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De belangrijkste doelstellingen van dit proefschrift waren het bestuderen van de
huidige standaard van klinische zorg voor patiénten met ernstig hersenletsel op de
Intensive Care (IC) en het onderzoeken van verschillende modaliteiten voor
neuroprognosticatie.

Hoofdstuk 2 onderzocht het nut van verschillende bewustzijnsschalen voor de
voorspelling van een gunstige uitkomst bij patiénten met ernstig hersenletsel op de
IC. Het doel was om te bepalen welke schaal het beste presteert op verschillende
tijdstippen en of optimale afkapscores vastgesteld konden worden. In deze
multicenter studie werden in totaal 92 patiénten wekelijks beoordeeld na het
staken van de sedatie met de Glasgow Coma Schaal (GCS) score, de Full Outline
of Unresponsiveness (FOUR) score en de Simplified Evaluation of Consciousness
Disorders Schaal (SECONDs). Een hogere score op elke schaal was geassocieerd
met een betere uitkomst, wat was gedefinieerd als een Glasgow Outcome Scale
Extended (GOSE) score van = 5. De FOUR-score presteerde beter dan de andere
schalen bij de eerste beoordeling, die ongeveer een week na IC opname plaatsvond.
Verder kon er ook een klinisch relevante afkapscore bepaald worden op het eerste
meetmoment voor deze schaal. Bij de tweede beoordeling bood de SECONDs
een voordeel ten opzichte van de andere schalen en deze schaal verschafte ook
waardevolle inzichten in bewustzijnsniveaus zoals een minimaal bewuste toestand
en het niet-responsief waaksyndroom. Het gebruik van de SECONDs was nog niet
eerder onderzocht op de IC en deze studie benadrukt het potentieel gebruik van
deze schaal in de acute fase.

Hoofdstuk 3 richtte zich op de huidige klinische toepassing van elekto-
encefalografie (EEG) en de daarbij behorende bevindingen op de IC. In de literatuur
wordt beschreven dat EEG-reactiviteit mogelijk een hulpmiddel kan zijn voor
neuroprognosticatie. In deze studie onderzochten we met welke indicatie EEG’s
werden aangevraagd door artsen in een groot neurochirurgisch centrum. In totaal
werden er 109 IC patiénten met ernstige hersenletsel geincludeerd, die elk een
kort EEG (30-60 minuten) hadden ondergaan. Bij al deze patiénten werd het EEG
aangevraagd om de aanwezigheid van (non-convulsieve) status epilepticus ((NC)
SE) of epileptische aanvallen uit te sluiten. Er werden geen korte EEG’s verricht
met als doelstelling neuroprognosticatie. Bij de overgrote meerderheid van de
patiénten werd een continu, maar vertraagd achtergrondpatroon waargenomen.
Epileptische aanvallen en (NC)SE werden met zekerheid vastgesteld bij zeven
patiénten. Mogelijke epileptische aanvallen en (NC)SE werden vastgesteld bij 30
patiénten. Op basis van de EEG bevindingen werd anti-epileptica bij 27 patiénten
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stopgezet en bij 20 patiénten gestart. Daarnaast werd EEG-reactiviteit significant
vaker vastgesteld bij patiénten met een betere uitkomst, gedefinieerd als een
hogere Glasgow Outcome Scale score bij ontslag van de IC.

Hoofdstuk 4 bouwde voort op de bevindingen van Hoofdstuk 3 en onderzocht het
gebruik van EEG met reactiviteitstesten. Recente systematische reviews hebben
benadrukt dat er sprake is van heterogeniteit in EEG-reactiviteit testprotocollen en
onderstreepten de behoefte aan een gestandaardiseerd op onderzoeksresultaten
gebaseerd testprotocol. Het belangrijkste doel van deze studie was om te
identificeren welke typen stimuli het effectiefst zijn in het opwekken van EEG-
reactiviteit en derhalve geimplementeerd zouden kunnen worden in een dergelijk
gestandaardiseerd protocol. Verschillende typen stimuli werden onderzocht:
auditief (klappen, de voornaam van de patiént roepen), visueel (passief openen
van de ogen), tactiel (met een wattenstaafje in de neus kietelen) en pijnlijk (over
het sternum wrijven, perifere pijnprikkel en orbitale pijnprikkel). Daarnaast werd
er onderzocht of er een associatie was tussen de aanwezigheid van reactiviteit en
ziekenhuisoverleving en functionele uitkomsten na 6 maanden. Tot slot werd het
gebruik van een gestandaardiseerd testprotocol vergeleken met een toedienen
van willekeurige stimuli. In totaal werden 72 patiénten met een verminderd
bewustzijn (GCS motor score < 6) op de IC geincludeerd. Auditieve stimuli bleken
het effectiefst in het uitlokken van EEG-reactiviteit. We konden echter geen
associatie vinden tussen EEG reactiviteit en betere uitkomsten, mogelijk door
de relatief kleine steekproefgrootte en de ernstig zieke studiepopulatie. Bij het
gebruik van een gestandaardiseerd testprotocol rapporteerden beoordelaars vaker
zeker te zijn over het vaststellen van EEG-reactiviteit dan bij het toedienen van
willekeurige stimuli.

Hoofdstuk 5 onderzocht het gebruik van drie veelbelovende biomarkers in het
bloed voor het voorspellen van ziekenhuissterfte bij IC patiénten met ernstig
hersenletsel. De biomarkers die gebruikt werden waren neuron-specific enolase
(NSE), glial fibrillary acidic protein (GFAP) en neurofilament light (NFL), die op
vier tijdstippen (1 dag, 3 dagen, 7 dagen en 14 dagen na het oplopen van het
hersenletsel) werden afgenomen. Er werden 103 patiénten geincludeerd in drie
verschillende ziekenhuizen. Biomarker concentraties waren significant hoger bij
patiénten die de ziekenhuisopname niet overleefden in vergelijking met patiénten
die de ziekenhuisopname wel overleefden op dag 3. Met een lineair mixed-effects
model werden de temporele trajecten tussen overlevenden en niet-overlevenden
patiénten en tussen de drie meest voorkomende opnamediagnoses (traumatisch
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hersenletsel, subarachnoidale bloeding, intracraniéle bloeding) onderzocht.
Hoewel alle biomarkers verschillende trajecten over de tijd vertoonden, waren
de temporele trajecten tussen overlevenden en niet-overlevenden patiénten
niet verschillend in de algehele studiepopulatie. In de subgroep van patiénten
met een subarachnoidale bloeding toonde de biomarker NFL wel een significant
ander concentratieverloop over de tijd tussen overlevenden en niet-overlevenden
patiénten. Dit betrof echter een extreem kleine steekproefgrootte en deze
resultaten dienen te worden gevalideerd in een groter cohort.

Hoofdstuk 6 had als doel te identificeren welke patiéntkarakteristieken
geassocieerd zijn met vroege (binnen 24 uur na IC opname) stopzetting van
levensondersteunende therapie. Verder werd onderzocht welke factoren
het behandelend team als invloedrijk beschouwde bij het nemen van deze
beslissingen. De factoren die onafhankelijk geassocieerd waren met vroege
stopzetting van levensondersteunende therapie waren de opnamediagnose
intracerebrale bloeding en de afwezigheid van pupilreacties bij opname. In de
dossiervoering schreven artsen vaak op dat de bevindingen op de eerste CT-scan
en de afwezigheid van hersenstamreflexen bij opname van invloed waren op
hun beslissing om de behandeling te staken. Verrassend genoeg was leeftijd niet
geassocieerd met vroeg stopzetten van levensondersteunende therapie en werd
dat ook zelden door artsen genoemd als bepalende factor in hun beslissingen.

Hoofdstuk 7 onderzocht de lange termijn neurologische uitkomsten van patiénten
met ernstig hersenletsel op de IC en in hoeverre deze uitkomsten de IC-teams
bereikten. Dit is van belang, omdat de veronderstelde neurologische uitkomst vaak
richtinggevend is voor beslissingen die gemaakt worden in de acute fase van de
ziekenhuisopname. Deze studie toonde aan dat de neurologische uitkomst binnen
zes maanden kon worden vastgesteld bij vrijwel alle patiénten die met ernstig
hersenletsel werden opgenomen op de IC. Het is echter onwaarschijnlijk dat deze
uitkomsten de klinische teams op de IC bereikten, aangezien deze vaak werden
achterhaald uit poliklinische aantekeningen van de neurologie- en neurochirurgie
afdelingen. In dit hoofdstuk wordt daarom een aanbeveling gedaan voor de
implementatie van een gestructureerde multidisciplinaire IC nazorg poli waarmee
de behandeling en follow-up voor deze patiéntenpopulatie verder zou kunnen
worden verbeterd.



