 2 af felgende faktorer:

(***) og cornea refleks ved >72

Ingen pupill
timer
Bilateralt fraver af kortikalt N20 SSEP
respons

EEG utvetydigt associeret med darlig
prognose jf. tabel 2

NSE >60 pg/l (**?) ved 48 timer og/eller 72
timer

Status myoclonicus (***) <72 timer

Diffus og udbredt anoxisk skade af hjerne pa
CT/MR




Litteratursggningsmetode

Medlemmer af arbejdsgruppen har gennemfgrt litteraturgennemgang indenfor respektive
emneomrader og slutresultatet er formuleret ved konsensus mgde.

Hovedveegt ligger pa litteratur fra og med 2010, dog er tidligere litteratur af vaesentlig
betydning medtaget. Revision og opdatering er foretaget i mindre emnegrupper.

Resume for ikke-sundhedsprofessionelle — lsegmandsresume

[ Danmark er der omkring 5200 pludselige uventede hjertestop om dret udenfor hospital. Ca.
16 % af patienterne overlever og udskrives fra hospital. Dette tal er 4-doblet de sidste 20 ar.
Tidlig erkendelse, alarmering og tidlig behandling med hjerte-lungeredning og efterfalgende
avanceret intensiv udredning og behandling er af betydning for prognosen. En del patienter
kan ikke genoplives og andre genoplives, men dgr efterfglgende pa hospitalet trods intensiv
behandling.

Dansk Selskab for Intensiv Terapi og Dansk Selskab for Anaestesiologi og Intensiv Medicin har
i samarbejde med en reekke eksperter gnsket at samle den nuveerende viden pa omradet.
Formalet er at udbrede ny viden pa omradet og dermed forbedre og ensarte udredning og
behandling af de patienter, som ikke vagner op umiddelbart efter at vare blevet genoplivet
efter et hjertestop.

Det er generelt vanskelig at udtale sig om den enkelte patients langtidsprognose og specielt i
de fgrste dggn. En lang reekke faktorer indgdr i den konkrete vurdering, herunder tidligere
sygdomme, alder, omstendigheder ved hjertestop, hvor tidligt der er givet hjerte-
lungeredning og om der er en sakaldt stgdbar rytme, som er behandlet med en hjertestarter
(AED). Specielt vigtigt er hvorledes forlgbet udvikler sig over de efterfglgende dggn med
respiratorbehandling. Hos patienter genoplivet efter hjertestop iveerkseaettes ofte en
behandling med nedkgling i 1-2 dggn for at nedseette hjernens iltbehov. I perioden med
nedkgling er det oftest meget vanskelig at vurdere chancerne for overlevelse og specielt at
vurdere om overlevelse sker med eller uden mén. Patientens prognose kan typisk fgrst
vurderes 2-3 dggn efter patienten er genopvarmet. En enkelt test kan ikke sta alene men flere
simple og avancerede undersggelser kan bidrage til den samlede vurdering af prognosen.
Vurderingen af prognosen baseres dog altid pa patientens samlede tilstand og er en individuel
og konkret vurdering.

Denne guideline giver viden om relevante undersggelser og test til brug for leeger og
sygeplejersker pa intensiv afdelinger, der behandler patienter efter hjertestop.
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Liste over forkortelser

ADC

aFEG
cEEG

CPC

DWI

EEG

ESE
FLAIR
FOUR score
FPR

GCS
GPEDs
N20

NSE
m-ASPECT
ROSC
SSEP
S-100B

Apparent Diffusion Coefficient

Amplitude integreret EEG

Kontinuerlig EEG

Cerebral Performance Categories Scale

Diffusion Weighted Images
ElectroEncephaloGram

Epileptiform status epilepticus

Fluid Attenuated Inversion Recovery

Full Outline of UnResponsiveness score

Falsk positiv rate

Glascow Coma Scale

Generalised periodic epileptiform discharges
Komponent af SSEP der ses med ca 20 msec latens
Neuron Specifik Enolase

Modified-Alberta Stroke Program Early CT Score
Return Of Spontaneous Circulation
SomatoSensory Evoked Potentials

S100 calcium binding protein B
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