Hloubka anestezie: indexy,
krivky, spektra — co sledovat?

J.Divak KARIM FNO a LF OU

FAKULTNI OSTRAVSKA
NEMOCNICE UNIVERZITA
OSTRAVA




Proc jsem zase dodelaval prednasku hodinu
pred prezentaci na kongresu?

* Jsem lenivy? ANO JSEM ! A hodne!!!

* Jsem nemocny

* Krizova- necekana udalost v roding(....,nemoc/umrti
domaciho mazlicka, narozeni vnucky...)

* Pokazil se pocitac a prednasku jsem si nezalohoval
* Prirodni katastrofa(pozar, povodne?)










Osnova prednasky:

JHloubka CA
JEEG-par slov
dindexy

dSyroveé krivky EEG
dSpektogramy
dZaveér
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Hloubka CA

Co bychom méli spravné sledovat, kdyZ monitorujeme mozek kvili anestezii?

Idealni vlastnosti monitoru: tj. mél by splinovat tyto charakteristiky:

1) vysoka obnovovaci frekvence s nizkou latenci, aby se zajistilo, Ze zobrazené
hodnoty odrazeji aktualni stav pacienta;

2) snadnost pouZiti a interpretace
3) ekonomicka Zivotaschopnost.

4) vysokou senzitivitu a specifitu, aby byl pfizpusoben individualnimu stavu
pacienta.

[1]



Hloubka CA

AZ dosud je Gspéch ve vyvoji u€innych monitort omezovan zacyklenym
dilematem: definice pouzivana k charakterizaci védomi a bolesti sama o sob¢
urcuje citlivost

ALE:
védomi/nevédomi:
nejsou jednoduché binarni stavy
Wexistuje nékolik stavii bezvédomi v ramci anestezie
* .spojené uvédomeni
* . dysanestézie

* kognitivni uvolnéni‘ [1]



Hloubka CA

(neuronalni excitabilita:
* zZvySena
nebo
e inhibovana
je kliCovym prvkem ptispivajicim ke stavu védomi

Uexistuji tFi mechanismy, jak tuto excitabilitu snizit:

 hyperpolarizace klidoveho potencialu bunky: vétSina GABAergnich 1éku
 zvySeni prahu pro generovani akéniho potencialu

* snizeni amplitudy a rychlosti Sifeni akéniho potencialu [1]



EEG-uvod

dMozek: cilovy orgdn vétsiny latek podavanych pfi anestezii/iatrogenni fizena
intoxikace anestetiky a opiody/

dVédomi: dlsledek ¢innosti neurond, kterd je spojena s elektrickou aktivitou v
dUsledku prenosu iontl na jejich membranach a synapsich -

— snimat a posuzovat tuto aktivitu jako projev funkce mozku u: naptr.:
* U neurologickych onemocnéni
* behem anestezie

—>registrovat meénici se polarizaci neuronu zejména pacemakerového
typu(spontanné vytvarejici oscilaci)zapojenych do neuronovych sitich -

— zaznamenat rozdil potencidld mezi dvéma elektrodami(elektrické napéti) - EEG

[2]



EEG-uvod

predstavuje soucet postsynaptickych kortikalnich neuronalnich potenciali

daby byl celkovy generovany proud registrovan senzory, musi proniknout nékolika
vrstvami tkané a monitorovacimi elektrodami

signaly prijimané na povrchu kizZe jsou priblizné 100krat mensi nez ekg. signdly a
v dUsledku toho jsou velmi citlivé na elektrické ruSeni a artefakty

dtésna blizkost senzoru k rostralnim strukturdm mozku umoznuje detekovat EEG
signdly v korelaci s nervovymi funkcemi mozkové kury:

* bdélost
e uvédomeni si
* pamét

[3]



EEG-uvod

(JAnestetika(vétSinou):

* inhibuji kortikalni funkci

* snizuii celkovou aktivitu neuront

e zpomaluji EEG kFfivky a zvysuiji jejich synchronizaci

(dPozorovana korelace zmény stavu védomi a EEG s hloubkou anestezie :
* jsou obecné konzistentni a reprodukovatelna
e poskytuje zaklad pro monitorovani hloubky anestezie na zakladé EEG

[3]



Koncepcni navrh soucasnych monitoru hloubky
anestezie

dzakladem monitorovani hloubky anestezie na zdkladé EEG jsou:

* behavioralni korelaty

a
 zmeny EEG, ke kterym dochazi s rostouci hloubkou anestezie.

1 Signaly EEG a souvisejici behavioralni reakce se zvysSujicimi se Urovnémi
anestezie od zdravych pacientu se shromazduji, aby se vytvorila referencni
databaze.

1 Jsou identifikovany relevantni klinické koncové body (napf. ztrata védomi, ztrata
reakce na zvysujici se intenzitu stimull, navrat bdélosti...)

[3]



Koncepcni navrh soucasnych monitoru hloubky
anestezie

(Janalyza databaze :nejslibnéjsi korelacni parametry jsou extrahovany a
kategorizovany pomoci vysoce komplexnich matematickych metod pro predbézny
index hloubky anestezie.

dtento algoritmus je pak testovan v klinickych studiich.....ovéfeni algoritmu
[ komplexni algoritmy pro mnoho monitorua jsou proprietarni

[3]



Koncepcni navrh soucasnych monitoru hloubky
anestezie [3]
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Zpracovani signalu EEG

dsnimani a zdznam nezpracovanych signdl(l EEG a zesileni
» elektrody ve frontalni oblasti:

-v anestezii se nejvyssi amplituda presunuje z okcipitalni oblasti
frontalné(anteriorizace-frontalizace EEG)

- Celo je dostupné
dpocatecni filtrovani vnéjsiho Sumu.
(Janalogové signaly jsou poté rozdéleny do epoch (¢asovych interval() a prevedeny
na digitalni data

ddata jsou déle filtrovdna na poZzadované signaly pred sloZzitou matematickou
manipulaci.

[2,3]



Zpracovani signalu EEG

algoritmus v kazdém monitoru hloubky anestezie extrahuje relevantni rysy nebo
parametry EEG a urci konecny index hloubky anestezie na zakladé statisticke
analyzy a klasifikace téchto parametru.

JEMG data jsou ¢asto zaclenéna do algoritmu (vétsSina algoritmU je proprietarni)

[1,4]



Zpracovani signalu EEG
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Monitory hloubky CA zalozenych na EEG v
abecednim poradi

JAEP Monitor/2 (Danmeter A/S, Odense, Denmark)

BIS Monitor (Medtronic, Minneapolis, MN)

(A Cerebral State Monitor (Danmeter A/S, Odense, Denmark)

JEntropy Module (GE Health care Technologies, Helsinki, Finland)

dIndex of consciousness monitor (Morpheus Medical, Barcelona, Spain)
(ANarcotrend Monitor (MonitorTechnik, Bad Bramstedt, Germany
(ANeuroSENSE Monitor (NeuroWave Systems Inc, Cleveland Heights, OH)
(ASEDline Monitor (Masimo, Irvine, CA)

SNAPII Monitor (Stryker, Inc, Kalamazoo, Ml)

(dgCON 2000 monitor (Quantium Medical, Barcelona, Spain) ) [3]
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Limitace indexu hloubky CA

klinické znamky :okamzik ztraty védomi nebo obnoveni koreluji s hodnotou
indexu omezene

dprodleva zpracovani kfivky

dhodnota indexl se pocita za uréitou dobu: epochu
dpatentované algoritmy

dnejsou korigovany k véku

Jdodrazeji pouze frontalni aktivitu:

* tato oblast neni ustredni pro vytvareni vedomi samotneho

* behem CA a spanku korelaty vedomi pravdepodobne sidli v hlubsich
strukturach: predni a zadni cingularni kura

dzmény nejsou lienarni, ale bisigoidealni
UNMDA anestetika [2,4,5]



Krivka EEG

dmonitor hloubky CA
* index hloubky CA
* ,,Syrova,, kfivka EEG

* spektogram

(JObecné plati:

* s prohlubujici se anestezii dochazi ke zpomalovani frekvence oscilaci a ke
zvysovani, pozdeji ke snizovani jejich amplitudy

Jobraz burst supression

[2]



Krivka EEG

Bdé&ly, oteviené odi: beta a gama oscilace
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Paradoxni excitace: beta oscilace
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Obraz burst supression

dvzdy patologicky obraz

dpficina:

 vyvolavaji ho vSechna anestetika pusobici pfes GABA receptory
(vyjimka halhotan)

nevedou k nému latky pres NMDA receptory
(vyjimka cyklopropan)

hypotermie

hypoxie

intoxikace

e casna epilepsie

dnikdy se nevyskytuje ve spanku [2]



Obraz burst supression

stfidani ,,burstu,,=vyboju a isoelektrické linie

na EEG kfivce se stfidaji:

* obdobi ,kdy neurony projevuji elektrickou aktivitu: firing(pali)
e obdobi klidu ,kdy jsou neurony hyperpolarizovany

dkazdé anestetikum ma své charakteristické BS

dmeéni se s vékem

[2]



Obraz burst supression

dkvantifikovat BS lze:

* poctem epizod BSvzaznamu

* jejich trvanim

= Burst Suppression Ratio (BSR):

 pomeér trvani suprese EEG (isoelektrickeé linie) k trvani epochy, vysledkem je
cislomeziOa1,

- 0 znamena, Ze se BS v eposSe nevyskytuje,
-1 znamena, ze cela epocha je vyplnena isoelektrickou linii
= pravdéepodobnosti BS.

* pravdépodobnost BS stoupa linearné s hloubkou anestezie [2]



Obraz burst supression

Jautomaticka detekce BS:
* nemusi na rozdil od vizualni analyzy presné zachycovat vyskyt BS
* podhodnocovat/ nadhodnocovat
* ma nizsi citlivost zejména:
- u seniort kvuli zménam EEG pfri starnuti: nizkd voltaZz EEG
- prodluzujici vzdalenost mezi elektrodami a mozkem
- v poloze na brise
(Jk rozeznani BS je potreba:
* sledovat syrovou krivku

* mit spradvné nastavenou citlivost snimani (LV/mm) [2]



Obraz primeérenée chirurgické anestezie

dKdy?

* neni-li na syrové EEG krivce patrny obraz BS (prilis hluboka anestezie nebo
patologie)

* jsou-li patrné kontinualni oscilace
Prubéh:

« EEG krivka pomalu kolisa (v pasmu delta) a na tyto pomalé oscilace
nasedaji dalsi, vétsinou mensi, ale rychlejsi oscilace (v pasmu alfa).

* |ze si predstavit dvé sinusoidy polozené na sebe, které tak spolu vytvareji
vzorec alfa -delta.



Vzorec alfa -delta

Hyperpolarizacei klry i thalamu GABA -mimetickymi anestetiky

JHyperpolarizace thalamu ho prepind z prenosového (,relay”) modu pfi védomi
a v REM spanku, kdy jsou senzorické informace prenaseny do prislusnych
korovych center, do ,,bursting” moédu (oscilace v pasmu alfa), v némz je thalamo -
kortikalni konektivita porusena

JHyperpolarizace klry narusuje intrakortikalni konektivitu, klira se tak rozdéluje
(fragmentuje) na okrsky.

dVzorec alfa —delta:

* by nemél byt slucitelny s vedomim

* mél by ukazovat dostatecny utlum ucinku nociceptivnich impulst na mozek

* mél by to byt cil titrace GABA -anestetik [2]



Alfa oscilace

dse posouvaji po kfivce delta oscilaci s hloubkou anestezie

dmohou ménit svou velikost i v prubéhu stabilni anestezie, a to v zavislosti na
mire antinocicepce.

 pokud se amplituda alfa oscilaci sniZuje, ¢i dokonce tyto oscilace
vymizi:

* muze to pfi stabilni anestezii ukazovat:
- na nedostatecnou antinocicepci

- také vsak natechnicky problém s odparovacem, resp. s davkovacem,
nitrozilni linkou Ci zilnim vstupem v pripade TIVA)

* se shizuje se stoupajicim vekem
* pri kognitivni dysfunkci
e se zmeénou stavu pacienta (napf. v sepsi, u drogovée zavislych [2]



Alfa oscilace

dmaximalni amplituda alfa oscilaci v prubéhu CA mUze predstavovat idedlni
stav celkove anestezie:

* s dostatecnou anti- nocicepci

 vhodnou hloubkou anestezie



Spektralni analyza

EEG:

snima, registruje, zpracovava a zobrazuje na monitoru postsynapticke
potencialy vytvarené neurony v kiife mozku (rytmy).

pEEG:

pocitacem zpracovand EEG kfivka/kfivky z vice svodl snimajicich rozdil
potenciall mezi dvéma misty na lebce



PEEG

hodnoti se :

= tvar

= frekvence

amplituda oscilaci

korelace:

v pripadé vice svodu i jejich korelace:

linearni zavislost ve vybranych kmitoctovych pasmech mezi jednotlivymi oblastmi
kGry

koherence:

meritko synchronie mezi dvéma signaly téze frekvence



Monitory EEG

= jsou digitalni

= krivky snimaji v diskrétnich okamzicich v Case s urcitou vzorkovaci frekvenci, ale
hodnoty amplitud (voltaz) se interpoluji do spojité krivky

= EEG krivku jako signal Ize zkoumat v doméné:

e Casové: jak se méni v Case, zmeny od bdélosti az k isoelektrické linii

* frekvencni: kolik vykonu signalu lezi v kazdém daném frekvencnim pasmu
v rozsahu snimanych frekvenci



Frekvencni spektrum

Obr. 2. Schéma Fourierovy transformace dvou sinusoid s frekvencemi

] a 2 Hz se stejnou amplitudou a fdzi z casové do frekvenéni domény

f,=1Hz

[=2HE

Fourierova

unpln
(%"}

transformace ~

o 1 : 3 4 H=

1 = O selwmnd t= | sekunda

favavd dandna frekovendni doména

zobrazuje:

* frekvence pritomné v krivce EEG

* jejich amplitudy

» faze posunu v obdobi jedné epochy.

* je prostoroveé:, a proto je mozné
pozorovat ho ze strany amplitud
(frekvence na ose x, amplituda na ose
y, amplitudové ¢i vykonové spektrum)

[6]



Spektogram

vizualni reprezentace spektra frekvenci signalu, jak se meni v case. Pri
aplikaci na zvukovy signal se spektrogramy nekdy nazyvaji sonografy

Jzobrazuje frekvencni obsah nezpracovanych ¢asovych fad EEG tak, jak se méni v
Case: frekvence je vynesena na ose y, €as na ose x a vykon je vyznacen barevne.



3D spektrogram: Compressed Spectral Array)

umoznuje postihnout vyvoj v case: razenim vykonovych spekter za sebou
podle osy zezadu sméerem dopredu.

* na ose x: frekvence

* naosey:vykon (uV2, dB)

* naosez: ¢as

" bohuzel, stale se jedna o trojrozmeérné zobrazeni, jehoz hodnoceni je obtizné

= pro zjednoduseni se proto 3D spektrogram prevadi na dvourozmerny
spektrogram:Density Spectral Array [6]



Cely postup d syrové EEG krivky az po 2D

spektrogram|6]
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Obraz BS na spektrogramu

Prilis hluboka anestezie vede na syrove krivce az:
* kjevu burst suppression (BS)

* resp. az kisoelektricke linii

Obraz BS na spektrogramu:

 tvori stridani svislych ¢ernych linii s tmavé modrou patkou, coz jsou obdobi
supresi, kdy je amplituda kfivky EEG nizSi nez prahova, s bursty

[6]
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Burst suppression: EEG a spektrogram u 75leté pacientky (propo fol, sufentanil, sevofluran)

* V horni ¢casti syrové EEG krivky: zleva 3 sekundy isoelektricka linie, v ¢tvrté sekundé burst, hodnota
PSI (Patient State Index) 21

* vdolni ¢asti: Suppression Ratio (SR) 22 (idealné 0, EEG bez BS), na spek trogramu za poslednich 20
minut v pravé ¢asti obraz BS: ¢erné sloupce s modrou patkou pferusujici spektrum  [6]



Spektrogramy jednotlivych celkovych anestetik

Celkova intravenoéznii inhalaéni anestetika:

e pusobi na celou fadu bunéénych struktur (jde o tzv. ,,dirty” drugs)
e kazdé ma své molekularni spektrum ucinku

» pUsobirizné na rtzné okruhy v mozku

Na syrovych EEG krivkach jsou vsak rozdily mezi jednotlivymi anestetiky okem
vétsinou jen tézko rozeznatelné, kdezto na spektrogramech jsou patrné jasne

= oba parametry usnadnuji posouzeni, kam se vykon ve spektru prfi zméneé
hloubky anestezie posunuje - ¢im je anestezie hlubsi, tim jsou tyto hodnoty
u anestetik plsobicich prostfednictvim GABA nizsi

[6]
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A:Koncentrace sevofluranu na konci dechu a odpovidajici spektrogram frontalniho EEG. Spektrogram ukazuje,
7ze EEG se systematicky méni v zavislosti na koncentraci anestetika. Na spektrogramu lze jasné€ ocenit zmény
EEG zavisl¢ na koncentraci I€Civa.

B: Pfi koncové koncentraci sevofluranu 1,1 % vykazuje EEG zvySené oscilace pomalé delta (0,1-4 Hz) a beta
(13-33 Hz) (horni panel). Tato dynamika j Je Iépe patrna na spektrogramu ve srovnani s ¢asovou fadou EEG
(spodni panel).

C: Pf12,1% koncentraci sevofluranu na konci dechu EEG ukazuje, Ze sila kmitt slow-delta se dale zvySuje.
Slrokopasmove oscilace b spojenc se sevofluranem 1,1 % se uzce omezuji na uzké frekvencni pasmo alfa (8-
12 Hz). Kromé¢ toho se zvySuje sila oscilaci théta (4-8 Hz) (horni panel). ZvySeni oscilaci théta ma za nasledek
vyskyt rovnomérné rozlozen¢ho vykonu od frekvenéniho pasma slow-d az po pasmo a. Tato dynamika je lépe
patrna na spektrogramu ve srovnani s ¢asovou fadou EEG (spodni panel).

D Dalsi zvySeni koncentrace anestetika miize vést k potlaceni burstll. Tento stav je charakterizovan sttidanim
izoelektricity a kratkych vybucht aktivity EEG. | 7
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(A) Koncentrace sevofluranu na konci vydechovaneho vzduchu a odpovidajici spektrogram EEG v Celni oblasti.
Spektrogram ukazuje, Ze EEG se meni systematicky v zdvislosti na koncentraci anestetika. Zmeny EEG v zdvislosti

na koncentraci léku jsou na spektrogramu jasné patrné.

(B) Pri koncentraci sevofluranu na konci vydechovaného vzduchu 2,1% ukazuje EEG zvyseni vykonu pomalych (0, 1—4
Haz), theta (4—8 HZ/ a alfa (8—12 Hz) oscilaci. Zvyseni theta oscilaci vede k tomu, Ze se vykon rovnomeérné rozlozi
od pomalych gﬂo a faE[rekveném' pasma. lento dynamicky proces je lépe patrny na spektrogramu ve srovndni s
casovym pritbehem EEG (dolni panel).

(C) Podani dodatecné davky ketaminu miiZe vest k potlaceni vyboju. Tento stav se vyznacuje stiidanim mezi
izoelectricitou a kratkymi vybuchy EEG aktivity. Na spektrogramu jsou obdobi necinnosti zndzornéna %ako
](ngfe;ugem n?j spektrogramu (horni panel). Tento dynamicky proces je rovnéz patrny na casovém priubehu EEG

olni panel).

(D) Podani dodatecné davky ketaminu je obvykle spojeno se snizenim vykonu delta (1-4 Hz), theta a ajlfa oscilacl
(horni panel). Tento stav je rovnéz spojen s sirokopasmovym zvysenim vykonu beta oscilaci (13—-33 Hz).

ZT:VIO zmeny mohou vysvétlit, pro¢ EEG-based indexy casto ukazuji vysoké hodnoty u pacientu, kteri dostavaji ketamin.
ento dynamicky proces je lepe patrny na spektrogramu ve srovnani s casovym priibéehem EEG (dolni panel). Et,
koncova koncentrace vydechovaného vzduchu; sevo, sevoflurane. |7



Ketamin

Zvyseni sily oscilaci beta a gama (> 33 Hz) béhem ketaminem navozenych stavii anestezie mize
vysvétlovat, pro¢ indexy zaloZzené¢ na EEG casto vykazuji vysokeé hodnoty u pacientl, ktefi

dostavaji ketamin.

O Béhem disociativniho stavu: vykazuje EEG zvysSenou silu oscilaci théta a snizenou silu oscilaci

alfa;

* tato ketaminem navozena dynamika EEG miize byt disledkem toho, Ze ketamin blokuje excitacni

glutamatergni vstupy do inhibi¢nich interneuronti

oscilaéni dynamika, kterou lze vyuzit k monitorovani analgezie ketaminu, neni jednoznacna.

[7]



Propofol general anaesthesia age spectrogram

-h
(4]

Propofol

n
Power (dB)

Frequency (Hz)

N
o0

2 7 12 17 22 27 32 37 42 47 52 57 62 67 72 77 82 87
Age (yrs)

Spektrogram EEG béhem celkové anestezie propofolem u osob riazného véku (2—-87 let):

» Ukazuje, Ze 1 kdyzZ struktura EEG vypada kvalitativné zachovana ve vSech vékovych skupinach

(pomalé delta a alfa oscilace), vykon téchto oscilaci se systematicky méni v zavislosti na véku.
* Tyto zmény mohou odraZet neurobiologicke zmény spojene s normalnim starnutim.

 Klinicky vyznam EEG oscilaci, které se odchyluji od vékovych norem, zatim neni zcela jasny.[7]



Zaver

dSpektogram:

e zobrazuje frekvencni obsah nezpracovanych casovych rad EEG tak, jak se méni v
Case: frekvence je vynesena na ose y, €as na ose x a vykon je vyznacen barevne.

* umoznuje interpretovat signaly EEG a lépe sledovat oscilace EEG v Case
dnezpracovanou EEG krivku a spektrogram lze pouzit k monitorovani Urovné

hloubky CA, tyto dva parametry zobrazuje vétsSina soucasnych DoA

dVytvorit vyukovy zdroj, ktery Skoli anesteziologické pracovniky, jak Cist

nezpracovaneé casove rady EEG a s nimi souvisejici spektrogram.



Zaver

JVyhody kombinace nezpracovaného EEG a spektrogramu mimo ramec prevence
AAGA( accidental awareness under general anaesthesia ):

 k diagnostice/ odvozeni mozkové dysfunkce(perioperacni)

* muze odhalit dfive nepoznané souvislosti mezi komorbiditami pacienta a
intraoperacnimi oscilacemi EEG.

dNepodceniujeme uzite€nost indexového pristupu k monitorovani anestetického
stavu ale aby namisto pristupu ,jeden index vyhovuje vSsem® byly indexy
sestaveny tak, aby zohlednovaly :

* vék pacientl
* kombinace anestetik
e a mozna i kriticka onemocneéni.



Zaver

dMonitorovani surového EEG a spektrogramu muze byt principialnim pristupem
ke sledovani anestetického stavu, ktery mize vést k zdsadnim novym poznatkiim
o funkci mozku.
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Dekuji za pozornost !
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