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Forord

Hyppigheden af awareness (huskeanzstesi) er 0,1-0,2% af alle anastesier i befolkningen generelt,
men 0,4-0,95% hos hejrisiko patienter. Konsekvenserne af awareness varierer fra ingen negative
folgevirkninger til svert posttraumatisk stresssyndrom. I New Zealand har man fundet, at halvdelen
af alle tilfelde af awareness ville kunne forebygges ved brug af en sevndybdemdler.

I denne MTV undersoges, om det ud fra international videnskabelig litteratur i dag kan anbefales
at indfere sevndybdemaling under anastesi. Aspekter der er undersogt i forbindelse med sgvndyb-
demiling er, om forbruget af anastesimidler kan reduceres og derigennem medvirke til en hurtigere
og mindre komplikationsfyldt opvagningsfase. Er de sevndybdemalere, der anvender det spontane
EEG og stimulusudlest EEG, ligeverdige? Er anvendelsen omkostningseffektiv og kan det oge
patienttilfredsheden i forbindelse med anastesi?

Der foreligger en rekke forskellige monitor-typer. Der fundet solid dokumentation for, at Bis moni-
torering reducerer forekomsten af awareness, og at litteraturen tyder pd (men ikke dokumenterer),
at de andre monitorer er lige si effektive som Bis monitoren i denne henseende. Derimod bidrager
monitoreringen ikke til et forkortet eller forbedret opvigningsforleb. Monitorer baseret pd det
spontane EEG og pé stimulus-udlest EEG ser ud til at vare lige effektive. Bide CS- og AEP
monitoren er omkostningseffektive, mens Bis-og entropi monitoren er forbundet med en merom-
kostning p& omkring 80 kr. pr. pt.

Ud fra den dokumenterede effektivitet af monitorerne anbefaler forfatterne, at savndybdemonitore-
ring som et minimum indferes til alle hojrisiko patienter, og at man skal overveje at benytte denne
monitorering til alle patienter, der skal i generel anzstesi. Dette vil nedsette forekomsten af aware-
ness og kan formentlig oge patienttilfredsheden med anastesi.

Rapporten udgives i EMTVs serie »Medicinsk Teknologivurdering — puljeprojekter« og har gennem-
géet eksternt peer-review. Projektet blev finansieret af EMTV. Projektlederen har tilkendegivert ikke
at have konkurrerende interesser.

Enbhed for Medicinsk eknologivurdering
Juli 2007

Finn Borlum Kristensen

Centerchef
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Sammenfatning

I denne MTV undersgges, om det ud fra international videnskabelig litteratur i dag kan anbefales
at indfere sovndybdemaling under anzstesi med henblik pd at forebygge awareness (huskeanzstesi)
og/eller at forbedre/forkorte opvigningstiden under hensyntagen til omkostningerne herved. Meto-
den ved litteraturspgningen er anfert i afsnit 15.

I afsnit 1 redegpres for komponenterne i generel anastesi og konsekvenserne af enten for meget
eller for lidt anzstesimiddel i forhold til patientens behov (hhv. eget risiko for hemodynamiske og
respiratoriske komplikationer og awareness). Hyppigheden af awareness er 0,1-0,2% af alle anzstesi-
er i befolkningen generelt, men 0,4-0,95% hos hejrisiko patienter (ptt. med svar hjerte-karsygdom,
ptt. til hjertekirurgi, traumepatienter, ptt. med medicin- og alkoholmisbrug, ptt. til kejsersnit og
ptt., der fir medicin med pavirkning af puls og BT). Fra New Zealand har man fundet, at halvdelen
af alle tilfelde af awareness ville kunne forebygges ved brug af en sevndybdeméler. Konsekvenserne
af awareness varierer fra ingen negative folgevirkninger til svert posttraumatisk stresssyndrom.

I afsnit 2 opstilles kravene til en ideel sovndybdemaler, og i afsnit 3 uddybes problemstillingen for
denne MTV: Kan sovndybdemailing forebygge awareness, bidrage til et lavere anastesimiddelforbrug
og derigennem til en hurtigere og mindre komplikationsfyldt opvigningsfase. Er anvendelsen om-
kostningseffektiv? Er sovndybdemadlere, der anvender det spontane EEG og stimulusudlest EEG,
ligevardige? Kan sevndybdeméling oge patienttilfredsheden med anzstesi?

I afsnit 4 redegores for principperne i sevndybdemalerne, og de forskellige sovndybdemalere om-
tales. Bis monitoren er den bedst dokumenterede med 474 publicerede artikler og betegnes af
mange som den »guldstandard«, hvormed andre monitorer skal sammenlignes. Den er baseret pa
det spontane EEG. De @vrige monitorer, som benytter det spontane EEG er Patient State Index
monitor (81 artikler, hvoraf 10 om den kommercielt tilgengelige monitor), Spektral Entropi moni-
tor (40 artikler, hvoraf 15 om den markedsforte monitor), Narcotrend monitor (28 artikler), SNAP
monitor (14 artikler med 5 om den markedsferte monitor) og Cerebral State monitor (7 artikler).
Der findes 2 monitorer, der baseres pd det stimulusudleste EEG: AEP-II monitoren (der skifter til
spontant EEG ved meget svage signaler, som det ses under dyb anastesi; der er fundet 56 artikler
om denne type monitor, hvoraf 19 om den markedsforte) og A-AEP monitoren, ogsi med 56
artikler i alt (samme som den foregdende) og med 6 om den specifikke monitor.

[ afsnit 5 diskuteres anvendelsesomréde (utility studier) for Bis-, CS- entropi- og AEP-II monitorer-
ne, idet PSI og SNAP ikke forhandles i Danmark, og det ikke var muligt at fi en dansk pris pa
Narcotrend monitoren oplyst. Det er dokumenteret, at anvendelse af Bis monitoren kan reducere
hyppigheden af awareness: Dels i et svensk prospektivt studie pad 4.945 konsekutive kirurgiske
patienter sammenlignet med en historisk kontrolgruppe, dels i et kontrolleret australsk studie pd
hojrisiko patienter. Risikoreduktionen var nasten identisk, hhv. 78% og 74%. En forudsetning for
resultatet er, at Bis anvendes korrekt! Tilsvarende studier er ikke gennemfort for de andre monitorer.
Anvendelsen af sevndybdemadlerne til at mindske anastesimiddelforbruget antyder et signifikant
nedsat forbrug, men det medforer ikke en sikker afkortning af opvigningsforlgbet eller en reduktion
af de umiddelbart postoperative komplikationer.

I afsnit 6 gennemgds de enkelte monitorers effektivitet ved parametrene prediction probability (Px)
samt sensitivitet og specificitet. Sammenfattende er der generelt en hoj effektivitet for alle monito-
rerne ved anastesi med propofol, mens der er storre variabilitet i resultaterne for anestesi med
potente inhalationsanastetika, og ingen af monitorerne duer ved anastesi med N,O eller ketamin.
Ingen af monitorerne kan forudsige reaktion pd smertefulde stimuli, men hvis sevndybdeindex
forbliver stabilt ved kirurgiens start, kan index benyttes til at titrere sevndybden med i det videre
forlgb. Ingen af sevndybdemalerne kan siledes angive den ojeblikkelige sande anastesidybde (sovn-
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dybde), og derfor skal mélingerne sammenholdes med de kliniske parametre, som traditionelt har
veret benyttet til at vurdere anastesidybden.

[ afsnit 7 ses pa risiko ved brugen af sevndybdeméler. Man skal vere opmarksom pé artefarkter og
observere EMG, som pavirker mélingen. Ellers findes der ikke problemer ved benyttelsen. I afsnit
8 vises eksempler pd klinisk brug af Bis monitoren.

I afsnit 9 gennemgis forhold hos patienten, og det pépeges, at mange patienter (op til 50%)
udtrykker angst for at vere vigne under anzstesi. Her vil sevndybdeméling kunne medvirke til at
gore patienterne mere trygge for anastesi. [ afsnit 10 papeges det, at der kan opstd etiske problemer,
hvis sevndybdemaling udelukkende benyttes til at reducere anastesimiddelforbruget ved at legge
pt. pa et relativt hojt sevndybdeindex, idet der sd opstir risiko for awareness, da ingen af monitorer-
ne har en sensitivitet pd 100%.

[ afsnit 11 omtales organisationen, som ikke bergres, bortset fra at anastesipersonalet skal undervises
i brugen af monitorerne.

I afsnit 12 gennemgds gkonomien ved anskaffelse og drift af monitorerne. Der er herved anvendt
data fra Anastesiologisk afdeling, Vejle Sygehus, men de vil tvangfrit kunne appliceres pa landets
ovrige anzstesiafdelinger. En metaanalyse af medicinbesparelser ved brug af Bis monitorering er
benyttet, men der gores opmerksom pa, at det ikke er sikkert, at man vil kunne opnd en tilsvarende
besparelse pad 19%, det athenger af casemix og tidligere rutiner. Vort eksempel tyder pd, at Bis- og
entropi monitorering vil koste omkring 80 kr. pr. pt., hvis man vel at marke kan opna en medicinbe-
sparelse som i metaanalysen, mens CS- og AEP monitorering under samme forudsztning vil betyde
en omkostningsreduktion pd hhv. 17 og 9 kr. pr. pt.. Der er derfor meget, der taler for, at de to
billige monitorer ogs vil vare omkostningsneutrale, selv om man ikke opndr samme medicinbespa-
relse som i metaanalysen.

Den samlede konklusion i afsnit 13 og 14 er derfor, at der er solid dokumentation for, at Bis
monitorering reducerer forekomsten af awareness, og at litteraturen tyder pd (men ikke dokumente-
rer), at de andre monitorer er lige sd effektive som Bis monitoren i denne henseende. Derimod
bidrager monitoreringen ikke til et forkortet eller forbedret opvigningsforleb. Bide CS- og AEP
monitoren er omkostningseffektive, mens Bis-og entropi monitoren er forbundet med en merom-
kostning p& omkring 80 kr. pr. pt. Monitorer baseret p& det spontane EEG og pa stimulus udlost
EEG ser ud til at vere lige effektive. Pga. den dokumenterede effektivitet af monitorerne anbefaler
vi, at sevndybdemonitorering som et minimum indferes til alle hgjrisiko patienter, og at man skal
overveje at benytte denne monitorering til alle patienter, der skal i generel anzstesi. Dette vil
nedsaztte forekomsten af awareness og formentlig oge patienttilfredsheden med anastesi.

Sevndybdemonitorering — en medicinsk teknologivurdering 9



Summary

In this medical technology assessment based on scientific literature it is evaluated whether the use
of anaesthetic depth monitors during anaesthesia shall be recommended in order to reduce the
incidence of awareness and/or to shorten and improve the quality of recovery from anaesthesia —
taking economy into consideration as well. The methods for search of the literature are given in
section 15.

In section 1 the components of general anaesthesia are described, and the consequences of either
too little or too much anaesthetic are mentioned (awareness and increased risk of haemodynamic
and respiratory complications, respectively). The incidence of awareness is 0.1-0.2% in the general
population, but 0.4-0.95% in high risk patients. A study from New Zealand indicates that aware-
ness may be reduced by 50% with the use of anaesthetic depth monitoring. The consequence of
awareness varies from no adverse effect to serious posttraumatic stress disorder.

In section 2 an ideal monitor of anaesthetic depth is described, and in section 3 the questions to
be answered in this medical technology assessment are outlined: Does the use of anaesthetic depth
monitoring decrease awareness, reduce consumption of anaesthetics and by this lead to a faster and
better recovery from anaesthesia? Is the use economically effective? Are monitors based on the
spontaneous EEG and on stimulus evoked potentials equally effective? Do they increase patient
satisfaction with anaesthesia?

In section 4 the different monitors are described. The Bis-monitor is the best documented (we
retrieved 474 papers about Bis), and many regard it “the gold standard” with which to compare
other monitors. It uses the spontaneous EEG. Other monitors based on spontancous EEG are
Patient State Index Monitor (81 papers, 10 of which on the commercially available monitor),
Spectral Entropy Monitor (40 papers, 15 of which on the commercially available monitor), Narco-
trend Monitor (28 papers), SNAP Monitor (14 papers, 5 of which on the commercially available
monitor), and Cerebral State Monitor (7 papers). Two monitors rely on stimulus evoked potentials
(auditory evoked potentials): AEP-II Monitor (which now also incorporates analysis of the spon-
taneous EEG at low index values; 56 papers were retrieved, of which 19 relate to the commercially
available monitor), and A-AEP Monitor with 56 papers (same as above) of which 6 relate to the
commercially available monitor.

In section 5 utility studies are discussed for Bis-, CS-, Entropy- and AEP-II monitors. PSI and
SNAP are not commercially available in Denmark at present, and it was not possible to obtain a
valid price in Denmark for the Narcotrend Monitor. It is well documented that use of the Bis-
monitor may reduce the incidence of awareness: Both in a Swedish prospective study on 4,945
consecutive patients compared with a historic control group, and in a controlled study from Austra-
lia in high risk patients. The absolute risk reduction was remarkably similar, 78% and 74%, respec-
tively. A condition for such results is the correct application of the Bis-monitor! Such studies have
not been undertaken with the other monitors. The use of the monitors to reduce consumption of
anaesthetics indicates a significant reduction, but this does not result in a decrease of recovery time
or a decrease in immediate postoperative complications.

In section 6 the efficiency of the individual monitors is described by the parameters prediction
probability (Pk) as well as sensitivity and specificity. Generally, all the monitors have a high ef-
ficiency when used during propofol anaesthesia, whereas variability of results is greater with potent
inhalational anaesthetics, and none of the monitors are of value during ketamine or N,O anaes-
thesia.

None of the monitors can predict response to a painful stimulus. However, if sleep index remains
stable following start of surgery the index may be used to titrate the depth of anaesthesia during
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the procedure. None of the monitors thus indicate the true level of sleep, and for this reason the
results of monitoring must be compared with the clinical signs traditionally used to evaluate depth
of anaesthesia.

In section 7 any risk involved in the use of the monitors is discussed. Artefacts must be looked for
and EMG observed, because these influence results. Otherwise no risk exists. In section 8 clinical
examples from use of the Bis-monitor are shown.

In section 9 patient related factors of concern are discussed. Many patients (up to 50%) are anxious
about being awake during anaesthesia. For these patients the use of anaesthetic depth monitors may
decrease anxiety. In section 10 ethical questions are dealt with. Ethical concerns may result from
using the monitors solely to reduce consumption of anaesthetics, if the patient is kept on a relatively
high sleep index, because this will increase risk of awareness since the monitors do not have a
sensitivity of 100%.

In section 11 the organisation is discussed. This will hardly be affected except for the necessary
education in the use of the monitors which the anaesthesia staff will need.

In section 12 the economy is reviewed. Data from Department of Anaesthesiology, Vejle Hospital,
Denmark are used for this analysis together with the results of a metaanalysis showing a reduction
in consumption of anaesthetics of 19%. However, it is emphasized that such a reduction may not
be obtained due to different case mix or different routines. Our example indicates that Bis- and
Entropy monitoring will cost approximately 80 DKK per case if a 19% reduction in medicine
consumption is obtained, whereas CS- and AEP-II monitoring will result in a net saving of 17 and
9 DKK per case, respectively, under similar conditions. Hence, even if a reduction in medicine
consumption of 19% is not obtained it is likely that use of the two cheaper monitors will be cost-
neutral.

The overall conclusion in sections 13 and 14 are that it is well documented that Bis-monitoring
may reduce the incidence of awareness. It is likely but not documented that the other monitors
will be similarly efficient in this feature. On the other hand, use of anaesthesia depth monitors will
not reduce recovery time or complications in the immediate postoperative period. Both the CS-
and AEP-II monitors are cost-effective, whereas the Bis-and Entropy monitor cost approximately
80 DKK per case. Monitors based on the spontancous EEG and evoked response seem to be
similarly effective. Because of the documented efficiency of these monitors we recommend that
they shall be used as a minimum for anaesthesia of all high risk cases, and that it should be
considered to use them for all cases of general anaesthesia. This will reduce the incidence of aware-
ness and likely increase patient satisfaction with anaesthesia.

Sevndybdemonitorering — en medicinsk teknologivurdering 1



1 Indledning
11 Generel anaestesi

Generel anastesi defineres traditionelt som en medikamentelt induceret tilstand, hvor patienten har
tab af bevidsthed og ikke er i stand til at opfatte eller huske diverse stimuli, eksempelvis kirurgi.
Anestesi omfatter desuden smertefrihed, muskelslaphed og reflekshzmning, alle komponenter der
er nodvendige for udferelse af det kirurgiske indgreb. Alle fire anestesikomponenter kan opnds med
ét enkelt anestesimiddel i form af et potent inhalationsanastetikum. Der er imidlertid mange
bivirkninger herved, og derfor anvender man i moderne anstesi specifikke farmaka til opnéelse af
hver enkelt anestesikomponent. Administration af de enkelte farmaka varieres athaengig af det
kirurgiske stimulus og patientens tilstand. Herved mindskes risikoen for bivirkninger.

Administration af farmaka styres af anastetisten ud fra et klinisk sken. Dette skon er baseret pd
monitorerede hzmodynamiske parametre som blodtryk og puls samt kliniske tegn: endringer i
vejrtrekningen, ciliereflekser, pupilforhold, tareflod og sved. Tilfelde, hvor administration af farma-
ka ikke er korrekt afbalanceret i forhold til patientens behov, har to mulige konsekvenser:

m  Patienten fir for lidt bedovelse og risikerer at vigne utilsigtet under operationen — sikaldt
huskeanzstesi (awareness)

m  Patienten fir for meget bedovelse med risiko for respiratoriske og hemodynamiske komplikatio-
ner under bedovelsen samt forlenget opvigningsperiode med gget forekomst af farmakainduce-
rede postoperative gener.

Det har altid veret et onske at kunne styre anestesidybden bedre og dermed forebygge disse to
former for anastekomplikationer. Derfor har der i mange &r veret forseg pd udvikling af sevndybde-
monitorer. I de seneste &r ser dette ud til at vere lykkedes med fremkomsten af monitorer, der
overviger hjernens elektriske aktivitet — enten den spontane aktivitet eller den stimulusudleste
aktivitet. Det er iser den teknologiske udvikling inden for elektronisk databehandling, som har
muliggjort den nedvendige processering af de maélte elektriske svingninger i hjernen og dermed
banet vejen for udviklingen af disse monitorer.

12 Huskeanaestesi

Huskeanstesi er en sjzlden men velbeskrevet komplikation, hvor patienten utilsigtet er vigen
under anastesi (1, 2). Patienten kan have eksplicit erindring og kan eksempelvis referere samtaler
fra operationsstuen, have erindring om synsindtryk eller have registreret bergring (3). Huskeanzastesi
kan ogsa vere implicit, hvor erindringen forekommer ubevidst (4). Denne tilstand er svert tilgenge-
lig for undersogelse, og bide forekomsten og konsekvenserne er i vid udstrekning ukendte (4, 5).
I denne rapport vil benzvnelsen huskeanestesi alene omfatte tilfeelde med eksplicit erindring, selv
om der er principiel forskel pa at vere vigen under anzstesi og bagefter at kunne huske det (4, 6,

7).

Incidensen af huskeanastesi er i flere storre, prospektive undersogelser opgjort til 0,1-0,2% af alle
anazstesier i befolkningen generelt (1, 8, 9), selv om hgjere tal ogsd er fundet (0,4-0,7%) (10).
Incidensen af huskeanzastesi er hojere hos patienter, der har fiet muskelafslappende farmaka (0,18%)
i forhold il patienter, der ikke har fiet muskelafslappende farmaka (0,10%) (1).

Risikoen for huskeanzstesi er forgget i situationer, hvor anvendelse af de hemodynamiske og klini-
ske parametre til vurdering af ssvndybden er vanskeliggjort. For disse grupper af hejrisiko-patienter
er frekvensen opgjort til 0,4%-0,95% (8).
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Hojrisikopatienter er (1, 2, 8, 11):

m  Patienter med sver hjerte-karsygdom (ASA klasse III-IV) og patienter i behandling med visse
former for medicin, som medferer @ndringer i blodtryk og puls, der vanskeligger fortolkningen
af de hemodynamiske parametre, samt patienter der fir udfert hjertekirurgi.

m  Patienter udsat for sterre traumer, fordi de ofte er hypovolemiske, hvilket vanskeliggar fortolk-
ning af bide hemodynamiske og autonome parametre, ligesom hypovolemi i sig selv kan
ngdvendiggore en »let« bedavelse.

m  Misbrugere (alkohol og/eller medicin), fordi de har forandret omsztning af farmaka i kroppen,
hvilket medferer foreget, men svert forudsigeligt behov for farmaka.

Huskeanzstesi kan forekomme i andre situationer end ved bedevelse af hgjrisikopatienter. Appara-
turfejl, for eksempel i form af svigt af infusionspumper til intravengse anastesimidler eller fordampe-
re til inhalationsmiddel, eller regelrette medicineringsfejl opdages i nogle situationer forst, nir pa-
tienten viser tegn pd insufficient anastesi og dermed er i foreget risiko for huskeanzstesi (1, 12,

13).

Ligeledes er der patientgrupper, hvor man af forskellige grunde ensker en let anastesi, f.eks. ved
kejsersnit, fordi man ensker at undgd at bedove barnet, men hvor den lette anstesidybde oger
risikoen for huskeanastesi for moderen.

Anestesiologisk praksis har de seneste dr endret sig i retning af mere udbredt anvendelse af total
intravengs anzstesi (TTVA). Man undgir herved forurening af operationsstuen med inhalations-
anazstetika og reducerer forekomsten af postoperative gener, serligt kvalme og opkastning (PONV:
Postoperative Nausea and Vomiting). Med moderne anzstesimonitoreringsudstyr fir man ved bede-
velse med inhalationsmiddel for hver udinding en méling af koncentrationen af inhalationsmidlet
og dermed en indikator for, hvor dybt patienten er bedgvet. Ved TIVA findes der imidlertid ingen
teknik til lobende méling af farmakakoncentrationen og derfor intet sikkert mal for sevndybden.
Ud fra en teoretisk betragtning kan dette forege risikoen for awareness, iser hvis patienten ogsa er
relakseret. Undersogelser pd omridet er dog ikke entydige. Nordstrom et al. fandt ingen foreget
risiko for awareness under TIVA i forhold til incidensen i befolkningen generelt, men studiet
omfatter fi patienter og kort opfelgningsperiode og tillader ikke endelige konklusioner (14).

Komplikationer ved anastesi, herunder awareness, indberettes i New Zealand frivilligt til en lands-
dekkende database. Analyse af databasen identificerede 81 huskeanastesier blandt 8.372 generelle
anestesier fra 1998-2001 (12). Forfatterne fandt at 40% af huskeanastesierne skyldtes mediciner-
ingsfejl resulterende i utilsigtet muskelslaphed hos en vigen patient, 25% var fordrsaget af fejl ved
indgivelse af inhalationsmiddel. De resterende 35% havde flere forskellige rsager, herunder langva-
rig intubation. De konkluderede at 42 af de 81 tilfeelde (51%) kunne vere forebygget, hvis pa-
tienterne havde veret monitoreret med sevndybdemonitor (12).

I USA fandt man i et studie omfattende 19.575 patienter (8), at risikoen for huskeanastesi steg
med stigende ASA klasse (odds ratio 2,85 for ASA klasse 3-4 sammenlignet med ASA klasse 1-2).
Typen af kirurgi var en anden uathangig risikofaktor med odds ratio for abdominal/thorakal kirurgi
pa 3,11, hjertekirurgi pa 6,10, gjenkirurgi pd 11,03 og ortopadkirurgi pd 1,39 sammenlignet med
alle andre typer kirurgi (8). Endelig fandt man en incidens af huskeanzstesi p& 0,1% ved elektiv
kirurgi, men pd 0,5% ved akut kirurgi (8).

I Danmark findes der ikke opgerelser over forekomsten af eller drsagerne til huskeanastesi. Vi
vurderer dog, at de omtalte udenlandske opggrelser og analyser over forekomsten af og arsagerne til
huskeanzastesi tvangfrit kan appliceres pd danske forhold, idet indgreb og metoder, bide kirurgiske
og anastesiologiske, er umiddelbart sammenlignelige. I Danmark udferes arligt ca. 350.000 anaste-
sier, hvoraf det anslds at 65% er generelle. Med udgangspunkt i en incidens pd 0,1-0,2% ma det
derfor forventes, at der arligt forekommer omkring 225-450 huskeanzstesier i Danmark.
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Konsekvenserne for den enkelte patient af at opleve en huskeanzstesi spander vidt, fra helt milde
til svere gener i form af f.eks. posttraumatisk stress syndrom med behov for langvarig psykiatrisk
behandling (1-3, 15, 16). Forekomsten af svare gener efter huskeanzstesi er hyppigst ved anastesier,
hvor patienten har fiet muskelafslappende farmaka og derfor ikke har kunnet bevage sig og pakalde
sig opmarksomhed, ligesom graden af smerter har betydning (3, 15, 16).

Et omride, hvis relation til awareness og huskeanzstesi er uafklaret, drejer sig om dremme under
anzstesi. Dromme kan opleves bide behagelige og ubehagelige, og i det sidste tilfzlde kan det oge
utilfredsheden med anastesi. Leslie et al. (17) fandt i en undersogelse af mere end 200 patienter
med hgj risiko for awareness, at patienter, der postoperativt rapporterede dromme under anastesien
generelt var signifikant yngre, sundere og mindre tilfredse end de patienter, der ikke dremte. Flere
kvinder end mand dremte, og de patienter, der dremte, var prazoperativt mere urolige og anspzndte

end dem, der ikke dremte (17).

I USA har Joint Commission International Center for Patient Safety i 2005 udsendt en »Sentinel
Event Alert« om huskeanastesi (18). Heri konkluderer Joint Commission, at huskeanastesi ikke
bliver sufficient diagnosticeret og behandlet. Derfor fremsatter de anbefalinger om indferelse af en
politik vedrerende huskeanastesi mhp. at reducere omfanget og konsekvenserne af huskeanastesi.
De omtaler udviklingen af monitorer til méling af anzstesidybden, men kommer ikke med konkrete
anbefalinger pd dette omride (18).

The American Society of Anesthesiologists Task Force on Intraoperative Awareness har i 2005
offentliggjort et storre udredningsarbejde om forebyggelsen af huskeanastesi (19). De har efter
gennemgang af den dengang tilgengelige litteratur og store surveys blandt flere grupper af anastesio-
loger i enighed besluttet, at de ikke vil anbefale brug af CNS monitorer som standardmonitorering
ved generel anastesi, men overlade det til den enkelte anastesiolog at beslutte, om en sidan monitor
skal benyttes i de enkelte cases. Begrundelsen herfor var dels de studier, de havde adgang til, som
de ikke fandt entydige nok, dels stor uenighed mellem de anastesiologer, der var med i de forskellige
surveys. For forfatterne til denne rapport skennes en frygt for de medikolegale konsekvenser af 7kke
at benytte en CNS monitor, hvis brugen blev anbefalet, ogsd at have haft betydning for beslutnin-
gen. Derfor kan dette arbejde ikke direkte benyttes i en dansk beslutningsproces.

13 Opvagningsfasen

Ambulant kirurgi og anstesi og i det hele taget anastesi med hejt patientflow og store krav om
hurtig opvagning har i de senere &r veret kraftigt stigende. Det forventes, at denne udvikling er
blivende med en yderligere stigning i antallet af ambulante operationer i de nermeste r. I denne
sammenhang har der varet fokus pd sevndybdemonitorering som et middel til effektivisering af
anzstesiforlobet.

Fordele ved sovndybdemonitorering kan bestd i lavere forbrug af anzstesimiddel, forkortelse af den
postoperative opvagningsfase og ferre postoperative gener. Der er de senere &r publiceret adskillige
studier, der beskeftiger sig med dette emne (20-31). I 2004 publicerede Liu et al. metaanalysen
»Effects of Bispectral index monitoring on ambulatory anesthesia« (32), hvor 11 randomiserede,
kontrollerede studier og omkostningsanalyser med i alt 1380 patienter blev evalueret. I alle studier
var der anvendt sevndybdemonitor i form af Bis-monitor. Analysen péviste, at den primeare gevinst
ved anvendelse af Bis-monitor bestod i en reduktion af anstesimiddelforbruget pa 19%. Derimod
fandtes ingen signifikante gavnlige effekter i form af reduktion af opvigningstid eller hyppigheden
af komplikationer i opvigningsafsnittet. Dette er den ene af to metaanalyser pd omrdet, som vi
har kunnet finde. I den anden metaanalyse fandt Ellerkmann et al. ved analyse af 14 arbejder, hvori
indgik i alt 2.582 patienter, at reduktionen i anastesimiddelforbruget ved anvendelse af Bis-monitor
korrelerede med Bis-index i de Bis-styrede anastesier, sdledes at for hver forskel i Bis-enhed pé 1
mellem kontrolgruppen og Bis-gruppen reduceredes anastesimiddelforbruget med 2% (33). Det vil
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sige, at hvis man styrer meget stramt ved hjelp af Bis-monitoren, siledes at patienten ligger overst
i det anbefalede omride pd 40-60, ma man forvente at reducere forbruget af anestesimidler, mens
man ved en styring mod mere dyb anzstesi f.eks. ved Bis 45-50 ikke kan forvente nogen besparelse.
En sidan stram styring kan dog medfore risiko for awareness, og det er karakteristisk, at Sebel et
al. i den store amerikanske undersogelse af awareness fandt, at awareness ogsé forekom hos de Bis-
monitorerede patienter. | alle tilfzlde af awareness havde Bis-index varet over 60 (8).

Siden den forste metaanalyse er der publiceret studier, som ogsé finder reduktion i anastesimiddel-
forbruget (34-39), men som forventeligt ogsd studier, som ikke kan genfinde det mindre anzstesi-
middelforbrug (40). Ligeledes er der publiceret studier, som finder forkortet opvigningsfase og/eller
bedre forlgb i den umiddelbare postoperative fase (24, 36, 39), men ogsd studier med modstridende
resultater (33, 37, 40). De forskellige resultater pd dette omréde kan bl.a. skyldes forskelligt design
af studierne, forskellige typer anastesi, brug af forskellige monitorer og forskellig patientinklusion.

14 Senkomplikationer

En helt anden type studie er et prospektivt studie, som s& pd mortalitet et ar efter operation og
anzstesi og omfattede 1.064 patienter (41). I dette meget veltilrettelagte studie fandt man, at
kumulativ tid med dyb anzstesi mélt ved Bis-index under 45 var en uathezngig risikofaktor for
mortalitet efter et ir (odds ratio 1,244). Selv om den storste risikofaktor var comorbiditet (odds
ratio 16,116), er det alligevel interessant, at der kun blev fundet 3 uathengige risikofaktorer (den
tredie var tid med systolisk blodtryk <80 mmHg, odds ratio 1,036). Fundet af betydningen af
kumulativ tid med dyb anastesi var overraskende for forfatterne og kraver naturligvis validering i
andre studier, som ogsd papeget af Cohen (42).

I et andet, randomiseret studie fandt man, at titrering af anastesien til enten en lav Bis pd 39 eller
en hej Bis pd 51 havde betydning for den kognitive funktion 4-6 uger efter operationen hos
patienter >50 dr (43). Her var dybere anastesi forbundet med en bedre evne til postoperativt at
processere information, mélt ved »processing speed index« end mere overfladisk anestesi. De para-
metre, som alene malte hukommelse (»working memory« som udtryk for kompleks opmarksomhed
og koncentration og »verbal memory index« som udtryk for verbal lering og hukommelse) var ens
i de to grupper. Der indgik 74 patienter i studiet, som er ganske nyt og ogs kraver validering.
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2 Sevndybdemonitorering og EEG
21 EEG og anastesi

Idet anastesimidlers primare virkning udspiller sig i hjernen, har udviklingen af sevndybde-monito-
rer koncentreret sig om monitorer, der kan mdle hjernens aktivitet i form af elektroencefalogram
(EEG). EEG bestar af elektriske signaler, der forst efter statistisk bearbejdning kan anvendes til
monitorering af hjernens funktioner. EEG genereres fra hjernebarken og korrelerer godt med nerve-
massige funktioner i hjernebarken sdsom bevidsthed og hukommelse. EEG korrelerer mindre godt
med ubevidste bevagelsesreaktioner, idet disse initieres i rygmarven.

Under anastesi 2ndres det spontane EEG, séledes at frekvensen generelt set bliver lavere og amplitu-
den hgjere med stigende sevndybde. Ved dyb anwstesi nedsettes hjernens metaboliske akrivitet,
hvilket forst viser sig ved intermitterende elektrisk aktivitet afbrudt af stilhed (burst suppression:
BS) og senere et fladt EEG (isoelektrisk EEG). Direkte fortolkning af EEG er vanskelig og ikke
praktisk mulig under generel anastesi, hvor hurtige 2ndringer kan forekomme. Objektiv méling af
sovndybde under anastesi er imidlertid gjort mulig med sgvndybdemonitorer, der baseres enten pé
det spontane eller det stimulusudloste EEG.

2.2 Den ideelle sevndybdemonitor

Uafhangigt af hvilken sevndybdemonitor, der anvendes, kan man opstille folgende karakteristika
for en monitor, der er velegnet til klinisk anvendelse:

m  For den enkelte patient skal mélingerne vare i overensstemmelse med det aktuelle anastesi-
niveau.

m  Sevndybdeindex skal korrelere perfekt med anastesidybden over hele det kontinuum, som
anestesi omfatter, fra let til dyb sevn.

m  Sevndybdemaileren skal kunne anvendes med alle de kombinationer af anastesimidler, som
benyttes i klinisk praksis.

m  Forsinkelsen mellem en @ndring af anastesidybden og dens detektion af monitoren skal vere
minimal.

m  Et overlap af verdier ved forskellige grader af anzstesi er ikke acceptabelt.

®m  Monitoren skal vare sikker i brug.

®m  Monitoren skal vare billig i anskaftelse og drift.

Ideelt set skal en monitor udvise 100% sensitivitet og 100% specificitet. Sevndybdemonitorer, der
skal anvendes til at afslore heendelsen awareness, som forekommer med en meget lav incidens, kan
forrsage flere hendelser end de forebygger, hvis sensitiviteten er lavere end 100%. Det er derfor
vigtigt at monitoren udviser 100% sensitivitet og s& hgj specificitet som muligt med hensyn il at
detektere netop awareness. Derudover skal monitoren vere i stand til at méle anastesidybden uaf-
hengigt af de anvendte anzstesimidler og patientens fysiologi. Det vil bl.a. sige, at den kritiske
terskelverdi for overgangen mellem sovende og végen tilstand samt den modsatte vej skal vare
konstant og uathengig af patient og anastesimiddel.
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3 Problemformulering

Formélet med denne MTV-rapport er pd baggrund af den foreliggende litteratur at vurdere, om
sovndybdemonitorer nu har en sddan kvalitet og pris, at det kan anbefales, at de anskaffes i alle
landets anestesiafdelinger til brug ved alle generelle anastesier eller til specifikke patientkategorier.
Mere specifikt onskes folgende afklaret:

Kan anvendelse af en af de tilgengelige sevndybdemonitorer forebygge awareness under anastesi?
Kan monitorerne bidrage til lavere forbrug af anestesimidler og derved hurtigere og mindre kom-
plikationsfyldt opvagningsfase?

Er anvendelse af sevndybdemonitorer omkostningseftektiv?

Er sevndybdemonitorer, der anvender det spontane EEG og et stimulusudlost EEG, ligeverdige?
Kan sovndybdemonitorering bidrage til eget patienttilfredshed med anestesiforlobet?
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Analyse af MTV-elementerne
4 Teknikken

Udviklingen af nye sevndybdemonitorer er giet steerkt de seneste &r, i takt med at teknologien til
hurtig on-line analyse af meget store datamangder er blevet tilgengelig og billig. Udover at der er
markedsfert nye monitorer, forbedres de eksisterende ogsa hele tiden med ny software og anden ny
teknologi. Det gor det vigtigt at angive, hvilken version af en given monitor, man beskaftiger sig
med, ligesom sammenligning af publicerede studier vanskeliggares, fordi der i den tid, det tager at
udfere et klinisk studie og fa det publiceret, ofte er fremkommet en ny version af monitoren, hvor
et eller flere problemer med den hidtidige version er lost eller reduceret.

Alle spvndybdemonitorer baseres p& analyse af elektrisk aktivitet i hjernen. Der kan enten vere tale
om det spontane EEG, eller om respons pa et bestemt stimulus, oftest et auditivt. For alle monitorer
gelder, at de udferer en Fourier-transformation af EEG, hvorved der opnis en spektralanalyse, dvs.
en analyse af frekvens- og amplitudesammensatning. I varierende omfang analyseres andre forhold
som faseforskydning, burst suppression, beta-ratio mm. Endvidere er der udviklet automatisk sorte-
ring af EEG, sd kun artefarktfrie sekvenser benyttes i analysen. Det er vigtigt at papege, at producen-
terne af monitorerne har udviklet hver deres algoritme til analyse af EEG’et. De fleste omszatter via
den specifikke algoritme analyseresultatet til et dimensionslest tal pd en lineer skala. Passende
anzstesidybde ligger for hver monitor inden for visse grenser, som kan variere fra monitor til
monitor. Ligeledes kan der vare store forskelle i méileresultaterne ved samtidig méiling med forskel-
lige monitorer.

Det gelder for alle monitorerne, at de viser maleresultater med en vis forsinkelse, hvis storrelse kan
variere fra den ene monitor til den anden, men ogsd kan variere athengig af anestesidybden, nir
man maler med den samme monitor (44). Da tilstanden »anzstesi« er et slutprodukt af mange
faktorer og omfatter bdde sovn og smertefrihed, er det klart, at anastesidybde kan variere athengig
af det stimulus, patienten udsattes for, herunder kirurgi. Derfor kan en tilsyneladende velbedavet
patient med et passende sgvndybdeindex f& minutter senere afslore tegn pé arousal med stigende
index; man fir altid forst svaret pd, om patienten var passende bedgvet bagefier. De encefalografiske
sovndybdemonitorer méler siledes kun visse aspekter af anestesidybden, og derfor kan det tenkes,
at man i fremtiden vil se monitorer, der maler hhv. sgvndybde og analgesi.

I det folgende gennemgis de vigtigste typer monitorer. Det fremgar af metodeafsnittet side 59 mere
detaljeret, hvorledes vi har segt og udvalgt litteratur til denne oversigt. Vi har i litteraturlisten i
denne rapport ikke medtaget alle de studier, som blev fundet ved litteratursegningen, fordi mange
ma siges at vare gentagelser og bekreftelser af tidligere fund. Vi har medtaget alle de vigtigste
studier og redeger for diskrepanser i resultaterne, hvis sidanne findes. Vi har som forste prioritet
medtaget metaanalyser, hvor sidanne forefindes. Herefter randomiserede, kontrollerede studier og
til sidst andre publikationer. Den samlede litteraturliste kan fis ved henvendelse til forfatterne.

41  Sevndybdemonitorering og det spontane EEG

411 Bis-monitor

Miling af sevndybde med Bis-monitoren (Aspect Medical Systems Inc., USA) resulterer i et Bis-
index. Dette index fremkommer ved kontinuerlig optagelse af det spontane EEG via 1 kanal (i de
forste monitorer 2 kanaler) og er dannet ved en avanceret beregning af mange forskellige afledte
EEG parametre, som kombineres til ét enkelt tal, Bis-index (45).

Algoritmen til beregning af Bis-index er udviklet ved en iterativ proces, hvor et stort antal raske
forsegspersoner og patienter under standardiserede omstendigheder blev bedevet med trinvist sti-
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gende og faldende doser af forskellige anestesimidler med samtidig registrering af det kliniske
respons pd anastesimidlerne og EEG. Et stort antal artefarkefrie EEG brudstykker blev udvalgt
med henblik p& udregning af forskellige parametre (beta-ratio, burst suppression rate BSR, Quazi,
synchfastslow m.fl). Korrelationen mellem de udregnede parametre og kliniske data (herunder pa-
tientrespons) blev testet, og parametre med bedst korrelation til det kliniske respons blev udvalgt
til at indgd i Bis-index. For de udvalgte parametre er der foretaget multivariat analyse mhp. den
endelige kombination af dem (45).

Bis bestdr siledes af en vagtet sum af de bedste parametre, idet forskellige parametre dominerer
Bis-verdien med forskellig grad athaengig af anestesidybden. Ved let anastesi vaegter parameteren
»beta-ratio« tungt, under let og moderat anastesi korrelerer »synchfastslow« parameteren bedst med
det adferdsmassige respons, mens BSR og Quazi parametrene bedst detekterer dyb anastesi (45).
Detaljer, i form af hvilke parametre og med hvilken vagtning de indgér i den algoritme, der ligger
til grund for beregning af Bis-index, er imidlertid ikke publiceret. Bis-algoritmen transformerer alle
bidrag inklusive ikke-linezre bidrag til én liner, dimensionslgs skala mellem 0 og 100.

Ved klinisk anvendelse af Bis-monitoren beregnes index pd baggrund af brugbare data (EEG uden
artefarkter) de seneste 15 eller 30 sekunder (option pd monitor). Et index pd 95-100 svarer til en
vigen patient, mens en velbedevet patient har et index pd 40-60, og et index pd 0 er udtryk for
isoelektrisk EEG.

Efter den initiale udvikling af Bis-algoritmen er den testet prospektivt i andre populationer og
algoritmen forbedret flere gange. I en fortsat iterativ proces er nye parametre testet og lagt ind i
algoritmen, siledes at nye versioner af monitoren har forbedret korrelationen mellem Bis-index og
kliniske data. Bis-monitoren er kommercielt tilgengelig og godkendt af Food and Drug Administra-
tion (FDA) tl overvigning af sevndybde under anzstesi.

Bis-monitoren er den monitor, der er bedst undersegt og dokumenteret, og der er publiceret mere
end 400 engelsksprogede artikler om den i den videnskabelige litteratur. Det er ogsd p& denne
baggrund, at andre monitorer altid bliver testet mod Bis-monitoren, selv om det i en nylig underso-
gelse af reproducerbarheden af Bis-monitorens mélinger fandtes, at der i 6% af tiden med Bis-
mailing var perioder pd 30 s eller mere, hvor malingerne pd samme patient med to monitorer viste
afvigende resultater pd 10 enheder eller mere (46).

412 Cerebral State Monitor

Udover Bis-monitoren findes der andre sevndybdemonitorer baseret pa det spontane EEG kommer-
cielt tilgengelige i Danmark. En af disse er Cerebral State Monitor (CS-monitor) (Danmeter, Dan-
mark), som benytter 1 kanals EEG. CS-monitorens index er i lighed med Bis-index baseret pa en
algoritme beregnet ud fra flere parametre med forskellig vaegtning athengig af anestesidybde (47).
Den vasentligste forskel mellem de to typer af monitorer er, at CS-monitorens algoritme omfatter
feerre parametre (4 i alt), og derfor er mere simpel (47). De benyttede EEG parametre er beta-ratio,
alfa-ratio, beta minus alfa ratio og BSR. CS-monitoren beregner index pa baggrund af de seneste
10 sekunders EEG, og en vigen patient har i lighed med Bis-index et index pa 95-100, en velbedo-
vet patient et index pa 40-60, mens et index pd 0 er et udtryk for isoelektrisk EEG.

CS-monitoren er ret ny pa markedet. Den er godkendt af FDA og selges bredt, men der foreligger
stadig kun f3 studier om denne monitor pd nuverende tidspunket.

413 Patient State Index Monitor

Patient State Index Monitor (PSI-monitor) (Physiometrix Inc., USA) benytter et 4 kanals spontant
EEG til beregning af sevndybden (48). Algoritmen er vasentligst baseret pd en kvantitativ frekvens-
analyse af EEG fra forskellige omréder af hjernen suppleret med analyse af synkronisering og sym-
metri mellem de forskellige omrider. PSI er udviklet fra en database med optagne EEG’er og
samtidig angivelse af personens kliniske tilstand (vdgen-sovende). Databasen omfatter bide patienter
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og raske forsogspersoner med det mél at fi storst mulig korrelation mellem PSI og den kliniske
tilstand. Ligeledes var det et mal, at PSI skulle veere uathengig af de benyttede anastesimidler. Efter
udviklingen er PSI valideret i kliniske studier (49). Nir man seger pd patient state index fir man

litteratur frem, som omfatter bdde CSI og PSI. PSI monitoren er os bekendt ikke tilgengelig pa
det danske marked.

414 Spektral Entropi Monitor

Spektral Entropi Monitor (M-Entropimodulet i S/5 anastesimonitoren fra GE Healthcare, Finland,
tidligere Datex-Ohmeda, Finland) er baseret pd det spontane EEG og beregner forudsigeligheden
af fremtidige amplitudevardier baseret pa fordelingen af de tidligere mélte amplitudeverdier i EEG
signalet (50-53). Hos en person i vigen tilstand har EEG-signalerne en hgj grad af uforudsigelighed
(hoj entropi), mens en bedevet patient har EEG-signaler med hejere grad af forudsigelighed (lav
entropi). Via en algoritme beregnes to indices fra EEG-signalerne, »State entropy« (SE) og »Respon-
se entropy« (RE) (54). SE afspejler primart rene EEG-signaler i omradet 0,8-32 Hz og reflekterer
forst og fremmest tilstanden i hjernebarken. RE registrerer sdvel EEG som EMG aktivitet, idet hele
frekvensomridet fra 0,8-47 Hz medtages, hvor EMG dominerer ved de hgjere frekvenser. Tidsvin-
duet for mélingen varierer for SE og RE, og gér fra 1,92 s til 60,16 s. Dataopsamlingshastigheden
er meget hgj (400 Hz). RE og SE omregnes til en felles skala, siledes at SE=RE, nir EMG
komponenten er nul. RE vil derfor altid vere lig med eller storre end SE.

SE varierer mellem 91 (vigen patient) og 0 (fladt EEG), mens RE varierer mellem 100 og 0.

Tanken med at angive bdde SE og RE er, at SE primeart angiver sevn (EEG fra hjernebarken), mens
RE i tilleg reagerer pa smerte (tilleg af EMG respons). Ud over at se pd de absolutte verdier af SE
og RE skal man derfor vere opmarksom pd forskellen mellem de to. En passende sevndybde
angives at vere 40-60 for begge parametre. Hvis RE stiger over SE ved passende sgvndybde, kan
det betyde inadekvat analgesi.

Entropimonitoren har varet genstand for en del undersegelser siden dens introduktion pd markedet.

415 Narcotrend Monitor

Narcotrend Monitoren (Monitor Technik, Tyskland og Schiller, Schweiz) er ligeledes baseret pd det
spontane EEG og optages via 1 eller 2 kanaler (til rutinebrug kun 1 kanal) (55). Signalerne opsamles
med en hastighed p& 128 Hz. Monitoren er udviklet fra en visuel evaluering af EEG’et, der oprinde-
ligt var relateret til sevnklassifikationer. Under sovn sker der systematiske @ndringer af EEG’et, der
er defineret ved 5 stadier, A-F, hvor A svarer til vigen tilstand og F til meget dyb anwstesi med
burst suppression (55). Sevn og anastesi har elektroencefalografiske ligheder, idet tiltagende dybde
af begge er karakteriseret ved eget andel af udsving i det lavirekvente omride. Algoritmen bag
Narcotrend er i lighed med algoritmen bag Bis-monitorering udviklet pd basis af et stort antal
artefarktfrie EEG-stykker. De elektroencefalografiske parametre, der var bedst egnede til at diskrimi-
nere mellem sevnstadierne, blev udvalgt til at indgd i algoritmen (56), og parametrene er pa bag-
grund af multivariat analyse kombineret med henblik pd at inddele EEG epoker i sevnstadierne A-
E

Algoritmen bliver til stadighed evalueret og forbedret i lighed med Bis-algoritmen (57). Séledes
anvendes i den sidste version foruden stadierne A-F ogsd et Narcotrend-index pd 0-100, hvor den
vigne patient har et index pd 95-100, og en passende anastesidybde findes mellem 37 og 57.
Denne monitor er godkendt af FDA, og der foreligger en del kliniske undersegelser af den (58-61).

41.6 SNAP Monitor

SNAP Monitoren (oprindelig Nicolet Biomedical Monitors, USA, nu overtaget af Everest Biomedi-
cal Instruments Company, USA) er en lille monitor baseret pA PDA teknologi (personal digital
assistant teknologi) og det spontane EEG optaget fra 1 kanal. Den maler ved andre frekvenser end
andre monitorer, dels i et hojfrekvent omride (80-420 Hz), dels i et lavfrekvent omride (0,1-40
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Hz) (62). I vagen tilstand dominerer signaler i hojfrekvensomradet, ved tiltagende anstesidybde
oges signalerne i det lavfrekvente omride. Signalerne optages med hej hastighed (5120 Hz). Der
analyseres i et tidsvindue pa 10 sekunder. Ogsd denne monitor udregner et index, som har en verdi
mellem 0 og 100. Passende anastesidybde angives at vere ved et index pd 50-65 (62). Der er netop
publiceret nogle fi kliniske studier om SNAP (63, 64).

4.2 Sgvndybdemonitorering og stimulusudlest EEG

Udover monitorer, der anvender det spontane EEG, findes der kommercielt tilgeengelige monitorer,
der anvender stimulusudlgst EEG isoleret eller i kombination med det spontane EEG.

Monitorer med stimulusudlest respons anvender et lydsignal til aktivt at teste hjernens aktivitets-
niveau.

4.21 AEP-monitor

I lighed med forandringer i den spontane aktivitet i hjernen under anzstesi forandres ogsé hjernens
respons pd et aktivt stimulus. Lydudleste potentialer eller Auditory Evoked Potentials (AEP) er
EEG, hvor den elektriske aktivitet fra hjernen @ndres som respons pd en kliklyd (65, 66). Lydstimuli
udgeres af gentagne klik mellem 45-70 dB, der afgives 9 gange pr sekund. AEP bestir af en
kurveform med toppe og dale som udtryk for fluktuation i det elektriske potentiale. Disse fluktua-
tioner bliver opsamlet af de pésatte elektroder i take med, at den elekeriske aktivitet passerer langs
herenervens bane.

Udslag pa kurven inddeles i tre sektioner: hjernestammerespons, tidligt kortikalt respons (»Middle
latency«) og sent kortikalt respons (65, 66).

Respons fra hjernestammen optrader 10 ms efter kliklyden og er relativt ufelsom over for anastesi-
midler. »Middle latency« udslag (MLAEP: Middle Latency Auditory Evoked Potentials) optreder
10-80 ms efter kliklyden og stammer fra det primere omride for opfattelse af lyd i hjernen. Sene
kortikale forandringer optrader senere end 80 ms efter kliklyden. MLAEP, der optraeder i 20-80
ms vinduet, undergdr gradvist forandringer i form af mindsket amplitude og eget latens/varighed
af maksimale udslag, i takt med at patienten bedeves (65, 66). Disse forandringer er mere eller
mindre uafthengige af det anvendte anastesimiddel.

AEP er svage elektriske signaler, der optreder oven i det spontane baggrunds-EEG. Ekstraktion af
AEP fra baggrunds-EEG et kreever avanceret processering af signalet. Tidligere anvendtes en tidskree-
vende metode, der medferte at opdateringstiden var flere minutter. Nyere modeller anvender en
alternativ model til udtrekning af AEP (ARX-model) og har en kort opdateringstid pa fi sekunder
(65, 60).

Der findes to forskellige AEP monitorer pid markedet, den ene produceret i Danmark (AEP-II
monitor, Danmeter), den anden er produceret i UK (A-AEP, Alaris Medical Systems).

AEP-II monitoren er en sidan monitor baseret pA MLAEP. Sevnindex i denne monitor, (ARX
Index=AAI index=AEP Index) er i lighed med index i monitorer, der anvender spontant EEG, et
tal pd en linezr, dimensionslgs skala fra 0-100. En vigen patient har et index pd 80-100, og en
patient bedevet til kirurgisk anastesi har et index mellem 15-25 (65-67). I den nyeste version har
man koblet AEP signaler sammen med data fra det spontane EEG for at forbedre algoritmen, fordi
AEP giver sd svage signaler, at de ved dybere anastesi kan vare nasten umulige at skelne fra
baggrundssignalerne. Der findes efterhinden en del litteratur om AEP monitorerne. I nogle af
artiklerne kan man ikke se, om der er benyttet en Alaris eller en Danmeter monitor, eller en monitor

bygget af andet EEG-udstyr (31).
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43 Konklusion vedrgrende teknikken

Nedenfor er i tabel 1 anfort det antal artikler, der fremkommer ved en simpel sogning pa de enkelte
monitorer. Det fremgir, at Bis-monitoren som tidligere nevnt er den monitor, der er flest artikler
om, ligesom nasten alle andre monitorer bliver sammenlignet med Bis-monitoren. Dette skyldes,
at Bis-monitoren har opndet en slags »guldstandard« som sgvndybdeméler, selv om det ikke er
sikkert, at den er den bedste. Iseer i USA har den fundet vid udbredelse, og derfor kendes den af
mange anzstesiologer, som har vennet sig til dens mélinger. Imidlertid er der i den allerseneste tid
kommet mange arbejder om de andre monitorer, sd vor viden hele tiden @ndrer sig.

Det er kun for Bis-monitoren, at der er valide data for reduktion af awareness (11), hvilket er en
mangel ved de ovrige monitorer. Det er imidlertid et dbent spergsmal, om der vil fremkomme si
store studier med de andre monitorer, som er ngdvendige til at pavise en reduktion i awareness.

TABEL 1

En simpel s@gning med termerne Bis, Cerebral State In-
dex, Patient State Index, Spectral Entropy, SNAP, AEP,
alle kombineret med AND anaesthesia blev foretaget.
Abstracts blev gennemlaest og artiklerne manuelt sorte-
ret mhp. om de handlede om den specifikke anaestesi-

dybdemonitor
Type monitor Antal artikler fundet Heraf vedr. den
specifikke monitor
Bis-monitor 474 474
CS-monitor’ 7 7
PSI-monitor 8] 10
Spektral entropy-monitor 40 15
Narcotrend monitor 28 27
SNAP-monitor 14 5
AEP-Il monitor? 56 19
A-AEP-monitor? 56 6

1 Ved so@gningen fandtes 5 arbejder, men ved tidsskriftlaesning fandtes
yderligere 2, som endnu ikke er naet ind i PubMed.

2 Fra segningen kunne den specifikke monitor ikke vurderes, men ved
leesningen af abstracts og i nogle tilfaelde den fulde artikel, fremgik
det.

Generelt kan man sige, at der nu er s& mange studier om Bis, Narcotrend, AEP-II, Spektral entropi-
monitoren og PSI monitoren (=10 om hver), at disse monitorer nok er kommet for at blive, hvis
de kan selges til en fornuftig pris. De benyttes alle i klinikken i dag og har forskellige fordele og
ulemper. Derimod er der stadig brug for solide arbejder om CS-monitoren, A-AEP-monitoren og
SNAP-monitoren, selv om ogsd de benyttes i klinikken, og resultater er undervejs.

Den videnskabelige dokumentation for CS-monitorens effektivitet fremlagt i denne rapport er pri-
mert indhentet fra producenten, idet der til dato kun er publiceret 7 fulde artikler om CS-monito-
ren (44, 47, 68-72), mens der findes ganske mange abstracts. Siledes er omfattende uathengige
videnskabelige undersogelser i gang flere steder i verden, og resultater forventes publiceret inden for
den nermeste fremtid. CS-monitoren er medtaget i denne rapport, pa trods af at uathengig viden-
skabelig dokumentation er sparsom, fordi denne monitor har umiddelbare fordele sammenlignet
med Bis-monitoren: den er vesentlig mindre (kan vere i en kittellomme), opdaterer index med
mindre forsinkelse og er vesentlig billigere i anskaffelse og drift.

Uanset hvilken monitor, der er tale om, vil den aldrig angive den sande sgvndybde. Derfor kan man
heller ikke udelukkende titrere anastesimidler efter sevndybdemalingerne, men mi ogsd forholde
sig til klinikken med alle de andre parametre, som traditionelt har varet benyttet til at vurdere
sevndybden.
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I denne sammenhang er det relevant at gore opmarksom p4, at heller ikke pulsoximetri, capnometri
eller for den sags skyld EKG monitorering er baseret pd evidens mht. nytte. Imidlertid har enhver
indferelse af nye monitorer givet anledning til studier, som har medfort sterre viden om dele af
anzstesien og de fysiologiske reaktioner herpd. Denne viden forer typisk til andre metoder at ad-
ministrere anstesi pA mhp. at reducere risikoen for komplikationer. Sidan er det ogsd gdet hidtil
med sgvndybdemadlerne.

I denne MTV rapport har vi pd baggrund af ovenstiende valgt at inkludere tre monitorer i utilitya-
nalysen, der er baseret pd det spontane EEG, nemlig Bis-, CS- og entropimonitoren samt en moni-
tor, der er baseret pa det stimulusudloste EEG, nemlig AEP-II-monitoren.

Vi har dog ikke gennemfort gkonomiske beregninger for entropi-monitoren, fordi den ifelge littera-
turen er gkonomisk ligeverdig med Bis-monitoren. Vi har valgt at se bort fra Narcotrend monito-
ren, fordi vi ikke har kunnet f en aktuel dansk pris oplyst. PSI forhandles ikke i Danmark, og det
gor os bekendt SNAP heller ikke, hvorfor vi heller ikke har inddraget dem i utilityanalysen.
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5 Anvendelsesomrade (utility studier)

Forméilet med anvendelse af ssvndybdemonitorer er at kunne styre anzstesidybden bedre end ved
brug af kliniske parametre alene. Om dette er muligt i bred forstand, findes der imidlertid ingen
videnskabelig evidens for. Derfor tager denne MTV redeggrelse om anvendelse af savndybdemonito-
rer udgangspunke i to klinisk relevante problemstillinger og derfor to mulige indikationsomrader:

m  Forebyggelse af awareness
m  Reduceret forbrug af anastesimidler og derved potentielt forbedret og forkortet opvigningstid
med muligt feerre komplikationer.

51  Sevndybdemonitorer og awareness

Under generel anastesi overviges patientens respiratoriske, hemodynamiske, neuromuskulere, rena-
le og temperaturmeassige forhold neje. Ingen af de traditionelle overvdgningsmetoder kan direkte
monitorere den analgetiske (smertestillende) og hypnotiske (sevnfremkaldende) effeke af farmaka.
Det er indlysende, at de indirekte metoder til vurdering af graden af smertefrihed og sevndybde
kan svigte af mange drsager, siledes at patienten oplever awareness under anastesi og operation (1,
8, 12, 13). Awareness kan afhengig af omstendighederne péfere patienten langvarige og behand-
lingskrevende psykiske mén (6, 15, 16).

Anvendelse af sovndybdemonitor med henblik pé forebyggelse af awareness kan i princippet omfatte
alle patienter. I en stor svensk, prospektiv undersogelse omfattende 4.945 konsekutive kirurgiske
patienter sammenlignet med en historisk kontrolgruppe bestdende af 7.826 patienter fandt man
ved brug af Bis-monitor en reduktion i tilfzlde af awareness pa 78%, hvilket er hgjsignifikant (73).
Effekten af spvndybdemonitorering i forhold til forebyggelse af awareness er imidlertid ikke un-
dersegt i noget regelret, prospektivt, klinisk kontrolleret studie hos befolkningen generelt — forment-
lig primert fordi det kraever en population pd mindst 50.000 patienter, som undersoges.

Anvendes Bis-monitorering derimod som supplement til eksisterende overvigningsteknologier hos
hojrisikogrupper, er der foretaget et sidant prospektivt, kontrolleret studie i Australien (11). Det
viser, at forekomsten af awareness reduceres signifikant med en absolut risikoreduktion pa 74% og
Numbers Needed to Treat (NNT) pa 138 (11). Der er siledes god evidens for, at awareness reduce-
res ved anvendelse af sevndybdemdling i form af Bis-monitorering hos patienter i hgj risiko for
awareness. Det er en forudsztning for dette resultat, at Bis anvendes korrekt (mélet var et Bis-index
mellem 40 og 60). Det er interessant, at faldet i awareness i den prospektive undersogelse (11) stort
set svarer til faldet i den undersogelse, hvor man benyttede en historisk kontrolgruppe (73). Dette
understotter resultatet. Sddanne store studier er ikke gennemfert for nogen af de andre monitorer.

Med udgangspunke i det australske studium (11) omfattende hejrisikopatienter og Bis-monitorering
kan felgende indikationsomride for ssvndybdemonitorering mhp. at nedsatte risikoen for aware-
ness identificeres: Patienter over 18 ar, der undergir generel anastesi med muskelslaphed, og som
har mindst én af folgende risikofaktorer:

m  Hojrisiko hjertekirurgi: uddrivningsfraktion <30%, cardielt index <2,1 1/m?, sver aortasteno-
se, pulmonal hypertension eller koronararterie bypasskirurgi

m  Akut traume med hypovolemi

m  Bronkoskopi med stift bronkoskop

m  Betydelig nedsat kardiovaskular reserve og forventelig behandlingskravende intraoperativ hypo-
tension

m  Sver (end-stage) lungesygdom

m  Kejsersnit
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Tidligere awareness

Forventelig sver intubation, hvor vigen intubation ikke planlegges

Kendt eller mistenkt storre alkoholforbrug

Kronisk benzodiazepin- eller opioidforbrug

Aktuelt i behandling med proteaschemmer (antiviral kemoterapi mod HIV, som har udbredte
interaktioner med andre legemidler, herunder opioider og hypnotika). Denne indikation kan
madske anses for spekulativ, men den benyttedes i det omtalte studie (11).

Ud fra teoretiske betragtninger kan man overveje at udvide indikationsomridet til at omfatte pa-
tienter der:

m  Far lengerevarende TIVA med samtidig indgift af muskelrelaksans

m  Fir foretaget indgreb pd hoved/hals (nogle af de indirekte tegn pd anastesidybde kan ikke
monitoreres, ndr patienten er dekket til)

m  Skal laparoskoperes (kirurgi pavirker og vanskeliggor fortolkning af hemodynamiske forhold).

Baseret pa resultaterne af det australske (11) og det svenske (73) studie, anbefalede Peter S. Sebel i
en leder i Acta Anaesthesiologica Scandinavica, at man indferte sovndybdemaling som rutine (74).
Han henviste til, at andre monitoreringsmodaliteter blev anset for at vere uundverlige, uden at der
var evidens for, at de reducerede antallet af komplikationer. Samtidig mindede han om, at sidanne
monitorer ligesom alt andet udstyr skulle anvendes efter hensigten. Dermed afviste han en tdligere
fremsat pd stand om, at brugen af sevndybdemadlere kunne oge risikoen for awareness (75). Som
Sebel pipegede, havde patienter med sgvndybdemailer og awareness haft for heje verdier af sovn-
index under an®stesien (74).

I et prospektivt studie med 40 patienter og brug af en specialmonitor, der mélte sivel AEP som det
spontane EEG, fandt man, at kombinationen af parametre fra begge metoder var bedre til at opdage
intenderet vigen tilstand end Bis (76). Man brugte en metode med stigende og faldende anastesidybde
(sevofluran eller propofol, begge ogsd med remifentanil) og bad regelmassigt patienterne trykke en
undersgger i hinden. Ingen af disse patienter kunne huske noget om den vigne tilstand bagefter, hvil-
ket viser, at man kan vere vigen under anastesi uden at have eksplicit erindring om det.

I en undersegelse af Narcotrend monitoren, hvor der ligeledes blev benyttet en teknik med isoleret
underarm under anastesien, hvor patienterne i evrigt var relakseret, reagerede alle 12 patienter pa
et eller andet tidspunkt under anastesien pd opfordringen til at trykke undersogeren i hinden, selv
om monitoren viste passende sevndybde med propofol (77). Dette peger mod Narcotrend som en
effektiv forebygger af awareness. Ogsa en anden undersogelse antyder, at Narcotrend ikke kan skelne
tilstreekkeligt mellem tilstanden vigen/sovn (78).

Findes der andre studier, som stotter eller svaekker formodningen om, at korrekt brug af sevndyb-
demaler kan reducere forekomsten af awareness? Kerssens fandt hverken explicit eller implicit gen-
kaldelse af strukturerede lydstimuli under anzstesi med propofol, nér Bis var mellem 40 og 60 (79).
Der var dog her tale om i gvrigt ustimulerede patienter. Luginbiihl beskrev to patienter, der oplevede
awareness pa trods af Bis-monitorering. Der var her tale om klassiske fejl, hvor anastesitilforslen
(hhv. propofol og desfluran) uforvarende blev afbrudt, og man ferst for sent opdagede fejlen. Bis
ndede i disse situationer at stige til 90, inden fejlen blev rettet, og det er derfor ikke underligt, at
patienterne oplevede awareness (80). Mychaskiw omtalte en patient med explicit hukommelse ved
en Bis pd 47 under hjertekirurgi (81). Patienten fik sevofluran, men ingen koncentration heraf er
angivet. Ligeledes blev der ikke vist en trend-kurve for Bis. Derfor kan det ikke undre, at denne
kasuistik er blevet kommenteret med »garbage in — garbage out«, ligesom det er pdpeget, at der
meget vel kunne vere tale om artefarke pga. elekerisk stoj (82).

En anden problemstilling vedrorer awareness hos bern, hvor Davidson gjorde opmarksom pd, at
der er en stor mangel pa viden (83). Siledes kendes incidensen i forskellige aldersgrupper ikke, men
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da behovet for sevnmidler varierer med alderen og udviser stor spredning, anferer Davidson, at
man ma formode, at born er lige sd udsatte som voksne. Dertil kommer, at bern ikke formodes at
kunne tackle awareness sd godt som voksne, fordi de ikke forstdr, hvad der sker omkring dem (83).
Davidson og kolleger har siden undersegt forekomsten af awareness hos born mellem 5 og 12 &r
(153). I alt 864 bern, som blev bedevet pa et enkelt hospital i Australien, blev interviewet 3 gange
mhp. awareness. De fandt 7 sikre tilfzlde og yderligere 5 mulige tilfelde, resulterende i en hyppig-
hed af sikker awareness i denne aldersgruppe pé 0,8% (95% konfidensinterval 0,3%-1,7%), hvilket
er hgjere end hos voksne. Kun fi bern fik relaxantia, og ingen af bernene fik psykiske men af
awareness-episoden (153).

52 Sevndybdemonitorering og anaestesimiddelforbrug

Anvendelse af sovndybdemonitorer mhp. reduktion af forbrug af anzstesimidler og dermed potenti-
elt forbedret og forkortet opvigningstid har primart omfattet den ambulante kirurgi/anastesi. 1
den sammenhang er det i en metaanalyse af 11 prospektive, randomiserede studier med i alt
1380 patienter vist, at Bis-monitorering signifikant reducerer forbruget af anzstesimidler med 19%.
Desuden fandtes en beskeden, ikke-signifikant reduktion i risiko for kvalme/opkastning med absolut
risikoreduktion pd 6% og NNT pa 17 (32). I studiet blev en blanding af forskellige anastesimidler
benyttet, siledes som det sker i daglig praksis, dvs. inhalationsmidler i form af desfluran og sevoflu-
ran +/— N,O og intravengse midler i form af propofol + enten alfentanil eller remifentanil. I Bis-
grupperne blev anestesidybden titreret til Bis-index 40-60 under operationen. Effekten af Bis-
monitorering i forhold til reduktion af PONV var mindre udtalt end effekten af indgivelse af
forebyggende antiemetika, hvor NNT var 4-7 (32). Den marginalt reducerede forekomst af PONV
kan formentlig alene forklares ved det reducerede forbrug af anestesimidler. Yderligere blev der
pavist en marginal, ikke-signifikant reduktion i tid i opvigningsafsnittet pd 4 minutter. Fordelene
ved Bis-monitorering i form af reduceret medicinforbrug, reduceret forekomst af PONV samt redu-
ceret tid i opvigningsafsnit resulterede ikke i signifikant reduktion i tid til udskrivelse fra det
ambulante kirurgiske afsnit. Dette ses ofte, bl.a. fordi plejepersonalet folger den praksis, de er vant
til, medmindre der settes aktivt ind for at @ndre den.

Analyse af omkostningerne viste, at den beskedne reduktion i penge til forbruget af anestesimidler,
antiemetiske farmaka og opvigningstid var mindre end driftsomkostningerne ved brug af Bis-moni-
toren. Monitoreringen kostede 5,55 US dollars ekstra pr. patient i forhold til ikke-monitorerede
patienter. I disse beregninger blev anskaffelsesprisen for monitorerne ikke medtaget — sifremt det
gores, vil det yderligere oge omkostningerne pr. patient (32).

I et stort multicenterstudie omfattende 1580 patienter fandt man kun en beskeden reduktion pa
4,7% i desfluranforbruget ved benyttelse af Bis-monitoren (35). I en metaanalyse fandt man, at for
hver Bis-enhed, den Bis-styrede gruppe 13 hgjere end kontrolgruppen, faldt anzstesimiddelforbruget
med 2% (33).

Hvis man i stedet for Bis anvender en stimulusudlest sevndybdemonitor med henblik pa reduktion
af forbrug af anestesimidler samt forbedret og forkortet opvagningfase, viser undersegelser pa dette
omride ligeledes en tendens til lavere forbrug af anzstesimiddel og marginalt forkortet tid i op-
vigningsafdelingen (23, 29, 39). I et prospektivt studie af indlagte patienter til 4ben rygkirurgi med
brug af AAI index og desfluran faldt forbruget af desfluran med 29% (24), mens forbruget heraf i
et andet studie faldt med 26% med brug af AAI (30). Man styrede i det forste studie efter et AAI-
index pd 20%5 og i det andet studie efter 15-20, mens kontrolgruppen skulle bevare HR og BP
inden for den prazoperative verdi*15% i det forste studie, og anastesien skulle styres efter alminde-
lige kliniske parametre i det andet. Fundet i det forste studie beted, at udgifterne til desfluran faldt
fra 5,4 til 3,9 Euro pr. patient (24). Omkostningerne til monitoreringen blev ikke udregnet i dette
studie. I det andet studie blev opholdstiden i opvigningsafsnittet gennemsnitligt forkortet med
nasten ¥ time (30).
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I modsetning til disse studier fandt man ikke reduceret anzstesimiddelforbrug (desfluran) eller
opvégningstid i et prospektivt, randomiseret multicenterstudie med 200 patienter med benyttelse

af AAI (40).

Ogsé for entropi-monitoren foreligger der data, der viser reduceret forbrug af anastesimidler og
kortere opvagningstid, nir sevndybden monitoreres (34). Der er ikke foretaget beregninger af de
okonomiske konsekvenser af monitoreringen, men i et andet studie fandt man entropimonitoren
ligeveerdig med Bis, ogsd skonomisk (84).

For sivel Bis som AEP og entropi-monitorerne findes som forventet ogsd studier, som ikke kan
bekrafte fundet af lavere forbrug af anzstesimidler (23, 28, 35, 40). Det er blevet diskuteret, om
dette skyldes en leringskurve i de afdelinger, hvor man har anvendt monitorerne, si patienterne
uden monitorering bliver mindre dybt bedovede pd baggrund af de andre parametre, der er observe-
ret i monitoreringsgrupperne (35).

5.3 Konklusion om anvendelsesomrade

Monitorering med sovndybdemonitorer kan ikke erstatte eksisterende overvdgningsteknologier, men
skal opfattes som et supplement til disse. Vi mener med udgangspunkt i den gennemggede litteratur,
at der er evidens for, at sevndybdemonitorering er absolut indiceret hos patienter tilhorende grup-
pen med hgj risiko for awareness, netop mhp. at forebygge awareness. Hvis man medtager de andre
grupper, vi har omtalt med risiko for awareness, kan det blive aktuelt at benytte sevndybdemaler
hos ca. 50% af alle patienter, der skal i generel anastesi og relakseres.

De to studier, som viser reduktion af incidensen af awarenesss betyder, at man ogsd alvorligt kan
overveje at indfere sevndybdemonitorering hos alle patienter, der skal i generel anstesi med relak-
sans, hvis omkostningerne herved er rimelige. Dette stir imidlertid for forfatternes eget synspunk,
idet der ikke er evidens herfor i litteraturen, bortset fra at det svenske studie antyder det samme
(73). Imidlertid er det vigtigt at pdpege, ligesom Lennmarken & Sandin har gjort (85), at da alle
monitorer har forskellige algoritmer indbygget, ber der fremskaffes data for dem alle mhp. deres
mulighed for at forebygge awareness.

Gevinsterne ved anvendelse af sevndybdemonitorering med henblik pa forbedring og forkortelse af
opvégningsfasen vurderes pa nuverende tidspunkt at vere s marginale, at en generel anvendelse pa
denne indikation ikke kan anbefales, idet forkortelsen selv om den var signifikant, kun var af nogle
fi minutters varighed (<5 minutter for voksne og 8 minutter hos bern) (34, 36, 37), omend et
enkelt studie viste en reduktion pd V4 time (30).
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6 Monitorernes effektivitet
61 Monitorer og mal for effektivitet

En klinisk anvendelig sovndybdemonitor skal vere i stand til sikkert at skelne sovende fra vigen
tilstand og omvendt; monitorens sevndybdeindex skal korrelere perfekt med anzstesidybde over
hele det kontinuum, som anastesi omfatter, fra let til dyb sevn. For den enkelte patient skal
mélingerne vare i overensstemmelse med det aktuelle anzstesiniveau, og indexverdierne skal vare
statistisk forskellige athengig af anestesiniveauet. Et overlap af verdier for forskellige grader af
anastesi er ikke acceptabelt.

Der findes forskellige statistiske parametre, der kan anvendes ved vurdering og sammenligning af
monitorers evne til at mile anestesidybden, eksempelvis korrelationskoefficenter, associationskoeffi-
center, receiver operating characteristics (ROC) eller mél for forskel og separation. Disse parametre
er af begrenset vardi i undersogelser af sevndybdemonitorer, idet de ikke adakvat beskriver forhol-
det mellem observeret og mélt sevndybde og ikke medtager alle tilgengelige informationer fra data.
I modsatning hertil omfatter effektivitetsmélet »prediction probability« (forudsigelighedssandsynlig-
hed) Px bade korrelationen mellem den mailte og observerede anzstesidybde, mél for enskede
effektivitet og alle data uden nogen form for transformation (86).

Prediction probability er sandsynligheden for, at en monitor korreke kan forudsige rangordenen for
et tilfeldigt udvalgt par af distinke forskellige, observerede anzstesidybder. Prediction probability
har en verdi pa 1, ndr monitoren kan forudsige anastesidybden perfekt, og en verdi pd 0,5, nir
den blot kan forudsige med 50:50% chance — en situation der kan lignes med at sla plat eller krone
og dermed indikerer en uanvendelig monitor. Prediction probability har siden introduktionen i
1996 vundet bredt indpas ved evaluering og sammenligning af effektiviteten af sevndybdemonitorer.
Prediction probability har klinisk relevans, idet sevndybdemonitorer ideelt set skal vere i stand til
at skelne sikkert mellem to forskellige anastesidybder samt vere i stand til at forudsige respons pa
smertestimuli, og ikke kun vare en evaluering af, om patienten var sufficient bedevet tilbage i tid.
I denne rapport vil monitorernes effektivitet blive vurderet pa baggrund af prediction probability,
hvor vi anser en prediction probability over 0,90 som hgj. Det skal anfores, at prediction probability
vil athenge af det benyttede design for undersogelsen, fordi den kan f3 en lav verdi, hvis man leder
efter meget smé forskelle, som man ikke kan finde, mens man omvendt kan finde en hgj verdi,
hvis springet mellem de kategorier, man madler pd, er tilstrekkelig stort. Vi vil udover prediction
probability evaluere monitorernes sensitivitet og specificitet i det omfang, disse verdier fremgar af
undersggelserne.

Klinisk generel anstesi bestdr af bide analgesi og sevn. Anastesidybden skal tilpasses det kirurgiske
stimulus for at vere passende, idet pludselig ogning af stimulusintensiteten vil kunne bryde igennem
et ellers passende anastesiniveau og fordrsage arousal. Bouillon arbejder med en model herfor, hvor
analgetika blokerer ascenderende stimuli i hjernestammen, og sevnmidler pavirker den centrale
cortex, si den reagerer mere og mere treegt ved dybere sovn (87). Med denne model kan han
modellere interaktionen mellem analgetika og hypnotika og pévise deres synergistiske effekt samt
forklare nogle af de vanskeligheder, der er for savndybdemalerne ved méling af anastesidybde versus
sevndybde (87). Hans resultater bekreftes af andre (88).

6.2 De enkelte monitorers effektivitet
6.2.1 Effektivitet af Bis-monitoren
Ved bedovelse med propofol (anzstesimiddel til intravengs administration) har Bis-monitoren i de

fleste studier hoj prediction probability for at detektere grader af sevn samt overgang fra vigen til

sovende tilstand: 0,91-0,98 (51, 53, 55, 56, 65, 66, 89, 90) (se tabel 2A). I et enkelt studie er Py
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dog lav: 0,72-0,74 (91). Administration af opioider (fentanyl, alfentanil, sufentanil eller remifenta-
nil) har en tendens til at reducere prediction probability (65,91). Derimod er prediction probability
for detektion af smertefuldt stimulus generelt lavere (0,86-0,88) (52, 65, 66, 92-95), og @ndres
ikke ved brug af remifentanil (65). Bis-monitorens evne til at detektere overgangen fra sovende til
végen tilstand ved afslutning af anastesien er ved bedevelse med propofol ikke fuldt afklaret, idet
der i forskellige studier er stor forskel i prediction probability, 0,72-0,95 (53, 55, 56, 91).

Bis-monitorens evne til at detektere grader af sgvn samt overgang fra vigen til sovende tilstand ved
bedovelse med sevofluran (inhalationsanastetikum) er ikke helt afklaret, idet prediction probability
varierer meget, 0,68 (91), 0,80 (96), 0,81 (93) og 0,95 (92). Ved bedovelse med sevofluran er
prediction probability for detektion af smertefulde stimuli lav (0,54 og 0,66) (93, 92). Bis har lav
Pk (0,58) ved overgang fra sovende til vigen tilstand efter sevofluran anzstesi (97).

Bis-monitoren er ikke i stand til at detektere sevngrader eller overgang fra vigen til sovende tilstand
ved anvendelse af benzodiazepiner (96) eller kvalstofforilte (98-102). I et studie sds en paradoks
reduktion i Bis efter intubation i de grupper, som fik N,O sammen med isofluran eller sevofluran,
mens Bis som forventeligt steg, hvis der kun blev givet sevofluran eller isofluran (103). Fentanyl
kunne helt blokere dette respons, som derfor tolkes som paradoks arousal pga. intens smerte.

Ved brug af etomidat falder Bis, men der er ikke noget entydigt dosis-responsforhold (104). Efter
indgift af ketamin sés en paradoks stigning i Bis under sevofluran anzstesi, samtidig med at anzstesi-
dybden klinisk ggedes (105). Det samme gjorde sig geldende ved indgift af ketamin under steady
state propofol infusion (106). Bis pavirkes af det frontale EMG, séledes at BIS falder, hvis patienten
relakseres (107). (Se senere). Ogsd en antiemetisk dosis af DHB pévirker Bis, hvis patienten er
sederet, men ikke den végne patient (108). Dette er tolket som en potensering af propofols hypnoti-
ske effekt. Endelig kan lytten til musik efter premedicinering med midazolam medfere et fald i
Bis-index (109), mens akupunktur ikke pavirker Bis (110).

Under en effektiv epidural analgesi med lidocain er det vist, at der kraeves 34% lavere end-tidal
sevoflurankoncentration til at holde Bis p& 50 end ved sevofluran alene (111). Dette skyldes ikke
lidocain i sig selv, idet samme effekt ikke sds under lidocaininfusion, hvor plasmakoncentrationerne
var identiske. Det peger pd, at epidural anestesi hemmer de ascenderende impulser i at forirsage
arousal.

Flere studier har vist en betydelig variabilitet mellem verdier mélt hos de enkelte patienter og et
betydeligt overlap af verdier malt hos vigne og sovende patienter (51, 66, 91, 93, 96, 100, 112).
Det betyder, at det af producenten anbefalede index for kirurgisk anastesi mellem 40 og 60 for
nogle patienter resulterer i unedig dyb sevn og for andre i risiko for huskeanastesi. Ifolge producen-
tens oplysninger er en verdi under 60 forbundet med meget lille sandsynlighed for vigen tilstand.
Anvendes denne terskelverdi med henblik pa at detektere en vigen tilstand, er sensitiviteten >90%,
mens specificiteten er 25-50%. Anvendes i stedet en lidt lavere terskel pd 55 med henblik pa at
detektere en sovende tilstand, findes en meget lavere sensitivitet (omkring 15%) men til gengeld
en specificitet pd 100% (tabel 2A). Af tabel 2A fremgir sammenhengen mellem sensitivitet og
specificitet. Der er meddelt en kasuistik om en vigen patient ved et Bis-index pd 47 (81), men der
er stor sandsynlighed for, at der i dette tilfzlde var tale om et artefarke (82). Tilsyneladende gelder
det fortsat, at ved Bis <57 er der — forudsat god signalkvalitet — ringe risiko for at vere vigen.

Bis er ogsa evalueret og fundet nyttig ved anastesi af born. Imidlertid reagerer Bis forskelligt ved
anastesi med desfluran og halothan (113, 114), siledes at Bis er hgjere under halothan. Bern under
et ar vigner ved lavere Bis verdi end storre bern (hhv. ved Bis 56 og 72-78), og spredningen i
verdierne er generelt storre end hos voksne (115). En larynxmaske anbefales seponeret ved et Bis-
index pd omkring 60, idet der ved denne Bis-vardi var ferrest luftvejsproblemer (116). For bern
mellem 3 og 11 &r var Bis-index sammenligneligt med voksnes efter en standard propofoldosis
(117). Hos bern mellem 1,2 og 16,5 &r (15 ialt) faldt Bis-index markant under spontan sevn fra
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94 til 16 i de dybeste sevnstadier (118). Under sedation af bern har Bis vist god overensstemmelse
med kliniske sedationsscores (119, 120). Ved hjertekirurgi hos bern fandt man en signifikant stig-
ning i Bis efter genopvarmning fra mild hypotermi til verdier over 60, uden at bernene ved en
efterfolgende test viste tegn pa at kunne huske noget fra operationen (121).

En japansk gruppe har set pd nogle af de parametre, som indgér i Bis-algoritmen. De har fundet,
at bicoherence frem for bispectrum maske giver bedre sammenheng med sevoflurankoncentrationen
og miske siledes burde erstatte bispectrum (122). Det vides dog endnu ikke, om deres resultater
vil f4 betydning for Bis-monitoren. P4 den anden side er det i et studie af 120 voksne patienter til
hjertekirurgi fundet, at Bis-monitorering havde betydning for de kliniske beslutninger, som blev
truffet af anzstetisten, siledes at Bis medferte flere korrigerende handlinger end i kontrolgruppen

(123).

6.2.2 Effektivitet af CS-monitor

Ifolge forelobig 2 publicerede undersogelser kan CS-monitoren sikkert forudsige overgang fra vigen
til sovende tilstand samt sevngrader ved bedevelse med propofo/ med en prediction probability >0,9
(47, 69) (se tabel 2 C). CS-monitorens evne til at detektere den sedative effeke af sevofluran og
benzodiazepin er ikke kendt, men aktuelt under evaluering. Som for Bis gelder, at CS-monitoren
ikke kan bruges til at monitorere graden af sevn med kvelstofforilte (68). Hvorvidt CS-monitoren
kan forudsige respons pa smertefuldt stimulus foreligger der kun fi data for i ojeblikket, men det
forekommer ikke sandsynligt. I en enkelt undersegelse kunne eventuelt respons pd incision ikke
forudsiges (71), hvilket var forventeligt i lyset af, at de andre monitorer heller ikke kan dette.

Sensitivitets- og specificitetsmélene er ikke fastlagt endnu. Tilgengelige abstracts antyder, at der
generelt er god overensstemmelse med Bis-index, men at der undertiden ses markante forskelle, hvis
oprindelse ikke er endeligt klarlagt. Det kunne dreje sig om artefarkter, indflydelse fra EMG, el-
koagulation etc. Der er fundet god overensstemmelse ved samtidig méling fra hejre og venstre side
(70), siledes at elektrodeplaceringen ikke ser ud til at vare kritisk.
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6.2.3 Effektivitet af AEP-Il monitoren

Ved bedovelse med propofol har AEP-monitoren i de fleste studier moderat til hej prediction proba-
bility for at detektere sovngrader samt overgang fra vigen til sovende tilstand korrekt med Py
verdier pd 0,87-0,94 (51, 65, 66). Enkelte studier finder dog lavere P (0,70) (124) (dette studie
sammenlignede dog Bis med Alaris AEP-monitoren). Se tabel 2D. Tilsetning af opioider @ndrer
ikke pd prediction probability pd disse omrider (65). Prediction probability for detektion af smerte-
fuldt stimulus er relativ lav ved bedevelse med propofol: 0,87-0,88 og ndres ikke ved tilsztning
af opioider (65, 66).

AEP-monitorens evne til at detektere sevngrader samt overgang fra vigen til sovende tilstand ved
bedovelse med sevofluran er ret lav: 0,76-0,82 (67, 93). AEP monitorens evne til at forudsige
relevant anastesidybde med henblik pd anleggelse af larynxmaske eller endotracheal tube er ligeledes
lav: hhv. 0,76 (67) og 0,69 (125). AEP-monitoren har derimod i en anden undersogelse hoj predic-
tion probability ved bedevelse med sevofluran i forhold til at forudsige bevegelse ved smertefuldt
stimulus: 0,91 (93). I en anden undersegelse indstillede man anastesidybden med sevofluran efter
Bis og fordoblede herefter koncentrationen, hvorefter man laryngoskoperede patienten. Resultaterne
viste, at AEP reagerede meget lidt pd den egede sevoflurankoncentration, mens Bis faldt markant.
Derimod reagerede de fleste patienter med en betydelig stigning i hhv. Bis og AEP pa laryngoskopi-
en (126). Det er pd baggrund af dette, at nye versioner af monitoren (AEP-II) har bade parametre
fra det spontane EEG og AEP med. AEP signalerne bliver simpelthen for smi til at fi et godt
repons, nir anastesien bliver meget dyb.

AEP-monitoren reagerer ligesom Bis ikke pd N,O (vurderet med en japansk AEP-monitor) (127).
I samme studie fandt man, at AEP-monitoren responderede godt pd andre inhalationsanastestika
(isofluran, sevofluran og xenon), dog med tendens til at respons fladede ud ved hgjere koncentra-
tioner af alle stofferne, som ovenfor beskrevet (127). Endelig antyder en undersogelse af bide Bis-
og AEP-monitoren, at den beregnede effect-site-concentration af desfluran mere akkurat forudsagde
gjendbning ved afslutning af anastesien end begge monitorerne (128).

I en undersogelse af eksplicit og implicit erindring af oplevelser under anastesi fandt man, at 2
patienter havde implicit erindring, og de havde begge en unormalt lille forsinkelse af Pa-toppen i
AEP-signalet (129). Om AEP i videre omfang kan bruges til at observere for implicit awareness
vides dog ikke, iser fordi Pa forsinkelsen kun indgir som én af parametrene i AEP-index (130).

Ketamin pavirker ikke AEP-verdien, men gger variabiliteten af respons (106).

Sensitiviteten og specificiteten i forhold til at skelne vigen fra sovende tilstand er hgjere for AEP-
monitoren end for Bis-monitoren (131, 132). Disse studier antyder, at forskellen mellem vigen og
sovende tilstand er mere skarp mélt med AEP-monitoren; dvs. at der er mindre overlap af vaerdier
mellem de to stadier ved anvendelse af AEP-monitoren. Endelig afklaring af dette savnes dog, idet
modstridende data er publiceret i en anden undersegelse, hvor der findes stort overlap af verdier
mellem de to tilstande (124). I et studie, hvor man undersogte en kombination af Bis og AEP,
fandt man en lav Py verdi for Bis alene (0,737), men en Py pd 0,89 for den kombinerede brug af
AEP og spontant EEG (70).

Hos born medferer brug af AEP-monitor II til at titrere anastesien et mindre propofolforbrug og
en hurtigere opvigning i et enkelt studie med 20 bern (39).

6.2.4 Effektivitet af entropi-monitoren

Entropi-monitoren har effektivitetsdata under sevoflurananastesi, som er sammenlignelige med Bis-
monitorens, siledes en prediction probability pd 0,84 for SE og en pé 0,82 for RE. I samme studie
fandt man den tilsvarende verdi for Bis til 0,80 (50). I andre studier med propofol fandt man ogsd
ens prediction probability pa hhv. 0,89, 0,88 og 0,87 for hhv. SE, RE og Bis (53). Dog er der som
forventeligt ogsd fundet lavere Py verdier ned til 0,58 (133, 94). Se tabel 2B for sammenligninger
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af flere vardier. Generelt ser det ud til, at prediction probability for entropi-monitoren er lidt lavere
end for Bis-monitoren. Ved sammenligning mellem entropi og Bis er der generelt en god korrelation
mellem resultaterne (84, 134, 135), men de madler ikke det samme, og der er ikke hgj agreement
ved sammenligning med et Bland-Altman plot (134). Noget af dette kan skyldes de forskellige
skalaer, andet de forskellige beregningsalgoritmer.

Ketamin giver ligesom for Bis en paradoks stigning i index for bdde SE og RE (105). Muskelrelak-
santia pdvirker som forventeligt RE-vardierne og dermed ogsa forskellen mellem RE-SE (136).

Hos bern fungerer entropimonitoren med resultater, der ligner dem for Bis, men hos spadbern

fandtes begge darlige (137).

Tilsyneladende fungerer entropialgoritmen ikke si godt som forventet for smertefulde stimuli, hvor
forskellen mellem SE og RE skulle advare om arousal, idet prediction probability er lav (52, 94,
95). Dog fandtes RE at stige mere efter smertestimulus end den samtidige Bis (138).

6.2.5 Fejlfortolkning af index
Ved klinisk benyttelse af monitorerne er der risiko for fejlfortolkning af index, fordi det mélte index
tidsmeessigt er forsinket i forhold til patientens gjeblikkelige tilstand.

CS- og AEP-monitorerne er som tidligere nevnt hurtige til opdatering med kun fi sekunders
forsinkelse. Forsinkelsen for Bis-monitoren er noget lengere (10 sekunder). Forsinkelsen har pri-
mert betydning pd de tidspunkter i anastesien, hvor store forandringer kan forventes pa kort tid,
f.eks under induktionen og ved kraftig stimulation som ved intubation. I et studie med artificielt
genererede stimuli fandtes tidsforsinkelser for Bis- og CS-monitoren at variere athengig af bl.a.
anazstesidybden og af hvor store spring, der var i signalerne (44).

6.3 Konklusion vedrgrende effektivitet

Alle fire typer af monitorer kan nogenlunde sikkert detektere sedationsgrader uathangigt af anvendt
anzstesimiddel (ndr der vel at marke er tale om propofol eller sevofluran/desfluran), idet de ikke
reagerer pd N,O og ikke duer til ketaminanastesi.

[ starten af en anzstesi/operation er det nedvendigt at bedeve patienten dybt, vejledt af klinikken.
Sevndybdemonitorering er mindre anvendelig under selve induktionen, idet forandringer i sgvndyb-
de sker ekstremt hurtigt, mens sevndybdeindex er forsinket. Til gengeld kan anastetisten under
induktion af en anastesi med sikkerhed lade sig vejlede af klinikken, idet overgangen mellem vigen
og sovende tilstand nemt kan skelnes alene ud fra kliniske tegn.

Ingen af monitorerne er i stand til sikkert at forudsige respons pé smertefulde stimuli, men hvis
sevndybdeindex forbliver stabilt ved kirurgiens start, kan man konkludere, at patienten er sufficient
bedovet i forhold til de indkommende smerteimpulser. Monitorerne kan herefter fungere som sty-
ringsredskab til at indstille selve dybden af sevn ud fra sevndybdeindex. Men ingen af monitorerne
giver »sandheden« om sgvndybden, og derfor skal de vanlige kliniske variable altid medinddrages
ved vurdering af patientens aktuelle tilstand.

Ingen af de tilgeengelige monitorer er i stand til at detektere awareness med 100% sikkerhed, idet
serligt sensitiviteten, men ogsd specificiteteten ved flere terskelvaerdier er suboptimale.

Trods suboptimale effektivitetsmal, er der betydelig evidens for at Bis-monitorering signifikant redu-
cerer hyppigheden af awareness i hejrisikogrupper med en absolut risikoreduktion pa 74% (11). De
suboptimale effektivitetsmdl medferer forventeligt, at Bis-monitorering ikke fuldstzendigt eliminerer
awareness i de undersagte grupper.
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Monitorernes manglende evne til at detektere den sedative effekt af kvealstofforilte anses for et
begrenset problem. Ved generel anastesi er kvalstofforiltes potens s lav, at bedovelse med dette
stof som monoterapi ikke finder sted. Anvendelse af kvalstofforilte bliver stadig mere begrenset i
takt med, at hurtigt virkende og mere potente inhalationsanastetika vinder indpas i klinikken.
Aktuelt skonnes det, at blot 1/3 af landets anastesiafdelinger fortsat anvender kvelstofforilte rutine-
massigt, og kvalstofforilte forudses helt at forsvinde i lobet af en overskuelig &rrakke.
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7 Vurdering af risiko ved anvendelse af monitorer
71 Sensorer og lejring af patienten

Der er ingen umiddelbare patientrelaterede risici ved Bis-, entropi- eller CS-monitorering. Metoden
er ufarlig og uden ubehag for patienterne, idet mélingerne foretages via elektroder, der klistres pa
huden i panden/bag oret. Elektroderne placeres samtidig med det @vrige monitoreringsudstyr, for
anastesien indledes, og fjernes for patienten keres til opvagningsafsnittet. Ved anvendelse af CS-
monitor anbefales det af producenten at forberede huden til elektroderne med meget finkornet
sandpapir (reducerer impedansen). Idet hudbarrieren ikke brydes, er klargpring af hud ikke forbun-
det med risiko eller ubehag. Ved anvendelse af AEP-monitor barer patienten heretelefoner samt
elektroder af samme type som ved CS-monitorering — ingen af delene er forbundet med patientrela-
terede risici. Anastetisten skal i de tilfzlde, hvor patienten lejres i sideleje, bugleje eller far appliceret
stram afdekning over sensorer eller AEP-monitorens heretelefon, vere opmarksom pé at lejre pa-
tienten optimalt med henblik pi at forebygge tryk. Selv under optimal lejring kan tryk dog udgere
et problem ved langvarige operationer i bugleje.

72 Faktorer af betydning for fejlfortolkning

721 Artefarkter

Alle fire typer af monitorer forstyrres af elektrokoagulation (se eksempel i fig. 1). P4 Bis-monitorens
skeerm ses dette ved et artefarkttegn, der blinker pa displayet, og signal quality index (SQI) falder.
Ved optimal registrering er dette index 100. Falder det til under 50, er Bis-index ikke pélideligt.
Efter afbrydelse af elkoagulation varer det 30 sekunder for et artefarkefrit, palideligt Bis-index atter
vises pd skermen. Bis er miske den monitor, der er mest folsom for elektrokoagulation (84).
Ved anvendelse af CS-monitoren forsvinder index helt fra displayet, ndr registreringen forstyrres af
elektrokoagulation. Opdateringstiden af CS-monitorens index efter afbrydelse er kortere, og et péli-
deligt index vises atter efter 2 sekunder. AEP-monitoren forstyrres ligeledes af elektrokoagulation,
men er i lighed med de ovrige monitorer forsynet med kvalitetsmal (SNR: signal/stej ratio), der
vises pd skermen.

Ogsd andre elektriske enheder kan pavirke monitorerne som f.eks. elektriske varmetepper og endo-

skopiske shavere (139).

Muskelaktivitet forstyrrer ligeledes monitoreringen med alle fire monitorer (107, 140). Mens patien-
ten er vgen, vil blinken med ojnene forstyrre mélingerne. Andre elektriske udladninger stammende
fra muskelaktivitet, eksempelvis hoste, hikke og shivering (kulderystelser) under eller i afslutning af
anzstesien kan ogsd forstyrre malingerne (se eksempel i fig. 1). Ligeledes er det fundet, at sével Bis-
som AEP-index steg efter revertering af neuromuskuler blokade med neostigmin, uden at der var
andre stimuli pa dette tidspunkt (141). Ved induktion af anastesi til hjertekirurgi med hejdosis
fentanyl fandtes Bis-index at afspejle EMG-vardien og ikke patientens sgvnstatus (142).

Sével Bis-, CS-, entropi- og AEP-monitorerne kan (og ber) indstilles til at vise muskelaktivitet i
form af elektromyografi (EMG). Brugeren vil derfor ikke vere i tvivl om, at muskelaktiviteten i en
given periode er hgj, og at sevndybdeindex derfor er updlideligt. Anden udefrakommende pavirk-
ning af patienten sisom skub og ryk (for eksempel under ortopedkirurgi) kan ogsé give anledning
til artefarkter og ustabile mélinger. Bis-monitoren viser dette ved, at index blinker — stabilt index
opnds igen efter ca. 30 sekunder.

Elektrodernes placering er vist at have betydning for resultatet af Bis-monitorering (46, 143). For
CS-monitoren er der ikke fundet forskel mellem resultaterne ved placering pd hejre og venstre side

(70).
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FIGUR 1 Klinisk eksempel pa hgje EMG vardier ved Bis-monitorering
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33-arig mand med Mb. Crohn bedgves til tarmoperation. Den bla kurve er en trendkurve for Bis-index, den rede kurve er EMG aktiviteten. Initialt er
EMG stabil med grundveerdi pa 42. Bis-index kan i denne periode monitoreres uforstyrret. Senere kommer en del el-kirurgi med hgje EMG vardier,
som forstyrrer Bis-monitoreringen sa meget, at der slet ikke er beregnet noget Bis-index. Omkring kl. 12 er der igen megen elkirurgi, men trods alt
med sma ophold, sa Bis-index er beregnet. | opvagningfasen omkring kl 13.30 ses vedvarende hgjt EMG fra 60 faldende til 50. | samme periode stiger
Bis-index til cirka 97. | starten af denne periode er patienten ikke vaekbar, trods det hgje Bis-index. Patienten vagner kl. 13.44, og han udvikler
efterhanden udtalt shivering. Sandsynlig forklaring pa det haje EMG og det falsk forhgjede Bis-index er muskelaktiviteten pga shivering.

Det omvendte forhold, nemlig falsk lavt Bis-index mens personen er ved fuld bevidsthed, er fundet
i forseg, hvor 3 raske forsogspersoner fik indgivet muskelrelaksans, der medferte delvis eller total
muskellammelse. Personerne var fulstendig vigne og modtog ingen form for sgvnfremkaldende
medicin (144). Bis-monitor A-1000 blev anvendt, og Bis-index faldt til mellem 30-65 — vardier
der normalt er forbundet med moderat til dyb anastesi. Arsagen til dette fald skal mulige findes i
stressinduceret, lavfrekvent EEG og dermed en stor andel af isoelektrisk EEG og hej suppression
rate. Det kan dog ikke udelukkes, at EMG-aktivitet udger et substantielt element af Bis-index i
Bis-monitorer, der anvender software version 3.31 eller lavere. Nyere Bis-monitorer med ny software
og kontinuerlig visning af EMG aktiviteten er muligvis ikke forbundet med lignende fortolknings-
vanskeligheder, men forseget er ikke gentaget med nyere monitorer.

7.2.2 Suppression rate

En dybt bedevet patient kan have kortere- eller leengerevarende perioder med hej suppression rate
(SR). Suppression rate udtrykker den procentvise andel af isoelektrisk EEG. I perioder med dyb
sovn vil sovndybdeindex blive meget lavt, da de isoelektriske perioder vil pavirke sgvndybdeindex
forholdsvis kraftigt. Hoj SR kan iser ses i starten af en anzstesi, hvor koncentrationen af anzstesi-
midler er hgj pga. induktionsdosis. Vedvarende hgj SR ma tages som udtryk for overdosering af
anestesimidler og give anledning til en reduktion heraf. SR vises fortlabende pd alle fire monitorer.

7.2.3 Lydstimulus ved AEP-monitor

AEP-monitoren er baseret pa, at der kontinuerligt afgives et lydstimulus til patienten. En mulig
fejlkilde ved denne form for monitorering er enten teknisk fejl, s& stimulus ikke afgives, anden stgj,
der overdgver stimulus, eller patologi hos patienten, si vedkommende ikke kan here stimulus. Den
akustiske stimulation kontrolleres via signal/stej kontrolsystemet, og der afgives klik af varierende
styrke athengig af omstendighederne (stgj, muskelaktivitet mm). I nyeste AEP-II monitor optages
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det spontane EEG samtidig med AEP. I bestemte situationer, hvor AEP ikke kan udtrekkes fra
baggrunds EEG: dyb anstesi, elektriske artefarkter, hoj EMG eller patient, der ikke horer kliklyd,
bruges informationerne fra det spontane EEG isoleret. I en undersogelse af horehemmede patienter
fandtes, at AEP signalet opfattedes, sifremt deres horeterskel 13 pa 85 dB eller derunder (145).

73 Konklusion vedrgrende risikovurdering

Der foreligger ingen umiddelbare patientrelaterede risici ved anvendelse af Bis-, CS-, entropi- eller
AEP- monitorer. Ved selve fortolkningen af sevndybdeindex skal anstetisten dog vare opmarksom
pa de forskellige intraoperative pavirkninger, der vanskeligger fortolkning af index. De kommercielt
tilgengelige monitorer oplyser automatisk brugeren om nogle af disse pavirkninger, hvorfor perioder
med upélideligt index er dbenbare for brugeren.
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8 Kliniske eksempler pa anvendelse af Bis-monitor

81 Bis-monitor i klinisk brug
Bis-monitoren har i forhold til CS-, entropi- og AEP-monitoren varet anvendt i klinisk praksis

leengst og er derfor ogsd den monitor, vi har sterst erfaring med. Nedenstiende er eksempler pa
klinisk anvendelse af denne type monitor.

FIGUR 2 Klinisk eksempel pa Bis-monitorering ved anaestesiindledning
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Bis-monitoreringskurve omfattende induktionen og forste del af anaestesien. Bis-index ses at falde fra vagen vaerdier omkring 97 til lave veerdier
mellem 30-40 i forbindelse med induktionen. Der er i forbindelse med induktionsdosis af hypnotikum indgivet muskelafslappende middel (non-
depolariserende relaksans). | ventetiden pa at relaksans har effekt, stiger Bis-index til 60-70. Patienten er givet supplerende doser hypnotikum flere
gange, indtil anastesien vurderes sufficient pa baggrund af Bis-index.

Anvendelse af Bis-monitoren har vist, at patienterne meget hurtigt far overfladisk anaestesi under induktionen, hvis thiopental (hurtigtvirkende
barbiturat) benyttes i en engangsdosis. Muskelafslappende middel gives med henblik pa intubation og har effekt efter et par minutter. Den hypnotiske
virkning af thiopental er aftaget sa meget efter et par minutter (pga. redistribution), at der er risiko for awareness under intubation og umiddelbart
efter, hvis der ikke indgives supplerende doser thiopental 1-2 gange. Denne observation har varet sa markant, at det har givet anledning til eendrede
vaner med sterre og flere doser thiopental ved indledning af anaestesi bade med og uden Bis-monitorering.
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FIGUR 3 Klinisk eksempel pa Bis-monitorering og dyb anzestesi
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Bis-monitoreringskurve hos 18-arig kvinde bedgvet til artroskopi. Patienten induceres kl 10.38 med propofol og alfentanil, og anaestesien vedligeholdes
med infusion propofol/alfentanil. De indirekte tegn er anvendt til monitorering, mens Bis-index er blindet. Kirurgi-tid: 10.51 til 11.43, hvor infusion
opherer. Ved induktionen falder Bis-index fra 97 til 30 og ligger herefter stabilt omkring 30 under operationen. Efter afbrydelse af infusionen stiger
Bis-index som udtryk for aftagende hypnotisk niveau gradvist til 73 kl 12.02, hvor patienten kan vaekkes. Vurderet ud fra Bis-monitoreringen har
patienten vaeret bedevet dybere end nedvendigt, og der ses da ogsa en forholdsvis lang opvagningstid pa 19 minutter. Under vaekning af patienten
kan man falge stigningen i Bis-index og derved afpasse opvagningen til kirurgiens afslutning. Ved TIVA vil opvagning ferst finde sted, nar metabolisering
eller redistribution af anastesimidlerne har bragt serumkoncentrationen ned under det niveau, der kreeves for at holde patienten sovende. Der
er stor interindividuel variation i serumkoncentration opnaet ved en given indgift, den hypnotiske effekt af en given serumkoncentration samt
metaboliseringshastigheden af anzestesimidlet. Anvendelse af Bis-monitoren kan veere en hjelp til dels at forebygge indgift af for hgje doser anaestesi-
midler, dels at fremme tidlig afslutning af infusion. Stigningen i Bis-index er et udtryk for, hvor hurtigt patienten eliminerer de indgivne stoffer, og
man kan derved fa et indtryk af, hvor hurtigt patienten vil vagne. Stigning sker gradvist efter opher af infusion, mens der i samme periode sjeeldent
kan ses @ndringer i de indirekte tegn pa anaestesidybde som puls og blodtryk.
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FIGUR 4 Klinisk eksempel pa Bis-monitorering og opvagningsfasen
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31-arig mand bedevet med propofol- og alfentanilbolus med efterfalgende infusion. Hjertefrekvens og blodtryk vist pa skala pa hgjre akse, Bis index
vist pa venstre akse. Anastesi startet kl 11.30, operation startet kl 1.43. Pa grund af stigende blodtryk er infusionshastigheden af alfentanil gget ki
11.50. Opher af infusion kl 11.58, operation afsluttet kl 12.00, og patienten vagner kl 1212. Bis-monitorering er foretaget blindet. Blodtryk (BT) og puls
(HR) var uaendrede i opvagningsfasen og gav derfor ingen vejledning i forhold til, hvor hurtigt patienten ville vagne. Bis-index steg derimod gradvist
i opvagningsfasen. Det er vores erfaring, at det er muligt at tilpasse opvagningtidspunktet ret ngje til afslutningen af kirurgien ved benyttelse af Bis-
monitoren, pa trods af at Bis-monitorens prediction probability i denne fase af anzstesien ikke er fuldt afklaret (55, 56).

8.2 Konklusion vedrgrende kliniske eksempler
De Kkliniske eksempler har primert til formdl at give leseren et indblik i selve monitorerings-

metodens kliniske anvendelse. Samtidig antyder eksemplerne en klinisk gevinst i form af mulig-
heden for bedre at tilpasse anastesien til den enkelte patient og det aktuelle indgreb.
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9 Patienten

Ifolge en dansk spergeskemaundersogelse foretaget blandt elektive kirurgiske patienter vedrorende
information, tilfredshed og angst ved anastesi (146) var 13% af de patienter, der skulle i generel
anastesi, bange for at vare vigne eller fole smerte under bedevelsen. I en nyere undersogelse fandt
man, at angst for awareness var til stede hos endnu flere, nemlig 50% af de adspurgte (74). Patient-
tilfredshed er ogsd evalueret i en storre australsk undersegelse omfattende 10.811 patienter inter-
viewet dag 1 efter operation (9). Forfatterne fandt generelt en hgj tilfredshed, men hos gruppen af
ikke-tilfredse patienter var der en sterk sammenhang mellem utilfredshed og awareness (odds ratio
54,9, 95% CI 15,7-191). Sammenhangen mellem utilfredshed og forekomsten af postoperative
gener i form af smerter og kvalme/opkastning var ligeledes signifikant, men vasentlig mindre udtalt

(odds ratio hhv. 3,94 og 4,09) (9).

Ved vor egen anvendelse af Bis-monitoren har vi haft ét tilfzlde af awareness. Patienten blev bedovet
med propofol/alfentanil. Undervejs svigtede infusionspumperne uden at give alarm, og fejlen blev
forst opdaget, da patienten reagerede pé kirurgien. Bis-monitoreringen blev foretaget blindet, men
fejlen kunne vere opdaget i tide, hvis Bis-index havde veret tilgeengelig for anstetisten.

FIGUR 5 Klinisk eksempel med blindet Bis-monitorering og awareness

100
90
80
70
60

50

Bis-index

40

30

20

10

0
1:31:12 11:38:24 11:45:36 11:52:48 12:00:00 12:07:12 12:14:24 12:2136 12:28:48  12:36:00 12:43:12
Tid
Bis-index falder ved induktionen fra 96 til 32, men stiger herefter gradvist til 75. Patienten vagner og bevaeger sig kl 11.55 ved kirurgiens start. |
forbindelse med at patienten vagner, stiger EMG, og Bis-index stiger yderligere til 97. Patienten falder atter i savn pa ny bolus propofol, og bis-index
falder til under 20, men stabiliserer sig efterhanden omkring 30. Patienten havde bagefter eksplicit erindring og havde registreret noget i munden,
og at han ikke kunne fa luft (patienten blev ventileret med respirator via larynxmaske).

At en stor del af patienterne er bange for at vaere vigne eller fole smerte under anzstesi genfinder
vi dagligt i vores kliniske arbejde, hvor vi ofte moder patienter, der spontant giver udtryk for denne
bekymring. Sevndybdemonitorer, der nedsetter risikoen for awareness, kan i det prazoperative forleb
vere medvirkende til at skabe oget tryghed for patienten. Derimod vil sevndybdemonitor ikke
kunne beskytte mod decideret fejlmedicinering, som f.eks. injektion af relaksans, for patienten sover.
Det er vor erfaring, at infusionsslangerne til intravengse anestesimidler kan blive klemt eller gi fra
hinanden, saledes at patienten ikke fir den planlagte medicin. Hvis anastetisten pa dette tidspunke
er travlt optaget af andre forhold, kan det medfere awareness. I denne situation vil en sevndybdemal-
er kunne alarmere og forebygge awareness.
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91  Fysiske forhold

Patienterne udsattes ikke for virkninger/bivirkninger fra sevndybdemonitorering, jf. afsnit 7, risiko-
vurdering side 39. Yderligere er der ingen bivirkninger ved selve optagelsen af EEG/EMG/AED, og
patienten kan ikke marke denne optagelse. Patienten har heller ingen gener ved udsattelse for
lydstimuli, der afgives i omridet mellem 45-70 dB.

9.2 Sociale forhold

Patientens dagligdag pavirkes ikke af sovndybdemonitorering. Bis- og AEP-monitorering i ambulant
regi har alene vist marginale gevinster, herunder ingen gavnlig indflydelse pd tid til udskrivelse. Vi
forventer ikke, at indferelse af sevndybdemonitorering — uathzngig af monitortype — direkte vil
afstedkomme vesentlige gevinster for patienternes sociale eller arbejdsmassige liv. Det er dog verd
at nzvne, at de patienter, der ved anvendelse af sevndybdemonitorer undgir at opleve awareness,
er skdnet for de potentielt svere konsekvenser, dette kan afstedkomme, herunder social marginalise-
ring. Ligeledes forventer vi, at den amerikanske undersogelse om sammenhangen mellem dyb ane-
stesi og et-ars mortalitet vil blive fulgt op (41). Her fandt man som tidligere omtalt, at kumuleret
tid med dyb anzstesi (Bis-index<<45) var en selvstendig risikofaktor for ded inden for et ar efter
anzstesi og operation. Hvis resultaterne bekraftes, vil dette betyde, at sevndybdemonitorering ma
blive en fast rutine ved generel anastesi.
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10 Etiske aspekter

Teknologien vurderes at vare acceptabel for patienterne. Sevndybdemonitorering skal ses som et
supplement til eksisterende monitoreringsmetoder. Metoden er uden ubehag eller risiko og bidrager
til at skabe tryghed i forbindelse med anastesien. Risikoen for eventuel fejlfortolkning af resultaterne
er ringe, mens de traditionelt anvendte indirekte metoder af anastesidybden ofte er behzftede med

fejl.

Anvendelse af sovndybdemonitorer i den kliniske hverdag kan dog vere beheftet med etiske proble-
mer, hvis de benyttes med det primere formal at reducere forbruget af anastesimidler. Til opnelse
af dette kan man stile efter en bestemt hoj teerskelverdi under anastesi. Idet ingen af de kommercielt
tilgeengelige monitorer er 100% sensitive i forhold til detektion af awareness, er der risiko for, at
klinikeren i bestrebelserne pa at reducere forbruget af anzstesimidler eger risikoen for awareness.
Denne tilgang til anvendelsen kan i yderste konsekvens ege forekomsten af awareness, hvilket er
yderst betenkeligt (75, 147). Sifremt sovndybdemonitorer benyttes med det primare formal at
sikre sufficient sevn under operation, vurderer vi, at der ikke er etiske betenkeligheder forbundet
med metoden.

Sevndybdemonitorer har udover en plads i den kliniske hverdag en stor plads i forskningen inden
for anastesiologi. Eksempler herpd er en sammenligning af to anzstesiformer (desfluran/TIVA) il
langvarig kirurgi, hvor anastesi i begge grupper blev styret ved hjelp af Bis. Man fandt, at der var
hurtigere opvignen med desfluran, signifikant mere PONV med desfluran, og at prisen pa anastesi
med desfluran var 35 EU, mens anastesi med TIVA kostede 59 EU (148). Et tilsvarende studie
fandt de samme kvalitative forskelle ved kortvarig anastesi (149). Et andet eksempel er studiet af
interaktionen mellem propofol og sevofluran, hvor man fandt, at sevofluran under steady-state
propofol anstesi ogede propofolkoncentrationen signifikant, formentlig pga. @ndret hemodyna-
mik med nedsat cardiac output, men uden @ndring af den regionale iltmatning i hjernen (150).

Idet ethvert klinisk forsog i Danmark under alle omstendigheder skal godkendes af etisk komite,
ser vi ingen betenkeligheder ved anvendelse af denne teknologi i videnskabelig sammenhang.
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11" Organisationen
M1 Struktur

Sevndybdemonitorering er principielt gnskelig hos alle patienter, som skal i generel anestesi, subsi-
diert hos de kategorier, der er nzvnt i afsnit 5, anvendelsesomride side 24. Patienter med hgj risiko
for awareness bedgves i enhver anstesiafdeling i hele landet, og behovet for sevndybdemonitorer
er derfor ikke centraliseret til visse specialafdelinger. Teknologien ber af denne grund decentraliseres,
sd den kan tilbydes i alle anastesiologiske afdelinger.

Indferelse af sevndybdemonitorering vil ikke @ndre arbejdsfordelingen mellem sygehus og primar
sundhedstjeneste, da sidstnzvnte ikke er involveret i det anastesiologiske arbejdsomrade. Det er
dog enskeligt, om alment praktiserende leeger kender til metoden med henblik pa at skabe tryghed
hos egne patienter i forbindelse med forestiende operation. Andringerne i forbindelse med indforel-
se af teknologien vil udelukkende vare interne i anestesiafdelingerne, og der skabes ikke nye special-
funktioner. Sevndybdemonitorering skal ligesom de evrige, traditionelle monitorerings-metoder va-
retages af alle anastesileger og sygeplejersker i afdelingen.

I forbindelse med indferelse af sovndybdemonitorering skal der udarbejdes interne vejledninger for
leeger og sygeplejersker, der omfatter indikationsomraderne, s leegen allerede ved den przoperative
samtale kan vurdere, om den aktuelle patient ber monitoreres, og yderligere informere patienten
om metoden.

1.2 Personale

Ved indfoerelse af sovndybdemonitorering @ndres arbejdsrutinerne kun, hvad angir den ekstra pasat-
ning af elektroder og evt. horetelefoner og tilslutning af monitoren. Bidde anastesileger og sygeple-
jersker skal kunne anvende sevndybdemonitorer, og indferelsen vil ikke @ndre pa arbejdsfordelingen
mellem faggrupperne.

Der vil i forbindelse med indferelsen vere behov for undervisning og oplaring i brugen af apparatur
og tolkning af resultater. Sevndybdemonitorer er meget enkle at anvende, og kort instruktion vil
sette brugeren i stand til at benytte monitorerne. Teoretisk undervisning af 1-2 timers varighed
vedrerende den teoretiske baggrund for mailemetoden, effektivitetsmél, muligheder og mil med
monitoreringen samt risiko for fejl ved fortolkning af index anses for tilstreekkelig. Efter indhentning
af egne erfaringer vurderes det at vere optimalt at lave opfelgende undervisning af ca. 1 times
varighed med henblik pa at lese eventuelle problemer eller tvivlsspergsmal. Herefter kan sgvndybde-
monitorering indgd pé lige fod med den @vrige monitorering hos de udvalgte patientgrupper.

Indferelsen har ingen beskeftigelsesmassige konsekvenser. Det tager kun nogle £ minutter at iverk-
sette monitoreringen, og den griber hverken forstyrrende eller tidsforleengende ind i det operative

forleb.

Indferelsen af nye monitoreringsmetoder i det anastesiologiske speciale har tidligere givet indirekte
gevinster i form af eget indsigt i de fysiologiske pavirkninger, anzstesien fordrsager. Dette er ogsd
tilfeldet for sovndybdemonitorer.

n3 Mijo

Sevndybdemonitorering medferer ingen arbejdsmiljomassig risiko. Apparaterne er si beskedne af
storrelse, at de uden besvarligheder kan passe ind pa en hvilken som helst operationsstue.
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Der er ingen risiko for det ydre miljo. De anvendte engangssensorer indebarer s& vidt vides ingen
miljomeassige problemer. Selve monitoren giver samme eller endog mindre belastning af miljoet
som enhver anden computer gor i forbindelse med produktion og destruktion.

Det er vist, at anvendelse af Bis- entropi- eller AEP-monitorer marginalt reducerer forbruget af
anzstesimidler, hvilket i sig selv reducerer den miljomessige belastning fra disse stoffer.
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12 @konomien
121 Samfundsagkonomi

Ud over investerings- og driftsomkostninger ved apparaturet er der ingen omkostninger for samfun-
det forbundet med indferelsen af sevndybdemonitorer. Der er ingen udgifter til anleg, ndret
strukeur 1 anastesiafdelingerne eller til arbejdslen. Undervisning af anstesileger og sygeplejersker
forventes at kunne foregd inden for den normale arbejdstid, idet de fleste anastesiafdelinger i
forvejen har afsat fast tid til undervisning.

Den samfundsmassige gevinst er at finde i lavere forekomst af awareness, marginalt lavere udgifter
til anestesimidler og eget tryghed for patienterne.

Storrelsesordenen af mulige besparelser kendes fra storre udenlandske undersogelser og en metaana-
lyse, men athenger i udtalt grad af hvilken type sevndybdemonitor, der anskaffes, idet bide anskaf-
felsespriser og i serdeleshed driftsomkostningerne varierer meget. Liu’s metaanalyse (32) »Effects of
Bispectral monitorering on ambulatory anesthesia«, hvor hovedparten af anastesierne blev udfert
med propofol/alfentanil, propofol/remifentanil eller sevofluran/fentanyl, viste, at Bis-monitorering
gennemsnitligt reducerer forbruget af anestesimiddel med 19%. Idet de gengse typer anastetika
anvendt i daglig klinik i Danmark er reprasenteret i metaanalysen, har vi valgt at anvende den der
fundne 19% besparelse i vores beregninger, selv om andre undersegelser har vist sterre reduktion i
forbruget af sevo- og desfluran (24, 30). Reduktion af opvigningstiden eller opholdstiden i op-
vigningsafsnittet er si beskeden, at der ikke kan forventes reduktion i udgifter til anastesi- eller
opvagningspersonale (32).

122 Driftsgkonomi
Beregninger af driftsskonomien er foretaget for de 3 forskellige sovndybdemonitorer omtalt i de
ovrige afsnit, idet vi fra litteraturen ved, at entropimonitoren koster det samme som Bis-monitoren,

bade i anskaffelse og drift (84). Alle priser er eksklusiv moms.

Bis-monitor fra Dameca, Islevdalvej 211, 2610 Rodovre (oplysninger indhentet fra Dameca, Danmark)

Ved indkeb af Aspect A2000 Bis-monitor kan der opnds mangderabat:

Ved keb af 3 monitorer er prisen: 50.350,00 kr./stk.
Ved keb af 6 monitorer er prisen: 47.850,00 kr./stk.
Ved keb af 12 monitorer er prisen: 45.500,00 kr./stk.

Tilhorende engangs elektrodestrips: 25 stk til 3.125 kr., dvs. 125 kr. pr patientmaling.

Afhengig af forbruget kan prisen reduceres til 100 kr. pr sensor. Bis-monitorens specialsensor kan
ikke erstattes af gengs anvendte og billigere EKG-elektroder.

Aspect Medical Systems har en semi-flergangs sensor under udvikling, der forventes at reducere
prisen med ca. 40% — sensoren er dog ikke frigivet til salg.

Cerebral State Monitor fra Danmeter, Kildemosevej 13, 5000 Odense
(oplysninger indhentet fra Danmeter, Danmark)

CS-monitor leveret i plastik kuffert inklusive 25 elektroder: 16.200,00 kr./stk.
Danmeter Neuro Sensor (EEG snap type): 4,00 kr./stk.
Forbrug pr. patientmiling: 3 stk., dvs. 12,00 kr.
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Det er muligt at anvende en hvilken som helst form for elektrode ved CS-monitorering — dog skal
den ene af de tre elektroder pr. patientmiling vere lille, idet den skal kunne placeres pd hudomréidet

bag ereflippen.

AEP-II monitor fra Danmeter, Kildemosevej 13, 5000 Odense (oplysninger indhentet fra Danmeter, Danmark)

Anskaffelsespris der indbefatter 1 set horetelefoner: 39.900,00 kr./stk.
Danmeter Neuro Sensor (EEG snap type): 4,00 kr./stk.
Forbrug pr. patientmaling: 3 stk., dvs. 12,00 kr.

Omkostninger til udskiftning af heretelefoner ca. 300 kr./stk. (1 pr. monitor/&r).

12.2.1 Forudsaetninger for beregning

Vi har valgt at foretage beregninger for to scenarier: Det forste forudsatter, at sevndybdemonitore-
ring primert skal anvendes p& de indikationer, som er omtalt i afsnittet anvendelsesomrider; dvs.
monitorering skal omfatte patienter i hejrisikogruppen samt patienter, der bedoves med lengereva-
rende TIVA og relakseres, samt patienter, der fir foretaget laparoskopisk kirurgi eller kirurgi i hoved-
halsregionen, idet disse grupper ud fra en teoretisk betragtning har en foreget risiko for huskeana-
stesi. Skensmessigt vil monitorering i dette scenarie omfatte ca. halvdelen af de patienter, der
bedeves i en typisk anestesiologisk afdeling. I det andet scenarie har vi valgt at foretage beregninger
for monitorering af alle patienter i generel anastesi.

Vi har i beregningerne valgt at se bort fra diskontering, fordi vi har anvendt flere skon og dermed
har méttet acceptere en ikke ubetydelig usikkerhed i beregningerne.

Konkrete aktivitetstal og medicinudgifter fra Anzstesiologsk afdeling, Vejle Sygehus, danner grund-
lag for beregning af omkostninger ved anvendelse af sevndybdemonitorering, men kan tvangfrit
benyttes til at estimere omkostningerne andre steder i Danmark.

Vi har anvendt udtrek fra patientdatasystemet (Gronne System) af alle patienter, der i 2003 og
2004 var i generel anzstesi og i kombinationsanastesi til at bestemme antal patienter — her 9.050
patienter &rligt, siledes at 4.525 patienter (scenarie 1) eller 9.050 patienter (scenarie 2) forventes
monitoreret.

Hvor mange monitorer er nedvendige for at opfylde monitoreringskravene? Pd Vejle og Give Syge-
hus har vi dagligt 14-16 operationslejer i drift. Vi skenner, at der som minimum er brug for 8
monitorer til at dekke det basale monitoreringsbehov omtalt i scenarie 1. Hvis man derimod velger
at monitorere alle patienter, som navnt i scenarie 2, skal man pd Vejle og Give Sygehus anskaffe
16 monitorer.

12.2.2 Investering i og drift af monitorer

TABEL 3
Investerings- og afskrivningsomkostninger for monitorer

Aspect A 2000 CS-Monitor AEP A-line ARX monitor
Stykpris' 47850 kr. 16.200 kr. 39900 kr.
8 monitorer 382.800 kr. 129.600 kr. 319200 kr.
Arlig afskrivning af monitorer (5 &rs afskrivningsperiode) 76.560 kr. 25920 kr. 63.840 kr.
Stykpris' 45500 kr.
16 monitorer 728,00 kr. 259.200 kr. 638400 kr.
Arlig afskrivning af monitorer (5 4rs afskrivningsperiode] 145.600 kr. 51.840 kr. 127,680 kr.

1 Oplyst af producent.
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TABEL 4

Arlige driftsudgifter ved brug af monitorer

Aspect A 2000 - forventet Aspect A 2000 CS-Monitor AEP A-line ARX monitor
ny pris pa sensorer® - nuvrende mindstepris

Stykpris sensorer! 60 kr. 100 kr. 12 kr. 12 kr.
Arlig udgift til 4525 ptt. 271500 kr. 452.500 kr. 54300 kr. 54300 kr.
Udegift til 8 hare-telefoner? 2400 kr.
Arlig driftsudgifter i alt 271500 kr. 452500 kr. 54300 kr 56700 kr.
Arlig udgift til 9050 ptt. 543,000 kr. 905.000 kr. 108.600 k. 108.600 kr.
Udegift til 16 hare-telefoner? 4800 kr.
/&rlig driftsudgifter i alt 543.000 kr. 905.000 kr. 108.600 kr. 113400 kr.

1 Oplyst af producent.

2 Kun AEP A-line ARX monitor.

3 Forventet ny pris pa semi-flergangs sensorer — ikke p.t. introduceret pa markedet.

TABEL 5

Samlede arlige udgifter til (driftsudgifter+arlig afskrivning)

Aspect A 2000 - forventet Aspect A 2000 CS-Monitor AEP A-line ARX monitor
ny pris pa sensorer - nuvarende mindste pris

Arlig afskrivning (8 monitorer) 76.560 kr. 76.560 kr. 25920 kr. 63.840 kr.
Arlig udgift til 4525 ptt. 271500 kr. 452.500 kr. 54300 kr. 56700 kr.
Samlede arlige driftsomkostninger 348.060 kr. 529.060 kr. 80.220 kr. 120.540 kr.
Alig afskrivning (16 monitorer) 145.600 k. 145.600 kr. 51.840 k. 127.680 kr.
/&rlig udgift til 9050 ptt. 543.000 kr. 905.000 kr. 108.600 kr. 113400 kr.
Samlede arlige driftsomkostninger 688.600 kr. 1050600 kr. 160440 kr. 241.080 kr.

12.2.3 Medicinomkostninger
De arlige, faktiske medicinudgifter til anzstesi pa Vejle og Give Sygehus er vist for de anastesimidler,
hvis forbrug forventes reduceret ved anvendelse af sevndybdemonitorering.

TABEL 6

Arlige faktiske udgifter til anastesimidler (intravengse hypnotika,
inhalationsmidler og opioider) samt forventet arlig besparelse
(19% reduktion) ved anvendelse af savndybdemonitor til enten

halvdelen af patienterne eller til alle patienterne

Farmakon Arlig udgift Arlig besparelse Arlig besparelse
(8 monitorer) (16 monitorer)
Sevofluran 360.616,24 kr. 34.258,54 k. 68.517,09 kr.
Desfluran 10.741550 kr. 102044 kr. 2.040,89 kr.
Propofol 608.144,80 kr. 5777376 kr. T15.547 51 kr.
Fentanyl 19:464,34 kr. 184971 k. 3.698,22 kr.
Alfentanil 31.58511 k. 3.000,59 kr. 6.00117 kr.
Remifentanil 641144,80 kr. 60908,76 kr. 12181751 kr.
Sufentanil 244654 kr. 23242 kr. 464,84 kr.
Total 167414333 kr. 159.043,62 kr. 318.087,23 kr.

1 Udgifter 2004 ifolge Apotekets forbrugslister.
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TABEL 7
Samlede udgifter ved anvendelse af monitorer inklusive forventet medicinbesparelse

Aspect A 2000 monitor | Aspect A 2000 monitor CS-Monitor AEP A-line ARX monitor
- forventet ny pris* - nuvrende pris
Arlige omkostninger (afskrivning og drift af 8 monitorer) 348.060 kr. 519:400 kr. 76.890 kr. 112.260 kr.
Arlig medicinbesparelse 159.044 kr. 159.044 kr. 159.044 kr. 159.044 kr.
Samlet arlig merudgift ved anvendelse af sevndybdemonitor 189.016 k. 370.016 kr. —78.824 kr. —38.504 kr.
Gennemsnitlig merudgift pr. patient ved brug af monitor 42 kr. 82 kr. ~17 k. =9 kr.
Arlige omkostninger (afskrivning og drift af 16 monitorer) 688.600 kr. 1.050.600 kr. 160440 kr. 241080 kr.
Arlig medicinbesparelse 318.087 kr. 318.087 kr. 318.087 kr. 318.087 kr.
Samlet arlig merudgift ved anvendelse af sevndybdemonitor 370.53 k. 732503 kr. —157.647 kr. =77.007 kr.
Gennemsnitlig merudgift pr. patient ved brug af monitor 4 kr. 81 kr. =17 kr. =9k

* Forventet ny pris pa semi-flergangs sensorer — ikke p.t. introduceret pa markedet.

Det skal anferes, at den procentvise besparelse pd medicinforbruget er fundet i en metaanalyse af
resultater fra udenlandske studier vedr. dagkirurgi (32). Vi benytter de samme farmaka i Danmark,
men fordelingen af kortevarende og lengerevarende anzstesi kan have betydning, idet vi formoder,
at besparelsen er relativt mindre ved langvarig anastesi, fordi der medgar relative meget medicin til
indledningen af en anastesi.

12.3 Konklusion vedrgrende driftsgkonomi

Anvendelse af Bis-monitoren Aspect A2000 er forbundet med en betragtelig merudgift, hvilket
skyldes at monitoren er dyrere i indkeb, samt at de engangssensorer, der skal anvendes, er dyrere
end de elektroder, der skal bruges til de to @vrige monitorer. Selvom billigere semi-flergangssensorer,
der vil nedsette driftsomkostningerne, forventes introduceret pd markedet, er anvendelse af Aspect
A2000 fremdeles forbundet med en betydelig merudgift.

En storre metaanalyse omfattende Bis-monitorering i ambulant regi (32), omtalt i afsnittet Anven-
delsesomrdde s. 24, viste, at brug af Bis-monitorering kostede 5,55 US dollars/patient (ca. 35 kr.).
I vores beregninger koster Bis-monitorering 41-82 kr. pr patient; den hgjere pris i nervaerende
beregninger skyldes, at vi har inkluderet anskaffelsesprisen for monitorerne i modsatning til bereg-
ningerne i metaanalysen.

Anvendelse af CS-monitoren eller AEP-monitoren er begge forbundet med en nettobesparelse;
dog mest udtalt for CS-monitoren. Producenten af CS-monitoren har fremlagt en beregning af
omkostningerne ved anvendelse af monitoren. Denne viser i lighed med vores beregninger, at anven-
delse af CS-monitoren potentielt er forbundet med en nettobesparelse.

Hvis vores antagelse om 19% besparelse i medicinforbruget ikke holder, vil der blive tale om
meromkostninger svarende til intervallet mellem de arlige omkostninger (drift og afskrivning) og
den samlede merudgift, som begge er anfort i tabel 7. Vore beregninger giver derfor en mulighed
for at estimere inden for hvilken udgiftsramme, man vil kunne indfere sevndybdemaling i den
enkelte afdeling.
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13 Svar pa spergsmal i problemformulering

Kan anvendelse af en af de tilgeengelige sevndybdemonitorer forebygge awareness under anzestesi?

Den ideelle monitor til detektion af en hendelse, der optreder med lav hyppighed, hvilket er
tilfeldet for huskeanestesi, skal have bdde hej sensitivitet og hej specificitet, og maleresultatet for
patienter med huskeanastesi og patienter uden huskeanastesi ber ideelt set aldrig overlappe.

Alle fire monitorer vurderes at vare effektive monitorer til at folge og justere anastesidybden, idet
prediktionssandsynlighederne pa disse omrader er hoje (selv om der fortsat kun er f2 studier vedr.
CS-monitoren). Monitorerne kan imidlertid ikke sikkert forudsige reaktion pa smertefulde stimuli
ved anastesi med hypnotikum med eller uden opioid. Prediktionsvardierne pa de enkelte omrader
er opndet ved klinisk kontrollerede forseg med standardiserede forsagsomstendigheder. Det er der-
for uvist, om monitorerne kan prastere lignende praediktionsverdier, nir de anvendes i daglig klinisk
praksis, hvor omstendighederne ikke er kontrollerede.

De fire monitorer er vist at kunne identificere statistisk signifikante forskelle i anastesidybde ved
veldefinerede anastetiske omsteendigheder i patientpopulationer. Ingen af monitorerne har imidler-
tid tilstreekkelig hoj sensitivitet eller specificitet til, at de i klinisk praksis kan anses for definitive
metoder til at identificere anastesidybden hos den enkelte patient. Monitorerne ber opfattes som
supplement til de traditionelt anvendte parametre, og data skal fortolkes omhyggeligt med samtidig
opmarksomhed pa de sedvanlige, indirekte kliniske tegn.

Der foreligger imidlertid substantiel dokumentation, bade i klinisk kontrollerede forseg omfattende
hojrisiko patienter og i forseg med historisk kontrol omfattende en generel patientpopulation,
for, at standardmonitorering suppleret med Bis-monitorering signifikant reducerer forekomsten af
huskeanastesi (11, 73). Vi vurderer, at denne gevinst er si vasentlig, at den som minimum ber
fore til obligatorisk brug af sevndybdemonitorering i de i anvendelsesomridet navnte hejrisiko
grupper. P4 grund af den dokumenterede effekt finder vi endvidere, at sovndybdemonitorering ber
overvejes anvendt hos alle patienter, ogsd patienter tilherende lavrisiko gruppen. Vi finder det
imidlertid indiceret og enskeligt, om monitorernes effekt registreres og opgeres i en medicinsk
multicenter evaluering.

Kan monitorerne bidrage til lavere forbrug af anaestesimidler og derved hurtigere og mindre komplikationsfyldt
opvagningsfase?

En sterre metaanalyse har vist, at anvendelse af Bis-monitoren i dagkirurgisk regi potentielt er
forbundet med 19% reduktion i medicinforbruget (32). Lignende metaanalyser findes ikke for
hverken AEP- eller CS-monitoren, selv om enkelte studier antyder, at ogsa AEP-II monitoren
reducerer forbruget af anzstesimidler betydeligt (24, 30).

Bis- eller AEP-monitoren har ikke kunnet bidrage substantielt til forbedret eller forkortet opvig-
ningsfase. Lignende analyser for CS-monitoren er ikke tilgeengelige, men da denne monitor forven-
tes at have nogenlunde samme funktionsniveau som Bis-monitoren, skenner vi, at anvendelse af
denne monitor heller ikke vil veere forbundet med vasentlig forbedret eller forkortet opvigningsfase.
Dette skal dog dokumenteres.

Er anvendelse af sovndybdemonitorer omkostningseffektiv?

P4 baggrund af de okonomiske beregninger kan det konkluderes, at bdde anvendelse af CS-monito-
ren og AEP-monitoren er omkostningseffektive — for begge monitorers vedkommende kan man
under forudsetning af en gennemsnitlig medicinbesparelse pa 19% forvente en samlet rlig besparel-
se. Anvendelse af Bis-monitoren er imidlertid forbundet med en merudgift pd 189.000-730.000 kr.
pr. ar svarende til en merudgift pd 41-82 kr./patient. Omkostningerne ved anvendelse af entropimo-
nitoren vil svare til omkostningerne ved Bis-monitoren (84).
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I Danmark udferes arligt ca. 350.000 anstesier, hvoraf det anslds, at ca. 65% er generelle, dvs.
227.500 generelle anastesier. Med udgangspunke i en incidens af awareness pa 0,1-0,2% (1, 8, 9)
ma der arligt forckomme omkring 225-450 huskeanzstesier i Danmark. Sevndybdemonitorering
er forbundet med en absolut risikoreduktion pd 74% (11). Hvis vi rent hypotetisk forestiller os, at
alle tilfelde af awareness ville forekomme i de patientgrupper, vi som minimum har anbefalet
monitoreret, kan sgvndybdemonitorering skonsvis forebygge 168-337 tilfelde af awareness i Dan-
mark pr. dr. Igen skal vi gore opmarksom pa, at dette resultat kun er dokumenteret for Bis.

Et estimat over udgifter forbundet med hvert tilflde af awareness, der forebygges med anvendelse
af sovndybdemonitorering, tager udgangspunke i data fra Anastesiologisk afdeling, Vejle Sygehus.
P4 denne afdeling er der som minimum indikation for monitorering af 4.525 patienter med mode-
rat — hej risiko for awareness. Risiko for awareness i denne gruppe er 0,1-0,2% (1, 8, 9), og der
kan siledes forventes 4-9 tilfzlde af awareness pr. &r. Med en 74% absolut risikoreduktion (11) ved
benyttelse sovndybdemonitorering kan det forventes, at 3-6 tilfeelde undgds. Anvendelse af CS- eller
AEP-monitoren er ikke forbundet med ekstra udgifter, mens anvendelse af Bis-monitoren vil koste
minimum 28.200 kr. pr. forebygget awareness-tilfzelde. Det samme vil gelde for entropimonitoren.
Hvis man ikke tror p&, at man kan opnd en medicinbesparelse ved brug af sevndybdemonitor, vil
prisen pr. undgiet tilfzlde under de samme forudsztninger som ovenfor nzvnt belgbe sig til mellem
11.500 og 23.000 kr. for CS-monitoren og til mellem 16.800 og 33.600 kr. for AEP-monitoren,
mens prisen ved brug af Bis vil vere mellem 52.000 og 155.000 kr.

Umiddelbart er denne udgift beskeden, nir det tages i betragtning, hvor store udgifter ét enkelt
tilfelde af awareness med svare psykiske folger kan koste samfundet i form af udgifter til behandling
af psykiske sequelae og overforselsindkomster (vi har ikke generelle tal herfor, men kender til en
patient, som har fiet tilkendt en erstatning pd mere end én million kroner).

Er anvendelse af det spontane EEG og det stimulusudloste EEG ligeveerdig ved savndybdemonitorering?

Der er pd nuvarende tidspunkt ikke evidens for, at en type monitor er vasentlig bedre end en
anden. Der er imidlertid betydelig dokumentation for, at bide monitorer baseret pd det spontane
EEG og det stimulusudleste EEG effektivt kan anvendes til méiling af sevndybde ved anastesi.
Monitorerne md pd nuverende tidspunkt betragtes som ligeveerdige, om end de ikke er identiske.

Et enkelt studium pépeger imidlertid en forbedret effektivitet i form af hejere prediction probability,
hvis Bis- eller AEP-monitoren anvendes i kombination med méling af anestesimiddelkoncentratio-
nen (65). En endelig afklaring af, i hvilken grad effektivitetsmélene prediction probability og sensiti-
vitet/specificitet vil blive forbedret ved anvendelse af en sidan monitoreringsstrategi, foreligger ikke
endnu.

Kan sevndybdemonitorering bidrage til aget patienttilfredshed med anzestesiforlabet?

Der foreligger ikke egentlige patienttilfredshedsundersogelser, der omfatter brugen af sevndybde-
monitorer. Vi ved dog fra interview foretaget blandt 10.811 patienter dag 1 efter anastesi (9), at
der hos gruppen af ikke-tilfredse patienter var sterk sammenheng mellem utilfredshed og awareness.
En sammenheng, der var betydelig mere udtalt end for andre postoperative gener i form af smerter
og kvalme/opkastning. Yderligere ved vi fra en dansk spergeskemaundersogelse foretaget blandt
elektive kirurgiske patienter vedrerende information, tilfredshed og angst ved anastesi (146), at
13% af de patienter, der skulle i generel anestesi, var bange for at vere vigne eller fole smerte
under bedevelsen. I en nyere undersegelse fandt man, at angst for awareness var tilstede hos endnu

flere, nemlig 50% af de adspurgte (74).
Vi ved yderligere pd baggrund af bide en klinisk kontrolleret undersegelse (11) og en undersogelse

med anvendelse af historiske kontroldata (73), at anvendelse af Bis-monitor i betydelig grad kan
nedsaztte risikoen for awareness.
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Vi vurderer derfor, at indferelse af sevndybdemonitorering i den daglige klinik hos de grupper, som
er omtalt under anvendelsesomrade, eller alternativt hos alle patienter, sandsynligvis vil vere ledsaget
af storre patienttilfredshed, herunder mindsket angst for at vere vigen under bedovelse.

Man kan angribe vort synspunkt, fordi evidensen for reduktion af hyppigheden af awareness kun
gelder for Bis-monitoren. Imidlertid er bdde AEP- og entropimonitoren si valideret, at vi synes, at
sandsynligheden for en lignende effekt af dem er tilstreekkelig stor til, at vi kan anbefale dem
indfort. Vedr. CS-monitoren indicerer de forste 7 publicerede arbejder en lignende effektivitet for
denne monitor.
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14 Samlet konklusion

De fleste mennesker udsattes for generel anazstesi en eller flere gange i deres tilveerelse. Under
generel anastesi fratages patienten kontrollen over egen krop. De livsvigtige kardiovaskulere og
respiratoriske funktioner og ansvaret for, at patienten sover og er smertefri under det kirurgiske
indgreb, legges i henderne pd anestesilegen og anastesisygeplejersken. Vi har omfattende monito-
rerings- og reguleringsmuligheder af de kardiovaskulere og respiratoriske forhold, mens monitore-
ring af sovn og smertefrihed hidtil har varet indirekte, vurderet ud fra puls, blodtryk, pupilforhold,
treflod, sved og bevagelse. Ved mange typer af operative indgreb og flere kategorier af patienter er
disse indirekte tegn forbundet med betydelig usikkerhed med henblik pd vurdering af sovndybde og
smertefrihed. P4 baggrund af disse vanskeligheder er det relativt almindeligt at give store mangder
anastesimidler for at vare sikker pd, at patienten sover. Konsekvensen heraf er, at mange patienter
overbedeves, mens awareness alligevel forekommer.

Sevndybdemonitorer er konstrueret til monitorering af sevndybde under anastesi og omfatter mo-
nitorer, der anvender det spontane EEG eller et stimulusudlest EEG til beregning af sevndybde-
index. Sevndybdemonitorering skal ses som supplement til allerede eksisterende monitorerings-
muligheder og ber ikke forekomme som alenestiende monitorering.

Baseret pd en lang rekke udenlandske og enkelte danske undersogelser finder vi, at Bis-, entropi-
eller AEP-monitorer er nyttige til justering af anstesidybden, idet alle monitorer har hej sandsynlig-
hed for korrekt at detektere forskellige grader af sevn. Evidensen for CS-monitoren er pd nuvarende
tidspunkt begrenset, men de forste publicerede arbejder tyder pa en lignende effektivitet, ligesom
data fra producenten antyder, at monitorens effektivitet kan sammenlignes med Bis-monitorens.
Flere uathengige videnskabelige arbejder omfattende CS-monitoren forventes publiceret inden for
nzrmeste fremtid.

Ingen af monitorerne er i stand til sikkert at forudsige reaktion p& smertefulde stimuli, hverken ved
anvendelse af hypnotika alene eller i kombination med opioider. Ingen af monitorerne har tilstraek-
kelig hoj sensitivitet eller specificitet til, at de i klinisk praksis kan anses for definitive metoder til
at identificere anastesidybden eller sevndybden hos den enkelte patient. Monitorerne ber opfattes
som supplement til de traditionelt anvendte parametre, og data skal fortolkes omhyggeligt med
samtidig opmarksomhed pd de sedvanlige, indirekte, kliniske tegn.

Til gengeld foreligger der substantiel videnskabelig evidens, bide i form af klinisk kontrolleret
forseg og forsog med historisk kontrol, der viser, at anvendelse af Bis-monitoren signifikant og
betydeligt reducerer forekomsten af awareness i hejrisikogrupper.

Idet monitorernes effektiviter og effekt er veldokumenteret, vurderer vi, at sovndybdemonitorering som
supplement til standardmonitorering som et absolut minimum skal omfatte alle patienter i hojrisikogrup-
per med henblik pi reduktion af awareness. Sifremt okonomien tillader det (og det gor den ved valg af
AEP- eller CS monitoren), bor monitoreringen endvidere tilbydes de ovrige patientgrupper, der skal i
generel anastesi.

De okonomiske konsekvenser af anvendelse af sovndybdemonitorer er kendt fra dagkirurgisk regi,
hvor monitoreringen er forbundet med mindsket medicinforbrug. Denne potentielle besparelse
betyder, at bdde CS- og AEP monitoren er forbundet med en nettobesparelse, hvorimod Bis monito-
ren er forbundet med betydelige merudgifter.

Hvilken monitor, den enkelte afdeling velger at anvende, m& i vid udstrekning bero pd sken og
temperament. Er skonomien mindre afgerende, og ensker man en monitor med meget tung evidens

bag sig, ber man valge Bis-monitoren. Vagtes en rentabel gkonomi tungere, er det muligt at valge
AEP- eller CS-monitoren.
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Sevndybdemonitorering med Bis-monitor er aktuelt underkastet ngjere analyse, idet der i Cochrane
regi er et systematisk review under udarbejdelse: »Bispectral index for improving anaesthetic delivery
and postoperative recovery« (151). Vi ser frem til yderligere viden og overblik efter publikation af
dette Cochrane review, som oprindelig var forventet publiceret i 2004, men er blevet forsinket. Det
vides ikke, hvorndr det kan forventes publiceret. Desvarre omfatter dette systematiske review kun
Bis-monitoren og ikke de @vrige monitorer, som er evalueret i denne rapport.

Effektmélene med hensyn til reduktion af awareness og medicinbesparelse er imidlertid endnu ikke
eftervist ved evaluering af monitorerne i daglig klinisk praksis. Vi finder det vasentligt, at disse
effekter registreres og evalueres i daglig klinisk praksis ved brug af alle monitorerne. Dette kunne
foregd i et dansk multicenter medicinsk evalueringsforseg.
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15 Metode

151  Litteratursagning

Vi foretog segninger i MedLine database (op til 28.10.2006) og anvendte folgende sogetermer:
Awareness (MeSH) AND Bispectral index OR Bis index

Awareness (MeSH) AND Bispectral index OR Bis index AND RCT (MeSh)

Generel anesthesia (MeSH) AND Bispectral index OR Bis index

General anesthesia (MeSH) AND Bispectral index OR Bis index AND Randomized Controlled
Trial (RCT) (MeSH)

General anesthesia (MeSH) AND Bispectral index OR Bis index i kombination med et af folgende
sogeord: Propofol, sevofluran, fentanyl, alfentanil, remifentanil, nitrous oxide.

Bis index OR bispectral index AND cost effectiveness (MeSH)

Ovenstdende spgestrategier blev gentaget, hvor Bispectral/Bis index blev erstattet med hver af folgen-
de seks termer:

Evoked potential, Auditory (MesH) eller AEP

Narcotrend

Spectral entropy

Cerebral state monitor

Patient state index
SNAP

Abstracts blev gennemlast og relevante artikler blev udvalgt pd baggrund heraf, idet metaanalyser
fik forste prioritet, RCT anden prioritet og herefter eksplorative, deskriptive studier. Referenceliste
for hvert studium blev manuelt gennemgdet med henblik pd yderligere relevante studier.

Vi foretog en sogning i Cochranes centrale register for kontrollerede forseg, Cochrane database for
systematiske reviews og databasen med abstracts om cost effectiveness (01.01.1996-01.10.2005) og
anvendte folgende spgetermer:

Generel anesthesia AND bispectral index OR bis-index

Segningen blev gentaget, hvor Bispectral/Bis index blev erstattet med hver af folgende seks termer:
Evoked potential, Auditory (MesH) eller AEP

Narcotrend

Spectral entropy

Cerebral state monitor

Patient state index
SNAP

Vi har endvidere sogt hjemmesiden for American Society of Anesthesiology, fordi vi vidste, at der
fandtes en rapport udarbejdet til amerikanske anestesiologer. Vi har ikke tillagt denne rapport
afggrende betydning, fordi de medikolegale forhold i USA er sd anderledes. Hvis man anbefaler en
monitor benyttet, og den pigzldende anastesiolog/anzstesisygeplejerske ikke har en ved hinden, vil
man kunne rammes meget hirdt. Sidanne forhold plejer at have stor indflydelse pd de amerikanske
rekommandationer.

Vi har begranset sogningen til engelsksproget litteratur og studier pd mennesker i dette arbejde.

Vi har ikke medtaget alle referencer i litteraturlisten, men den kan fis ved henvendelse til forfatterne.
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15.2 @vrige informationer

Derudover er der indhentet tekniske informationer og oplysninger om omkostninger fra firmaerne
Dameca, Danmeter og Datex-Ohmeda. Hvor det er skonnet relevant, er der indhentet yderligere
oplysninger om tekniske specifikationer og data/oplysninger om endnu ikke publicerede studier
(serligt i forbindelse med vurdering af Cerebral state monitoren) fra reprasentanter for firmaerne,
hhv. Erik Weber Jensen fra Danmeter og Michael Weightmann fra Aspect (Aspects produkter
forhandles af Dameca i Danmark).
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16 Ordliste

Anstesi — Bedovelse.

Huskeanastesi/Awareness — Utilsigtet vigen patient under anastesi.

Bis — Bispektral/bispektrum; resultat af avanceret matematisk analysemetode af svingninger — her
EEG’ets udsving.

AEP — Auditory Evoked Potential; stimulusudlost elektrisk potentiale. I dette tilfelde lydstimulus.

AAI — A-Line ARX index'™=AEP index.

ARX — Hurtig ekstraktion af AEP, der anvendes i A-Line™ AEP monitor.

MLAEP - Midlatency Auditory Evoked Potential.

EEG - Elektroencefalogram; overfladeregistrering af hjernens elektriske signaler.

EMG - Elektromyogram; registrering af den elektriske aktivitet i muskler.

TIVA - Total IntraVenes Anestesi; bedevelse hvor patienten alene bedeves med stoffer til intravengs
injektion.

PONYV - Post Operative Nausea and Vomiting: kvalme og/eller opkastning efter operation induceret
af anastesimidler og/eller operation.

Propofol — Hurtigtvirkende anzstesimiddel til induktion og/eller vedligeholdelse af anestesi til
intravengs brug.

Sevofluran — Hurtigtvirkende potent inhalationsanastetikum til induktion og/eller vedligeholdelse
af anzstesi.

ARR - Absolut Risiko Reduktion; den absolutte aritmetiske forskel i rater af ufordelagtigt outcome
mellem den eksperimentelle gruppe og kontrolgruppen i et forsog.

OR - Odds Ratio; ratio af odds i 2 grupper, dvs. odds for bestemt outcome i en gruppe sammenlig-
net med odds for samme outcome i en anden gruppe.

Pk — Prediction probability; sandsynlighed for at forudsige en bestemt hendelse.

Sensitivitet — Andel af personer med bestemt sygdom/udsat for bestemt hendelse, som har positiv
test.

Specificitet — Andel af personer uden bestemt sygdom/ikke udsat for bestemt hendelse, som har
negativ test.

NNT - Numbers Needed to Treat; 1/ARR: Antal patienter, der skal behandles for med 95%
sandsynlighed at opnd godt outcome for 1 yderligere patient.
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