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Vastavaittaja Arvi Yli-Hankala, kustos Esko Ruokonen ja vaittelija Tadeusz Musialowicz

Tutkimusten tausta

» Anestesia-aineiden ja sedatiivis-
ten lddkkeiden kaytto yleisaneste-
sian ja sedaation aikana aiheuttaa
muutoksia potilaan aivosahkokay-
rassa eli elektroenkefalogrammissa
(EEG) (1). Anestesian ja sedaation
syvyytta voidaankin arvioida EEG:hen
perustuvin menetelmin, joissa
kaytetaan automaattisia algoritmeja
EEG:n analysointiin (bispektraali
indeksi, entropia) tai seurataan EEG:n
reaktiivisuutta ulkoisiin arsykkeisiin.
Téllaisia ovat kuuloherdtevasteet

eli daniarsykkeista johtuvat EEG:n
muutokset (2,3).

Latenssin perusteella kuulo-
herdtevasteet ryhmitetdan lyhyt-
latenttisiin (1-10 ms) eli aivorunko-
vasteisiin, keskilatenttisiin (10-50
ms) ja pitkalatenttisiin (yli 50 ms) eli
kortikaalisiin vasteisiin. Keskilatent-
tiset vasteet koostuvat neljdsta eri
negatiivisesta tai positiivisesta aal-
losta (Na, Pa, Nb, Pb). Keskilatenttista
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kuuloheratevastetta on tutkittu
yleisanestesian aikana anestesian
hypnoottisen komponentin mit-
tarina (4). Yleisanestesian aikana
keskilatenttisen kuuloheratevasteen
latenssi pitenee ja samalla amplitudi
pienenee (5), mutta tehohoidossa
annetun sedaation aikana keski-
latenttisia kuuloheratevasteita on
tutkittu vahan.

Bispektraali-indeksi (BIS) on
ensimmainen prosessoituun EEG:hen
perustava anestesian hypnoottisen
komponentin mittari (2) jota on kay-
tetty kliinisessa tydssa. BIS:n kayttd
yleisanestesian aikana vdahentaa
ladkkeiden kulutusta (6), nopeuttaa
potilaan toipumista (7) ja vahentaa
tahatonta hereilldoloa leikkauksen
aikana korkean riskin potilailla jopa
82 % (8), mutta tutkimustulokset ovat
ristiriitaisia (9,10).

Entropian laskenta-algoritmin
kehitystyo ja entropiamonitorin
validointity® on tehty Suomessa (11,

12). EEG:n signaalin entropiasisalt®d
esitetadn anestesian hypnoottista
komponenttia kuvaavana indeksi-
na. Vaste-entropia (RE-Response
Entropy) nayttaa seka EEG:sta etta
EMG:sta (elektromyogrammi) saata-
van tiedon, mittausalue on 0,8 - 47
Hz. Kasvolihasten aktivoituminen voi
olla pinnallisen anestesian ja koetun
kivun merkki. Taso-entropia (SE-State
Entropy) nayttaa pelkastaan EEG:sta
saatavan tiedon ja sen mittausalue
on 0,8 Hz-32 Hz.

Sydanleikkauksen aikana kaytetty
keinoverenkierto ja hypotermia voi-
vat aiheuttaa EEG:ssd ja anesteettien
ladkepitoisuuksissa muutoksia, jotka
heijastuvat EEG:hen perustuviin
anestesian hypnoottisen kompo-
nentin monitorointimenetelmiin
(13) ilman muutoksia anestesian
syvyydessa. Perfuusion aikana
mydskin perinteiset anestesian
valvontamenetelmat, kuten syke-
taajuus puuttuvat kokoaan. Sen takia
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BIS-mittaus perustuu kortikaaliseen
EEG:hen ja mittaa vain anestesian
hypnoottista komponenttia.
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EEG:hen perustuvien menetelmien
tutkimus sydanleikkauksen aikana on
tarkeaa.

Teho-osasto on hoitoymparisto-
na poikkeava. Potilaan vuorokausiryt-
mi hairiintyy ymparivuorokautisesta
melusta ja hoitotoimenpiteista ja
potilaan kommunikointimahdolli-
suudet ovat rajoittuneet hengitys-
laitehoidon aikana. Asianmukainen
kivunlievitys ja sedaatio lieventdvat
tehokkaasti elimistdn stressivasteita
ja ovat osa jokapdivaista tehohoitoa.
Yksi suurimmista ongelmista teho-
hoidon sedaation toteuttamisessa
on sedaation syvyyden monitorointi.
Taysin varmaa mittausmenetelmaa
ei ole pystytty kehittdmaan. Kliini-
sessa kdytdssa on useita sedaation
arviointiasteikkoja, mutta ne ovat
subjektiivisia. Syvassa sedaatiossa
tai potilaan ollessa relaksoituna
niiden kayttd on epavarmaa. Teho-
hoidon aikana tavoitteena on kevyt
sedaatio ja helposti herateltavissa
oleva potilas, mutta joskus tarvitaan
erittdin syvaa sedaatiota esimerkiksi
status epileptikus -potilaan hoidon
aikana. Anestesian tavoitteena on
lopettaa kliiniset kouristukset ja sah-
kodinen aktiviteetti, siten etta EEG:ssa
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pyritdan purskevaimennuskayraan
(BS-burst suppression). EEG-tutkimus
on erittdin tarkead status epileptikus
-diagnostiikassa ja jatkuva EEG
hoidon ja anestesian syvyyden seu-
rannassa (14). EEG-monitoroinnin saa-
tavuus ja toteuttaminen, varsinkin
paivystysaikana, vaihtelee kuitenkin
sairaaloittain ja uusia monitorointi-
menetelmia tarvitaan.

Vaitoskirjatutkimuksen tavoitteet

Taman vaitoskirjatutkimuksen

tavoitteena oli arvioida ja verrata eri

EEG-perusteisten mittareiden kdytto-

kelpoisuutta sydanleikkauksessa

toteutettavan yleisanestesian ja

tehohoidossa toteutettavan sedaa-

tion aikana seka status epileptikus

-potilaiden hoidossa.

= ensimmadisessa osatydssa
tutkittiin, pystyyko kuuloherate-
vasteiden eri komponenttien
avulla arvioimaan sedaation eri
vaiheita ja sedaatiivisten laakkei-
den vaikutuksia ennen leikkausta
ja senjdlkeen.

= toisessa osatydssa selvitettiin, ku-
vastavatko kaksi erilaista EEG:hen
pohjautuvaa anestesian kompo-
nentteja monitoroivaa menetel-
maa (kuuloheratevasteet vs. BIS)
anestesian tilaa samalla tavalla
sydanleikkauksen eri vaiheessa.

= kolmannessa tutkimuksessa
selvitettiin bispektraali-indeksin
ja suppression ratio (BIS-SR) sen-
sitiivisyytta ja spesifisyytta status
epileptikuksen anestesianaikaisen
purske-vaimentuman tunnistami-
sessa.

= neljdnnessa osatydssa verrat-
tiin BIS- ja entropiamonitorin
indeksien yhtapitavyytta ja
korrelaatiota sydanleikkauksen
anestesian eri vaiheessa. Samalla
tutkittiin, onko vaste-entropia (RE)
parempi kirurgisen stimulaation
indikaattori kuin BIS, otsalihas-
ten elektromyografia (EMG) tai
hemodynaamiset vasteet.

Aineisto ja menetelmat
Tutkimuksiin osallistui 103 potilasta
(iké 32-78). Poissulkujen jalkeen 88
potilaan data analysointiin. Post-
operatiivinen arviointi leikkauksen
aikaisesta hereilla olosta ja tietoisista

muistikuvista selvitettiin strukturoi-
dulla kyselylla leikkauksen jalkeen
toisessa ja neljannessa tutkimukses-
sa (15).

Ensimmaisessd osatyodssa
tutkittiin keskilatenttisia kuulo-
herdtevasteita postoperatiivisessa
sedaation asteen arvioinnissa sepel-
valtimo-ohitusleikkauspotilaalla.
Propofolisedaation aste oli arvioitu
Ramsay-arviointiasteikon avulla (RS -
Ramsay score). Anestesia oli standar-
doitu ja se indusoitiin alfentaniililla,
midatsolaamilla ja pankuronilla.
Anestesian yllapidossa kaytettiin
propofoli/alfentaniili infuusiota. Post-
operatiivisesti sedaatiota jatkettiin
propofolilla 2 mg/kg/t. Potilaille teh-
tiin kuuloherdtevasteiden mittaukset
(EEG/AEP-moduli, Datex-Ohmeda)
preoperatiivisena pdivana (baseline),
tunti ennen leikkausta esilaakityksen
jalkeen (diatsepaami 0,2 mg/kg),
leikkauksen jalkeen teholla syvassa
sedaatiossa (Ramsay 6), heraamis-
vaiheessa, kohtalaisessa sedaatiossa
(Ramsay 4) ja seuraavana paivana
leikkauksen jalkeen (Ramsay 2). Kuu-
loheratevasteet rekisterdintiin kayt-
tden EEG:n Cz elektrodia referoituna
mastoideus M1- ja M2-elektrodiin.
Potilaille annettiin molempiin korviin
kuulokkeiden kdyttaa daniarsyk-
keitd joilla voimakkuus oli 70 dB ja
frekvenssi 7,1 Hz. Kuuloheratevasteet
kerattiin PC:lle ja datan analysointi
tehtiin off line.

Toisessa osatydssa tutkittiin
keskilatenttisia kuuloheratevasteita
sepelvaltimo-ohitusleikkauspo-
tilaalla, kun anestesian syvyytta
ohjattiin bispektraali-indeksin avulla.
Anestesia oli standardoitu ja potilaat
randomoitiin kahteen anestesian ylla-
pitoryhmaan: propofoli/alfentaniili tai
isofluraani/alfentaniili. Anestesian yl-
lapidon aikana BIS-arvo pidettiin alle
60. Molemmissa ryhmissa kdytettiin
alfentaniili-infuusiota "target control”
infuusioautomaatilla. Potilaille tehtiin
kuuloheratevasteiden mittaukset sa-
malla periaatteella kuin ensimmaises-
sd osatydssa ennen anestesiaa (base-
line), 10 min intubaation jalkeen, 30
min sternotomian jalkeen, perfuusion
aikana aortan pihdityksen jalkeen,



perfuusion aikana hypotermiassa,
aorttapihdin avauksen jdlkeen ja
leikkauksen jalkeen leikkaussalissa.
BIS-monitorointi (BIS XP, A-2000™,
Aspect Medical Systems), aloitettiin
heti kun potilas oli salissa ja BIS-luku
(aikaikkuna 15 s) ja hemodynaamiset
tiedot tallennettiin PC:lle analysointia
varten.

Kolmannessa osatyossa selvi-
tettiin BIS-monitorin soveltuvuut-

ta status epileptikus -potilaille
propofolianestesialla aikaansaadun
EEG:n purskevaimentuman tunnista-
misessa. Tutkimuksessa mukana oli
yhden vuoden aikana kaikki status
epileptikus -potilaat (n=10) jotka
hoidettiin propofolianestesiassa
teho-osastolla. Propofolianestesia
oli standardoitu (16). Jatkuvat
monitoroinnit BIS (BIS XP, A-2000™,
Aspect Medical Systems) ja EEG:n
(Grass-Telefactor Twin 2.6, USA)
rekisterdinti alkoi potilaan tultua
teholle, suureet tallennettiin tieto-
koneelle ja analysoitiin jalkikateen.
BIS monitori oli peitetty tutkimuksen
aikana. Yhteensa 192 tuntia EEG-ja
BIS-dataa jaettiin kolmeksi periodiksi:
propofoli-induktion jalkeen ennen
purskevaimentumaa (21 t), purs-
kevaimentuman aikaisessa EEG:ssa
(121 t) ja propofolisedaation purku-
vaiheessa (45 t). Lisaksi analysoitiin
12 epileptista purkausta EEG:ssa

ja 120 purskevaimentumaperiodia
(jotka kestivat 3—6 min) missa lasket-
tiin BS-suhde (purske per minuutti).
BIS-data oli keskiarvoistettu tunneit-
tain jokaisen EEG-periodin aikana tai
purskevaimentuman aikana.

Neljannessa osatydssa verrattiin
BIS- ja entropiamonitorin indeksien
yhtapitavyytta (Bland—Altman ana-
lyysi) ja korrelaatiota sydanleikkauk-
sen anestesian yhteydessa. Samalla
tutkittiin, onko vaste-entropia (RE)
parempi kirurgisen stimulaation
indikaattori kuin BIS, otsalihasten
elektromyografia (EMG) tai hemody-
naamiset vasteet. Potilaille annettiin
standardoitu anestesia (propofol /
sufentaniili / midazolaami/ pankuro-
nium), ylldpidossa propofoli-infuusio
BIS:n mukaan (BIS<60). Jatkuva BIS-
ja entropia -rekisterdinti aloitettiin
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potilaan tultua leikkaussaliin ja tallen-
nettiin tietokoneelle. Entropiamoni-
tori oli peitetty tutkimuksen aikana.
Lihasrelaksaatio ylldpidettiin TOF:n
mukaan, tavoite 0—1. Entropia, BIS ja
hemodynaamisten tietoja vertailtiin
yksi minuutti ennen ja yksi minuutti
tietyn tapahtuman jalkeen: ldhtotaso,
intubaatio, ihoviilto, sternotomia,
perfuusiokanylointi, perfuusion aloi-
tus, aortan sulku, ldmmitys (10, 20,
3040 min) aortta aukija perfuusion
lopetus. Postoperatiivinen arviointi
leikkauksen aikaisesta hereilldolosta
ja tietoisista muistikuvista tutkittiin
strukturoidulla kysymyslomakkeella
ensimmaisena ja kolmantena post-
operatiivisena paivana.

Tulokset ja pohdinta
Kuuloheratevasteiden Nb-kom-
ponentin latenssi piteni esiladki-
tysten jalkeen, syvassa (RS 6) ja
kohtalaisessa sedaatiossa (RS 4) ja
leikkauksen jalkeen seuraavana pai-
vana. Na-Pa komponentin amplitudi
oli pienempi syvassa sedaatiossa (RS
6) kuin leikkausta edeltavana pdivana
ja kohtalaisessa sedaatiossa (RS 4).
Tutkimustulokset osoittavat, etta
keskilatenttiset heratevasteet ovat
kayttokelpoisia neurofysiologisia
parametreja sedaation syvyyden
arvioinnissa. Nb-komponentin
latenssi, jota on kdytetty anestesia-
syvyyden arvioinnissa, on erittadin
herkka parametri sedaation aikana
ja piteni jopa esiladkityksen jalkeen.
Nb-latenssin avulla ei kuitenkaan
ole pystytty erottamaan kohtalaista
ja syvaa sedaatiota toisistaan. Sen
sijaan Na-Pa-komponentin amplitudi
oli pienempi syvdssa sedaatiossa
kohtalaiseen sedaatioon verrattuna.
Nb-komponentin latenssi piteni leik-
kauksen jalkeen seuraavana paivana,
kun potilas oli hereilld. Todennakai-
sesti keinoverenkierto ja kipuldakkei-
den kaytto aiheuttivat taman.
Toisessa osatydssa kuuloherate-
vasteiden Nb-latenssi oli merkittd-
vasti pitempiisofluraaniryhmassa
kuin propofoliryhmdssa intubaation
ja kipustimulaation (sternotomia)
jalkeen. Samaan aikaan rekisteroi-
dyissa BIS:n luvuissa ei havaittu eroa
ryhmien valilla. Kuuloheratevasteet
mittaavat ulkoisen arsytyksen

BIS-monitoroinnin avulla voidaan
ohjata anestesiasyvyytta status

epilepticuksen hoidossa, ellei
jatkuvaa EEG:td ole saatavilla.
Hoidon aikana pyritdan BIS

arvoon alle 15, jolloin EEG:ssa
on 3-5 pursketta per minuutti.

aiheuttamia muutoksia EEG:ssd ja
samalla anestesian subkortikaalisia
(nosiseptio) ja kortikaalisia kompo-
nentteja (hypnoosi), kun BIS-mittaus
perustuu kortikaaliseen EEG:hen ja
mittaa vain anestesian hypnoottista
komponenttia (16). Kipustimulaation
jalkeen kuuloheratevasteiden perus-
teellaisofluraaniryhmdssa potilaat
olivat syvemmassa anestesiassa
kuin propofoliryhmdssa, mika tukee
inhalaatioanesteettien ja propofolin
eri vaikutusmekanismeja aivoissa
(17).

BIS ja BIS-SR korreloivat hyvin
EEG:n purskevaimentuman / per mi-
nuutti kanssa (r?=0.9; r’=0.88). BIS:n
arvon 30 sensitiivisyys ja spesifisyys
mitata purskevaimentumaa EEG:ssa
olivat 99 % ja 98 %. Ennen EEG:n burst
suppressiota BIS oli keskimaarin 65
(95 % Cl 64—65) ja burst suppression
aikana 19 (95 % 19-20) ja epilepti-
sen purkauksen aikana 64 (95 % Cl
53-74). BIS-monitoroinnin avulla
voidaan ohjata anestesiasyvyytta
status epileptikuksen hoidossa, ellei
jatkuvaa EEG:ta ole saatavilla. Hoi-
don aikana pyritaan BIS arvoon alle
15, jolloin EEG:ssd on 3—5 pursketta
per minuutti.

>>
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RE oli parempi kivun indikaattori
kirurgisen stimulaation

jalkeen kuin BIS, EMG, RE-SE ja
hemodynaamiset vasteet.

SE:n ja BIS:n yhtapitavyys (Bland-
Altman analyysi) oli huono (merkit-
seva ero nollasta 2,14 [CI 1,59-2,67],
ylaraja [upper limit of agreement]
ollessa 16 ja alaraja [lower limit of
agreement] -11.8). Yhtapitavyys on
hyva, jos kahden indeksin valilla
onvain 10 yksikkoa eroa (18). SE
(r?=0.66) ja RE (r?>=0.7) korreloivat
hyvin BIS:n kanssa verrattaessa
koko anestesian aikaista keskiarvoa.
Aortan kanylaatio ennen perfuusion
alkua aiheutti laskua kaikissa kolmes-
saindeksissa ja verenpaineessa.
Kaikki kolme indeksia olivat nousussa
perfuusion ldmmityksen aikana,
mika kuvaa aivojen metabolian
lisddntymista ja samalla propofolin
tarpeen lisdantymista. RE oli parempi
kivun indikaattori kirurgisen stimu-
laation jalkeen (viilto, sternotomia)
kuin BIS, EMG, RE-SE ja hemody-
naamiset vasteet (SAP, MAP, HR)
(Cohen’s d testi). Leikkauksen jalkeen
tehdyn haastattelun mukaan kukaan
potilaista ei ollut hereilld anestesian
aikana. Leikkauksen eri vaiheissa SE:n
ja BIS:n valilla oli huomattavia eroja.
Erot johtuvat todennakdisesti eri
algoritmeista, joita kaytetaan BIS:n ja
Entropian indeksien laskelmissa.

Johtopadatokset

Sydananestesian aikana eri EEG:hen
perustuvat anestesian mittareiden
korrelaatio on hyva, ne ndyttavat
huonoa yhtapitavyytta (BIS vs.
Entropia). Ne eroavat myds kyvyssa
kuvastaa anestesian eri kompo-
nentteja (kuuloheratevasteet vs.
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BIS). Tehohoidossa naita sedaation
mittareita voidaan kayttaa sedaation
asteen saatelyssa (kuuloheratevas-
teet) ja status epileptikus-potilaan
anestesian seurannassa (BIS). m
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