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SAMMANFATTNING

Eftersom anestesi paverkar homeostasen &r det alltid forenat med risker. Matning av
anestesidjup, en term som kan delas upp i hypnosgrad och analgesigrad, har diskuterats sedan
anestesins fodelse. Trots det saknas fortfarande en objektiv matmetod for detta och de
parametrar som anvénds idag tycks inte reflektera inte graden av medvetande direkt.

Bispectral Index (BIS) ar en matmetod baserad pa en algoritm framtagen genom att studera
elektroencefalogram (EEG) hos hundratals méanniskor i vaket tillstand och under anestesi.
Metoden omvandlar EEG-aktivitet i hjarnan till en siffra som speglar hypnosdjupet mellan 0-
100, dar 100 representerar en helt vaken patient och 0 EEG-tystnad. BIS-véarden mellan 40-60
indikerar pd manniska ett kirurgiskt anestesidjup. Inom humanmedicin har anvandandet av
BIS bland annat lett till minskning av 6verdrivet anestesidjup, lakemedelsanvandning,
aterhamtningstid och incidensen av intraoperativt medvetande. Processer for det primara
medvetandet i hjarnan fungerar antagligen pa liknande satt hos alla daggdjur och BIS borde
darfor kunna extrapoleras till veterinarmedicin.

Syftet med denna litteraturstudie var att sammanstélla ett antal vetenskapliga studier om BIS
anvandning for matning av anestesidjup pa djur med fragestallningen: Ar BIS anvandbart for
att skatta anestesidjup pa djur? och i samband med detta undersoka om de fordelar man sett
inom humanmedicin &ven skulle kunna ses inom veterindrmedicin.

Storsta svarigheten i att utvardera BIS tycks vara avsaknaden pa en golden standard att
jamféra med samt att metoden annu inte ar standardiserad for djur. 1 denna studie har BIS hos
flera djurslag visats kunna skilja mellan medvetande och medvetsloshet vid olika
anestesiprotokoll, trots ett begrénsat antal granskade studier med skillnader i forsoksupplagg.
Korrekt titrering av anestetika ar essentiellt for att kunna mota olika individers behov vid
olika typer av kirurgi. BIS har dock visat dalig korrelation med kliniskt uppmatt anestesidjup
vid olika lakemedelsdoser hos vissa djurslag och det tycks vara svart att detektera sma
skillnader i hypnosgrad vid kirurgisk anestesi med hjalp av BIS. Endast i fa studier har BIS
testats i samband med kirurgi, men indikationer finns pa att den skala som anvands pa
manniska for att definiera olika nivaer av anestesidjup inte 6verensstimmer med BIS-varden
for alla djurslag. Antagligen eftersom olika typer av EEG-monster och tidpunkten nér de
uppkommer under anestesi liksom kénslighet for olika lakemedel tycks variera mellan
djurslag. Vidare tycks BIS inte korrelera med aterhdamtningstid efter anestesi och de faktorer
som paverkar matningen av BIS har varierat mellan djurslag.

Sammanfattningsvis har BIS framtaget for humanmedicinskt bruk endast visat lovande
resultat vid anvandning pa en del djurslag. Da BIS endast speglar cerebrala processer kan det
aldrig anvandas som enda matmetod vid anestesidjupsbedémning. Som matt pa hypnosdjup &r
BIS fortfarande i utprovningsfasen och ytterligare forskning, framforallt kliniska forsok, kravs
for att mojliggora anvéndandet av BIS inom veterindrmedicin. En algoritm och standardiserad
elektrodplacering utprovad for varje djurslag skulle antagligen goéra BIS till ett bra
komplement i beddmning av anestesidjup och darmed bidra till en sdkrare anestesi eftersom
en objektiv matmetod i dagslaget saknas.



SUMMARY

Since anesthetics to different extents effect homeostasis, anesthesia must always be
considered a risk. Today, there is no objective method for measuring depth of anesthesia, a
term witch can be divided into level of hypnosis and level of analgesia. The traditional signs
monitored do not directly reflect a patient’s level of consciousness.

Bispectral Index (BIS) is a method of measuring hypnotic depth based on an algorithm
developed from the electroencephalograms (brain activity) specific EEG-patterns in hundreds
of human patients, awake and during anesthesia. It turns raw EEG into a number from 0-100
where 100 represent a patient fully awake and O represents EEG silence. A level of surgical
anesthesia is considered having a BIS value in the range of 40-60. The use of BIS in human
medicine has reduced excessive depth of anesthesia, drug use, time to recovery and has also
shown a decrease in the incidence of intraoperative awareness. Since the neurological
processes affecting primary consciousness are likely to function in a similar way in all
mammals, BIS could also be useful in veterinary medicine.

The aim of this study has been to assess whether BIS can be used to monitor depth of
anesthesia in animals and to investigate if the same positive outcomes seen in human
medicine can be expected also in veterinary medicine

Difficulties in evaluating BIS seem to originate from the fact that a golden standard for
objective measuring of depth of anesthesia still is lacking. BIS is also yet to be validated for
use in animals. Although reports evaluated in this study differ in their design, it has been
possible to use BIS in several of them to differentiate between conscious and unconscious
states. Despite this, a poor correlation has been seen in several studies between BIS and the
clinically assessed depth of anesthesia at increasing anesthetic concentrations. The ability to
detect small changes in surgical levels of anesthesia is essential for drug titration to achieve
the appropriate hypnotic depth for each patient during different types of surgery.

Although the use of BIS during surgery only has been studied in few studies, there are several
reports indicating the scale used for assessing anesthetic depth in humans, to be invalid when
used in different animal species. Furthermore, BIS does not seem to correspond with the time
of recovery and the sources of error for BIS seem to vary between species.

In conclusion, the use of BIS developed for human medicine has shown promising results for
use in some animal species. Since BIS only measure the hypnotic level of anesthesia it can
never be used as sole method for monitoring anesthetic depth. As a method for measuring
hypnotic depth in animals, BIS is still under evaluation. Further research is needed, especially
clinical testing in animals. An algorithm and standardized placement of electrodes developed
for each species would probably make the use of BIS a good complement in assessing depth
of anesthesia and thereby increasing patient safety considering the current lack of objective
methods for this purpose.



INLEDNING

John Snow skrev redan 1847: “The point requiring the most skill and care in the
administration of the vapour of ether is, undoubtedly, to determine when it has been carried
far enough” (Snow 1847, s. 1). Vidare var Arthur Guedel en av de forsta som definierade
anestesidjup nar han 1937 publicerade ett schema for &ndringar i pupillutseende och
respiration vid ckande anestesidjup i samband med eteranestesi (Guedel 1937, s. 25). Da
anestesi kan ha ovantade effekter pa homeostasen & momentet alltid férenat med risker. | takt
med forskningens upptackter har diskussioner om anestesidjup rort sig fran datidens fokus pa
patientoverlevnad till nutidens svarighet i att hitta den optimala dosen lakemedel for varje
individ och ingrepp. Detta for att minska paverkan av anestetika pa exempelvis
hemodynamiska parametrar och 6vrig homeostas (Smith & Danneman 2008, s 171).

For djur finns annu ingen objektiv metod for att mata anestesidjup. Manga av de indikatorer
som i nuléget anvands &r subjektiva och inte direkt kopplade till de kortikala processerna
frontalt i hjarnan, det omrade dar medvetandet antagligen uppstar (March & Muir, 2005).

Inom humanmedicin har forskare lange undersokt olika metoder for att mata olika
anestesimedels paverkan pa CNS (Smith & Danneman 2008, s. 179). En av metoderna,
Bispectral Index (BIS) analyserar hjarnans elektriska aktivitet, sa kallat elektroencefalogram
(EEG). BIS godkandes 1996 av FDA (Food and Drug Administration, livsmedel- och
ldkemedelsmyndigheten i USA) som komplement vid anestesidjupsbedémning for att méata
anestesimedelseffekter inom humanmedicin (Covidien 2010, s. 4). Detta har mojliggjort
objektiv lakemedelstitrering, minskat aterhamtningstider och incidens for intraoperativt
medvetande, samt reducerat kostnader forknippade med anestesi (March & Muir, 2005;
Covidien 2010, s. 24).

Processerna som paverkar graden av medvetande &r ej helt klarlagda, men mekanismerna for
priméart medvetande och anestesi hos méanniska ar antagligen liknande for alla daggdjur.
Darfor bor anvandning av BIS kunna appliceras pa djur, dar samma problematik finns
géllande anestesitvervakning.

Syftet med denna litteraturstudie &r att sammanstalla och kritiskt granska ett antal
vetenskapliga studier om BIS och dess anvdndning inom veterindrmedicin med
fragestallningen: Kan Bispectral Index anvandas for att skatta anestesidjup pa djur? och i
samband med detta undersoka om de fordelar man sett inom humanmedicin dven kommer
kunna ses inom veterindrmedicin.

MATERIAL OCH METODER
For oversiktlig kunskap om Bispectral Index och anestesidjup har anvandarmanualen BIS
VISTA™  Monitoring System OPERATING MANUAL och handboken Monitoring

Consciousness Using the Bispectral index™ during anesthesia - A Pocket Guide for
Clinicians samt boken Anesthesia and Analgesia in Laboratory Animals anvants. For att ge en



battre dversikt &r vissa parametrar relevanta for de olika studierna redovisade i tabellform.
(Tabell 2).

Insamlande av artiklar har gjorts via databaserna Webb Of Science samt SLUs egna s6kmotor
Primo. Studier har &ven hittats via referenser hos artiklar relevanta for amnet. Sékbegrepp
som anvants ar: ((BIS OR bispectral) AND ("depth of anesthesia™ OR "depth of anaesthesia")
AND (horse* OR stallion* OR mare* OR equine* OR foal*)/ (pig * OR swine* OR hog*)/
(dog* OR bitch* OR pupp* OR canine*)/ (cat* OR feline*)/ (rabbit*)/ (human* OR man)/
(animal*)). Anvénd avgransning var:”search language: English”.

Ordlista

BIS Bispectral Index. Indikerar hypnosdjup med en siffra mellan 0-100.

EEG Electroencefalogram. Métning av hjérnans elektriska aktivitet.

MAC Minimum alveolar concentration. Ldkemedelskoncentrationen som
ger reaktionsbortfall vid smértstimulering hos 50 % av patienterna.

MIR Minimum infusion rate. Infusionshastigheten som ger reaktionsbortfall hos 50 %
av patienterna.

VAS Visual analogue scale.

ET Endtidalkoncentration. Koncentrationen av ett volatilt &mne i utandningsluft.

LITTERATURSTUDIE
Bispectral Index

Bispectral Index som matmetod utvecklades for humanmedicin med syfte att Gvervaka
patienters hypnosdjup. Systemet bygger pa en algoritm framtagen genom att studera
elektroencefalogram (EEG) hos hundratals patienter i olika tillstand - vakna, under sedering
och narkos. Algoritmen omvandlar svartolkade EEG-vagor genom att registrera hur vl de &r i
fas, den totala elektriska aktiviteten och hur stor del av EEG som ér isoelektriskt (dvs.
franvaro av elektrisk aktivitet). Sammanstallningen visas med jamna tidsintervall som en
siffra mellan 0-100, sa kallat Bispectral Index (BIS). 100 speglar en helt vaken patient och 0
franvaro av elektrisk aktivitet. For att sakerstalla god signalkvalitet och kontakt utfor systemet
egenkontroll och beroende pa anvandarinstallningar visas olika signalkvalitetsparametrar pa
monitorn, se Tabell 1 (Aspect Medical Systems 2008, s.5-10).

Tabell 1. Indikatorer for signalkvalitet hos BIS. Fran Aspect Medical Systems 2008, s.5-10.

Indikator Forkortning Betydelse

Signal quality index  SQI Berdknar EEG-signalkvalitet baserat pa artefakter, elektriskt
motstand etc. Optimalt &r 100.

Elektromyografi EMG Styrkan i decibel vid 70-110Hz, vilket omfattar omradet for
artefakter exempelvis fran muskelaktivitet. Optimalt &r 0.

Suppression ratio SR Tid i procent de senaste 63s da EEG bedomts vara isoelektriskt.
Optimalt ar 0.

Total power Total elektrisk aktivitet.



Utrustning

Inom humanmedicin anvands en remsa med fyra Klisterelektroder for att minska skillnader i
elektrodplacering. Via en BISx-dosa dar EEG processas och filtreras skickas EEG-signaler till
BIS monitorn (Aspect Medical Systems 2008, s. 10). Pa manniska placeras elektrodremsan
enligt tillverkarens rekommendationer éver pannan till tinningen, se Figur 1. Anvandandet av
BIS inom veterindarmedicinsk forskning har i flera fall kravt elektrodmodifiering. Detta pa
grund av anatomiska skillnader och avsaknad av en utprévad standardplacering for olika
djurslag. Nalelektroder har istallet anvénts, exempelvis hos get (Antognini et al., 2000), katt
(March & Muir, 2003) och hund (Bleijenberg et al., 2011). Vid en studie pa hund av
Campagnol et al. (2007) anvandes de for manniska framtagna klisterremsorna, med 6verlag
dalig signalkvalitet (SQI) som resultat. Dock sags ingen signifikant skillnad mellan olika
placeringar av remsan.

Figur 1. Elektrodplacering pa ménniska.

Foto: BIS Monitor by Aspect Medical Systems av ignis (2006). Licens: CC-BY-SA 3.0. Tillganglig:
www.commons.wikimedia.org/wiki/File:BIS_JPN.jpg?uselang=sv [2014-04-02]

Hypnosdjup

Vid anestesi onskar man i regel framkalla analgesi, immobilisering och hypnos. Under
optimal anestesi vaknar inte den medvetsldsa patienten vid smartstimulering. Begreppet
anestesidjup speglar graden av anestesi som enligt flera forskare kan delas upp i analgesi och
hypnos, vilka paverkas i olika grad av olika lakemedel (March & Muir, 2005).

Traditionellt har anestesidjup inom veterindarmedicin skattats genom en samlad bedémning av
fysiologiska parametrar. Dessa omfattar hjartfrekvens, blodtryck, respirationsfrekvens,
reflexbortfall, tarflode, salivering, muskelavslappning och smaértreaktion. Beddmningen
kombineras med matningar av ldkemedlens endtidalkoncentrationer och kunskap om varden
for minimum alveolar concentration (MAC, se ordlista) vilka tagits fram for flertalet
lakemedel (Smith & Danneman 2008, s.173). Dock tros inte fysiologiska parametrar, reflexer
och endtidalkoncentrationer direkt spegla graden av medvetande vilken ar resultatet av en
kortikal process i CNS (March & Muir 2005; Martin Cancho et al., 2006; Lamont et al.,
2004).

Vid studier pa hundvalpar sags en korrelation under basala foérhallanden mellan BIS och
blodtryck. BIS andrades dock inte efter smértstimulering trots att blodtrycket hos valparna
okade (Morgaz et al., 2008). | en studie pa kyckling sags vid smartstimulering en andring i
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den kliniska anestesidjupsbeddmningen visual analogue scale (VAS), medan BIS forblev
ofdréandrad (Martin-Jurado et al., 2008). Dessa resultat indikerar att BIS inte méter fysiologisk
aktivitet utan processer i kortikalt i centrala nervsystemet.

Lakemedel och anestesidjup

Enligt March och Muir (2005) kan BIS paverkas av individens kanslighet for olika anestesika
och intensiteten hos eventuellt smartstimuli. Kissin foreslog ar 2000 att BIS maste revalideras
for nya lakemedel och patientpopulationer. Detta pa grund av att algoritmen &r framtagen fran
EEG-vagor under paverkan av ett begransat antal lakemedel.

Studier pa kanin tyder pa att BIS paverkas av vilket lakemedel som anvéands. BIS var
signifikant hogre vid kliniskt bedomd kirurgisk anestesi med propofol jamfért med sevofluran
(Martin-Cancho et al., 2006). Dock har BIS vid studier pa hund visat god negativ korrelation
med endtidalkoncentrationer bade vid anestesi med sevofluran (Mattos-Junior et al., 2011)
och isofluran (Campagnol et al., 2007). | en annan en studie pa hund korrelerade BIS negativt
med dosen propofol, men inte med endtidalkoncentrationen av isofluran (Bleijenberg et al.,
2011). En studie pa hundvalpar visade daremot negativ korrelation mellan endtidalt isofluran
och BIS (Morgaz et al., 2009). Pa katt har BIS visats sjunka korrelerat med 6kande
koncentrationer av bade sevofluran (Lamont et al., 2004) och isofluran (March & Muir,
2003).

Yiterligare indikatorer pa att BIS ar lakemedelsspecifikt och att olika lakemedel paverkar
anestesidjupets olika delar (hypnos och analgesi) i olika utstrackning sags vid
opioidanvéandning i humanmedicinska studier (Sebel et al., 1997), studier pa hund (Mattos-
Junior et al., 2011; Bleijenberg et al., 2011) och kanin (Martin-Cancho et al., 2006). | dessa
studier mojliggjorde opioidanvandning i mindre doser, vilket har primért analgetisk verkan,
ett kliniskt uppmat kirurgiskt anestesidjup vid ett hogre BIS-véarde anda man inte anvande
opioider. Opioider kan alltsai mojliggora kirurgi vid lagre hypnosdjup. Rapporter inom
humanmedicin dar ketamin ej korrelerat med BIS indikerar enligt Kissin (2000) ocksa att BIS
till en viss niva ar lakemedelsspecifikt.

Vakenhet/ medvetsloshet

BIS har i flera fall visats sjunka signifikant fran medvetet till medvetslost tillstand hos
exempelvis kanin (Martin-Cancho et al., 2006), gris (Haga et al., 1999), hast (Creighton et al.,
2012) och katt (March & Muir, 2003), se Tabell 2. Nar anestesi inducerades med isofluran pa
staende get, sags ingen signifikant minskning i BIS nar geten la sig ner utan forst nar
kornealreflex och nociceptiva skyddsreflexer forsvann (Antognini et al.,, 2000). Hos hast
okade BIS vid en studie signifikant vid aterkomst av svéljreflex och spontan andning, men
visade ingen signifikant skillnad mellan olika MIR-multiplar av propofol (Yamashita et al.,
2009).

Djup anestesi

Signifikanta skillnader i BIS har observerats mellan olika nivaer av djup anestesi i en studie
pa gris, men kunde ej detektera mindre forandringar i kirurgiskt anestesidjup utan tycktes na
6



en platd (Haga et al., 1999). Propofol och isofluran gav pa kanin ett stabilt BIS-vérde vid
kirurgiskt anestesidjup, men 6kade paradoxalt néar lakemedelskoncentrationerna 0kade for att
sedan sjunka till noll vid avlivning av djuren (Romanov et al., 2014). Paradoxala okningar i
BIS vid hdga isoflurankoncentrationer har dven setts pa hund (Campagnol et al., 2007).

BIS-skala

For manniska har en BIS-skala for olika anestesidjup faststéllts. BIS nédra 100 indikerar en
fullt vaken patient, 60-80: latt till mattlig sedering; 40-60: kirurgisk anestesi och BIS <40:
djup hypnos. Ett BIS-varde pa noll ses vid avsaknad av elektrisk aktivitet, sa kallad EEG-
tystnad (Kelley, 2010, s 7). Pa kanin (Romanov et al., 2014) var BIS vid kirurgisk anestesi
liknande det pa manniska; mellan 40-60. Studier indikerar dock att BIS ligger lagre pa katt an
pa manniska vid kirurgiskt anestesidjup (Lamont et al., 2004; March & Muir, 2003). Katterna
I studien av Lamont et al. (2004) visade signifikant lagre BIS-vdarde under hela
narkosforloppet och hade vid 0,8 MAC ett BIS-varde pa endast 30. Hund uppvisar enligt
Mattos-Junior et al. (2011) ett tillrackligt anestesidjup for kirurgi vid ett BIS-varde mellan 60-
70, vilket verensstammer med resultat i studier gjorda pa hund av Bleijenberg et al. (2011).
BIS &r dock aningen lagre for valpar &n for vuxna hundar, enligt Morgaz et al. (2009),
antagligen pga. skillnader i EEG-vagor vid olika aldrar.

Gris tycktes i en studie av Haga et al. (1999) ha ett kirurgiskt anestesidjup nagot hogre an det
for manniska, dock sags liten korrelation mellan VAS och BIS (se ordlista). Isoflurananestesi
pa hast visade kliniskt ett kirurgiskt anestesidjup vid BIS-varden runt 50 (Creighton et al.,
2012). Vid propofolanestesi sags hos hast ett relativt hogt BIS-varde (>60) vid medvetsloshet
jamfort med manniska. Detta kan enligt Yamashita et al. (2009) ha berott pa
katekolaminfrisattning, vilket kan oka BIS, da hastarna i studien aven visade takykardi och
hypertension.

| en studie av Martin-Jurado et al. (2008) var det svart att faststdlla en BIS-skala for kyckling
pga. kliniskt diffusa tecken pa anestesidjup. Detta i kombination med att kycklingarna visade
stora individuella variationer, gav pa BIS-skalan ett stérre spann for kirurgisk anestesi jamfort
med manniska.

Smartstimuli och rorelsereaktion

Kortikocerebral aktivering beror enligt March & Muir (2003) bade pa graden av hypnos och
pa aktiviteten hos nociceptiva signalvagar. Rorelsereaktioner vid incision har inom
humanmedicin anvants som tyngsta indikatorn pa otillracklig anestesi eftersom den &r
valdefinierad och har klinisk relevans. En dosering som sénker BIS under anestesi har visat
sig ge en lagre risk for rorelsereaktion vid smartstimuli pa manniskor (Sebel et al., 1997).

Okning i BIS-varde efter smartstimuli har observerats hos flera djurslag. och da framst vid
lagre lakemedelskoncentrationer. Vid analys av BIS-vérden var skillnaden i de BIS-vérden
som uppmattes innan och efter smartstimulering i en studie pa valpar(Morgaz et al., 2009) och
katter (March & Muir, 2003) en battre indikator pa rorelsereaktioner &n det varde som mattes
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innan smartstimuli. Vid den studie pa get dar isoflurananestesi anvandes, bedémdes BIS inte
kunna forutspa rorelsesvar eftersom rorelsereflexer initieras i ryggmargen och paverkas av
isofluran, medan BIS méater medvetandet i hjarnan (Antognini et al., 2000). Studier pa
kyckling visade, att den kliniska bedémningen av anestesidjupet paverkades av
reflexreaktioner vid smértstimulering, medan BIS forblev oférandrat. Det indikerar att BIS
hos kyckling inte kan forutspa reflexrorelser utan endast speglar aktiviteter i hjarnan (Martin-
Jurado et al., 2008). Vid kliniskt adekvat anestesidjup pa hund sags daremot ingen andring i
BIS vid kirurgi (Mattos-Junior et al., 2011).

Intraoperativt medvetande och aterhamtningstid

Inom humanmedicin har anvdndandet av BIS minskat incidensen av intraoperativt
medvetande och lett till forkortad aterhamtningstid efter anestesi (Ekberg et al., 2004).
Incidensen for intraoperativt medvetande hos djur har ej kunnat undersokas da verbal
kommunikation inte ar mojlig (Bleijenberg et al., 2011). Att motorreflexen pa katt tycks
forsvinna vid ett hogre BIS-véarde &n nar djuren forlorar kortikal aktivitet bevisar dock att
intraoperativt medvetande kan existera hos djur (March & Muir, 2003). Vad galler
aternamtningstid efter anestesi kunde den ej forkortas genom ett hdgre BIS-varde vid
anestesiavslut. i en studie pa kaniner sévda med propofol eller isofluran.(Martin-Cancho et
al., 2006).



Tabell 2. Oversiktlig sammanstéalining av upplagg och slutsats géllande BIS. | samtliga studier utan uppgift anvandes nalelektroder.

Studie Anestesi Kirurgi Klinisk beddmning av anestesidjup ~ Studiens slutsats angaende BIS anvandbarhet
Gris
Haga et al. Isofluran (i - VAS (reflexerbortfall, fysiologiska Ej anvéandbart for att mata anestesidjup vid kliniskt anvandbara
(1999) stigande variabler, endtidalkoncentrationer lakemedelskoncentrationer. Kan dock skilja mellan vaken och
N=8 koncentration.) etc.). medvetslos samt detektera djup anestesi.
Hund
Campagnol et Isofluran - Fysiologiska parametrar och Ej anvéndbart for att detektera &ndringar i anestesidjup.
al. (2007) (i stigande reflexbortfall. Korrelerade daligt med kliniskt bedomt anestesidjup vid okande
N=6 konc.) endtidalkoncentrationer Klisterelektrodsremsa.
Bleijenberg et Isofluran/ Olika typer  Skala framtagen for reflexbortfall, Ej anvandbart ensamt. Overlappande virden mellan
al. (2011) propofol av kirurgi muskelrelaxering, 6gonposition och anestesinivaer, varierande mellan individer. Lag specificitet,
N= 65 andningsfrekvens. sensitivitet och prediktivitet. Tycks kunna skilja mellan l&tt och
kirurgisk anestesi.

Mattos-Junior  Halotan/ Ovariehyst  Fysiologiska parametrar, reflexbortfall, Anvéndbar indikator for hypnosgrad. Korrelerade val med dos,
etal. (2011) isofluran/ erektomi muskeltonus, égonrorelser. anestesidjup och smartstimulering.
N=48 sevofluran

(konstantkonc.)
Morgaz et Sevofluran - Fysiologiska parametrar, Anvéndbar parameter for anestesidjup. Korrelerade val med
al.(2009) (i stigande rorelsebortfall endtidalkoncentrationer. Minimala EMG- och SQI-stdrningar.
N=5 (valpar) konc.)
Hast
Creighton et Isofluran - Endtidalkoncentrationer, nystagmus, Anvandbart for att mata bakgrundsanestesi och uppvaknande.
al, (2012) (konstant konc.) bortdragningsreflex, tarflode och Korrelerade val med kliniska indikatorer for anestesidjup.
N=10 rorelse.
Yamashitaet  Propofol (i - MIR-multipler. Ej anvandbart. Detekterar uppvaknande och medvetsldshet, men
al, 2009 stigande konc.) skiljer ej mellan olika nivaer av hypnos.
N=5



Tabell 2. Fortsattning

Studie Anestesi Kirurgi  Klinisk bedémning av anestesidjup ~ Studiens slutsats angdende BIS anvandbarhet
Get
Antognini et Isofluran - Hallpunkter under induktion Anvéndbart da BIS kunde skilja mellan vakenhet och
al, (2000) (induktion med exempelvis da djuren lade sig ner, medvetslos. Korrelerade val med kliniska parametrar for 6kande
N= 17 5 %) forlorade medvetande och visade anestesidjup samt 6kade signifikant vid sméartstimuli (mindre vid
reflexbortfall hogre isoflurankoncentrationer).
Kanin
Romanov et Propofol/ Blottlagt Reaktionsbortfall pa smartstimuli Ej anvéandbart vid djup anestesi innan avlivning. Visade
al, (2014) etomidat/ skallben paradoxala dkningar. Kan dock méata bakgrundsanestesi
N=8 isofluran Skallbenselektroder.
(i stigande
konc.)
Martin- Propofol/ Laparotomi  Rorelsebortfall och fysiologiska Anvandbart komplement for beddmning av anestesidjup. Skiljer
Cancho, etal.  Sevofluran parametrar oftast mellan medvetande och medvetsldshet. God korrelation
(2006) (konstant konc.) med kliniskt anestesidjup. Liten variabilitet. Forutspar ej
N= 20 aterhamtningstid. Klisterelektroder.
Katt
March & Muir  Isofluran - Rorelser, reflexer och vitala Andring i BIS efter smartstimuli - anvandbart for att skatta
(2003) (i stigande parametrar, innan, under och efter anestesidjup eftersom de korrelerade med ET-koncentrationer..
N= 17 konc.) somatiskt och visceralt stimuli. BIS-varde prestimulering kunde ej forutspa rorelsereaktioner
eller BIS-varde poststimuli.
Lamontetal.  Sevofluran - Rorelsebortfall, reflexer och Anviéndbart for att forutspa grad av hypnos. God korrelation
(2004) (i stigande fysiologiska parametrar. med endtidalkoncentrationer.
N=8 konc.)
Kyckling
Martin-Jurado  Isofluran (i - Smértstimulering och bedémning av Anvandbart for att mata elektrisk aktivitet i hjarnan, skilja
et al. (2008) stigande konc.) reflexer och muskelavslappning medvetande fran medvetslos och bestamma grovre hypnosgrad.
N =10 (VAS). Detekterar ej sma andringar i hypnosgrad. Korrelerar inte med
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Felkallor

Suppression ratio

Okning i suppression ratio (SR), se Tabell 1, innebér ofta en djupare anestesinivad (Romanov
et al., 2014). Enligt Martin-Jurado et al. (2008) paverkar SR vardet pa BIS, framférallt vid
BIS-vérden < 30. Vid en studie pa gris sags de hogsta SR-vardena hos de djur som hade lagst
BIS-vérden vid hoga lakemedelskoncentrationer. Det indikerar enligt Haga et al. (1999) att
algoritmen for BIS ar kanslig for SR, vilket starks av en studie pa hund (Campagnol et al.,
2007) dar 6kningar i SR alltid sammanféll med en minskning i BIS. | en studie av Romanov
et al. (2014) pa kanin var dock SR opaverkat av olika lakemedelskoncentrationer och ckade
endast under avlivning. Katt visade 6kning i suppression ratio da isoflurankoncentrationer
Okades (March & Muir, 2003).

Elektromyografi

Elektromyografi (EMG), se Tabell 1, kan vid frekvenser <70Hz (normal nedre grans for
bortfiltrering) ge oupptackta artefakter pd BIS da dessa frekvenser beroende pa
filterinstallningar ibland inte sorteras bort. Detta kan ha paverkat BIS hos kanin i en studie av
Martin-Cancho et al. (2006). EMG-artefakter omojliggjorde &ven korrekt BIS-métning vid
induktion pa get eftersom isofluran gav kraftiga muskelskakningar (Antognini et al., 2000).

Burst suppression

Burst suppression innebar en plotslig 6kning i amplitud hos EEG-vagor under en episod av
isoelektriskt EEG. Detta ger en ¢kning i BIS som kan bidra till feltolkning av anestesidjupet,
framforallt vid hoga endtidalkoncentrationer. Hos katt (March & Muir, 2003; Lamont et al.,
2004) och kyckling (Martin-Jurado et al., 2008) férekom burst suppression férutom vid hoga
koncentrationer, &ven vid koncentrationer lagre &n 1 MAC.

Ovriga felkdllor

Pa katt kunde BIS-varden ej registreras vid 0,5 MAC eftersom kraftiga rorelser hos katterna
gjorde att nalelektroderna ej holls pa plats (Lamont et al., 2004). Vid samma studie sags
indikationer pa att BIS hos katt 6kar av ljud- och taktila stimuli. Vid en studie pa kanin av
Romanov et al. (2014) dar elektroderna placerades i skallbenet visade BIS paradoxala
okningar vid okande lékemedelskoncentrationer. Detta berodde eventuellt pa att BIS
registrerade hjartats elektriska aktivitet nar EEG-aktiviteten minskade. Eventuellt tror
forfattaren att detta beror pa kaninens i allmanhet svaga EEG-signaler och ringa storlek.
Studier pa hast indikerar som tidigare namnts att BIS aven kan oka vid autonom friséttning av
endogena katekolaminer (YYamashita et al., 2008).

DISKUSSION

Syftet med denna litteraturstudie var att undersoka huruvida BIS som anvands for att skatta
anestesidjupets hypnosdel inom humanmedicin, kan appliceras pa djur. De parametrar som
anvands for att skatta anestesidjup pa djur idag, som rorelsereaktioner, reflexbortfall och
hemodynamiska forandringar reflekterar namligen inte direkt graden av medvetande, &r
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subjektiva och blir oanvéndbara vid samtidig anvandandning av muskelrelaxantia. Behov
finns darmed for en metod som maéter kortikocerebral aktivitet objektivt.

En optimal indikator for hypnos bor teoretiskt kunna félja andringar i hypnosgrad, fran vaken
till dod, vara objektiv och latt att anvanda i kliniska situationer. Vidare bor den kunna
forutspa ett otillrackligt anestesidjup intraoperativt, och korrelera till aterhamtningstiden efter
anestesi med hdg specificitet och sensitivitet vid anvéndning av olika anestetika.

Flera resultat i denna studie indikerar att BIS endast speglar den kortikala aktiviteten och
diarmed anestesidjupets hypnosdel. Onskvirt vore sjalvklart en matmetod som dven speglar
anestesidjupets analgesidel och darmed gor en samlad beddmning av hela anestesidjupet. Att
andringar i traditionellt skattade parametrar sa som hemodynamiska parametrar och
reflexbetingade rorelser kan bero pa otillracklig analgesi och inte behdver involvera hjarnan
starker dock teorin om anestesidjupets uppdelning och belyser samtidigt det faktum att BIS
aldrig kan anvandas som enda matmetod. BIS bidrar dock i och med detta till en ny
dimension vad géller skatting av anestesidjup da den reflekterar lakemedels effekter pa
hjarnan, nagot andra parametrar ej formar men skulle ha 6kad anvandbarhet om den &ven
kunde méta anestesidjupets analgesidel.

Svarigheten i att utvéardera och validera BIS ligger till stor del i avsaknaden av en golden
standard att jamfora med. Att de i olika studier anvant olika metoder och parametrar for att
Kliniskt skatta anestesidjup, se Tabell 2, kan darfor ha lett till skillnader i beddmning vad
galler BIS anvandbarhet da dessa parametrar ar subjektiva och har bedémts olika av olika
anestesorer i de olika studierna.

Eftersom studiernas upplagg varierar kan fa slutsatser dras om BIS lamplighet tillsammans
med olika lakemedel. Att isofluran och sevofluran hos flera djurslag visat liknande goda
resultat indikerar dock att BIS fungerar val med dessa, se Tabell 2. Dock &r kunskap om olika
lakemedels paverkan pa BIS, tillsammans med andra parametrar for att bedéma anestesidjup,
essentiellt vid anvandande av BIS, for att undvika feltolkning och kréver ytterligare forskning.
Resultaten i de olika studierna skiljer sig i huruvida man sett god korrelation mellan BIS och
lakemedelskoncentrationerna. Det forefaller troligt att olika djurslag ar olika kansliga for
anestetika eftersom samma lakemedel visat olika korrelation till BIS pa olika djurslag, se
Tabell 2. Egenskaperna hos lakemedlet kommer att avgora dess eventuella effekt pa BIS
vilket gor att varje ny lakemedelskombination bor valideras tillsammans med BIS.

Resultaten skiljer sig mellan studier om huruvida den anestesidjupsskala som &r framtagen for
manniskor 6verensstammer med de BIS-véarden som setts pa djurslaget. Detta kan bero pa att
specifika EEG-monster tycks uppkomma vid olika tillfallen under anestesi hos olika djurslag,
exempelvis ses genomgaende burst suppression hos katt (March & Muir, 2003; Lamont et al.,
2004) och kyckling (Martin-Jurado et al., 2008). Hypnosgraden tycks for vissa djurslag,
exempelvis katt, variera mer mellan individer p.g.a. skillnader i ké&nslighet for anestetika
(Lamont et al., 2004). Detta indikerar att den algoritm som tagits fram genom att studera
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humant EEG eventuellt inte ar mojlig att anvanda pa vissa djurslag utan att dessa kraver en
for dem specifikt framtagen algoritm.

BIS tycks enligt ett antal studier kunna skilja val mellan vakenhet och medvetsléshet. En
metod som indikerar vakenhet skulle vara till stor nytta da det pa djur liksom pa manniskor
maste kunna forekomma intraoperativ medvetenhet. Utvardering med intervju ar som tidigare
namnts omojligt, men om BIS-metoden valideras foér matning av medvetandegrad skulle den
vara ett valkommet komplement till den traditionella skattningen och darmed forhoppningsvis
minska risken for forekomst av intraoperativ medvetenhet. Att BIS inte visas i realtid utan
raknar ut ett index fran de senaste sekunderna-minuterna, beroende pa anvandarinstallningar,
borde dock teoretiskt innebéra att eventuellt intraoperativt medvetande kan paga en kort tid
innan det avspeglas i BIS. BIS har i de flesta studierna ej kunnat folja &ndringar i kirurgiskt
anestesidjup vilket &r essentiellt framforallt for att kunna titrera lakemedel korrekt. fa studier
har dock utvarderat BIS i samband med Kirurgi.

Djup anestesi bor pga. okade risker for patienten undvikas i kliniska situationer. BIS har
kunnat detektera djup anestesi hos exempelvis gris (Haga et al., 1999), medan andra rapporter
sett paradoxala okningar i BIS vid Okande lakemedelskoncentrationer, se Tabell 2. Med
mojligheten att 6vervaka medvetandegraden skulle patientsakerhet kunna 6ka, framforallt vid
ingrepp som kraver anvandning av muskelrelaxantia, da BIS adderar en extra dimension till
skattningen samt for djur som ar extra kénsliga for 6verdrivet anestesidjup.

Att aterhamtningstiden ej forkortades med ett hogre BIS-varde vid anestesins avslut pa kanin
(Martin-Cancho et al., 2006)sanker, tillsammans med det faktum att BIS prestimulus inte har
visat sig kunna forutspa rorelsereaktioner, anvandbarheten hos BIS men kréaver mer forskning
for att utredas helt.

Skillnaderna i studiernas resultat kan som sagt bero pa de olika studieupplaggen med
lakemedel, doser, djurslag och utvarderingsmetod for BIS, men aven pa olika forekomst av
felkéllor eftersom BIS-matning hos vissa djurslag tycks mer kansligt for olika typer av yttre
paverkan och fysiologiska processer. Signalindikatorerna for BIS forefaller inte kunna
sakerstdlla artefaktfria matningar da flera studier sett oforklarliga varden. Olika
anvandarinstallningar tycks kunna ge oupptackta EMG-artefakter och miljon i form av andra
elektriska kéllor (Romanov et al., 2014), ljud och taktila stimuli (Lamont et al., 2004) tycks
ibland paverka BIS.

Det bor hallas i atanke att processerna kortikalt i hjarnan ej ar helt kartlagda och att
antagandet i inledningen av denna studie om att medvetandeprocesser (hypnospaverkan)
antagligen fungerar pa liknande satt hos alla daggdijur, eventuellt inte stimmer. Detta blir
tydligt ndr man i vissa studier sett avvikande EEG-mdonster hos de olika djurslagen. Huruvida
detta endast galler vissa djurslag vid vissa specifika lakemedelsprotokoll kréver som sagt
ytterligare forskning. Forstaelsen for olika anestetikas effekter pd EEG-aktiviteten ar dock
nagot som skulle kunna utékas vid anvandning av en BIS-monitor.
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Det blir tydligt att BIS-algoritmen och hansyn till artefakter ar anpassade for anvandning pa
manniska nar BIS anvénds t ex vid induktion av anestesi pa stdende get (Antognini et al.
2000) vilket gav avvikelser i BIS-registreringen antagligen for att matning pa manniskor &r
utprovad da patienten ligger pa rygg fran borjan. Dessa felkallor paverkar dven BIS
anvandarvénlighet som sjalvklart sjunker om det i framtida forskning skulle visa sig kravas
exempelvis ett tyst och morkt rum for att utféra matningar samt att vi inte kan be de flesta
djur ligga stilla om vi nu vill registrera BIS fran helt vaket tillstand till medvetsloshet.

Eftersom BIS-tekniken uppdateras kontinuerligt och att standardiserade elektroder for
anvandning pa djur saknas har olika utrustning anvants i studierna. | flera studier har
elektroderna behovt modifieras och istéllet for den humanmedicinska klisterelektrodsremsan
har nalelektroder anvants. Trots att inga skillnader observerades mellan olika placering av
klisterelektrodsremsan pa hund var signalkvaliteten vid BIS-matningen overlag dalig (SQI, se
Tabell 1). (Campagnol et al., 2007). Kombinationen av anatomiska skillnader mellan och
inom djurslag, tillsammans med det faktum att elektroderna placerades en och en, kan ha gett
skillnader i matresultat i djurstudierna. Klisterremsan ar framtagen for att Oka
anvandarvénlighet inom humanmedicin och en Kklisterelektrodsremsa framtagen for varje
djurslag (och olika storlekar inom djurslag) skulle antagligen 6ka anvandarvénligheten for
BIS dven for djur, trots att det kréver rakning.

Slutsats

BIS kan ej ensamt anvéandas for att skatta anestesidjup. Som matt for hypnosdjup pa djur
tycks BIS, trots vissa lovande resultat, &nnu vara i utprovningsstadiet. | och med detta varierar
forsoksdesign och resultat i studier gallande BIS lamplighet som métmetod, mellan och inom
utvarderade djurslag. Fordelar vid anvéndande inom humanmedicin motiverar dock till
ytterligare forskning for anvandande inom veterindarmedicin, framforallt kliniska forsok med
Kirurgi. En algoritm och standardiserad elektrodplacering utprovad for varje djurslag
tillsammans med rekommendationer for anvandning med olika lakemedel skulle antagligen
Oka BIS anvandbarhet som komplement for att skatta anestesidjupet inom veterindrmedicin
och darmed bidra till en sékrare anestesi med 6kad djurvélfard eftersom objektiva métmetoder
for detta idag saknas.
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