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Nadzor globine anestezije z monitorjem BIS

Monitoring the depth of anesthesia with a BIS monitor

Andreja Méller Petrun, Mirt Kamenik

Izvlecek

Izhodi$ca: Globino splosne anestezije je tez-
ko meriti. Posledica tega je lahko na eni stra-
ni budnost, ki predstavlja no¢no moro tako
bolnikom kot tudi anesteziologom, na drugi
strani pa nezeleni uc¢inki pregloboke aneste-
zije, ki imajo kratkoro¢ne in dolgoro¢ne $ko-
dljive u¢inke na zdravje bolnika. V prispevku
je podrobneje opisana moznost nadzora glo-
bine anestezije s pomoc¢jo monitorja BIS, ki
temelji na snemanju elektroencefalograma.

Zakljucki: Monitor BIS je klini¢no upora-
ben pripomocek za nadzor globine splosne
anestezije, saj se z njegovo uporabo lazje iz-
ognemo nevarnostim prevec plitve oziroma
pregloboke anestezije. Ni uporaben za nepo-
sredno merjenje stopnje analgezije. Zavedati
pa se moramo tudi Stevilnih v klini¢ni praksi
pogosto prisotnih dejavnikov, ki omejujejo
njegovo uporabnost.

Abstract

Background: It is difficult to measure the
depth of general anaesthesia.. Negative con-
sequences might be anaesthesia awareness
on the one side, a nightmare of many pa-
tients and anesthetist too, and side effects of
too deep anesthesia on the other, which have
short-term and long-term adverse effects on
the patients health. This article reviews the
monitoring of the depth of anesthesia with a
BIS monitor, based on EEG measurements.

Conclusions: BIS monitor is a clinically use-
full tool for monitoring the depth of general
anesthesia. With its use we can easier avoid
the dangers of too shallow or too deep anes-
thesia. With BISmonitor we cannot directly
measure the level of analgesia. It is also im-
portant to keep in mind the factors, often
present in clinical practice, which limit its
usability.

Uvod

Splosno anestezijo opredelimo kot odso-
tnost odgovorov, tudi budnosti, na skodljive
drazljaje. Sestavljajo jo odsotnost bolecine,
negibnost, spanje ter amnezija." Globino
anestezije je tezko meriti, saj je odvisna od
koncentracije hipnotika na mestu delova-
nja, od povezave med odmerkom hipnoti-
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ka in njegovim klini¢nim ucinkom ter od
$kodljivega drazljaja samega.” Budnost med
vstavitvijo dihalne cevke ali med operacijo je
redek, a zelo neprijeten zaplet splosne ane-
stezije. V strahu pred tem zapletom se lahko
hitro zgodi, da zaradi prevelikih odmerkov
hipnotikov bolnik utrpi §kodo zaradi njiho-
vih neZelenih u¢inkov tako po uvodu v ane-
stezijo kot tudi kasneje v poteku anestezije.
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Slika1: EEG-valovi:

A —valovi beta (14-30 Hz),
B - valovi alfa (8-13,9 Hz),
C —valovi theta (4-7,9 Hz)
in D —valovi delta (1-3,9)
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Zato so iskali moznosti za nadziranja glo-
bine anestezije. Razvoj je Sel od spremljanja
reakcij avtonomnega zivéevja do metod, ki
temeljijo na merjenju elektroencefalograma
(EEG). Zgodovinskega pomena so tako teh-
nika merjenja prevodnosti koze, tehnika, pri
kateri so iz krvnega obtoka pred dajanjem
misi¢nega relaksanta osamili podlaht, s ka-
tero naj bi bolnik opozoril na svojo budnost
med anestezijo, in merjenje kr¢ljivosti spo-
dnjega dela poziralnika. Na merjenju EEG
poleg monitorja BIS temeljijo merilci evoci-
ranih potencialov (somato-senzornih in slu-
$nih), The Narkotrend Monitor, Patient State
Index ter Entropy monitor. V nadaljevanju
je natan¢neje opisan monitor BIS, v klini¢ni
praksi trenutno pogosto uporabljani monitor
za nadzor globine anestezije.

Kajje BIS?

Kratica BIS pomeni bispektralni indeks.
Za razumevanje delovanja monitorja BIS je
treba okvirno poznati spremembe EEG gle-
de na stanje budnosti (Slika 1). Pri budnem
¢loveku z zaprtimi o¢mi prevladujejo valovi
alfa, v plitvi anesteziji valovi beta, ki jih je v
globoki anesteziji vse manj. Tu prevladujejo
valovi delta in theta. Pri odsotnosti mozgan-
ske dejavnosti se pojavi elektri¢na izolinija.
Ze v 40. letih prej$njega stoletja je Gibbs s
sodelavci ugotovil, da pride pri splo$ni ane-
steziji do sprememb v EEG. Klasi¢no snema-
nje EEG pa je v operacijski dvorani pogosto

tehni¢no neizvedljivo, posnetki se pri upo-
rabi razlicnih anestetikov tudi razlikujejo.
Po drugi strani pa potrebujemo za razlago
posnetkov EEG strokovnjaka, ki obvlada
njegovo odcitavanje. Tako se je zacel razvoj
algoritmov za procesiranje EEG.’

Algoritem monitorja BIS temelji na Fo-
urierjevem teoremu, ki pravi, da lahko vsa-
ko kompleksno krivuljo sestavimo s seste-
vanjem preprostih harmoni¢nih krivulj. S
pomocjo Fourierjeve transformacije torej
raz¢lenimo kompleksni EEG posnetek in ga
izrazimo kot spekter njegovih frekvencnih
komponent.’

Bispektralna analiza je statisticna tehni-
ka, ki omogoca $tudij pojavov z nelinearnim
znacajem, npr. EEG. Z njo ovrednotimo po-
vezave med sinusoidnimi (harmoni¢nimi)
komponentami EEG. Pri monitorju BIS so
zdruzene procesirane ¢asovne in frekvenc¢ne
spremenljivke EEG v en sam indeks hipno-
ti¢nega stanja (bispektralni indeks). Omenje-
ne komponente so zdruzene tako, da dobimo
optimalno povezavo med EEG in klini¢nimi
ucinki hipnotikov.” Bispektralni indeks (BIS)
je $tevil¢no procesiran in klini¢no ovredno-
teni parameter.* Spektralna analiza tako raz-
krije prispevek EEG frekvenc, ki so povezane
z budnostjo (valovi alfa in beta) in frekvenc,
ki so povezane z nezavestjo (valovi delta in
theta). Bispektralna analiza pa razkriva fazno
povezavo med dvema vrstama valov kot npr.
med delta in theta.’ Algoritem BIS je kom-
pleksen sistem z naprednimi tehnikami od-
pravljanja motnjav in definira vrednost BIS,
ki nima merske enote. Vrednost BIS se razte-
za od o (izoelektri¢na linija na EEG) do 100
(popolnoma budna in orientirana oseba).’

Vrednost BIS nastaja v treh korakih v
resnicnem casu. Pri prvem koraku se EEG
s predprocesiranjem vsako sekundo razcle-
njuje, hkrati se prepoznavajo in odstranju-
jejo deli, ki vsebujejo motnjave. V drugem
koraku se izracuna bispektralni indeks iz
lastnosti EEG, pridobljenih v prejSnjem ko-
raku. Nazadnje se vrednost bispektralnega
indeksa dokon¢no popravi $e z racunanjem
odstotka suprimiranega EEG iz delov EEG
brez motnjav. Studije so pokazale sorazmer-
no neodvisnost vrednosti indeksa BIS od
vrste hipnotika.’ Pri razvoju indeksa BIS so
empiricno dolocali uporabne lastnosti EEG
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Slika 2: Pritrditev
elektrod monitorja
BIS. Elektrode

1, 2, 4 pritrdimo
diagonalno na Celo
nad dominantno
hemisfero. Elektroda 1
je na sredini ela, 5¢cm
nad korenom nosu,
elektroda 4 je tik nad
obrvjo, elektroda 2 je
med elektrodo 1in 4.
Elektrodo 3 pritrdimo
na sence med ocesom
in lasisem.

s pomocjo analize ve¢ kot 5000 EEG oseb, ki
so dobile enega ali ve¢ splosnih anestetikov,
pomirjeval in opioidov, katerih globina ane-
stezije je bila dolo¢ena s standardnimi lestvi-
cami.*

Kliniéna uporaba monitorja BIS

Razvoj algortima BIS je Sel skozi ve¢ faz
in revizij. Trenutno sta v uporabi razlicici 4.0
in 4.1, pri katerih pritrdimo na levo stran cela
$tiri samostojne elektrode - senzorje (srebro/
srebrov klorid), od katerih je 4. elektroda re-
feren¢na in meri elektromiografsko dejav-
nost ¢elne misice, ostale pa EEG, ki ga napra-
va pretvori v vrednost BIS (Slika 2). Monitor
tudi graficno prikaze merjene vrednosti (Sli-
ka 3). Pred pritrditvijo elektrod je treba kozo
razmastiti z alkoholom. Pri omenjenih razli-
Cicah se je izboljsala verodostojnost izmerje-
ne globine anestezije ter moznost prepozna-
vanja in odpravljanja motnjav v primerjavi s
prej$njimi razli¢icami.’

Budni bolniki, ki prej niso dobili zdra-
vil, imajo vrednost BIS v povpre¢ju okoli
93, neodzivni pa postanejo bolniki pri vre-
dnostih 80-75. Vrednost BIS tesno sovpada
z vrednostmi razli¢nih lestvic sediranja>>’
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ter s koncentracijo posameznega anestetika
v plazmi. Pri vrednostih pod 60 je moznost
odzivnosti v smislu prebujanja med splosno
anestezijo skoraj ni¢na. Flaishon s sodelav-
ci je dokazal, da se pri uvodu v anestezijo s
propofolom ali tiopentalom skoraj popolno-
ma izgubi odgovor bolnika na govorni ukaz
pri vrednosti indeksa BIS pod 60.> Ekman
je s svojo raziskovalno skupino dokazal, da
se budnost med splosno anestezijo zmanjsa
z 0,18 % na 0,04 %, ¢e smo v obmocju inde-
ksa BIS med 40 in 60. Pri vrednostih pod 40
je izbruhov mozganske dejavnosti vse manj,
dokler pri vrednosti o ne dobimo izolinije na
EEG. V tem obmocju gre za pregloboko ane-
stezijo in ¢ezmerno odmerjanje hipnotikov,
s ¢imer se samo stopnjujejo njihovi nezeleni
ucinki. Na podlagi teh podatkov se za sedi-
ranje priporocajo vrednosti med 65 in 85, za
splo$no anestezijo pa med 45 in 60. Vrednost
BIS dobro korelira z odmerkom hipnotika
ne glede na njegovo vrsto, razen nekaj izjem,
ki so opisane v nadaljevanju. Podatki o vpli-
vu opioidnih analgetikov na BIS pa si precej
nasprotujejo.” Vpliv opioidnih analgetikov
ter njihove kombinacije s hipnotiki zaenkrat
$e ni bil dovolj preucen, je pa znano, da npr.
remifentanil v kombinaciji s stalnim odmer-
kom propofola ne glede na njegov odmerek
ne vpliva na vrednost BIS.” Razlaga je verje-
tno v dejstvu, da opioidni analgetiki nimajo
vedjega vpliva na samo mozgansko skorjo,
ampak na noradrenergi¢ne poti, ki so sub-
kortikalno. Nekatere skupine raziskovalcev
so prisle do spoznanja, da opioidi v kombi-
naciji s propofolom vplivajo na indeks BIS
oziroma na globino anestezije. Po eni strani
zmanj$ajo koncentracijo propofola, pri kate-
ri bolniki izgubijo zavest. To pomeni, da je
vrednost BIS ob izgubi zavesti vecja kot pri
uvodu v anestezijo samo s propofolom. Po
drugi strani pa dejansko vplivajo na vrednost
BIS, ker zmanjs$ajo odgovor mozganske skor-
je na bolecinske drazljaje. To pomeni, da je
ob bolec¢inskem drazljaju zvecana vrednost
BIS znak slabe analgezije."

Veliko anesteziologov odmerja hipnotike
do popolnega izginotja hemodinamskih re-
fleksov in gibov, kar pomeni v vecini prime-
rov preveliko odmerjanje. Vloga monitorja
BIS je torej neprekinjeno spremljanje globine
anestezije v resni¢nem casu ter prepreceva-
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Slika 3: Grafi¢ni prikaz
merjenih vrednosti na
monitorju BIS. Zgornja
polovica monitorja:
BIS — bispektralni
indeks SQI —indeks
kakovosti signala,
EMG - aktivnost EMG,
SR - supression ratio.
Spodnja polovica
monitorja kaze meritve
BIS v Casu.
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nje premajhnega ali prevelikega odmerjanja
hipnotikov. Tako na eni strani prepre¢imo
moznost budnosti med kirurskim posegom,
na drugi pa posledice pregloboke anestezije,
kot so dolgo zbujanje, nestabilnost obtocil,
slabost in bruhanje ter dolgoro¢no celo smrt.
Zanimivi so izsledki $tudije Monka in sode-
lavcev, ki govorijo o t.i. kumulativhem casu
globoke anestezije. Vsaka ura anestezije, ko
je indeks BIS manjsi od 45, naj bi namrec
povecala moznost smrti v prvem poopera-
tivnem letu za 24,4 %.> Ker nimamo zlatega
standarda za merjenje globine anestezije, so
v $tevilnih $tudijah primerjali vrednost BIS
z lestvicami za ocenjevanje globine aneste-
zije in koncentracijo hipnotika v serumu.
Prisli so do ugotovitev, da vrednost BIS so-
vpada s koncentracijo izoflurana, propofola
in midazolama v plazmi.>” Drugi avtorji so
podobno ugotovili za etomidat.® V rando-
miziranih klini¢nih $tudijah, v katerih so
primerjali vodenje anestezije s pomocjo nad-
zora globine anestezije in vodenje anestezije
s pomod¢jo klini¢nih znakov in standardnega
nadzora zivljenjskih funkcij, so dokazali zna-
¢ilno manjso porabo hipnotikov v primeru
vodenja anestezije s pomocjo nadzora njene
globine.” S spremljanjem globine anestezije s
pomocjo monitorja BIS mocno zmanj$amo
tudi moznost budnosti med operacijo, kar
je sicer redek, a zelo neprijeten dogodek. Po
podatkih iz literature ima budnost med ope-
racijo pojavnost 1 na 600 splo$nih anestezij.”
Multicentri¢na, dvojno slepa randomizira-

na $tudija The B-Aware Trial je namre¢ do-
kazala, da se s pomocjo nadziranja globine
anestezije zmanjSa moznost budnosti med
operacijo kar za 81%.” Miles in sodelavci so
v svoji prospektivni, randomizirani, dvojno
slepi klini¢ni $tudiji podobno dokazali po-
membno manj$o moznost budnosti v skupi-
ni, pri kateri je bila globina anestezije urav-
navana s pomocjo monitorja BIS (0,16 %) kot
v skupini brez monitorja BIS (0,9 %).?

Dejavniki, ki omejujejo
uporabo monitorja BIS

Z monitorjem BIS ne moremo neposre-
dno meriti stopnje analgezije ali predvideti
refleksnih odzivov na bole¢inski drazljaj, kot
so gibi ali hemodinamske spremembe. Na
BIS nimajo pomembnega vpliva ksenon, de-
ksmedetomidin in dusikov oksidul, pri kate-
rem prevladuje predvsem analgeti¢ni uc¢inek
zaradi aktiviranja inhibicijskih descendetnih
noradrenergi¢nih poti v mozganskem deblu
ter hrbtenja¢i.® Ketamin, ki kot svojevrsten
anestetik z disociativnim ucinkom celo po-
veca aktivnost EEG, na vrednost BIS kljub
temu nima vecjega vpliva.>® Do nizjih vre-
dnosti indeksa BIS pride pri raznih nevro-
logkih boleznih, kot so npr. Alzheimerjeva
bolezen, huda hipoglikemija ter ishemija
mozganov.>® Podobno je pri ljudeh, ki ima-
jo genetsko pogojeno nizjo voltazo na EEG,
pa tudi pri zunajtelesnem krvnem obtoku
ob hipotermiji ali pri hipovolemi¢nem ter
kardiogenem $oku. Nasprotno od omenje-
nih motenj lahko vrednost indeksa BIS ne-
realno zviSajo uporaba elektricnih nozev,
nezadostna mis$icna relaksacija, sréni spod-
bujevalniki, endoskopski brivniki ter grelne
blazine.® V teh primerih indeks BIS ni vero-
dostojen kazalec globine anestezije.

Zakljucek

Monitor BIS je naprava za nadzor globi-
ne anestezije, ki temelji na bispektralni ana-
lizi bolnikovega EEG. Vrednost indeksa BIS
je brez merske enote, bila je ovrednotena za
vecino anestetikov in dobro korelira z razli¢-
nimi lestvicami sediranja ter koncentracijo
posameznega anestetika v plazmi. S pomo-
¢jo spremljanja vrednosti BIS se izognemo
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preve¢ plitvi anesteziji na eni strani ter pre-
ve¢ globoki na drugi strani. S slednjim tudi
zmanj$amo moznost nezelenih u¢inkov po-
sameznih anestetikov. Ob tem se moramo
zavedati, da na vrednost indeksa BIS vplivajo
$tevilni dogodki, ki so pogosto prisotni med
operacijo, in tudi nekatere bolezni, kar ome-
juje njegovo uporabnost. Za oceno ustre-
znosti globine anestezije je poleg izmerjene
vrednosti indeksa BIS zelo pomembno upo-
$tevati socasno klini¢no oceno bolnika.
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