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Kontinuerlig EEG-

overvakning av
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Patienter som intensivvardas pa grund av ischemisk
stroke, spontan hjiarnblédning eller traumatisk hjarn-
skada 16per speciellt 6kad risk att drabbas av sival
konvulsiva som icke-konvulsiva epileptiska anfall [1-
3]. Da icke-konvulsiva anfall inte ar kliniskt uppenba-
ra pa samma sitt som konvulsiva epileptiska anfall
riskerar de att forbli oupptackta och obehandlade [4].
Aven anfall som dnnu inte dr markbara vid klinisk un-
dersokning av patienten kan ha negativa konsekven-
ser med 6kad mortalitet och forsamrat neurologiskt
utfall [5]. Mdnga patienter inom intensivvarden &r
dessutom nedsévda och i vissa fall muskelrelaxerade,
vilket ytterligare forsvarar den kliniska bedomningen
av epileptisk aktivitet.

Ett potentiellt sétt att uppticka dessa kliniskt svar-
fangade epileptiska anfall ar att 6vervaka skallska-
depatienter med kontinuerlig elektroencefalografi
(CEEG). Fordelen ar att man far en omedelbar bild av
patientens EEG-aktivitet. Det har foreslagits att cEEG
kan anvindas for att prognostisera hjarnskadepatien-
ters 6verlevnad och neurologiska utfall [4].

HUVUDBUDSKAP

e Patienter med akut hjarnskada I6per 50 procents
risk for epileptiska anfall. Kontinuerlig EEG (cEEG) har
foreslagits for sékrare diagnostik, men evidenslaget ar
oklart.

o [ en litteraturgenomgang identifierades 16 observa-
tionsstudier med 943 intensivvardade hjarnskadepa-
tienter observerade med cEEG, men med olika uppstall-
ning och resultatredovisning.

o Evidensgraden for cEEG for pavisande av epileptisk
aktivitet ar I4g, och korrelationen med mortalitet ar
inte bedombar. Stord somnaktivitet pa cEEG synes ha
viss korrelation med neurologiskt utfall, men med oklar
terapeutisk implikation.

e Ytterligare prospektiva studier med standardiserad
utformning och rapportering kravs for att vardera
cEEG:s potential.
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Overvakning med cEEG kraver en inarbetad rutin
och klara riktlinjer f6r hur undersékningsresultaten
ska tolkas,inte minst med tanke pa att olika utrust-
ning, programvara och antal elektroder kan anvin-
das. Det finns en risk for feltolkning, sarskilt om det
ar intensivvardsldkaren som ska tolka resultatet [6,
7]. Studier visar att kunskaperna i EEG-tolkning hos
andra dn neurofysiologiskt utbildade likare ar dali-
ga, och sannolikt beho6vs en stor utbildningsinsats for
att lara intensivvardsldkare att tolka EEG [8]. Icke de-
sto mindre rekommenderar den amerikanska foren-
ingen for klinisk neurofysiologi att cEEG-6vervakning
anvands for att uppticka icke-konvulsiva krampan-
fall hos intensivvardade patienter med akuta supra-
tentoriella hjarnskador i kombination med foérdndrat
mentalt status [9]. Detta vacker fragor om hur even-
tuell cEEG-6vervakning praktiskt ska utféras och vem
som ska ansvara for tolkningen i en svensk intensiv-
vardsmiljo som inte &r specialiserad pa hjarnskadade
patienter.

Denna litteraturgenomgang syftar till att vardera
evidenslaget for cEEG-6vervakning avseende att upp-
tacka epileptiska anfall, prognostisera 30-dagarsmor-
talitet och prognostisera definierat neurologiskt ut-
fall hos vuxna patienter som intensivvardas for defi-
nierade hjarnskador.

MATERIAL OCH METODER

Studien omfattar artiklar publicerade i referentbe-
domda tidskrifter och avser vuxna patienter (=18 ar),
vilka intensivvardas for ischemisk stroke, spontan
hjarnblédning eller traumatisk hjarnskada och over-
vakas med cEEG. Med spontan hjarnblédning menas
alla intrakraniella supra- och infratentoriella blod-
ningar som inte uppstatt till f6ljd av trauma. Trauma-
tisk hjarnskada innefattar alla typer av skalltrauma
med efterféljande sinkt medvetandegrad, med eller
utan samtidig intrakraniell blodning. Inga studier ex-
kluderades pa grund av eventuella 6vriga sjukdomar
hos patienterna eller for att de hade opererats eller
genomgatt andra interventioner for sina akuta hjarn-
skador.

Litteraturgranskningen omfattar randomisera-
de studier och observationsstudier pa engelska eller
svenska. Endast studier publicerade efter ar 2000 ana-
lyserades, di den tekniska utvecklingen gor att dldre
EEG-undersokningar inte omedelbart gar att likstal-
la med nutida 6vervakning. Litteratursékningen ut-
fordes gemensamt av forfattarna och en medicinsk
bibliotekarie. Varje studie granskades individuellt av
respektive forfattare, varefter resultaten summera-
des i konsensus. Genomgangen utgick fran sokningar
i Medline (Pubmed) med sokfrasen »continuous EEG«
i kombination med nagon av fraserna »cerebrovascu-
lar«, »intracranial hemorrhage«, »traumatic brain in-
jury«, »intensive care«, »critically ill« eller »stroke«.
Aven studier som refererades i framsokta artiklar in-
kluderades om de uppfyllde inklusionskriterierna.

Respektive syfte utvirderades pa nedanstaende satt:

@ Ivilken utstrickning cEEG identifierar epileptisk

aktivitet hos de olika patientgrupperna (preva-
lens av epileptisk aktivitet)

® cEEG-fynd som korrelerar till 30-dagars total-

mortalitet (eller IVA-mortalitet om vardtiden dar
overstiger 30 dagar).
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® cEEG-fynd som korrelerar till neurologiskt utfall,
definierat enligt den modifierade Rankin-skalan
(mRS) [10].

Den modifierade Rankin-skalan anger ett numeriskt
virde pa en patients grad av handikapp och hjélpbe-
hov for att klara sin vardag. Skalan har virden mellan
0 (inget handikapp) och 6 (dod). Daligt neurologiskt
utfall definieras ofta som mRS = 4.

Litteraturoversiktens fragestillningar och struk-
tur baserades pa det sa kallade PICO-systemet (popu-
lation/problem, intervention, comparison, outcome)
[11]. Populationen definierades saledes enligt ovan,
»intervention« som 6vervakning med cEEG, »compa-
rison« var motsvarande patienter utan cEEG-6vervak-
ning och »outcome« epileptisk aktivitet, neurologiskt
utfall respektive mortalitet. For de enskilda studier-
na tillampades den av SBU rekommenderade gransk-
ningsmallen QUADAS (Quality assessment of dia-
gnostic accuracy studies) [12]. Denna ar utvecklad for
att granska diagnostiska studier och virderar bland
annat studiepopulation, metod, bortfall och resultat
[13].

RESULTAT

Litteratursokningen avslutades den 6 maj 2019 och
resulterade i 405 soktréffar, dar 16 artiklar uppfyllde
inklusionskriterierna och adr sammanstéllda i Tabell
1. Av dessa ar 3 retrospektiva observationsstudier och
13 prospektiva observationsstudier. Inga randomise-
rade studier patraffades. Majoriteten av studierna (13
stycken) ar utforda pa patienter fran neurologiska in-
tensivvardsavdelningar,2 pa allménna intensivvards-
avdelningar och 1 pa patienter bade pa allman och
neurologisk intensivvardsavdelning. Totalt omfattar
de inkluderade studierna 943 patienter, med interval-
let 18-140 patienter.

Epileptisk aktivitet
Prevalensen av epileptisk aktivitet redovisas i 13 av
studierna, fordelad enligt Tabell 2.

Studierna skiljer sig dock at (dven for respektive
diagnosgrupp) avseende typ och svarighetsgrad av
hjarnskada, exakt vilken cEEG-metod som anvin-
des, sederingsregim och antiepileptisk medicinering.
Om man summerar fynden uppvisade 18 procent av
patienterna nagon form av epileptisk aktivitet, och
8 procent hade nagon gang status epilepticus. Sam-
manfattningsvis ar det dock svart att sikert bestim-
ma prevalensen for de berorda tillstanden da sprid-
ningen ar stor.

Mortalitet
CcEEG-fynd som korrelerar till 30-dagarsmortalitet el-
ler mortalitet under intensivvardstiden redovisas i 7
av studierna och sammanstills i Tabell 3. Den enda
studien som redovisar mortalitet som en separat slut-
variabel fann fyra olika cEEG-variabler som korrelera-
de med mortalitetsrisken [29].Av dessa var tva kvanti-
tativa, datorframstéllda variabler som enbart presen-
terades genom digital behandling av cEEG-signalen.
Samtliga 6vriga 6 studier hade som mal att identi-
fiera cEEG-fynd som korrelerade till en sammansatt
andpunkt av mortalitet eller daligt neurologiskt utfall
(ofta definierat som mRS >4). Denna heterogenitet gor
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TABELL 1. Sammanstillning av inkluderade studier avseende publikationsar,
studietyp, patientantal och -grupp samt risk for systematiska fel enligt QUADAS.

Risk for syste-
Studie Ar | Typ n Patientgrupp matiska fel
Amantini, et al [14] 2009 | Obs 68 Traumatisk blodning Hég
GCS<9
Huang, et al [15] 2002 | Obs 47 Blodning eller stroke Hog
Sandsmark, et al [16] 2016 | Retobs | 64 Mattlig-svar TBI alt Medel
spontan blddning
Mikola, et al [17] 2015 Obs 20 TBI, post hemikrani- Hog
ektomi

Hartings, et al [18] 2014 | Obs 18 Opererade for TBI Hég
Vespa, et al [19] 2010 | Obs 140 Méttlig-svar TBI Hog
Ronne Engstrom, et al[20] | 2006 | Obs 70 TBI Medel
Vespa, et al [21] 2002 | Obs 89 Méttlig-svar TBI Lag
Fossi, et al [22] 2006 | Obs 44 | TBIalt spontan blédning Medel
Huang, et al [23] 2002 | Obs 20 Stroke Hég
Lindgren, et al [24] 2012 | Retobs | 28 SAH Hég
Crepeau, et al [25] 2013 | Obs 68 Svar SAH Medel
Claassen, et al [26] 2006 | Obs 116 SAH Medel
Claassen, et al [27] 2004 | Obs 34 Svar SAH Hog
Tolonen, et al [28] 2018 | Obs 28 Svar TBI Medel
Purandare, et al [29] 2018 | Retobs | 89 Parenkymblddning Lag

Obs = prospektiv observationsstudie; Ret obs = retrospektiv observationsstudie; GCS = Glasgow
coma scale; TBI = traumatisk hjarnskada; SAH = subaraknoidalblodning.

TABELL 2. Prevalens av epileptisk aktivitet samt status epilepticus redovisad i

13 av studierna.

Studie ‘ Ar ‘ Epileptisk aktivitet Status epilepticus
Subaraknoidalblodning

Lindgren, et al [24] 2012 2/28 (1%) -
Crepeau, et al [25] 2013 23/68 (34 %) -
Claassen, et al [27] 2006 17/113 (15 %) 12/113 (11%)
Claassen, et al [28] 2004 3/34(9%) 2/34.(6 %)
Traumatisk hjarnskada

Hartings, et al [18] 2014 3/18 (16 %) -
Vespa, et al [20] 2010 32/140 (23 %) -
Ronne Engstrom, et al [20] 2006 23/70 (33 %) 1/70 (1%)
TBI /Spontan hjarnblédning

Sandsmark, et al [16] 2016 5/64 (8 %) 9/64 (14 %)
Fossi, et al [22] 2006 - 4/44.(9 %)
Traumatisk blodning

Amantini,et al [14] | 2009 | - | 268(3%)
Blodning/stroke

Huang, et al [15] | 2002 | 147 (2%) | -
Stroke

Huang, etal [23] | 002 | 4200%) | -
Parenkymblddning

Purandare, et al [29] 2018 9/89 (10 %) -
Summa 122/691(18 %) 30/393 (8 %)

1Det &r inte uteslutet att delvis samma patienter forekommer i [15] och [23], detta paverkar dock inte
totalprevalenserna. Streck betyder att studien inte angav resultat.
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det omoijligt att dra slutsatser om korrelationen mel-
lan enskilda cEEG-fynd och mortalitet utan tillgdng
till studiernas bakgrundsdata. Sammantaget varierar
mortaliteten i studierna mellan 1 och 34 procent.

Neurologiskt utfall

CEEG-fynd som korrelerar till neurologiskt utfall tas
uppisavstudierna [16,17,25,26,29] och med olika fra-
gestéllningar. En studie virderade huruvida normal
somnarkitektur pd cEEG hos patienter med mattlig
till svar traumatisk hjarnskada alternativt spontan
hjarnblodning korrelerade till neurologiskt utfall (en-
ligt mRS) vid utskrivning [16]. 30 procent av patien-
terna uppvisade normal somnarkitektur pa cEEG, och
detta korrelerade starkt till positivt neurologiskt ut-
fall med mRS < 4 (oddskvot [OR] 5,98, P = 0,012).

En annan studie fann att 12 av 186 olika datorberak-
nade cEEG-variabler korrelerade till gynnsamt neu-
rologiskt utfall hos 20 patienter som genomgatt oli-
ka neurokirurgiska ingrepp for traumatisk hjarnska-
da (multivariat regressionsanalys) [17]. Dock har man
inte narmare definierat neurologiskt utfall (enligt
nagot validerat matinstrument) och inte heller tagit
hénsyn till risken foér massignifikans.

Den tredje undersokningen pavisade ingen korrela-
tion (uni- och multivariat regressionsanalys) mellan
aterkommande rytmiska monster pa cEEG och neuro-
logiskt utfall (mRS vid utskrivning) hos patienter som
drabbats av aneurysmala subaraknoidalblédningar
och samtidiga kramper eller sankt medvetandegrad
[25].

En fjdrde studie fann korrelation mellan periodisk
epileptisk aktivitet, avsaknad av normal somnarki-
tektur och icke-reaktivitet pa cEEG med daligt neuro-
logiskt funktionellt utfall (mRS = 4) hos patienter med
spontan subaraknoidalblodning 3 manader efter in-
sult (multivariat logistisk regression, OR 4,3,P = 0,036)
[26].

I den femte studien pavisades att posterodominant
rytm, narvaro av stadium-2-somn och nedsatt bak-
grundsaktivitet pa cEEG korrelerade signifikant (uni-
variat analys) till battre neurologiskt utfall (mRS <3
vid 6 manader), dven efter att man korrigerat for habi-
tuell funktionsniva [29]. Vid multivariat analys kvar-
stod stadium 2-somn signifikant (P = 0,008).

Vart att notera ar saledes att avsaknad av normal
somnarkitektur predicerade daligt funktionellt utfall
i tre studier [16, 26, 29].

I samtliga 16 inkluderade studier gjordes cEEG-tolk-
ningen av neurofysiologiskt utbildade lakare (oftast
neurologer) och inte av intensivvardsldkare. Sam-
mantaget har inte redovisats att beddomningen av in-
samlade cEEG-data skett utifrdn nagon specificerad
mall, och endast nagra av studierna anvinder stan-
dardiserad terminologi fran American Clinical Neu-
rophysiology Society [30].

DISKUSSION

Trots att kontinuerlig EEG-0vervakning har funnits
under lang tid som potentiell metod f6r omhénder-
tagande av patienter med akuta hjiarnskador, illustre-
rar denna litteraturgenomgang att det finns relativt
lite samsyn kring hur metoden ska anvandas och vil-
ka definitioner som ska tillimpas for utvirdering. Det
storsta problemet ar att vardera studierna i forhal-

TABELL 3. Sammanstillning av studier som redovisade 30-dagarsmortalitet.

Studie Ar Patientgrupp Total mortalitet (procent)
Sandsmark, et al [16] 2016 TBI alt spontan blédning 16/64 (25)

Mikola, et al [17] 2015 | TBI, post hemikraniektomi 3/20(15)

Hartings, et al [18] 2014 Opererade for TBI 218 (1)
Ronne-Engstrom, etal [20] | 2006 TBI 1/70(1)

Crepeau, et al [25] 2013 Svar SAH 14/68 (20)
Purandare, et al [29] 2018 Parenkymblodning 16/89 (18)

Claassen, et al [26] 2006 SAH 40/116 (34)

Summa 92/445 (21)

1Denna studie redovisade endast 3-manadersmortalitet
TBI = traumatisk hjarnskada, SAH = subaraknoidalblédning

lande till varandra, d4 i princip varje enskild variabel
(som patientklientel, definition av epileptisk aktivi-
tet,behandlingsregim osv) skiljer sig at. Det foreligger
sdledes ett stort behov av en standardiserad rappor-
tering av data. Dartill kommer att flertalet studier in-
kluderar relativt fa patienter och att samtliga ar av ob-
servationstyp. Ovanstiende studieuppligg medfor att
nagon metaanalys inte later sig goras. Av samma skal
bedomer vi det vanskligt att viga samman resultaten
enligt en GRADE-vardering (Grading of recommenda-
tions assessment, development and evaluation), utan
redovisar evidensliget i text [31].

Prevalensen av epileptisk aktivitet var svarvarde-
rad, da de 13 studier som redovisade nagon form av

»Det storsta problemet ar att vardera
studierna i forhallande till varandra,
da i princip varje enskild variabel ...
skiljer sig at.«

prevalensdata var vitt skilda i flera avseenden. De
vanligaste problemen var otydlighet avseende defi-
nitioner av epileptisk aktivitet, daligt beskriven an-
tiepileptisk och sederande medicinering (vilken skul-
le kunna paverka prevalensen av epileptisk aktivitet)
samt att flertalet av studierna inte hade som primart
mal att beskriva prevalensen av epileptisk aktivitet.
Betriffande mortalitet redovisades mortalitetsda-
ta,i majoriteten av de 7 studier som tog upp sadana, i
form av en kombinerad slutvariabel av mortalitet och
daligt neurologiskt utfall (vilket definierades olika).
Sannolikt gjordes detta for att uppna statistisk signi-
fikans for enskilda cEEG-fynd i de relativt smi studie-
materialen (da lag mortalitetsfrekvens annars skulle
krava storre studier). Det finns dock en viss rimlighet i
att sla samman dessa tva &ndpunkter,di det sannolikt
ofta 4r samma patologiska processer som ligger bak-
om sdamre neurologiskt utfall respektive en stor del
av mortaliteten vid akut hjarnskada. Dock presente-
rade ingen studie specificerad mortalitetsorsak, vilket
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hade varit relevant inte minst da intensivvardade pa-
tienter 16per stor risk att drabbas av komplikationer.
Den enda studien som visade pa cEEG-fynd som kor-
relerade till mortalitet var Purandare et al [29], men
slutsatserna ar svartolkade, eftersom det som under-
soktes var korrelationen mellan en &ndpunkt (morta-
litet) och ett stort antal cEEG-variabler utan hiansyn
till risken f6r massignifikans.

Sammanfattningsvis ger studierna ett mycket svagt
och svarvarderat vetenskapligt underlag om huruvida
cEEG kan prognostisera mortalitet, vilket dirmed inte
kan besvaras.

Mer intressanta fynd fanns avseende fragestall-
ningen huruvida neurologiskt utfall kan prognos-
tiseras. Tre studier visade att avsaknad av normal
somnarkitektur pa cEEG korrelerade till daligt neu-
rologiskt utfall [16, 26, 29]. cEEG-tolkningen gjordes i
efterhand av neurofysiologiskt kunniga ldkare. Dar-
emot gar det inte att koppla utslackt somnarkitektur
till ndgon specifik atgérd eller behandling (som skul-
le kunna reversera hjarnskadefoérloppet), utan det ror
sig i nuldget om ett strikt prognostiskt fynd. vi bedo-
mer darfor att ett visst vetenskapligt stod kan forelig-
ga for att cEEG kan prognostisera neurologiskt utfall
hos den aktuella patientkategorin.

De terapeutiska implikationerna generellt nir man
val upptacker epileptisk aktivitet pa cEEG ar dven de
oklara. Onskvirt vore givetvis om man hade kunnat
visa att man genom att behandla epileptisk aktivitet
upptackt med cEEG kan forbattra det neurologiska ut-
fallet och minska mortalitetsrisken for den enskilde
patienten, men nagra sadana slutsatser kan inte dras.
Framst beror det pa att studierna primaért inte var ut-
formade med den fragestdllningen. Dock bor det un-
derstrykas att epileptiska anfall alltid behandlas och
forebyggs hos intensivvardspatienter, oavsett hur de
péavisas [5].

For att sdtta var oversikt i perspektiv bor det fram-
haillas att anvandningen av cEEG hos patienter med
postanoxisk hjarnskada efter fraimst hjartstopp har
studerats mer extensivt under senare ar och med till
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synes storre nytta [32-34]. Detta dr dock en mer homo-
gen patientgrupp, diar hjairnskadan ar sekundar till
hjartstoppet, medan vi 6nskade virdera evidensliget
for patienter med priméra hjarnskador.

En vasentlig slutsats av var oversikt ar att fler pro-
spektiva studier kriavs inom omradet med storre pa-
tientantal och standardiserad rapportering av ut-
fallsvariabler och cEEG-tolkning for att battre varde-
ra diagnostiken, prediktionsformagan och de tera-
peutiska implikationerna. Dock dr metodproblemen
med att utféra randomiserade undersokningar med
CcEEG-6vervakning patagliga saval etiskt som medi-
cinskt och vetenskapligt. Till exempel skulle en kon-
trollgrupp av svart hjarnskadade patienter av kliniska
skil behova genomga frekventa intermittenta EEG,
varvid skillnaderna i omhéndertagande grupperna
emellan rimligen skulle bli relativt sma och resultatet
svarvirderat. Blindning gentemot behandlande per-
sonal och ldkare vore ocksa svar att uppna, &ven om
man kopplade cEEG pé kontrollgruppen utan att tolka
signalerna, di intermittent EEG ju skulle kravas om
patienten uppvisade kramper. Vidare skulle skillnader
i medicinering etcetera baserade pa cEEG-resultaten
i den aktiva patientgruppen gora det uppenbart vilka
patienter som tillhorde vilken grupp. Véildefinierade
observationsstudier ter sig rimligare och bor kunna
utféras multicenterbaserat i Sverige, da vi har en rela-
tivt enhetlig intensivvard med god registreringskva-
litet.

Sammantaget ger ovanstdende litteraturgenom-
gang inte tillrdcklig evidens for att rekommendera
att 6vervakning med kontinuerlig EEG anvands rutin-
massigt pa hjarnskadade patienter for att tidigt kun-
na detektera epileptisk aktivitet eller prognostisera
mortalitet. Ett begransat underlag kan dock anses f6-
religga for att utslackt somnarkitektur pa cEEG kan
prognostisera neurologiskt utfall, men det &r i nula-
get oklart hur detta paverkar terapimoéjligheterna. O

e Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2020,117:F3LI
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SUMMARY

Continous EEG monitoring in patients with severe brain
damage of indistinct value
In patients suffering from primary acute brain insults,
up to 50 % risk epileptical seizures, with deteriorated

neurological outcome and raised mortality rate.

Continuous EEG registration (cEEG) is proposed but

the evidence is unclear. A structured search in Pubmed
resulted in 16 observational studies including 943 adult
patients suffering from traumatic or cerebrovascular
brain insults observed with cEEG. The presentation

of definitions, variables and results was remarkably
disparate. The evidence regarding detection of epileptic

activity as well as correlation with mortality is very
low. Disturbed sleeping patterns correlated with

deteriorated neurological functional outcome, but the
therapeutic implication is unclear. The value of cEEG
in adult patients suffering from primary brain insults
is indistinct with a very low evidence grade . Further

prospective and standardized studies are needed.
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