EEG:n entropia
anestesian syvyyden mittarina

ArviYli-Hankala

EEG:n entropia on vastikdan tuotteistettu anestesian hypnoottisen komponentin
monitorointitapa. Tuotteen kehitys- ja validointity® on tehty valtaosin Suomessa.
Entropian laskenta-algoritmi on julkinen ja se on esitetty tuotteen valmistajan
Internet-sivulla. Tassd artikkelissa kerrotaan lyhyesti tuotteeseen kehitystyostd,
algoritmista ja tuotteen ominaisuuksista kliinisessa kaytossa.

EG:n kiyttd anestesian hypnoottisen kom-

ponentin mittarina on tullut kiytinngssi

mahdolliseksi viimeksi kuluneiden kahdek-
san vuoden aikana. Markkinoilla on useita anestesia-
tilan mittaamiseen tarkoitettuja EEG-laitteita, jois-
ta tunnetuin on bispektraali-EEG-laite (BIS)'. Lu-
kuisat tutkimukset ovat osoittaneet, etti anestesia-
tilan seuraaminen EEG:lld tai heritepotentiaaleilla
vihentii anestesia-aineiden kulutusta, nopeuttaa vi-
litdntid toipumista ja jopa vihentdd anestesiaan liitty-
vien komplikaatioiden esiintyvyytti.

Anestesian aikaisen tajuttomuuden monitoroin-
nin ongelmaa voidaan lihestyd monin tavoin. Kos-
ka EEG hidastuu ja muuttuu siinnéllisemmiksi
anestesiaa syvennettiessi, erds tapa kuvata anestesi-
an hypnoottista komponenttia on EEG:n sdinnslli-
syysasteen mittaaminen. Episiinnollinen, “ennusta-
mattomasti” kiyttiytyvi EEG kuvaa hereillioloa tai
kevytti sedaatiota, kun taas sdinnéllinen, “ennustet-
tava’ EEG on syvemmin tajuttomuuden merkki.

EEG:n sddnnsllisyyttd voidaan arvioida eri me-
netelmilld, joista yksi on signaalin entropiasisil-
t6. Entropia on alun perin termodynamiikan tut-
kijoiden kehittimi mittari, joka on mychemmin
adaptoitu mm. tietotekniikkaan®. EEG:n entropia
kuvaa epijirjestyksen mairdd signaalissa: aneste-
sian aikana korkea entropia liittyy hereilld oloon,
ja matala entropia vastaavasti syvdin tajuttomuu-
teen’. Kuvaan tissi kirjoituksessa Datex-Ohmeda/
Instrumentarium OY]:n (D-O) entropialaskentaa
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kiyttavin hereilliolomittarin kehitystyén vaiheita
ja mittarin ominaisuuksia. Olen ollut mukana em.
entropiaprojektissa alusta asti, ja toimin edelleen
D-O:n asiantuntijaldikirini. Esittimini mielipiteet
kannattaa suodattaa titd taustaa vasten.

Miten mittari kehitettiin?

Anestesian hypnoottista komponenttia mittaavan
ruu ja tutkimustoiminta aloitettiin HYKS:n Nais-
tenklinikassa D-O:n ja paikallisten anestesiologien
yhteistydprojektina v. 1998. Aluksi EEG:aa kerittiin
leikkauspotilailta hitaasti syvenevin propofolisedaa-
tion aikana laboratoriorekisterdinteihin suunnitel-
lulla  32-kanavaisella Neuroscan®-EEG-laitteella.
Sedaation syvyyttd arvioitiin 10-20 sekunnin vi-
lein ja se luokiteltiin tihin tarkoitukseen sovelletun
OAAS-asteikon mukaan (taulukko 1). Monikana-
vaisista rekisterdinneistd saatiin digitaalista EEG:aa,
jota tiydensivit potilaan fysiologiset tiedot, sedaati-
on aste ja nukahtamishetki.

Datex-Ohmedan matemaatikkotutkija, FT Han-
na Viertio-Oja péityi kokeilemiensa useiden EEG-
analyysivaihtoehtojen joukosta aika-taajuusbalan-
soituun spektraaliseen entropiaan, jonka laskemises-
ta monitori selvidd nopeimmin eli vihimmalld las-
kentatyslld. Tuotekehittelyd tehtiin mm. HYKS:n
eri klinikoilla, TAYS:ssa ja OYS:ssa. Kaikissa mit-
tauksissa kiinnitettiin erityisti huomiota potilaan
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Taulukko 1. Tutkimuksessa kaytetty OAAS*-asteikko.

OAAS 5  Potilas hereilld

OAAS 4 Potilas sedatoitunut mutta orientaatio normaali, reagoi normaaliin puhutteluun
OAAS 3 Potilas reagoi vain toistettuun, kovaiiniseen puhutteluun

OAAS 2 Potilas ei reagoi puhutteluun mutta reagoi ténimiseen tai ravisteluun

OAAS 1 Dotilas reagoi vain kipuun, esimerkiksi ulnaris-hermon tetaaniseen sihkoirsytykseen
OAAS 0 Potilas ei reagoi edes kipuun

*OAAS = Observer’s Assessment of the Alertness/Sedation Scale

reagoimiseen kehotukselle ja reagoimisen loppumi-
seen sedaation syvetessi. Niin varmistettiin algorit-
min luotettava toiminta hereilldolon ja tajuttomuus-
tilan ilmaisijana. Lopulliset validaatiotestaukset teh-
tiin HYKS:ssa, Etelid-Karjalan keskussairaalassa ja
TAYS:ssa. Tuotteen (M-ENTROPY™) myynti al-
koi alkuvuodesta 2003.

Mita mittari laskee, ja miten?

M-ENTROPY™ on Datex-Ohmedan S/5-monito-
riin liitettdvd moduuli, jonka avulla EEG-signaalin
entropiasisiltd esitetddn anestesian “syvyyttd” ku-
vaavana indeksini. Spektraalista entropiaa kiytetti-
essd minkd tahansa kaistataajuuden sisiltimi infor-
maatio on haluttaessa erotettavissa ja hyddynnetti-
ohimoseudun iholta (kuva 1), se sisiltii seki EEG:
aa ettd otsalihaksen EMG:aa. EMG on teoriassa ero-
tettavissa EEG:sta nopeamman taajuutensa perus-
teella. M-ENTROPY™ eroaa muista hereilldolo-
mittareista mm. siind, ettd indeksi ilmoittaa suo-
raan, sisiltidko tarkasteltava signaali aktiviteettia,
jonka taajuussisilté on EEG:n taajuusalueen ulko-
puolella (esim. EMG). Indeksin laskenta tapahtuu
seuraavasti:

Ensimmiinen vaihe on Fourier-muunnos?, jossa
signaalindytteen (epokin) ajan hetkii vastaavat jin-
nitearvot muunnetaan taajuustasoon, ja muunne-
tut Fourier-komponentit korotetaan toiseen potens-
siin. Niin saatua esitysmuotoa kutsutaan tehospekt-
riksi. Tehospektri normalisoidaan asettamalla erityi-
nen normalisaatiovakio siten, ettd normalisoitujen
tehospektrikomponenttien summa valitulla taajuus-
alueella on yksi. Tdmin jilkeen signaalin spektriin
sovelletaan Shannonin entropiakonseptia’, jonka tu-
loksena saadaan spektraalinen entropia®. Sitten ent-
ropia-arvot normalisoidaan lukuarvojen 0 ja 1 viliin
siten, ettd 0 vastaa signaalin tidydellistd sidnnéllisyyt-
td ja 1 tdydellistd episddnnollisyyted.

Edelli esitetty laskenta on alun perin vuosikym-
menii sitten kehitettyi ja julkaistua matematiikkaa.
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Kuva |. Entropiasensori kiinnitettyna
potilaaseen.

Sitd kiytetidn M-ENTROPY™-algoritmissa seu-
raavasti:

Signaalin arvot lasketaan epokeista, joiden pituus
on etukiteen miiritetty. Arvot piivittyvit aikaikku-
nan liukuessa eteenpiin. Epokin pituus riippuu tar-
kasteltavasta taajuusalueesta. Lyhinti aikaikkunaa
(1,92 sek) kiytetddn taajuusalueella 32—-47 Hz, pi-
sintd ikkunaa (59,52 sek) taajuusalueella < 2 Hz.
Taajuusalueella 2-32 Hz aikaikkunoiden pituudet
ovat niiden ddripdiden vilissi.

Aikaikkunoiden pituudet on optimoitu vastaa-
maan kutakin taajuusaluetta. State Entropy -indeksi
(SE) lasketaan taajuusalueelta 0,8—32 Hz. Normaa-
lioloissa timi taajuusalue sisiltdd lihes yksinomaan
EEG:aa. SE-indeksin laskennan aikaikkunoiden pi-
tuudet vaihtelevat 15 ja 60 sek vililli. Response
Entropy -indeksi (RE) lasketaan taajuusalueelta
0,8—47 Hz, ja laskennan lyhin aikaikkuna on siis
taajuusalueella 3247 Hz (1,92 sek).

Koska yli 32 Hz:n sihkéinen toiminta on val-
taosin perdisin  EMG:sti ja vain pieneltd osin
EEG:sta, voidaan EMG-aktiivisuus nihdi suo-
raan RE:n ja SE:n lukuarvojen erotuksena. Taajuus-
alueen 32-47 Hz lyhyesti laskentaviiveesti on
se kiytinnon hyoty, ettd ei-adekvaattiin aneste-
siaan, uhkaavaan havahtumiseen ja voimakkaaseen
nosiseptioon liittyvi otsalihaksen EMG-aktivaatio’
nikyy heti. Jos potilaan otsalihaksessa ei ole mitat-
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tavaa toimintaa ("adekvaatti” anestesia), biosignaa-
lissa ei ole yli 32 Hz:n aktiivisuutta, ja RE-arvo ei
eroa SE-arvosta.

Vaikka EEG onkin piiosin alle 32 Hz:n toimin-
taa ja EMG titd nopeampaa toimintaa, raja ei ole
ehdoton. My®és alle 32 Hz:n EMG-toimintaa esiin-
tyy. Normaalitilanteessa timi EMG-toiminta peit-
tyy korkeampiamplitudisen EEG:n alle. Tisti seu-
raa kuitenkin, etti tilanteissa joissa EEG:n amplitu-
di on erityisen matala, aktivoituva otsalihas saattaa
nostaa, paitsi RE-arvoa, my6s SE-arvoa, johtuen siis
alle 32 Hz:n taajuisesta EMG-toiminnasta. 1Imié
saatetaan nihdi mm. vanhuksilla ja aivoatrofian yh-
teydessi. Tillsinkin EMG-aktiivisuus nikyy RE:n ja
SE:n lukuarvojen erotuksena.

Syviin anestesiaan liittyy EEG:n purske-vaimen-
tuma (burst suppression, kuva 2). M-ENTROPY™
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Kuva 2. Entropian laskenta EEG:n purske-vaimentuman
aikana. EEG:n vaimentumajaksojen (”suora viiva”)

alku ja loppu tunnistetaan (pystysuorat viivat kuvassa).
Vaimentuman aikainen entropia merkitdaan nollaksi.
Purskeiden aikainen entropia lasketaan normaalisti.

tunnistaa EEG:n vaimentumat, ja niiden entropia-
sisilté merkitdin nollaksi (tdydellisen sidnnollinen
signaali). EEG-purskeiden entropia lasketaan ylld
kuvatulla tavalla. Purske-vaimentuman aikana las-
kennassa kiytetdin 60 sekunnin aikaikkunaa.

Spektraalisen entropian lukuarvot vaihtelevat siis
nollan ja yhden vililld siten, ettd tdydellisen epa-
siannéllisen signaalin arvo on yksi. Anestesiolo-
giassa EEG:n entropia-arvot lihestyvit yhti silloin,
kun potilas on hereilld. Matalimmat entropia-arvot
ovat kiytinnon anestesiologille vain vihin kiinnos-
tavia. Tédrkein monitorointialue kliinisessd anestesia-
syvyydessd ja tahattoman hereilliolon vilttimisessi
on spektraalisen entropian taso 0,5-1,0.

M-ENTROPY™:n laskenta-algoritmi muuntaa
spektraalisen entropian 0-1-asteikon kiytinnén ti-
lanteissa helpommin seurattavaksi 0—100-asteikoksi.
Muunnos ei kuitenkaan ole tiysin lineaarinen. Jotta
tarpeettoman suuri resoluutio anestesian syvimmil-
ld tasoilla saadaan vaihdettua parempaan resoluuti-
oon anestesian kevyemmissi paissd, muunnokseen
on asetettu splinifunktio, jonka jyrkkyys on kor-
keimmillaan kliinisen anestesian ja nukahtamisen/
herdimisen tasoilla (kuva 3).
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Entropiamonitoroinnin lukuarvo
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Alkuperidinen entropia-arvo

Kuva 3.Alkuperiisten entropia-arvojen muuntaminen
M-ENTROPY ™:n |ukuarvoiksi. Muunnokseen
sovitetaan splinifunktio, joka lisda resoluutiota kliinisen
anestesian kannalta mielekkaille monitorointialueelle.

Signaalin nidytteenottotaajuus on 400 Hz. Hii-
ridanalyysia varten ndytteet paloitellaan 0,64 sekun-
nin (256 niytettd) epokkeihin. Laskennassa jokai-
nen epokki tarkastetaan hiirididen varalta ja tar-
vittavat suodatustoimenpiteet tehdiin, ennen kuin
epokin sisdltimi informaatio esitetddn. Esimerkik-
si sihkoveitsen aiheuttamaa "poltto”-artefaktaa kiisi-
tellddn seuraamalla jatkuvasti 200-1000 kHz:n taa-
juusalueen tehoa. Jos asetettu raja-arvo ylittyy, las-
kenta tarkistaa EEG:n taajuusalueelta 66-86 Hz ha-
vaitakseen mahdollisen sihkéveitsen aiheuttaman
hdirion. Hiirion sisilédimit epokit poistetaan tarvit-
taessa jatkoanalyysista. EKG:n ja tahdistimen aihe-
uttamat hiiriot toistuvat yleensi muuttumattomina.
Niitd monitoroidaan seuraamalla terivii tehospekt-
ripiikkeji ja tekemilld alkuperiisti signaalia koske-
via tarvittavia laskutoimituksia, jonka jilkeen entro-
pia-arvot voidaan luotettavasti esittii.

Ylld oleva on lyhennetty ja yksinkertaistettu esi-
tys M-ENTROPY™:n laskenta-algoritmista. Niitd
lukijoita, joita korkeampi matematiikka erityisesti
kiinnostaa, kehotan vierailemaan internet-osoittees-
sa www.datex-ohmeda.com, jossa tiydellinen esitys
algoritmista on nihtivini.

Mita mittari tarjoaa kliinikolle?

M-ENTROPY™ on anestesian hypnoottisen
komponentin mittari, joka toimii osana D-O:n
moduulipohjaista monitorointia. Se niyttid indek-
sin kahtena lukuna asteikolla 0—100. RE:n maksi-
miarvo on sata, SE:n maksimiarvo on 91. Sataa li-
hestyvit luvut tarkoittavat hereillioloa ja nollaa li-
hestyvit luvut tarkoittavat erittdin “syvidd” aneste-
siaa. Kliinisesti mielekis anestesiasyvyys on kysees-
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si silloin, kun luvut ovat 40 ja 60 vilissi. Tilloin
tahaton hereilldolo on erittiin epitodennikdisti ja
toisaalta anestesiasta herdiminen ei kohtuuttomas-
ti viivisty. Lukujen luotettava tulkinta edellyttdd, et-
td kidytetddn yleisanestesian antamiseen tarkoitettuja
hypnootteja, kuten hoyrystyvid anesteetteja tai las-
kimoanesteetteja. Pelkkien opioidien antaminen ei
nykykisityksen mukaan johda yleisanestesiatilaan,
ja tillsin mikdin EEG:aan perustuva hereilliolo-
mittari ei myoskdin toimi luotettavasti. Entropia ei
tissd suhteessa poikkea muista hereilliolomittareis-
ta. Entropiaa ei myoskiin ole toistaiseksi luotetta-
vasti validoitu ketamiinianestesiassa, joten sen toi-
mivuutta tissd yhteydessi ei tiedetd.

Kun RE ja SE ovat yhti suuret (erotus 0-3), anes-
tesiaa voidaan pitid “adekvaattina’. RE:n ja SE:n
erotuksen vihittiinen kasvu anestesian kuluessa ker-
too otsalihaksen EMG-toiminnasta, joka on ’ei-
adekvaatin® anestesian merkki. Tyypillisesti RE:n
ja SE:n ero nihdiin intubaation yhteydessi, jolloin
kyse on nosiseptiosta, ja herddmisvaiheessa aneste-
sian lopussa, jolloin vihenevi liikevaikutus keskus-
hermostossa nikyy otsalihaksen aktivoitumisena ja
ennakoi havahtumista. Vihitellen suureneva ero
RE:n ja SE:n vililld leikkauksen kestdessi kertoo, et-
td ellei potilaalle anneta jotakin lddkettd, hin tulee
reagoimaan lihiminuuttien aikana. Miki timi an-
nettava liike sitten on, riippuu tilanteesta: opioidi,
lihasrelaksantti tai jopa hypnoottibolus voivat kaik-
ki tulla kyseeseen. On myés syyti muistaa, ettd
entropiaakin kiytettiessi ikillinen voimakas kipu-
stimulus leikkauksen kuluessa voi aiheuttaa aneste-
sian yhtikkisen muuttumisen “ei-adekvaatiksi”, jol-
loin potilas saattaa esimerkiksi pyrkid ylos leikkaus-
poydalei. Niissi tilanteissa RE:n ja SE:n ero ei vilt-
timittd ennusta tapahtunutta.

M-ENTROPY™ luokittelee tajuisuuden ja ta-
juttomuuden yhti luotettavasti kuin BIS. Sen toi-
minta on validoitu propofolia, tiopentaalia ja sevo-
fluraania kiytettiessid. Propofoli-typpioksiduuli-al-
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fentaniilianestesiassa entropian seuraaminen lyhensi
pohjoismaisessa monikeskustutkimuksessa vilitto-
midn toipumiseen kuluvaa aikaa ja vihensi propo-
folin kulutusta. Nidmai tulokset tullaan julkaisemaan
lzhiaikoina kansainvilisissd lehdissd. Entropiaan liit-
tyvd tutkimustoiminta on vilkasta ja tuloksia on lu-
pa odottaa laajalla rintamalla nyt, kun tuote on va-
paasti rahalla ostettavissa.

M-ENTROPY™ haastaa muut hereilliolomitta-
rit esittdmilld indeksin, joka suoraan erottelee otsali-
haksen EMG:n aiheuttaman aktiivisuuden EEG-ak-
tiivisuudesta. Se on pitki askel anestesian hypnootti-
sen komponentin mittaamisesta anestesian riittivyy-
den mittaamisen suuntaan. Erityistd ennustamisar-
voa konseptilla ei kaikissa tilanteissa vilttimittd ole,
mutta anestesiatilan tismillisempi mittaaminen ei
nihdikseni ainakaan huononna anestesian laatua. (J
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