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Fremkalt respons-undersgkelser

| klinisk diagnostikk

BAKGRUNN Fremkalt respons benyttes for & pavise ledningsforstyrrelser i sentralnerve-
systemet. Vi gir her en oversikt over bruksomrader for fremkalte responser i klinisk nevro-
fysiologisk diagnostikk, med vekt pd koma og demyeliniserende sykdom.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Artikkelen bygger pa et litteratursgk i PubMed og forfatternes
lange erfaring med nevrologisk og nevrofysiologisk diagnostikk.

RESULTATER Somatosensorisk fremkalt respons kan gi sikker prognostisk informasjon om
manglende oppvakning allerede 24 timer etter inntruffet anoksisk koma. Dersom koma er
forarsaket av en traumatisk hjerneskade, cerebrovaskular episode eller annen nevrologisk
sykdom f&r man informasjon om hvilke sensoriske hjernestammebaner som er skadet gjen-
nom somatosensorisk fremkalt respons og auditivt fremkalt respons, noe som ogsé kan
vaere nyttig under planlegging av rehabilitering. Normale funn av disse ved koma forarsaket
av traume er forbundet med god prognose. Visuelt fremkalt respons kan ofte vise tegn pa
tidligere gjennomgatt optikusnevritt. Somatosensorisk fremkalt respons og auditivt frem-
kalt respons kan ogsa vise subkliniske lesjoner i sentralnervesystemet og vare et supple-
ment i diagnostikk av multippel sklerose.

FORTOLKNING Den kliniske nytteverdien av somatosensorisk fremkalt respons og auditivt
fremkalt respons er hgy hos komatgse. Fremkalte responser er ogsa viktig i intraoperativ

monitorering. Klinisk nytteverdi er hgy for visuelt fremkalt respons der spgrsmalet om
gjennomgatt optikusnevritt er avgjgrende for diagnostisering av multippel sklerose. Noen
utvalgte pasienter som utredes for demyeliniserende sykdom vil ha nytte av full utredning

med fremkalte responser.

Fremkalt respons-undersekelser (evoked po-
tentials, EP) er nevrofysiologiske underse-
kelser som gir diagnostisk informasjon om
ledningsevnen i viktige ledningsbaner i sen-
tralnervesystemet. Prinsippet er a registrere
elektriske svarpotensialer fra ulike deler av
nervesystemet etter stimulering av adekvate
sanseorganer eller nervebaner, inkludert
synsbanene, herselsbanene, det sensoriske
og det motoriske system. Klinisk nytteverdi
er kartlagt for mange sykdommer (1, 2). Med
kognitive responser (event related potentials,
ERP) bedommes oppmerksomhet og mer
kompliserte kognitive prosesser.

Fremkalte responser har spesielt stor kli-
nisk nytteverdi ved kartlegging av prognosen
hos komatese etter alvorlig hjerneskade og er
ogsa nyttig i utredningen av demyelinise-
rende sykdommer. Hensikten med denne
artikkelen er a gi en kort oversikt over de van-
ligste former for fremkalte responser samt &
beskrive hvordan undersekelsesmetodene
benyttes i klinisk nevrofysiologisk diagnos-
tikk, med hovedvekt pa koma og demyelini-
serende sykdom.

Kunnskapsgrunnlag

Artikkelen bygger pé et litteratursek i Pub-
Med med sekeord «evoked potentials» kom-
binert med «comay, «multiple sclerosis» og
«optic neuritis» og pa forfatternes lange kli-
niske erfaring med nevrologisk og nevro-
fysiologisk diagnostikk.
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De vanligste
responsundersgkelsene
Somatosensorisk fremkalt respons
Somatosensorisk fremkalt respons (SEP) er
en underspkelse av det sensoriske system der
man stimulerer en perifer nerve, vanligvis
medianus og tibialis, med sma stromstet. De
viktigste svarpotensialene fra medianus er
fremstilt i figur 1. Undersekelsen brukes
vanligvis til & bedemme ledningshastighet
og demyelinisering i bakstrengsystemet eller
til & bedemme prognosen hos komatese pa-
sienter (fig 1, venstre utskrift).

Auditivt fremkalt hjernestammerespons
Auditivt  fremkalt hjernestammerespons
(BAEP) er en underseokelse av det auditive
system der man stimulerer herselsbanene
ved hjelp av klikkstimulering i en heretele-
fon. Vi méler flere svarpotensialer fra nervus
cochlearis, oliva superior, lemniscus lateralis
og colliculus inferior (fig 2). Undersokelsen
kan brukes til & lokalisere sykdom i pontine
herselsbaner og for vurdering av prognose
hos komatese pasienter. Modifisert brukes
den av audiologer til & bestemme objektiv
hereterskel, da kalles den som regel elektrisk
respons audiometri (ERA).

Visuelt fremkalt respons

Ved visuelt fremkalte responser (VEP) under-
sekes synsbanene ved at gyet stimuleres med
alternerende rutemenster. Hos pasienter med
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Hos komatgse pasienter kanundersgkelse av
somatosensorisk fremkalte responser og

auditivt fremkalt hjernestammerespons tid-
lig i forlgpet gi god informasjon om prognose

Visuelt fremkalte responser kan gi informa-
sjon om tidligere gjennomgatt optikusnevritt

Intraoperativ monitorering med motorisk
fremkalte responser, ev. kombinert med
somatosensorisk fremkalte responser og
auditivt fremkalt hjernestammerespons,
brukes for a forebygge varig skade pa
nervesystemet
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Figur 1 Undersokelse avsomatosensorisk fremkalte responser (SEP). Dette er en underspkelse av det sensoriske system der man stimulerer en perifer nerve, vanligvis
medianus og tibialis, med sma stremstat. De viktigste svarpotensialene er merket av pa pasienten. Utskriften pverst til venstre er fra undersokelse av en pasient med
cerebral anoksiskade. Ved SEP-underspgkelser var det manglende svar fra kortikal N20 bilateralt i kanal 3 og 4. Det var normale svar fra plexus brachialis N9, kanal 1)
og cervikal medulla [N13, kanal 2). Bemerk at intakt P15 0g N18i kanal 4 [referenseelektrode pd gret] indikerer at hjernestammefunksjonen i lemniscus medialis er intakt.
Slike funn indikerer darlig prognose for oppvakning. Utskriften gverst til hayre er fra en pasient med parestesier og tyngdefornemmelse i heyre arm og bein. Den viser
normale venstresidige medianus SEP-svar fra plexus brachialis (N9), cervikal medulla (N13] og sensorisk cortex (N20], men klart skt N20-latens etter stimulering pa
hayre side (24 ms) i forhold til venstre (18,7 ms). Dobbeltpiler: Sentral ledningstid (SLT = N20-N13, gvre normalgrense 7,2 ms) er forlenget i bakstreng-/lemniscus med-
ialis-systemet pa hayre side (11,4 ms] i forhold til venstre (5,4 ms). Innsatt er tverrsnitt fra T2-vektet MR i nivd C2 med en kileformet signalekning dorsalt som affiserer
hayre fasciculus cuneatus (se enkeltpil). Funnene tydet pa klinisk isolert syndrom, og ikke sikker multippel sklerose-diagnose. Utskrift nederst til hoyre er fra en pasient
med intermitterende takesyn pa det ene gyet de siste par drene. Utskriften viser tibialis-SEP med forlenget latenstid til svarpotensialet P40 fra sensorisk cortex. Sentral
ledningstid er ogsa betydelig forlenget [P40-N22 = 34,1ms, gvre normalgrense 22 ms). Forlenget P40-latens ble ogsa pavist pa hayre side, og bdde medianus-SEP og
visuelt fremkalte responser viste bilateral latensforlenging, mens auditivt fremkalt hjernestammerespons var lett unormal p& hayre side. Bemerk normalt perifert svar
fra venstre fossa poplitea (FoP1) og normalt lumbalpotensial fra elektroden over Th12 i midtlinjen (N22). Sammenholdt med blant annet MR-funn og spinalvaeskeunder-
sokelser, var disse funnene forenlige med multippel sklerose. lllustrasjon © J. Engqvist/lllumedic
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Figur 2 Undersokelse av auditivt fremkalt hjernestammerespons (BAEP). Dette er en underspkelse av det auditive system der man stimulerer hgrselsbanene ved
hjelp av klikkstimulering i en haretelefon. Utskriften er fra en pasient med akutt koma fordrsaket av trombose i arteria basilaris. Somatosensorisk fremkalt respons
N20 var utslukket bilateralt. Auditivt fremkalt hjernestammerespons viste normal balge I, lll og IV fra venstre gre (kanal T med elektrode pa venstre greflipp - Al)

o0g hayre pre [kanal 2 med elektrode pa hayre oreflipp - A2). Fra hayre ore er V-balgen fra colliculus superior amplituderedusert og lite reproduserbar, i tillegg til at
avstanden mellom balge | og V er klart forlenget (5,3 ms). Funnet tyder pa en strukturell affeksjon i gvre pons naer colliculus superior. Etter hvert forsvant balge Il

0g IV pa hayre side. Kanal 3 og 4 viser avledning fra gret pd motsatt side, som ikke ble stimulert. Her vises ikke balge | [fra cochlea og harenerven), men avledningen
kan hjelpe til & identifisere balge IV og V. Kombinasjon av utslukket N20 og unormal auditivt fremkalt hjernestammerespons medfarer liten sannsynlighet for oppvakning.

Illustrasjon © J. Engqvist/lllumedic

nedsatt visus eller hos sma barn bruker man i
stedet en lampe med sterkt blinkende lys
(flash-VEP). Nerveimpulsene gar fra netthin-
nen gjennom nervus opticus til synscortex.
Tre av svarpotensialene brukes i klinisk prak-
sis (fig 3). Undersokelsen brukes oftest for &
dokumentere en tidligere gjennomgétt opti-
kusnevritt, for eksempel ved mistenkt multip-
pel sklerose. Den er ogsa nyttig for & felge
opp sykdomsprogresjon ved multippel skle-
rose.

Elektroretinografi

Elektroretinografi (ERG) utfores ved hjelp av
en korneal elektrode (3) og gjores i noen kli-
nisk nevrofysiologiske laboratorier og oye-
avdelinger. Det kan pavise om en retinopati
rammer meorkesynet (staver) og/eller dag-
synet (tapper). Undersegkelsen brukes for
eksempel ved mistanke om retinitis pigmen-
tosa, akromatopsi, kongenital stasjonar natt-
blindhet, juvenil retinoschisis, Stargardts syk-
dom, akutt sonal ytre retinopati (AZOOR) og
Ushers syndrom.

Motorisk fremkalt respons
Ved motorisk fremkalte responser (MEP)
undersekes ledningsevnen i kortikospinale
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baner ved at cortex blir stimulert fra utsiden
av hodet med transkranial magnetstimulator
eller elektriske pulser. Dette er en slags
«omvendt fremkalt responsy», fordi svar-
potensialene avledes fra muskler. Underso-
kelsen kan brukes for & identifisere motorisk
cortex for & kunne forebygge lammelser ved
nevrokirurgiske inngrep og forseksvis tera-
peutisk ved noen smertetilstander og depre-
sjoner (4). Ifolge en omfattende litteratur-
gjennomgang kan den ogsé brukes som sup-
plerende utredning for & se etter redusert
ledningshastighet eller ledningsblokk i pyra-
midebanen hos utvalgte pasienter med mis-
tanke om motornevronsykdom, multippel
sklerose og cervikal myelopati og ved psy-
kogene pareser (5).

Intraoperativ monitorering

Ved intraoperativ monitorering kan moto-
risk og sensorisk fremkalte responser samt
auditivt fremkalt hjernestammerespons bru-
kes for & forebygge permanent skade pa
medulla spinalis og andre deler av nervesys-
temet (6). Motorisk fremkalte responser
benyttes ofte for & overvake funksjonen i de
kortikospinale banene ved noen ryggopera-
sjoner.

Kognitivt fremkalt respons

Ved kognitivt fremkalt respons (ERP) utfe-
res en oppgave der man evaluerer en stimu-
Ius som det skal responderes raskt og riktig
pa. Samtidig males endringen i hjernens
elektriske aktivitet i ca. ett sekund. P300 er
den mest vanlige kognitivt fremkalte re-
sponsen (7). Det er rapportert at P300 korre-
lerer med graden av bevissthet hos pasienter
som har overlevd hjertestans (8), men meto-
den er ikke tilstrekkelig palitelig til & anven-
des som et diagnostisk instrument pa enkelt-
pasienter. Kognitivt fremkalte responser
brukes derfor mest i nevropsykologisk
forskning. I en internasjonal konsensusrap-
port har man nylig publisert metodiske ret-
ningslinjer (9).

Somatosensorisk fremkalt respons

med smerte

Kortikale responser pa kortvarig pulset
varmesmerte brukes mest i smerteforskning
(10). En ekspertgruppe nedsatt av den euro-
peiske nevrologiforeningen anbefaler at
laserfremkalte responser (LEP) ogsé brukes
rutinemessig ved spersmal om nevropatisk
smerte og annen tynnfibernevropati fordi
responsene blir sterkt svekket dersom A-
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Figur 3 Undersokelse av visuelt fremkalte responser (VEP] der synsbanene underspkes ved at hvert gye stimuleres med alternerende rutemgnster. Utskriften er fra en
pasient der man mistenkte tidligere giennomgatt optikusnevritt. Det er normale VEP-amplituder med symmetrisk respons fra hayre [RO] og venstre [LO] laterale oksipi-
talregion. VEP-latens til P100 registrert over midtlinjen oksipitalt (MO, kanal 2] er forlenget fra venstre gye (118 ms) i forhold til normal latens p& hayre side (98 ms). Funnet
bekreftet mistanken om gjennomgatt optikusnevritt. lllustrasjon © J. Engqvist/lllumedic

delta-fibrene ikke fungerer (11). Metoden
har enné ikke fatt allmenn utbredelse.

Ved koma

Somatosensorisk fremkalte responser og
auditivt fremkalt hjernestammerespons be-
nyttes i stor og ekende grad pa intensivavde-
linger for & vurdere skadeomfang og pro-
gnose hos komatese pasienter. Det er da helt
vesentlig & kunne foreta relativt sett stoyfrie
malinger og dokumentere komponentene ved
gjentakelse av minst to pafelgende replika-
sjoner av malingene.

Béde den generelle prognosen og tolknin-
gen av responssvaret pavirkes av arsaken til
koma. Det er fire kliniske hovedgrupper av
komatilstander: anoksisk iskemisk hjerne-
skade etter hjertestans eller respirasjons-
stans, traumatisk hjerneskade, cerebrovas-
kular sykdom eller ekspansiv prosess i sen-
tralnervesystemet samt metabolsk eller
toksisk koma. I de aller fleste tilfeller vil
arsaken til koma vere kjent etter utredning i
sykehus i lepet av de forste 24 timene. I mot-
setning til elektroencefalografi (EEG) kan
ikke undersekelser av fremkalte responser
gi vesentlig etiologisk informasjon, men de
kan ofte gi god prognostisk informasjon.
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Ved metabolsk/toksisk koma vil normale
funn ved somatosensorisk fremkalt respons
styrke klinisk mistanke om en reversibel til-
stand. Pasienter med traumatiske hodeska-
der, hjernebledning eller infarkter vil oftere
fd komplikasjoner som @dem, herniering
eller hydrocephalus, og gjentatte underse-
kelser av fremkalte responser er ofte indi-
sert. Anoksi rammer forst og fremst diffust i
grd substans, og utfallet avhenger av anoksi-
varigheten.

Somatosensorisk fremkalte responser har
stor verdi for tidlig vurdering av prognose
ved postanoksisk hjerneskade. Bilateralt fra-
veer av svar fra sensorisk cortex (N20) er den
beste prediktoren for manglende oppvékning,
dvs. ded, persisterende vegetativ status eller
minimal bevissthet, med en spesifisitet pa
100% (12, 13) (fig 1). Det samme gjelder
dersom anoksipasienter far hypotermi-
behandling, i alle fall ned til 33 °C (14). Pa
den annen side kan man ved tilstedevarelse
av N20-svar fra sensorisk cortex (pa én eller
begge sider) ikke tolke dette som sikkert god
prognose, fordi omtrent halvparten av disse
pasientene ikke vil vékne opp.

I motsetning til EEG er somatosensorisk
fremkalte responser ikke vesentlig péavirket

av narkose og sedativer, og N20 er malbar
selv ved sedasjon til isoelektrisk EEG. Ifolge
de sist publiserte internasjonale anbefalin-
gene (15) kan somatosensorisk fremkalte
responser utfores allerede 24 timer eller tidli-
gere etter hjertestans, men vi anbefaler ofte,
spesielt hos barn (16), & folge utviklingen
med gjentatte undersekelser over flere dager.
Somatosensorisk fremkalte responser er
ogsé et nyttig prognostisk mal hos barn, men i
motsetning til voksne er god prognose rappor-
tert hos noen fa barn selv etter bilateralt fraveer
av N20 (17). Det er publisert feerre artikler om
metoden hos barn (17), og funnene mé derfor
tolkes mer forsiktig enn hos voksne.
Normale funn ved BAEP-undersokelse
har ingen prognostisk verdi ved anoksiske
hjerneskader, fordi kortikale nevroner er
mer sensitive for hypoksisk-iskemisk skade
enn nevroner i hjernestammen. Bevart hjer-
nestammeaktivitet har derimot mye storre
prognostisk verdi ved traumatiske hjerne-
skader. Her vil normal auditivt fremkalt
hjernestammerespons vere et godt tegn, og
ved samtidig normale somatosensorisk
fremkalte responser er prediktiv verdi for &
viakne 90% og sannsynligheten for godt
utfall 75-80% (13). Patologisk BAEP-

963



OVERSIKTSARTIKKEL

undersekelse (spesielt fravaer av belge V)
indikerer ponsaffeksjon og er assosiert med
ded eller persisterende vegetativ status hos
over 90 % (15). Bilateralt fravaer av somato-
sensorisk fremkalte responser fra sensorisk
cortex er ikke assosiert med ded/vegetativ
status hos alle hjerneskadepasienter, men gir
god prognostisk informasjon ogsa i denne
gruppen (18).

Tilsvarende nytteverdi kan man ha hos pa-
sienter med koma av cerebrovaskulaer arsak
(fig 2). Ved betydelig supratentorial bladning
eller infarkt predikerer manglende somato-
sensorisk fremkalte responser og auditivt
fremkalt hjernestammerespons darlig pro-
gnose, mens normale funn gir like usikker
prognostisk informasjon som ved anoksi-
skade (19). Gjentatte responsundersekelser
utover forste uke gir lite tilleggsinformasjon
i denne gruppen (20).

Ved optikusnevritt og annen
demyeliniserende sykdom

I diagnostikk av multippel sklerose brukes
fremkalte responser mindre enn for, fordi de
nyeste internasjonale diagnostiske multippel
sklerose-kriteriene, som tidligere inkluderte
somatosensorisk fremkalte responser, audi-
tivt fremkalt hjernestammerespons og visuelt
fremkalte responser (21), na kun omtaler sist-
nevnte (22). Det er et hovedpoeng at minst ett
multippel sklerose-attakk skal dokumenteres
enten med nevrologisk undersekelse, med
visuelt fremkalte responser hos pasienter
med tidligere synsforstyrrelse eller med MR-
funn i omrader som er konsistent med kli-
niske symptomer (22).

Optikusnevritt forekommer bade ved
multippel sklerose, som isolert syndrom og
ved andre tilstander. Diagnosen er primaert
klinisk. Visuelt fremkalte responser kan
veaere nyttig for & avdekke subklinisk nevritt,
men anses ikke som obligatorisk i akuttfasen
(23). De fleste (ca. 90%) pasienter med
gjennomgétt optikusnevritt har til dels bety-
delig forlenget VEP-latens i flere 4r selv om
visus normaliseres (1, 2) (fig 3).

Neuromyelitis optica (Devics sykdom) er
en demyeliniserende sykdom med optikus-
nevritt og uttalt myelitt (22), der de fleste har
antistoffer mot en membranbundet vannka-
nal (akvaporin 4). Pasientene har redusert
VEP-amplitude og normal latenstid (24).
Forsinket og/eller amplituderedusert visuelt
fremkalte responser kan ogsé skyldes andre
tilstander som affiserer nervus opticus, for
eksempel tumor, sarkoidose, B,,-mangel,
nevrosyfilis eller spinocerebellar ataksi (2).

Somatosensorisk fremkalte responser kan
fortsatt gi viktig tilleggsinformasjon hos ut-
valgte pasienter med mistenkt multippel
sklerose og usikre MR-funn. Somatosenso-
risk fremkalte responser er ogsé nyttig hvis
MR ikke kan utferes grunnet klaustrofobi.
Undersokelsen er mer sensitiv pd undereks-
tremiteter (fig 1, nederste panel) enn media-
nus (2). Til tross for at den nordamerikanske
nevrologiforeningen ansd at somatosenso-
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risk fremkalte responser ogsd kunne vere
nyttig (25), ble visuelt fremkalte responser
som eneste av de fremkalte responsene in-
kludert i de forste MacDonald-kriteriene
(26). 1 de siste revisjonene i 2005 og 2010
(22) er det lagt enda mer vekt pA MR og
praktisk forenkling av multippel sklerose-
diagnosen. Vi vil understreke at det fortsatt
ikke finnes én sikker diagnostisk labora-
toriemarker for denne sykdommen. MR er
en sensitiv, men relativt uspesifikk under-
sokelse der noen pasienter kan fa en falskt
positiv diagnose (27). Fremkalte responser
er ogsa etiologisk uspesifikke, men bade
MR, spinalvaeskeundersekelser og nevro-
fysiologiske underseokelser anbefales brukt i
differensialdiagnostikken (28).

Béde visuelt fremkalte responser, soma-
tosensorisk fremkalte responser og auditivt
fremkalt hjernestammerespons kan avslere
lesjoner som ikke kan oppdages ved MR
(29). Fremkalte responser korrelerer med
sykdomsvarighet, funksjonell status, syke-
lighet (30) og sykdomsprogresjon (31). Selv
sammenliknet med moderne MR-teknologi
vil en komplett (multimodal) utredning med
fremkalt respons gi tilleggsinformasjon hos
en del pasienter med isolerte kliniske sym-
ptomer (32). Fremkalte responser kan derfor
ha nytteverdi som objektiv sykdomsmarker
i behandlingsstudier (33).

Konklusjon

Undersgkelser av fremkalte responser kan ofte
veere viktig supplement til informasjon fra
EEG, bildedannende metoder og andre labora-
torieundersokelser. Det gjelder spesielt hos
komatese pasienter, men metodene er ogsa
nyttige i utredning av optikusnevritt og andre
demyeliniserende sykdommer. I intensivavde-
linger benyttes ulike fremkalte responser
(SEP, BAEP) i stor grad hos komatgse pasien-
ter, og ettersom disse undersgkelsene pavirkes
lite av sederende medikamenter og narkose,
kan de tidlig gi nyttig klinisk informasjon om
skadeomfanget i sentralnervesystemet og si
noe om prognosen hos sveert mange.

Selv. om undersekelsene er forholdsvis
enkle og ikke-invasive, kreves det god og spe-
sialisert opplering av utferende nevro-
fysiologiingenierer og nevrofysiologer samt
tilstrekkelig erfaring og anvendelse av stan-
dardiserte metoder for & fa til teknisk gode mé-
linger i kliniske omgivelser (34, 35). I frem-
tiden kan mer effektiv dataprosessering gjore
undersekelser med bruk av fremkalte respon-
ser enda mer sensitive og spesifikke og derved
enda bedre egnet for diagnostikk og intraope-
rativ og annen nevrointensiv monitorering.
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