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Continue EEG-monitoring op de
intensive care

Tabel 1. Het EEG als bewakingstechniek op de intensive-care-unit.

Voordelen Beperkingen
most neuro ICUs, to see a multitude of electronic
displays of ECG, heart rate, blood pressure, tem-
perature, arterial O, saturation, etc., but nothing
concerning the organ of primary concern - the brain”.!

Bij ICU-patiénten met neurologische uitval en een

invloed van medicatie, temperatuur en artefact
lage specificiteit

expertise voor interpretatie vereist
arbeidsintensief

hoge sensitiviteit
topografische informatie

hoge temporele resolutie
‘bed-side use’

INTENSIVE CARE; NEUROMONITORING; CONTINU
EEG; EpPILEPSIE; BIS.

door J.M. Peters, E.M. Vriens en C.J. Stam

Samenvatting

Het continu EEG (cEEG) is een veelbelovende
techniek voor het bewaken van cerebrale functies
op de intensive care. Het EEG heeft een aantal
eigenschappen die het geschikt maakt voor
neuromonitoring: het is sensitief voor cerebrale
functiestoornissen, vooral bij ischemie; het kan
differentiéren tussen globale en lokale (struc-
turele) disfunctie; het kan on line met hoge
tijdsresolutie gedurende lange tijd geregi-
streerd worden; en het geeft als enige specifieke
informatie over epileptische activiteit. De eerste
studies lijken uit te wijzen dat implementatie
van cEEG aanzienlijke invloed heeft op het kli-
nisch handelen en kan leiden tot kostenreductie
en kwaliteitsverbetering. Prospectief gecontro-
leerd onderzoek zal echter nodig zijn om dit verder
te onderbouwen. Implementatie van cEEG brengt
grote logistieke en technische problemen met
zich mee, onder andere samenhangend met de
beperkte beschikbaarheid van klinisch neurofy-
siologische expertise en de noodzaak om intensi-
ve-care-artsen en -verpleegkundigen te trainen.
Door toepassing van nieuwe kwantitatieve EEG-
analysetechnieken kunnen de mogelijkheden
van cEEG-monitoring in de nabije toekomst uit-
gebreid worden.

(Tijdschr Neurol Neurochir 2003;104(5):276-282)

Inleiding

Op een moderne intensive-care-unit (ICU) worden
alle vitale functies van kritisch zieke patiénten con-
tinu bewaakt, vaak met geavanceerde technische
hulpmiddelen. Alle functies behalve de belangrijkste,
die van de hersenen. John Ebersole verwoordde het
als volgt: “I find it ironic, when walking through
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gedaald bewustzijn bestaat de neurologische con-
trole slechts uit het op gezette tijden controleren
van pupilreacties en het scoren van het bewustzijn
volgens de ‘Glasgow coma scale’ score (GCS-score),
waarbij de verbale score door de aanwezigheid van
een tube meestal uitvalt. Bij sedatie en spierver-
slapping worden deze neurologische controles vrij-
wel onmogelijk.

Daar staat tegenover dat neurologische complicaties
bij ICU-patiénten frequent véérkomen, ook als
het primaire lijden niet van neurologische origine
is.? Vroegtijdige detectie van deze complicaties kan
zowel de kans op overleven, als de kwaliteit van
leven nadien gunstig beinvloeden.** Het ontbreken
van robuuste controlemogelijkheden voor belangrijke
neurologische aspecten van ICU-patiénten maakt dat
er een dringende behoefte bestaat aan betrouwbare,
praktische methoden om neurologische functies bij
ICU-patiénten continu te bewaken.? Verschillende
klinisch neurofysiologische technieken komen hier-
voor in aanmerking.” In dit artikel wordt ingegaan
op de rol van het EEG, in het bijzonder op de rol
van het continu EEG (cEEQG).

Het EEG als functieonderzoek van de hersenen
Het EEG is een registratie van de elektrische activi-
teit van de hersenen, meer in het bijzonder van de
corticale piramidale neuronen®. Het meet dus direct
de activiteit van de cortex, maar daardoor ook in-
direct de modulerende invloeden van subcorticale
systemen. Het EEG heeft een aantal eigenschappen
die het bij uitstek geschikt maakt voor bewaking
van hersenfuncties op een ICU (zie Tabel 1).”* Het
EEG is zeer sensitief voor belangrijke oorzaken van
primaire of secundaire neurologische achteruitgang,
zoals epilepsie, metabole en hypoxisch-ischemische
encefalopathie. Dankzij deze sensitiviteit en de hoge
temporele resolutie is het EEG in staat neuronale
disfunctie in een vroegtijdig en dus veelal nog
reversibel stadium te detecteren. Daarnaast heeft
het EEG ook een behoorlijke spatiéle resolutie,
onderscheid kan gemaakt worden tussen een diffuse
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niet-invasief

stoornis (ischemie) of lokale afwijkingen (bijvoor-
beeld een bloeding, infarct of abces). Tot slot is het
EEG op de ICU makkelijker te implementeren
dan beeldvorming of intracraniéle drukmonitoring;
het is niet-invasief en de patiént hoeft niet vervoerd
te worden.

Het EEG als functieonderzoek van de hersenen
heeft echter ook een aantal zwakke kanten. De be-
langrijkste daarvan is de gevoeligheid voor centraal
werkzame, sederende of hypnotische medicatie. In
hoge doseringen kunnen dergelijke middelen, zoals
bijvoorbeeld midazolam of propofol, het EEG
sterk onderdrukken en daardoor beoordeling vrijwel
onmogelijk maken. Ook bij lichaamstemperaturen
onder de 32°C wordt het EEG sterk beinvloed®,
wat in de (dagelijkse) prakijk van belang is wanneer
onderkoeling als therapie wordt toegepast of bij de
formele diagnostiek van hersendood. Ten slotte is
het EEG weliswaar zeer sensitief, maar ook weinig
specifiek. De lage specificiteit samen met de com-
plexiteit van het ruwe signaal vormen een belang-
rijke belemmering voor grootschalige implementatie
van cEEG op de ICU. Tevens is expertise vereist
voor zinvolle interpretatie.

Continue EEG-monitoring op de intensive care
Er bestaat inmiddels veel literatuur over de moge-
lijke toepassingen van het EEG op de ICU.>>*"
Meestal gaat het hier echter om korte routine
EEG’s in het kader van epilepsie, septische encefa-
lopathie, prognose of diagnostiek in het kader van
hersendood. Deze toepassingen van het EEG op
de ICU zijn ongetwijfeld waardevol, maar kunnen
nog niet beschouwd worden als een vorm van
neuromonitoring. Daarvoor is continue 24-uurs-
registratie noodzakelijk. In dit artikel wordt inge-
gaan op de indicaties en literatuur die specifiek
betrekking hebben op deze continue 24-uurs-
EEG-registratie (zie Figuur I, op pagina 278).
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1. Diagnose en prognose bij coma

Het routine EEG betreft slechts een momentopname
en kan misleidende of incomplete informatie be-
vatten. Continu EEG levert meer informatie over
de variabiliteit van EEG-patronen en de correlatie
met de klinische toestand van de patiént, en bij
langere metingen wordt eenvoudigweg meer (epi-
lepsie) waargenomen.? In een vroege studie werd
bij 123 niet-geselecteerde comapatiénten het cEEG
geanalyseerd.” De onderzoekers vonden dat vooral
het onveranderlijke ‘slow monotonous’-patroon
een slechte prognose had. Deze resultaten werden
later in grote lijnen onafthankelijk bevestigd in een
studie bij 51 comapatiénten." Andere studies wijzen
op niet-reactieve delta- of alfa-activiteit, ‘burst
suppression’-patronen en periodieke epileptiforme
ontladingen als slechte prognostische factoren."
Gezien de prognostische waarde van het EEG is er
zelfs voor gepleit om het EEG op te nemen in de
‘acute physiology and chronic health’ (APACHE)-
score, een belangrijke prognostische score voor ICU-
patiénten."" Prospectieve studies moeten uitwijzen
of het cEEG daadwerkelijk, onathankelijke belang-

rijke prognostische informatie kan leveren.

2. Epilepsie

Het EEG geeft als enige specifieke informatie over
epileptische activiteit. Epileptische aanvallen en
status epilepticus (SE) komen tot 34% voor bij
neurologische ICU-patiénten. Bij niet-primair
neurologische patiénten komen zelfs tot 8% elektro-
encefalografische aanvallen voor, zonder dat er enige
klinische verdenking voor bestaat (zie 7abel 2, op
pagina 279 voor de criteria van niet-convulsieve
SE).”" Hoe vaak bij elektrografische epilepsie geen
klinische verschijnselen worden waargenomen, staat
nog ter discussie, de schattingen lopen uiteen van
10-75%." Het belang van detectie van epilepsie kan
niet genoeg onderstreept worden. Niet-convulsieve
SE wordt geassocieerd met een slechte prognose,
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Figuur 1. Mobiele opstelling van cEEG-registratieapparatuur.

deze hangt samen met de duur van de status en de
tijd die verstrijkt tot het stellen van de diagnose.’
Zonder cEEG wordt er dus te laat behandeld, met
een grotere kans op een slechte uitkomst en farma-
coresistente epilepsie.** Van de patiénten die worden
behandeld voor een tonisch-klonische SE heeft 14%
na het verdwijnen van de klinische verschijnselen nog
altijd een persisterende elektro-encefalografische
SE en 34% heeft nog intermitterende aanvallen.?
Bij patiénten met een comateuze toestand ondanks
schijnbaar adequate behandeling voor SE, is het
cEEG op zijn plaats. Hierbij wordt het cEEG door
Jordan beschouwd als de ‘standard of care’.?®!"
Helaas is er nog weinig of geen ervaring met algo-
ritmen voor automatische aanvalsdetectie in het

kader van cEEG-monitoring op de ICU.

3. Ischemie

Het EEG is sensitief voor ischemisch gecompromit-
teerde gebieden, het kan daarbij zowel gebruike
worden voor de monitoring van focale als voor glo-
bale, hemisferische ischemie. Subtiele veranderingen
van het cEEG treden reeds op in het reversibele
stadium van afgenomen cerebrale doorbloeding."
Continu EEG biedt de mogelijkheid tot het vol-
gen van de reactie op interventies (bijvoorbeeld bij
de behandeling van CVA door middel van trom-
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bolyse met alteplase) en kan leiden tot vroegtijdige
detectie van verslechtering of nieuwe gebieden met
focale disfunctie.® Bijvoorbeeld de snelle herken-
ning van vasospasmen na een subarachnoidale
bloeding, nog voor het optreden van klinische ver-
schijnselen, biedt een mogelijkheid tot interventie
al dan niet na aanvullende diagnostiek.'

4. Trauma

Bloedingen, infarcering, mechanische stress, meta-
bole ontregeling (waaronder de vocht-, zuurstof- en
zouthuishouding), infectie en epilepsie zijn mecha-
nismen die de hersenen kunnen beschadigen bjj
trauma. Deze diversiteit uit zich ook in het aantal
beschreven pathologische EEG-patronen bij trauma.
Het belangrijkste voordeel van cEEG ten opzicht
van routine EEG is de vroegtijdige detectie van
secundaire complicaties zoals epilepsie, herniatie,
hydrocephalus en intracerebrale en subdurale hema-
tomen.” Zoals gezegd, bij polytraumapatiénten die
gesedeerd en verslapt worden en waarbij de moge-
lijkheid op neurologische controle wegvalt, is het
cEEG een unieke functiemonitor van de hersenen.
Insulten treden op bij 20% van de ICU-patiénten
in de 1° week na matig tot ernstig neurotrauma.*
Bij verhoogde intracraniéle druk die de inductie
van een pentobarbitalcoma vereist, is het cEEG
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Tabel 2. De EEG-criteria voor niet-convulsieve status epilepticus. De aanwezigheid van één primair ken-

merk met een of meerdere secundaire kenmerken (met ontladingen langer dan 10 seconden) is vereist.

Primair kenmerk

paroxysmale-amplitudeverandering
ritmische ontlading
duur van de ontlading langer dan 10 seconden

frequentie van 3 tot 20 Hz

onmisbaar om de pentobarbital te titreren. Voor de
diepte van het coma volstaat een ‘burst suppression’-
patroon, hogere dosering kan leiden tot systemische
hypotensie en heeft geen effect meer op de intra-
craniéle druk.? Tot slot zijn ook metabole en ence-
falopathische veranderingen zichtbaar op het cEEG
en kan het cEEG gebruikt worden bij het vaststellen
van hersendood.

Overwegingen en uitdagingen

1. Logistieke implementatie

Implementatie van cEEG op de ICU gaat gepaard
met een groot aantal logistieke en technische pro-
blemen.”” Het belangrijkste is de on line en directe
interpretatie van het ¢cEEG aan het bed van de
patiént. Training van ICU-artsen en -verpleegkun-
digen wordt door verschillende auteurs als haal-
baar en noodzakelijk beschouwd. Het rendement
van eenvoudig onderwijs, zoals 2 workshops van 4
uur met herhalingscursussen, blijkt gelukkig bui-
tengewoon groot te zijn; 94% van de belangrijke
EEG-patronen worden herkend. Een andere
oplossing is de gecomputeriseerde verwerking van
het cEEG (zie verder), wat bij kan dragen tot de
reductie van de arbeidsintensiviteit.

De impact is veelbelovend: in een retrospectieve
studie bij 100 ICU-patiénten ging de invoering
van cEEG-monitoring gepaard met een daling van
de kosten per opname van 78.671 naar 43.977
euro. De opnameduur werd van 24 naar 14 dagen
teruggebracht en er trad een verbetering op van de
‘Glasgow outcome score’-score van 2 naar 3.7 Deze
resultaten moeten wel terughoudend worden geinter-
preteerd, omdat er in dezelfde periode ook andere
aspecten van de ICU-behandeling verbeterd zijn.
Het invoeren van cEEG heeft mogelijk grote
invloed op het nemen van klinische beslissingen.
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Secundair kenmerk

begin ontlading met incrementie
einde ontlading met decrementie
vertraging of afvlakking na aanval

sterke verbetering na intraveneuze
toediening anti-epilepticum

In twee onathankelijke studies van 300 en 73
patiénten bleek dat het cEEG bij respectievelijk 90
en 82% van de patiénten dagelijks gebruikt werd
voor een beslissende of belangrijke bijdrage aan het
medisch handelen (stoppen intensieve behandeling,
CT maken, aanpassen medicatie, uitsluiten epilep-
sie).””” In een andere studie bleken cEEG-bevin-
dingen op 50 van de 109 bewakingsdagen een
beslissende invloed op het beleid te hebben." Er zijn
nog geen gegevens van prospectief gecontroleerde
studies met betrekking tot de uiteindelijke klinische
uitkomst van patiénten voorhanden.

2. Methodologie

Een standaard voor cEEG-monitoring bestaat nog
niet, al zijn er wel enige richtlijnen.® Belangrijke
vragen over gegevensopslag en -toegankelijkheid,
duur van monitoring, frequentie en methode van
interpretatie zijn niet eenduidig te beantwoorden.
Het is noodzakelijk dat de ruwe EEG-gegevens
altijd beschikbaar zijn, kwantitatieve analyse en
automatische aanvalsdetectie zijn vooralsnog aan-
vullend. De duur van de monitoring hangt sterk af
van de indicatie en kan variéren van uren tot
dagen. De beoordelingsfrequentie hangt ook af van
de diagnose cq. indicatie, een visuele beoordeling
is in ieder geval twee tot drie keer per dag gewenst.
Gegevensopslag en -toegankelijkheid is met de
huidige, goed betaalbare technologie geen groot
probleem meer."”

3. Interpretatie en analyse

Alhoewel het eenvoudig is een cEEG te registreren,
is de interpretatie moeilijk en arbeidsintensief.
Klinisch neurofysiologische expertise is zeer beperkt
beschikbaar en ook getrainde ICU-verpleegkundigen
kunnen niet voortdurend het ruwe signaal beoor-
delen. Er is dus behoefte aan een vorm van signaal-
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aanvallen

‘synchranization’

o

Figuur 2. Synchronization likelihood-berekening van een continue 6-kanaals-EEG-registratie (17 uur) bij een
29-jarige motorrijder. Tijdens toename van temperatuur (temp) en intracraniéle druk (ICP) ontstaan sub-
klinische aanvallen en deze aanvallen verdwijnen na infusie van fentanyl. A. ‘EEG-fragment (40 sec) zonder
epilepsie. B. EEG-fragment (40 sec) met een focale aanval.

analyse, die eenduidige, robuuste en gebruikers-
vriendelijke informatie geeft over bijvoorbeeld het
bewustzijnsniveau, eventuele asymmetrie en epi-
leptische activiteit. Signaalanalyse leidt tot gegevens-
reductie en biedt mogelijkheden voor de integratie
van cEEG met andere fysiologische informatie
(elektrocardiografie, ademhaling).”

Nieuwe ontwikkelingen

De in het verleden gebruikte methoden voor sig-
naalanalyse zijn vrijwel allemaal gebaseerd op de
methoden waarbij het ruwe signaal wordt ontleed
in zijn onderliggende frequenties.” Vroeger werd
het ‘compressed spectral array’ (CSA) veel ge-
bruikt.”? Deze methode geeft frequentiespectra als
functie van de tijd weer, zodat veranderingen in
het patroon makkelijk herkenbaar zijn.** De be-
langrijkste beperkingen zijn moeizame interpretatie
en relatieve ongevoeligheid voor epileptische acti-
viteit. Een aantal interessante ontwikkelingen op
het gebied van EEG-analyse kunnen de komende
jaren tot belangrijke doorbraken leiden op het
gebied van EEG-monitoring.*

Eén ontwikkeling betreft de zogenaamde ‘bispectral’
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(BIS)-monitor.” De BIS-monitor is een 1-kanaals-
EEG-apparaat dat gebruikt wordt voor het meten
en bewaken van de narcosediepte. De analyse van
dit signaal is gebaseerd op de samenhang tussen
verschillende frequenties en wordt vergeleken met
een normatieve database. Het resultaat is de BIS-
score, een getal tussen O (iso-elektrisch EEG) en
100 (volledig wakker), dat het bewustzijnsniveau
van de patiént aangeeft. Een BIS-score van 60 of
lager wijst op een voldoende diepe narcose.
Hoewel de BIS-score specifiek ontwikkeld is voor
het bewaken van narcose, zijn er ook sterke corre-
laties gevonden met verschillende klinische neuro-
logische schalen. Bij 31 onderzochte patiénten kon
de BIS-score, samen met een andere score in het
EEG, 38% van de variantie in de GCS-scores ver-
klaren.” De waarde van de BIS-monitor bij het
bewaken van het sedatieniveau bij niet-neurologische
patiénten wordt momenteel onderzocht op de
ICU van het VU medisch centrum te Amsterdam.
Van belang is dat, evenals de CSA, ook de BIS-sco-
re niet geschikt is voor het detecteren van epilepti-
sche activiteit.

In dit opzicht wordt veel verwacht van ontwikke-
lingen op het gebied van niet-lineaire EEG-analyse.**
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

cEEG is een krachtige methode voor vroegtijdige detectie van secundaire neurologische
achteruitgang in een reversibel stadium bij ICU-patiénten.

cEEG wordt gebruikt voor de prognose van coma, detectie van epilepsie, ischemie en

complicaties van neurotrauma.

N &

Deze vorm van EEG-analyse is gebaseerd op de
chaostheorie. Hierbij wordt met behulp van het
EEG-signaal een reconstructie gemaakt van de
dynamische toestand van het onderliggende systeem,
de hersenen. Deze dynamische toestand wordt
gerepresenteerd door een ruimtelijk figuur, de
‘attractor’ van het systeem. De eigenschappen van
deze ‘attractor’ geven informatie over de dynamische
toestand van het systeem en de veranderingen
daarin. Een veel gebruikte maat om een ‘attractor’
te karakeeriseren is de correlatiedimensie D2. De
D2 is een maat voor de complexiteit van het sys-
teem. Het is gebleken dat verschillende vormen
van pathologie, in het bijzonder epilepsie, gepaard
gaan met een afname van complexiteit in de hersenen
en dus met een lagere D2. Daarnaast is de D2 ook
gevoelig voor veranderingen in het bewustzijnsni-
veau, een sterker gedaald bewustzijn gaat gepaard
met een lagere D2.

Niet-lineaire EEG-analyse, in het bijzonder de
berekening van de D2, blijkt ongeveer even goed
te zijn voor het bepalen van de narcosediepte als de
BIS-score.” Daarnaast is gebleken dat met deze
techniek epileptische aanvallen niet alleen gedetec-
teerd kunnen worden, maar dat hun optreden ook
voorspeld kan worden tot 20 minuten van tevoren.**
Niet-lineaire EEG-analyse is dus een veelbelovende
techniek zowel voor het monitoren van het bewust-
zijnsniveau als voor de detectie en predictie/antici-
patie van epileptische aanvallen. Op de ICU van
het VU medisch centrum te Amsterdam wordt
momenteel onderzoek verricht naar de toepasbaar-
heid van deze nieuwe analysetechnieken, waaronder
D2 en ‘synchronization likelihood” bij cEEG-
monitoring.” Een voorbeeld hiervan wordt weer-
gegeven in Figuur 2.
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cEEG heeft een belangrijke invloed op klinische beslissingen omtrent diagnose en
behandeling en op de uitkomst van ICU-patiénten.

Logisticke en technische beperkingen kunnen worden verminderd door training van
ICU-medewerkers en gecomputeriseerde verwerking van het cEEG.

Conclusie

Continue EEG-monitoring op de ICU lijkt in de
toekomst een belangrijke rol te gaan spelen, gezien
de belangrijke invloed op klinische beslissingen
omtrent diagnose en behandeling. Vroegtijdige
detectie van epileptische aanvallen en secundaire
neurologische achteruitgang in een reversibel stadium
is de voornaamste motivatie voor het gebruik van
cEEG, met name bij de hier beschreven indicaties.
Het trainen van ICU-medewerkers blijkt noodzake-
lijk en haalbaar. Tot slot zijn er boeiende ontwikke-
lingen op het gebied van signaalanalyse, die de
grootschalige implementatie van cEEG-monitoring
op de ICU kunnen vergemakkelijken.

Voor de publicatie van dit artikel is toestemming ver-
leend door Mw. Y. van den Boogaard, eindredacteur
van ‘Hoofdlijnen’, een uitgave van de Nederlandse
Vereniging van Laboranten Klinische Neurofysiologie.
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