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BAKGRUNN

Koma er en dynamisk tilstand som kan ha ulike arsaker. Viktige forandringer kan skje
pa kort tid, ofte med konsekvenser for behandlingen. Formalet med denne artikkelen er
a gi en kortfattet oversikt over EEG-mgnstre ved koma av ulike drsaker og hvordan
EEG kan bidra ved vurdering av prognosen ved koma.

KUNNSKAPSGRUNNLAG

Artikkelen er basert pa flerarig klinisk og forskningsmessig erfaring med EEG ved
komatilstander. Egen opparbeidet litteraturdatabase er komplettert med sgk i PubMed
etter relevante artikler.
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RESULTATER

EEG viser umiddelbare forandringer ved koma og kan tidlig gi informasjon om arsak
og prognose. Det er det eneste diagnostiske redskapet for a pavise ikke-konvulsiv
epileptisk status. «Locked-in syndrome» kan overses uten EEG. Gjentatte EEG-
registreringer gker den diagnostiske sikkerheten og gir mulighet til a fglge utviklingen
av koma.

FORTOLKNING

EEG avspeiler fortlgpende hjernens funksjon og har derfor en sentral plass i utredning
og behandling av koma.

! deliabolger ‘

@verst til hgyre vises en anatomisk illustrasjon av det ascenderende retikulere
aktiveringssystemet som bestar av to deler: det ventrale som gér gjennom hypothalamus, og det
dorsale som gar gjennom thalamus. Det er fem EEG-utskrifter: A) EEG ved normal sgvn. Det
gverste bla panelet viser frekvensspektrogram (dominerende frekvenser langs Y-aksen og tiden
langs X-aksen) gjennom registreringen, i dette tilfellet gjennom hele dggnet. Siste halvdel viser
soveperioden, med sju REM/NREM-sykluser. EEG-sekvensen viser 12 sekunder NREM-sgvn,
med spindler og deltabglger. Radt er fra venstre side og blatt fra hgyre side av hodet. B) EEG
fra pasient med akutt demyeliniserende encefalomyelitt i gvre hjernestamme. EEG viser
vedvarende dyp sgvn med bevart kortikotalamisk interaksjon (sammenlikn med utskrift A), men
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uten reaktivitet. Det ses ingen veksling mellom NREM og REM-sgvn (se gverste panel med
spektrogram i 3,5 timer) fordi REM-NREM-vekslingen reguleres i gvre hjernestamme. C) EEG
med status myoclonicus fra pasient som var blitt resuscitert etter hjertestans. D) EEG fra en
annen pasient som var blitt resuscitert etter hjertestans. EEG viser lavspenning med periodiske
utbrudd (burst-suppression). E) EEG fra en pasient som var blitt resuscitert etter hjertestans. Her
vises periodisk aktivitet og ikke-konvulsiv status epilepticus. Spektrogrammet viser en periode
pa 18 minutter med periodisk aktivitet, forutgatt og etterfulgt av to kortere sekvenser
kontinuerlig epileptisk aktivitet (markert med rgdt). Illustrasjon © Illumedic

«Koma» stammer fra gresk og betyr dyp sgvn. Betegnelsen forekommer fgrst hos
Hippokrates (ca. 460 — 370 f.Kr.) og siden hos Galen (129 — 199 e.Kr.) (1). Betegnelsen
dukker opp igjen hos Thomas Willis (1621 — 75). Han klassifiserte tilstanden i letargi
(gr. lethe = glemsombhet) og argos (gr. = doven) med arsak i cortex og koma med arsak
under cortex (altsé subkortikalt) (1). Med von Economos (1876 — 1931) pavisning av
lesjoner i hypothalamus hos pasienter som dade etter encephalitis lethargica (2), og den
senere pavisning av det ascenderende retikulare aktiveringssystemet (3), ble det klart
at koma kunne forarsakes av affeksjon i alle disse strukturene (se illustrasjon).

Kortikale skader vil kunne pavirke informasjonsintegrering, med forvirring,
hallusinasjoner eller hukommelsesproblemer som resultat, uten at vakenhetsgraden
behgver a vere pavirket. En diffus kortikal affeksjon vil imidlertid kunne forarsake
bevissthetsreduksjon, avhengig av mengden av affisert cortex. En skade som pavirker
aktiveringssystemene i hjernestamme, midthjerne eller thalamus kan vere liten, men
forarsake dyp koma.

I dag menes med koma en patologisk tilstand med opphevet bevissthet, uten respons pa
ytre eller indre stimuli (4). Tilstanden kan vare fra timer til uker og utvikle seg enten til
oppvakning med eller uten sekveler, til dgd eller til en varig tilstand der pasienten kan
veere «vaken», men uten (eller med minimalt) bevissthetsinnhold, sakalt kronisk
vegeterende tilstand (4).

En oversikt over klinisk diagnose, gradering og arsaker til koma sprenger rammene for
denne oversikten. For dette anbefaler vi en meget god oversikt ved Young (5). I denne
artikkelen sgker vi a gi en prinsipiell forstaelse av elektroencefalografi (EEG), med en
skisse av den grunnleggende fysiologien og noen enkle patofysiologiske betraktninger.
Videre vil vi presentere en oversikt over EEG-funn med kjent prognostisk verdi ved
komatilstander samt en oversikt over funn som har behandlingsmessig konsekvens.

Kunnskapsgrunnlag

Oversikten baserer seg pa forfatternes omfattende kliniske og forskningsmessige
erfaring med EEG hos komatgse pasienter samt et skjgnnsomt utvalg av relevante
artikler om EEG ved koma. Artiklene er valgt ut fra egen opparbeidet litteraturdatabase
og komplettert med sgk i PubMed etter relevante artikler. Sgket ble avsluttet oktober
2011.

Hva maler et skalp-EEG?
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EEG som registreres med elektroder festet pa hodehuden kalles et skalp-EEG.
Hjernebarkens eksitatoriske pyramideceller er organisert i funksjonelle kolonner som
star vinkelrett pa overflaten. Den elektriske aktiviteten i disse genererer feltpotensialer i
samspill med inhibitoriske internevroner. Potensialene er et uttrykk for summen av den
synaptiske aktiviteten (6). Inhibisjon og eksitasjon i nevronene og de nevronale
nettverkene gjar at feltpotensialene synkroniserer og oscillerer i ulike frekvenser og
spenninger (7). Dess farre nevroner som oscillerer i smd nettverk, jo raskere frekvens
og mindre spenning. Det er denne aktiviteten som males ved et EEG. Noe av
aktiviteten kan registreres med elektroder festet pa skalpen, men for & registrere de
raskeste og minste oscilleringene behgves det intrakraniale elektroder.

Interaksjon mellom cortex, thalamus, hypothalamus og hjernestammen genererer under
sgvn langsomme oscilleringer som kan involvere samtlige nevroner i store nettverk
(8) — (10). Dette har relevans for komadiagnostikken.

I et skalp-EEG registrert i avslappet, vdken tilstand og med lukkede gyne dominerer
aktivitet med frekvens 8 — 13 per sekund (alfaaktivitet) over de bakre hodeomrédene.
Over de fremre hodeomradene dominerer rask aktivitet med frekvens 13 — 30 per
sekund med lav spenning (betaaktivitet). Under lett sgvn dominerer langsommere
aktivitet pd 4 — 7 per sekund (tetaaktivitet). Under dypere sgvn (non rapid eye
movement sleep, NREM) dominerer spolformige sekvenser pa 10 — 16 per sekund
(sigma- eller spindelaktivitet) og langsom aktivitet pa 1 —4 per sekund (deltaaktivitet)
med hgyere spenning. Begge disse moduleres av langsom bakgrunnsoscillering pa
0,2 — 1 per sekund. NREM-sgvn veksler med REM-sgvn i ca. 70 — 80 minutters
perioder (illustrasjon, EEG-uskrift A).

Kortikale forstyrrelser

Diffuse kortikale forstyrrelser kan redusere den synaptiske aktiviteten, skade nettverk
og forstyrre forholdet mellom eksitasjon og inhibisjon. Dette fgrer oftest til at innslaget
av langsomme bglger i EEG blir stgrre enn normalt. Nér eksitatoriske mekanismer
dominerer, kan det imidlertid oppsta avvikende rytmer, som periodiske eller
vedvarende sdkalte trifasiske bglger, eller klar epileptisk aktivitet. Uttalt kortikal
hypereksitabilitet eller disinhibisjon kan i EEG vise seg som generalisert epileptisk
aktivitet og kan noen ganger veere en selvstendig arsak til redusert bevissthet. Slike
EEG-forandringer ses hovedsakelig ved hypoksiske, metabolske eller toksiske drsaker
til koma. Det kan ogsa ses ved ulike progredierende encefalopatier som ender i koma,
som for eksempel Creutzfeldt-Jakobs sykdom (11, 12).

Subkortikal hvit substans

Skader i subkortikal hvit substans gir funksjonsforstyrrelser i cortex pga.
deafferentering av de bergrte kortikale omradene. Disse vil da tendere til patologisk
hypersynkronisering (9). I EEG ses dette som intermitterende langsomme bglger av
relativ hgy amplitude, i frekvenser pa 3 — 7 per sekund. I grove trekk er bglgene
langsommere, mer hgyspente og over et stgrre omrade desto dypere lesjonen sitter.
Hvis skaden ogsa bergrer cortex kan rytmene bli epileptiforme. Slike EEG-forandringer
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kan ses etter kontusjoner, intracerebrale blgdninger, infarkter, svulster og encefalitter.
Graden av bevissthetsendring er avhengig bade av hvor stor mengde av cortex og av
hvilken region som er deafferentert (13). Ekspanderende intrakraniale prosesser, som
svulster, blgdninger eller abscesser, kan ogsa redusere bevisstheten ved pavirkning av
aktiveringssystemene i gvre hjernestamme og midthjerne (14). Gjentatte EEG-malinger
kan avslgre en slik utvikling.

Thalamus, hypothalamus, mesencephalon og
hjernestamme

Det kortikotalamiske systemet inngar i en kontinuerlig og dggnvarierende interaksjon
med mesencefale og hypotalamiske sgvnreguleringssystemer, med det frontobasale
aktiveringssystemet og med det retikuleere aktiveringssystemet (15). Den kortikale
aktiviteten er i konstant interaksjon med thalamus (16). Dette er synlig i EEG som
karakteristiske mgnstre under sgvn. Mgnstrene kan gi en indikasjon pa hvilke systemer
som er affisert.

Omfattende skader i gvre hjernestamme kan i EEG vise seg neermest som en dyp
fysiologisk sgvn. Ved slike skader er imidlertid hele det kortikotalamiske systemet og
det frontobasale vekkesystemet i hypothalamus deafferentert. Sgvnfysiologisk
kortikotalamisk interaksjon kan imidlertid veere bevart. En slik koma skiller seg i EEG
ikke fra fysiologisk sgvn, men pasienten er ikke vekkbar (illustrasjon, EEG-utskrift B).

Noen ganger kan det dorsale og det ventrale aktiveringssystemet vere affisert i ulik
grad. Dette manifesterer seg i EEG med ulik reaktivitet pa sensoriske stimuli. Disse kan
enten gi en generell aktivering med raskere bglger eller en «paradoksal» aktivering
med innslag av langsomme bglger. Slik aktivitet er ofte rytmisk, hgyspent og
paroksystisk. Fullstendig manglende aktiveringseffekt tyder pa en mer omfattende
affeksjon. Dette er vanligvis et darlig tegn.

Alfakoma

Skade i pons vil ofte pavirke bevisstheten. Hvis det pontine tegmentum ogsa er affisert,
kan EEG vise en vedvarende bilateral rytmisk aktivitet. Pasienten er da i sdkalt
alphakoma, thetakoma eller alpha-thetakoma, avhengig av den dominerende
rytmefrekvensen. Slik aktivitet dominerer over de bakre hodeomrader. Denne type
«rytmisk koma» kan ogsa ses etter hypoksisk skade. Alpha- og theta-rytmene
dominerer da over de fremre omrader, og er ikke reaktive pd sensoriske stimuli (17,

18).

«Locked-in»-syndrom

Hvis skaden begrenses til ventrale pons og ikke involverer det pontine tegmentum, kan
pasienten veere ved full bevissthet, men deefferentert. Pasienten er da mutistisk og
nesten komplett paralysert. Vertikale gyebevegelser og blunking er imidlertid bevart og
blir den eneste kommunikasjonsveien (19, 20). For pasienten er dette en sveert
skremmende tilstand. EEG viser i slike tilfeller en normal og reaktiv alfaaktivitet nar
pasienten er vaken. EEG-messig er ogsa sgvnfysiologien bevart. Omfattende
polyradikulitt (Guillain-Barrés syndrom) og myopati/nevropati ved kritisk sykdom
(critical illness myopathy/neuropathy) kan ogsa forarsake en liknende tilstand (21).
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Det er klinisk sveert viktig at «locked-in»-syndrom ikke forveksles med alfakoma. EEG
er, slik det fremgar, essensielt for a skille disse to tilstandene.

Iskemisk koma

Ved iskemisk koma kan det ses et vidt spekter av forandringer i EEG (22, 23). Hjernens
kortikale pyramidecellesystem er mest sarbart for iskemi, men det kan veere store
individuelle variasjoner. Hypoksien kan ha utviklet seg raskt, som ved hjertestans, eller
langsommere, som ved respirasjonsstans med initialt bevart cerebral perfusjon. Ulike
medikamenter kan ogsa pavirke hjernens sarbarhet for iskemi. Kroppstemperatur kan
veaere en viktig faktor, slik som ved drukningsulykker eller annen form for nedkjgling.
Noen omrdder av hjernen kan ogsa vaere mer utsatt pga. arteriosklerose med nedsatt
perfusjon.

I EEG kan dette resultere i forskjellige grader av diffus kortikal funksjonsnedsettelse
uten eksitatoriske elementer. Hypereksitabilitet eller disinhibisjon er imidlertid ogsa
vanlig. Dette kan gi epileptiforme forandringer av forskjellig type og omfang, slik som
tilspissede trifasiske bglger eller periodisk eller vedvarende epileptisk aktivitet (24).
Generalisert epileptisk aktivitet kan arte seg som et sdkalt status myoclonicus-mgnster
pd EEG (na brukes ofte benevnelsen «generaliserte periodiske epileptforme utbrudd»)
(illustrasjon, EEG-utskrift C). En slik tilstand gir vedvarende myoklonier som ikke
responderer pa antiepileptika. Tilstanden kan kun bringes til oppher ved sa dyp
sedering at EEG blir «flatt», uten at prognosen derved bedres. Man ma veere
oppmerksom pd at EEG kan fremvise slike forandringer uten at pasienten har
myoklonier. Motsatt kan pasienten ha myoklonier uten at slike forandringer vises pa
EEG. Det antas at slike varianter er utrykk for at kortikale lag er affisert ulikt (25).

«Burst-suppression»

Ved sveert omfattende anoksisk skade vil det veere tegn til kombinert metabolsk svikt
og kortikal disinhibisjon (26). Dette kalles «burst-suppression»-mgnster. Ndr dette
skyldes anoksisk skade, er det vanligvis et terminalt EEG-fenomen (illustrasjon, EEG-
utskrift D). Opphgr av kortikal synaptisk aktivitet medfgrer et «flatt» EEG. Man ma
imidlertid veere oppmerksom pa at dyp sedering og dyp hypotermi — seerlig i
kombinasjon — ogsa kan forarsake bade «burst-suppression» og «flatt» EEG.

Gjentatt EEG er nyttig

Nar koma varer over timer og dager, skjer det en metabolsk utvikling med tilsvarende
endringer i EEG-bildet. Det kan vere nyttig med gjentatte EEG-undersgkelser, dels for
a vurdere prognose, dels fordi det underveis kan oppsta behandlingstrengende
epileptisk aktivitet.

Ikke-konvulsiv status epilepticus

Tkke-konvulsiv status epilepticus foreligger nar EEG viser vedvarende epileptisk
aktivitet uten at den komatgse pasienten viser motoriske symptomer. Diagnosen brukes
ndr fenomenet ses hos en pasient med epilepsi som har gétt inn i en langvarig tilstand
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med nedsatt bevissthet eller forvirring. En sjelden gang kan pasienten vere i koma
utelukkende pga. dette. Tilstanden kan kun diagnostiseres med EEG.

Ogsa hos pasienter som er i koma av annen arsak enn kjent epilepsi kan diagnosen
brukes. Det er viktig a skille dette fra ikke-konvulsiv status epilepticus hos pasienter

med epilepsi (27) — (30).

Tkke-konvulsiv status epilepticus ved koma kan oppsta underveis i sykdomsforlgpet og
kan bidra til forverring av prognosen. En slik tilstand bgr fare til behandlingsforsak
med et ikke-sederende antiepileptisk medikament. I beste fall kan pasienten vakne til,

samtidig som EEG bedres. Dessverre er EEG-funnet ofte et bifenomen til
komadrsaken. Ofte er det da et tegn pa alvorlig skade med sveert darlig prognose.

Ikke-konvulsiv status epilepticus kan gi ulike EEG-mgnstre, avhengig av den
underliggende arsaken. En hypoksisk skade vil oftest gi generaliserte EEG-
forandringer. Encefalitt, hjernekontusjon eller cerebralt infarkt vil gi fokale eller
lateraliserte epileptiske EEG-forandringer. Periodisk tilspisset aktivitet oppfattes av
enkelte som interiktal epileptisk aktivitet, siden den iblant viser overgang til ikke-
konvulsiv status epilepticus (illustrasjon, EEG-utskrift E), mens andre anser det som et
iktalt fenomen (31, 32), som kan bedre prognosen dersom det behandles (33). Nar man
ser slik periodisk aktivitet, bgr man uansett veere pa vakt mot utvikling av ikke-
konvulsiv status epilepticus. Det hender at tilstanden méa behandles med dyp sedering
monitorert med EEG helt til «burst-suppression»-mgnster viser seg (33).

Risikoen for utvikling av ikke-konvulsiv status epilepticus er relativt hgy ved koma av
alle drsaker (34). Dette understreker betydningen av EEG hos komatgse pasienter.

Hjernedod og kronisk vegeterende tilstand

I Norge brukes ikke EEG til & diagnostisere hjernedad for a avslutte behandling eller
for a tilrettelegge for organdonasjon. Ofte er EEG likevel tatt i en slik forbindelse, og
det omtales derfor kort her. Total kortikal gdeleggelse viser seg ved fraver av aktivitet i
skalp-EEG.

Ved EEG-taking skal hypotermi under 32 °C, sirkulatorisk sjokk og sedering veere
utelukket. Arsaken skal vere kjent, og kliniske tegn til hjernedgd skal ha veert til stede i
12 timer, men dette kan reduseres til seks timer hvis det er avklart at arsaken er
irreversibel (35, 36).

Pasienter i kronisk vegeterende tilstand, dvs. uten bevissthetsinnhold, men med bevarte
hjernestammestrukturer som opprettholder autonome funksjoner, kan noen ganger vere
uten synlig kortikal aktivitet i skalp-EEG. De fleste fremviser imidlertid EEG-aktivitet
som er svert lavspent, langsom, uregelmessig og uten reaktivitet pa sensoriske stimuli.
Det ses heller ingen degnvariasjon i EEG, selv om pasienten klinisk fremviser
degnsykluser av sgvn og vakenhet.
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Psykogent eller simulert koma

En sjelden gang star man overfor en tilsynelatende bevisstlgs pasient med ellers normal
klinisk nevrologisk status. Ved tvil om pasienten er i koma, kan EEG avslgre normal
vakenhet. Dermed kan annen ressurskrevende diagnostikk unngas.

Prognostiske vurderinger

Stilt overfor en komatgs pasient er det viktig a kunne beslutte hvorvidt det skal startes,
eller fortsettes, maksimal og ressurskrevende behandling (37). EEG har en plass i disse
vurderingene, ikke minst fordi det er lite ressurskrevende, kan gjentas ubegrenset og
reflekterer hjernens funksjonsendringer.

Hvis prognosen skal vurderes, ma arsaken til koma vere avklart og komaen skal ha
vart i minst 24 timer. Pasienten skal ikke veare sedert, hypoterm under 32 °C eller i
sirkulatorisk sjokk. Kun EEG tatt ved koma etter hjertestans har tilneermet entydig
prognostisk verdi (38, 39). Ved andre arsaker, spesielt ved traumatisk skade, ber man
vise tilbakeholdenhet i prognosesetting pa bakgrunn av EEG alene. Med dette
forbeholdet kan fglgende prognostiske faktorer allikevel postuleres (38, 39):

e «Burst-suppression» og status myoclonicus tilsier sveert darlig
overlevelsesprognose, men det er sett tilfeller av relativt god restitusjon etter status
myoclonicus.

» Ved ikke-reaktiv rytmisk koma (alfa eller teta) er det ytterst sjelden restitusjon til
selvhjulpen tilstand, og det ender som regel med dgd eller kronisk vegeterende tilstand.

» Vedvarende generalisert lavspent og langsom aktivitet som ikke er reaktiv pa
sensoriske stimuli, innebeerer hgy dgdelighet eller overlevelse med svert darlig
nevrologisk restitusjon.

o Periodisk aktivitet i form av vedvarende innslag av enkeltbglger eller korte, ofte
tilspissede, komplekser lateralt eller bilateralt med 1 — 2 sekunders intervaller er tegn pa
alvorlig skade. Eventuell overlevelse er da som oftest med darlig nevrologisk
restitusjon.

For all komarelatert EEG-patologi er det en grunnregel at manglende reaktivitet ved
sensoriske stimuli er et darlig tegn, med mindre komaen skyldes dyp sedering/narkose
(40). Det er utviklet flere graderingssystemer av EEG-funn for & avhjelpe
prognosevurdering. Mest brukt er Syneks gradering, som er enkel og har vist god
treffsikkerhet (41) (ramme 1).

RAMME 1

Syneks gradering av EEG-forandringer ved koma (41)
Grad 1 Dominerende postsentral alfaaktivitet iblandet tetaaktivitet

Grad 2 Dominerende reaktiv tetaaktivitet
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Grad 3 Dominerende omfattende deltaaktivitet eller lavamplitudig uregelmessig og
ikke-reaktiv deltaaktivitet

Grad 4 «Burst-suppression», generalisert epileptisk aktivitet (herunder status
myoclonicus), ikke-reaktiv lavamplitudig aktivitet, alfakoma og tetakoma

Grad 5 Ingen synlig EEG-aktivitet ved registrering med hgy sensitivitet

Konklusjon

EEG kan tidlig gi informasjon om arsak og prognose ved komatilstander. Gjentatte
EEG-registreringer gker den diagnostiske sikkerheten og gir mulighet til a fglge
utviklingen av koma, dels for a vurdere prognose, dels fordi det underveis kan oppsta
behandlingstrengende epileptisk aktivitet. Risikoen for utvikling av ikke-konvulsiv
status epilepticus er relativt hgy ved koma av alle arsaker. Dette understreker
betydningen av EEG hos komatgse pasienter.

Hovedbudskap

EEG har en sentral plass i utredning og behandling av koma
Gjentatte EEG-registreringer kan vere nyttig ved koma av alle drsaker

Enkelte arsaker og komplikasjoner ved koma kan kun diagnostiseres ved hjelp av EEG
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