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Tidig prognosbeddmning
efter hjartstopp ar 1 dagslaget omaojlig

Kliniska parametrar ar latta att anvanda men behaftade med osédkerhet

Il Hjartstillestdnd eller hjartstopp innebar att hjartats meka-
niska arbete plotsligt upphdr, vilket kliniskt manifesteras ge-
nom avsaknad av puls, okontaktbarhet och apné (eller agonal,
suckande andning). Ett konsensusuttalande angdende rutiner
for klassificering och rapportering av handelser och kliniska
fynd, det s k Utstein-protokollet, finns publicerat [1].

Hjartstillestind utgdr tillsammans med drogmissbruk,
subaraknoidalblodning och brustet aortaaneurysm de vanli-
gaste orsakerna till pl6tslig dod utanfor sjukhus. Hjartstille-
stand 4r ett ytterst allvarligt tillstand. Efter aterupplivning ar
ca 80 procent av patienterna okontaktbara och i koma under
varierande tid p& grund av hjarnischemi [2]. Darfor blir olika
atgirder som riktas mot ischemin viktiga for slutprognosen,
trots att de akuta atgirderna maste riktas mot den utlgsande
hjértsjukdomen. Incidensen av hjartstopp &r ca 95/100 000
invanare och ar i dldersgruppen 20-75 ar [3].

Tidsaspekterna ndr det giller aterstilld hjarnfunktion efter
hjéartstopp dr viktiga: Upphédvd hjérncirkulation leder till
medvetsloshet inom 10-20 sekunder, och upphdvd cirkula-
tion langre 4n 4—5 minuter leder till hjarnskada eller »post-re-
suscitation syndrome« [4]. Praktiskt innebar detta att patien-
ter med bevittnade hjirtstopp med omedelbart insatt hjart-
aterupplivning uppritthaller en ndgorlunda fungerande
hjarncirkulation och att dessa patienter ocksa har bést pro-
gnos.

CPC-skalan rekommenderas

Utstein-protokollet [1] stipulerar pa vilket sétt och efter vil-
ken tid man skall rapportera prognosen i vetenskapliga studi-
er. Protokollet rekommenderar att man anvénder skalan Glas-
gow—Pittsburgh Cerebral Performance Category (CPC)
(Fakta 1) och att virderingen rapporteras dels vid utskriv-
ningen fran sjukhuset, dels tolv manader efter hjartstoppet.
Den skillnad i mortalitet som uppkommer mellan dessa tid-
punkter beror i huvudsak pé recidiv i hjartsjukdomen eller pa
komplikationer efter hjarnskadan. Forkortningar till anvinda
skalor presenteras i Fakta 2.

Metaanalys av tillforlitlighet och tillampbarhet
Nyligen har Booth och medarbetare [2] genomfort en meta-
analys (Fakta 3) av elva studier med totalt 1 914 patienter i
koma efter hjértstopp for att undersoka tillforlitligheten och
tillimpbarheten av olika kliniska undersékningsmetoder i
akutskedet upp till 72 timmar efter terupplivningen.
Malsdttningen var att forsoka finna tidiga kliniska pro-
gnosfaktorer. Motiven angavs vara dels optimal resursan-
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ammanfattat

De viktigaste konsekvenserna efter ett hjartstopp ar
de neurologiska komplikationerna pa grund av hjarn-
ischemi.

Hjartstopp drabbar cirka en promille av befolkningen
och har dalig prognos om aterupplivning inte inleds
snabbt.

Av en metaanalys framgar att de enda tecken som ti-
digt (inom 24 timmar) goér det mojligt att bedéma en
dalig prognos efter hjartstopp ar: avsaknad av korne-
al- eller ljusreflex respektive en reaktionsgrad som
motsvarar undandragande rorelse eller samre. Med
enbart kliniska tecken gar det inte att forutsdga en
god prognos.

Svenska pagaende studier av hjarnskademarkorer i
akutskedet tycks kunna forbattra prognosbedom-
ningen. Pa sikt kan detta innebara majlighet att styra
nya behandlingsmetoder, t ex nedkylning och/eller
behandling med neuroprotektiva lakemedel, vilket
kan férvantas forandra saval morbiditeten som mor-
taliteten.

vindning i akutskedet (svarar pa frigan: Vilka patienter skall
fa tillgang till intensivvard?), dels behov av tidig information
till anhoriga om sannolik prognos. De kliniska neurologiska
tecken som inkluderades aterfinns i Tabell 1. For detaljerad
beskrivning hur de olika tecknen testas hdnvisas till Booths
originalartikel.

Glasgow Coma Scale (GCS) har tidigare presenterats av
Gerdin [5]. Skalans tre delskalor bildar en profil, som bestar
av 6gonsvar (E-skalan), motoriskt svar (M-skalan) och munt-
ligt svar (V-skalan) och anvénds for att 6vervaka enskilda pa-
tienter, medan EMV-profilen oftast summeras for att finna ett
matt pa den globala reaktionsgraden och for att kunna jamfo-
ra grupper av patienter.

Orsaken till att man redan pa 1970-talet strok GCS verba-
la delskala vid hjartstopp var att Gver 80 procent av patienter-
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Fakta 1

Glasgow-Pittsburgh Cerebral Performance
Category (CPC)

1. Aterstalld hjarnfunktion

Kontaktbar. Férmaga att arbeta i tidigare arbete och leva ett for
individen normalt liv. Mindre betydelsefulla psykologiska symtom
eller neurologiska handikapp (l4tt dysfasi, l4tt hemipares eller l4t-
ta kranialnervsdeficit) kan féorekomma.

2. Medelsvar hjarnskada

Kontaktbar. Tillracklig social funktion for att kunna arbeta at-
minstone deltid i skyddat arbete eller oberoende vad galler in-
strumentell ADL (kunna kl sig sjélv, kunna aka med allménna
transportmedel eller fardtj4nst pa egen hand och kunna laga eller
varma mat) och personlig ADL. Patienten kan ha neurologiska de-
ficit som medelsvar hemipares, krampsjukdom, balanssvarighe-
ter, sluddrigt tal, l4tt till medelsvar dysfasi eller bestaende min-
nes- och/eller personlighetsforandringar.

3. Svar hjarnskada

Kontaktbar. Dagligt behov av tillsyn eller hjalp med personlig
ADL. Ofta vardas patienten pa institution eller med hjélp av anhé-
riga med tillsyn dygnet runt. Det finns &tminstone en begrénsad
kognitiv aktivitet. De neurologiska deficiten uppvisar mycket stor
variation — fran full rérlighet med svar anterograd minnesstérning
eller medelsvar till svar demens, vilka i sig medfér ADL-beroende
och tillsynsbehov, dnda till ofdrmaga att kommunicera med annat
an dgonrarelser (locked-in syndrome).

4. Koma eller vegetativt syndrom

Okontaktbar. Ingen medvetenhet om omgivningen och inga teck-
en pa kognitiv aktivitet. Muntlig eller psykologisk interaktion med
omgivningen saknas.

5. Avliden
Konstaterad hjarnddd eller avliden enligt traditionella kriterier.

na var intuberade och att manga patienter dessutom uppvisa-
de tecken till dysfasi/afasi ndr de vaknade upp; da ar ingen
skattning av V-skalan méjlig med GCS (men vil med RLS-
85).

I Fakta 3 forklaras olika viktiga statistiska begrepp som an-
véandes for att bedoma resultaten i Booths studie. Denna stu-
die visade att fem enkla kliniska tecken kunde forutse en da-
lig prognos, dvs CPC-kategorierna 3—5, men inga variabler
kunde forutse en god prognos (CPC 1-2). En s k likelihood-
kvot (LK) anvindes for att bedoma vérdet av de olika klinis-
ka fynden i forhallande till prognosgrupperna.

Vad giller tillforlitlighet (»interobserver reliability«) for
klinisk bedémning med de anvdnda kliniska parametrarna
fann Booth och medarbetare i sin litteraturgenomgang kappa-
védrden mellan 0,46 och 0,79. De kliniska variabler som upp-
visade lagst kappavirden var GCS V-skala, okulocefalreflex
och GCS E-skala (spontana 6gonrdrelser) (kappa 0,46—0,59).
Slutsatsen blev att flertalet variabler har medelgod till accep-
tabel tillforlitlighet.

I Tabell II anges de sammanvigda LK+-virdena for de
elva studiernas enskilda variabler vid olika tidpunkter efter
hjartstoppet.

Dessa variabler dr de mest robusta av alla testade variab-
ler. Trots att antalet patienter var 1 914 ar konfidensinterval-
len vida, och i ndgra fall innehaller intervallet det kritiska vér-
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Fakta 2
Forkortningar

CPC

Cerebral Performance Category-skala. Se Fakta 1 for definitioner.
»God prognos« brukar redovisas som kategorierna 1-2, medan
ndalig prognos« redovisas som kategorierna 3-5.

GCs

Glasgow Coma Scale. En nkomaskala« som anvénds internatio-
nellt. Intuberade och dysfatiska patienter kan inte véarderas.

GOS
Glasgow Outcome Scale. Grov, men mycket anvénd prognosska-
la vid hjarnskador.

RLS85
»Komaskala« eller reaktionsgradsskala som anvands i Sverige.
Intuberade och dysfatiska patienter kan vérderas.

Tabell I. Neurologiska tecken i Booths studie [2].

Tecken Antal skalnivaer Anmarkning

Glasgow Coma Scale  2-10 Verbala delskalan
(GCS) anvandes inte

Pupillreflex for ljus Finns/finns ej Kranialnerver IIl, IV och

Kranialnerver V och VI
Kranialnerver IX och X
Kranialnerv X

Doll’s eye test, hjarn-
stammen. Kranialnerver
11,1V, VI och VIII

Kaloriskt test, hjarn-

stammen. Kranialnerver
11, 1V, VI och VIII

Kornealreflex
Svalgreflex
Hostreflex
Okulocefal reflex

Finns/finns ej
Finns/finns ej
Finns/finns ej
Finns/finns ej

Okulovestibulér reflex  Finns/finns ej

det 1, vilket enligt definitionen betyder att antalet sant positi-
va fall av dalig prognos ér lika stort som antalet falskt positi-
va (dvs patienterna tillhorde gruppen CPC 1-2 men fick i pre-
diktionen grupptillhdrigheten CPC 3-5).

Kritiska synpunkter

Hur kan resultaten bli osékra i detta stora patientmaterial?
Tillforlitligheten i de enskilda variablerna sétter en absolut
ovre grans for den prediktiva formagan. Det finns inte hir ut-
rymme att i detalj diskutera alla felkéllor. De tre viktigaste
faktorerna utgdrs av majliga olikheter i patientmaterialen i de
inkluderade studierna, bristfallig tillforlitlighet vid bedom-
ningen av de kliniska parametrarna samt problem med CPC-
skalan.

Olikheter mellan inkluderade studier
En mycket stor variabilitet i morbiditet och mortalitet efter
hjartstopp finns mellan olika centra i epidemiologiska studi-
er [3]. Nar ambulansen dr pa plats avgors i praktiken om ater-
upplivning skall fortsidtta eller inte, eftersom mojlighet till
EKG och defibrillering och annan medicinsk behandling av-
gOr fortsittningen.

Prognosen varierar kraftigt mellan olika typer av hjart-
stopp; ventrikelflimmer (VF) har bittre prognos én asystole.
Overgéngen mellan ett primirt VF och asystole &r ganska
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Fakta 3
Nagra statistiska begrepp

Kappa

Ett ofta anvant matt pa tillforlitligheten i kliniska bedémningar, of-
tast s k mellanbedémardverensstammelse (»interobserver relia-
bility«). Kappavardet definieras som den observerade dverens-
stammelsen mellan tvd bedémare minus den dverensstammelse
som betingas av slumpen. Vérdet kan (efter normering) variera
fran —1 (totalt oense) till 0 (Gverensstdmmelse genom slumpens
verkan) till +1, som innebér perfekt dverensstammelse. Vérdet
+0,6 eller hdgre anvands ofta som ett acceptabelt varde i neuro-
logisk litteratur.

Likelihood-kvot, LK

(nLikelihood-Ratio«, LR). Man utgar fran det faktiska utfallet for
hela gruppen av patienter och anvander den informationen for att
testa prediktionen for enskilda variabler. LK kan uttryckas som en
kvot mellan tva proportioner, t ex sannolikheten fér att fa en dalig
prognos och sannolikheten for att fa en béattre prognos. Den posi-
tiva LK (LK+) definieras som kvoten mellan proportionen sant
positiva fall och proportionen falskt positiva. P8 motsvarande séatt
definieras LK— som kvoten mellan proportionen sant negativa fall
dividerat med proportionen falskt negativa. Om variabeln &r en
bra prediktor skall LK+ vara avsevért storre an 1 och LK— avsevért
mindre &@n 1. For ytterligare information om LK och sambanden
mellan sensitivitet respektive specificitet hdnvisas till special-
artiklar [6, 7).

Metaanalys

Systematisk genomgang av studier utvalda enligt strikta kriterier,
darmed ocksa bunden av de variabler som studerats och mét-
egenskaperna hos dessa. Utgdr basen i evidenshaserad medicin.

Prediktion

Férmagan att med olika skalor, laboratorieprocedurer och klinis-
ka bedémningar kunna forutséga prognosen vid en specifik tid-
punkt (som kan vara mycket néra eller mycket avldgsen).

Prediktivt varde

Anvénds for diagnostiska test. Positivt prediktivt varde (PPV) defi-
nieras som proportionen av patienter som har ett positivt testvar-
de (t ex brytvdrde, »cut off«) och har diagnosen. Negativt predik-
tivt varde (NPV) definieras som proportionen som har ett negativt
testvarde och saknar diagnosen [7].

Fakta 4

Nagra hjarnskademarkorer

Hjarnskademarkdrer ar proteiner som pé grund av oftastisch-
emiskt orsakad skada pa blod-hjarnbarriaren lacker utiserum
eller kan pavisas i likvor. De vanligaste &r:

GFAP, gliafibrillart surt protein. Syntetiseras i astrocyterna. Méats
i serum elleri likvor.

S-100, astrogliaprotein. Méts i serum eller i likvor.
NSE, neuronspecifikt enolas. Méts i serum eller i likvor.

NFL, neurofilament. Associerat med degeneration av de ldnga ax-
onerna. Mats i likvor.

Som allmén tumregel géller att hGga vérden ar uttryck for stor
hjarnskada.

3308

Tabell Il. Likelihood-kvoter for kliniska tecken pa dalig prognos.
Tidpunkt efter Kliniskt

hjértstopp tecken LK+ Konfidensintervall
Vid forsta Undandragande 1,7 0,7-4,2
undersokningen rorelse saknas
24 timmar efter Undandragande 47 2,2-9,8
hjartstopp rorelse saknas
Ljusreflex 10,2 1,8-48,6
saknas
Motoriskt svar 49 1,6-13,0
saknas
Kornealreflex 12,9 2,0-68,7
saknas
72 timmar efter Ljusreflex 34 0,5-23,6
hjértstopp saknas
Motoriskt svar 9,2 2,1-49,4
saknas
Kramper eller 14 0,5-39

myoklonus (ndgon
gang efter hjartstopp)

langsam; fortfarande 20 minuter efter hjartstoppet har 25 pro-
cent av patienterna kvar sin initiala rytm [3]. Patienter med
hjartstopp kan ocksé ha annan samtidig sjuklighet, tidigare
hjéart—kérlsjukdom, ha olika alderssammansittning och kons-
fordelning etc, vilket kan delvis forklara variationen mellan
olika studier. Slutligen paverkar forekomsten (prevalensen)
av olika parametrar i studien savél maximalt mdjligt kappa-
varde som prediktiva varden i diagnostiska test [7].

De flesta enskilda kliniska tecknen i metaanalysen har ac-
ceptabel tillforlitlighet. Det dr vért att notera att det i littera-
turen saknas studier av tillforlitligheten av summan eller pro-
filerna av GCS delskalor. Intressant &r att summaskalan av
GCS EM-profil inte aterfinns bland de prognostiska fynden.
I Sassers avhandling angavs att GCS totalpodng (sum score)
<5 (dvs motsvarande RLS85 niva 4) var signifikant relaterad
till prognosen [4]. Slutsatsen blir dérfor att den globala reak-
tionsgraden &r beroende av enbart GCS M-skala med 6 niva-
er (jamfort med 8 tillforlitliga nivaer i RLS85).

Faktorer som forsvarar prognoshedomningen

Man kan tycka att det &r méarkligt att det inte gér att forutséga
en god prognos. Nagot entydigt svar finns inte, kanske till-
kommer ocksa andra faktorer under lakningsforloppet, vilka
kan vara individspecifika och/eller uttryck for insatta rehabi-
literingsatgarder.

Tillforlitligheten vad giller CPC ar veterligen inte rappor-
terad men r troligen av samma storleksordning som vad gél-
ler Glasgow Outcome Scale (GOS) [8]. Skillnaden mellan
skalorna tycks vara betoningen av neurologiska deficit, me-
dan GOS ér avsedd att &ven viga in neuropsykologiska och
sekundira organisk-psykiatriska deficit, men i bdda skalorna
ar de viktiga avgransningskriterierna inte neurologiska utan
funktionsrelaterade, och darfor ar skalorna jamforbara.

De béda prognostiderna, dvs vid utskrivningen respektive
efter tolv mdnader, medfor dessutom att man pé ett olyckligt
sitt, enligt forfattarens mening, blandar ihop tva helt olika
tillstand som ar utomordentligt viktiga att skilja t: tillstandet
att vara i koma respektive diagnosen vegetativt syndrom i
CPC niva 4. Det sker en betydande 1dkning pa den femgradi-
ga GOS mellan utskrivningen och sex manader efter insjuk-
nandet, medan man maste vinta till tolv manader for att sa-
kert urskilja den patientgrupp som forblir socialt svart handi-
kappad [9, 10]. I Booths studie var 17 procent av patienterna
bedomda enbart vid utskrivningen fran intensivvardsavdel-
ningen, 57 procent vid sex manader efter insjuknandet och 25
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procent ett ar efter insjuknandet. Effekten av dessa olika tid-
punkter i metaanalysen blir att spridningen i prediktionsfor-
maga Okar, och kanske dndras till och med rangordningen i
betydelse mellan de olika kliniska variablerna, vilket gor pre-
diktionsmodellerna osdkra.

Framtiden ar neurointensivvard och hjarnskademarkaorer
Kliniska parametrar &r létta att anvinda men ocksa behéftade
med osdkerhet. Framtiden ligger i fysiologiska, biokemiska
och troligen ocksa genetiska fynd som ger ytterligare infor-
mation utdver de kliniska tecknen. Vidare fordras nya meto-
der for att bilda meningsfulla och tillforlitliga index for glo-
bal sjukdomsgrad. Elisabeth Svenssons statistiska metoder
kommer sannolikt att bli till stor hjélp i detta avseende [11, 12].

Neurologen Hans Rosén vid Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset presenterade nyligen sin avhandling om hjarnska-
demarkorer (Fakta 4) efter hjartstopp [13]. Roséns studier ér
av explorativ karaktir och maste verifieras i oberoende under-
sokningar. Flera viktiga och intressanta resultat presentera-
des. Det visade sig att de olika markdrerna hade hog korrela-
tion med reaktionsgraden (RLS85), med tidsdurationen av en
patologisk RLS-niva och med férkomsten av patologiska
hjarnstamsreflexer. Hjarnskademarkdrerna uppvisade olika
tidsfonster i serum respektive i likvor, vilket kan vigleda
framtida behandlingsmetoder som hypotermi och/eller be-
handling med neuroprotektiva likemedel. S-100-nivaerna i
serum (troligen resultatet av en ischemisk skada i blod—hjérn-
barridren) steg kraftigt vid svar hjarnskada under det forsta
dygnet, medan NSE i serum visade en topp 2—3 dagar efter ett
hjértstopp och indikerar ett neuronsonderfall. Slutligen stiger
NFL i likvor mellan 7 och 14 dagar och indikerar ett sonder-
fall av de 1dnga axonerna. Man fann inga specifika monster av
GFAP, vilket kunde forklaras av den anvinda méatmetoden.
Man kunde ocksa visa att nivan av NFL 14 dagar efter hjart-
stoppet korrelerade hos de dverlevande med dels kognitiv
funktion, dels neurologiska deficit och ADL-férméga tolv
manader efter hjartstoppet. PPV (Fakta 3) for markorerna va-
rierade mellan 91 och 100 procent, medan NPV var lagre i
akutskedet (50—60 procent). Dessa virden var vid dag 4 lag-
re dn virdena for olika kliniska parametrar. Bést av dessa var
RLS85 (nivé 2 eller sdmre).

Medicinsk osékerhet och medicinsk etik

Ar det etiskt riktigt att avbryta behandlingen av en patient som
saknar kornealreflex, pupillreflex och motoriskt svar 24 tim-
mar efter ett hjartstopp? Detta dr en komplex fraga som kan
analyseras ur foljande aspekter: Den medicinska osékerheten
ligger i att konfidensintervallen &r s& vida. Enligt forfattarens
uppfattning bér man viga in information fran andra undersok-
ningar (t ex hjarnskademarkdrer). Ytterligare faktorer att vé-
ga in dr modern neurointensivvard med hypotermi, liksom
dven provning av ny neuroprotektiv behandling. Booth och
medarbetare avrdder ocksa fran att man anvénder fynden i Ta-
bell I som enda beslutsunderlag.

En annan svérighet med Booths studie ar att man enbart
analyserar CPC-grupperna 1—2 mot 3—5 i Fakta 1. Den sva-
gaste delen i analysen &r att man jamstéller svart handikappa-
de patienter (som mycket vél kan vara tacksamma for sitt liv)
med patienter i vegetativt tillstind (okontaktbara) och avlid-
na personer. Man nimner pa flera stillen i studien att denna
prognos inte dr »meningsfull«. Hér ligger ytterligare en me-
dicinsk osdkerhet —man kan f6r ndrvarande inte tidigt sdrskil-
jasvart handikappade fran Gvriga grupper i fraga om prognos.
Prognosen vid vegetativt tillstind &r generellt dalig efter
hjartstopp, manga avlider 3—4 veckor efter stoppet. Efter trau-
ma dr prognosen diaremot nagot battre [14].

Slutligen maste alla viktiga medicinska beslut om ater-
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upplivning (ett par minuter) och behandling (ett par timmar)
fattas inom en kort tidsrymd. Det ar alltid svart att »backa ur«
en behandling. Dalig prognos vid forsta undersékningen sig-
naleras enbart av det motoriska svaret — sémre dn »undandra-
gande rorelse pa central smartstimulering« (dvs RLS84 niva
6 eller simre) — och prediktionsférmagan dr svag. Den medi-
cinska osdkerheten kvarstar, trots Booths och medarbetares
metaanalys, och det etiska beslutet i akutskedet maste vara
grundat pé principerna om individens autonomi och respek-
ten for livet.
%

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

A critical review of a meta-analysis published in JAMA of early clinical neurolog-
ical signs to detect »good« or »bad« outcome after cardiac arrest is presented. The
review focuses on weaknesses of Glasgow Coma Scale, the Glasgow-Pittsburgh
Cerebral Performance Categories (CPC) and on individual differences in factors
after arrest for study inclusion. It is suggested that the clinical assessments should
be complemented with the assessment of neurochemical markers for brain dam-
age.
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