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Przoperativ behandling giver mulighed for lebende at
vurdere effekten af kemoterapien, og sifremt denne er uvirk-
som, kan behandlingen stoppes, unedig toksicitet kan forhin-
dres, og skift til en anden og potentielt virksom behandling
kan blive mulig.

DBCG har udarbejdet detaljerede retningslinjer for diag-
nostik og behandling af brystkreft, og praeoperativ behand-
ling bor ikke fore til afvigelser fra DBCG’s retningslinjer for
kirurgi og stralebehandling. Disse retningslinjer er uathaengige
af respons pé den praeoperative behandling. I tilleg anbefales
det, at tumor markeres, og at aksilstatus evalueres forud for
den przoperative behandling.

Forsegene, der indgér i Cochrane-analysen, er gennemfort
fra 1985 til 1999, og kemoterapien, der blev anvendt i den
periode, er nu erstattet af nye regimener. Som standardbe-
handling anbefales det i dag at bruge et regimen, der indehol-
der bade et taksan og et antracyklin, og denne anbefaling er
uafheengig af, om kemoterapien anvendes for eller efter en
operation.

Mange sporgsmal vedrerende preoperativ behandling er
endnu ikke besvaret. Det er siledes ikke afklaret, hvilken form
for kemoterapi der er mest effektiv, eller om overlevelsen
forbedres, hvis der anvendes regimener, der forer til et storre
tumorsvind. Det er heller ikke afklaret, om praoperativ
kemoterapi kan erstattes af endokrin terapi hos patienter med
hormonreceptorpositive tumorer.

Praeoperativ behandling af patienter med brystkreft giver
helt specielle muligheder for translational forskning. Afthaen-
gigt af effekten kan behandlingen malrettes, hvorved patien-
terne kan opna en bedre effekt og samtidig undgd bivirknin-
ger fra en uvirksom behandling. Man har tidligere identifice-
ret prognostiske og pradiktive markerer (TOP2A og HER?2)
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for patienter med brystkreft, og dette har ledt til en mere spe-
cifik behandling [9, 10]. Der er dog et stort behov for yder-
ligere at individualisere behandlingen af brystkreft.
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Bispektral indeks til forbedret anaestesigivning
0g postoperativ opvagning

En gennemgang af et Cochrane-review

Professor Palle Toft & afdelingsleege Norman Barlev

Odense Universitetshospital, Anzstesiologisk-intensiv Afdeling V

Traditionelt anvendes klinisk monitorering til at styre admi-
nistrationen af anzstesimidler. Saledes oges doseringen af
anzstesimidler ved hypertension og takykardi samtidig med,

at zendringer i vejrtrakning, ciliereflekser, begyndende tare-
flid og sved samt zndrede pupilforhold ogsa tages i betragt-
ning. Endvidere males sluteksspiratorisk koncentration af
inhalationsanzstetika kontinuerligt pd moderne anzstesi-
apparater. P4 trods af klinisk monitorering af anzstesidybden
opstar der sakaldt huskeanzestesi hos 0,1-0,2% af de bedevede
patienter [1, 2]. Hos patienter, som er i hojrisiko for at fa
huskeanzestesi, oges risikoen til 0,4-0,95% [2].
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Background

The use of clinical signs may not be reliable to measure the
hypnotic component of anaesthesia. The use of bispectral in-
dex to guide the dose of anaesthetics may have certain advan-
tages over clinical signs.

Objectives

The objective of this review was to assess whether bispectral
index (BIS) reduced an-aesthetic use, recovery times, recall
awareness and cost.

Search strategy

We searched the Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) (The Coch-rane Library 2007, Issue 2),
MEDLINE (1990 to May 2007), EMBASE (1990 to May
2007) and reference lists of articles.

Selection criteria
We included randomized controlled trials comparing BIS with
clinical signs (CS) in ti-trating anaesthetic agents.

Data collection and analysis

Two authors independently assessed trial quality, extracted
data and analysed the data. We contacted study authors for
further details.

Main results

We included 20 studies with 4056 participants. Seven recent
trials are still awaiting assessment. BIS-guided anaesthesia
reduced the requirement for propofol by 1.30 mg/kg/hr (578
participants; 95% confidence interval (Cl) -1.97 to -0.62)
and for volatile anaesthetics (desflurane, sevoflurane, isoflu-
rane) by 0.17 minimal alveolar concentration equivalents
(MAC) (689 participants; 95% Cl -0.27 to -0.07). Irrespec-
tive of the anaesthetic, BIS reduced the recovery times: time
for eye opening by 2.43 min (996 participants; 95% Cl -3.60
to -1.27), response to verbal command by 2.28 min (717
participants; 95% Cl -3.47 to -1.09), time to extubation by
3.05 min (1057 participants; 95% CI -3.98 to -2.11) and
orientation by 2.46 min (316 participants; 95% CI -3.21 to
-1.71). BIS shortened the duration of postanaesthesia care
unit stay by 6.83 min (584 participants; 95% CI -12.08 to
-1.58) but did not reduce time to home readiness (329 parti-
cipants; 95% Cl -30.11 to 16.09). The BIS-guided anaes-
thesia significantly reduced the incidence of intraoperative
recall awareness in surgical patients with high risk of aware-
ness (OR 0.20, 95% CI 0.05 to 0.79).

Authors' conclusions

Anaesthesia guided by BIS within the recommended range
(40 to 60) could improve anaesthetic delivery and postopera-
tive recovery from relatively deep anaesthesia. In addition,
BIS-guided anaesthesia has a significant impact on reduction
of the inci-dence of intraoperative recall in surgical patients
with high risk of awareness.

Huskeanzstesi er en velbeskrevet komplikation i forbin-
delse med anzestesi. Ved huskeanzestesi har patienten erin-
dring om lyde, synsindtryk eller beroring trods bedevelsen.
De fleste patienter, der har veret udsat for huskeanzstesi, vil
give udtryk for dette umiddelbart efter opvagningen. 35-50%
vil dog forst erkende huskeanzstesien dage efter bedevelsen.
Safremt disse patienter ikke tilbydes en samtale, risikerer de at
fa postraumatisk stresstilstand.

Risikoen for at fa huskeanzstesi er oget, sifremt anvendel-
sen af de kliniske parametre til vurdering af anzestesidybden
er vanskeliggjort, eller sdfremt patientens grundsygdom ger,

at vedkommende darligt taler anzestesimidler i storre koncen-
tration. Risikoen for at der udvikles huskeanzstesi er siledes
oget hos patienter med sver hjerte- kar-sygdom, patienter
med akut sygdom, patienter med hypovolemi og patienter,
der er medicineret med f.eks. betablokkere. Hos patienter
med alkohol- eller benzodiazepinmisbrug eges risikoen pga.
zndret omsztning af medicin. Risikoen for huskeanzstesi er
endvidere oget ved hjertekirurgi, ved anvendelse af muskel-
relaxantia og ved sectio [3, 4]. For at undgd huskeanzstesi har
der derfor veret et onske om at kunne supplere ovennzevnte
kliniske monitorering med sevndybdemonitorering.
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Figur 1. Bispektral indeksmonitor efter anaestesi. | forgrunden ses elektroderne,
som Klistres fast pa patientens pande under anastesien.

Udviklingen af sevndybdemonitorering har varet kon-
centreret om brug af elektroencefalogram (eeg) Figur 1. Ved
bispektral indeks (Bis)- monitorering fremkommer der et tal
for anzstesidybden. Dette tal er fremkommet ved avancerede
beregninger pa det spontane eeg [2]. Andre typer af sovndyb-
demonitoreringsapparater er baseret pa det spontane eeg eller
et stimulationsudlest eeg.

Bis-monitorering er den bedst undersogte sevndybde-
monitor og den eneste, som indgér i Cochrane-analysen.

Mere og mere kirurgi udferes i Danmark som ambulant
kirurgi. Disse hurtige forleb kraever hurtig opvigning og ud-
skrivelse. Efter udvikling af sevndybdemonitorer har der der-
for veeret interesse for, om disse monitorer kunne anvendes til
at mindske anzestesimiddelforbruget med og forkorte opvag-
ningstiden hos patienterne.

Med sovndybdemonitorer kan man male sovndybden ved
total intravenes anzstesi med propofol og ved anzestesi med
halogenerede inhalationsanzstetika, hvorimod monitorerne
ikke kan anvendes ved N,O- og ketaminanzstesi. Med Bis-
monitorer maler man mere noejagtigt sedationsdybden med
anvendelse af propofol end med benzodiazepiner [5].

Sporgsmalet er, om man med anvendelse af sevndybde-
monitorer kan opnd en reduktion i savel frekvensen af huske-
anzestesi som et mindsket forbrug af anzestesimidler med
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tilherende hurtig opvagning og hurtigere udskrivelse fra
observationsafsnit.

Cochrane-metaanalyse

Forfatterne foretog en systematisk litteratursegning i en raekke
elektroniske databaser fra 1990 til maj 2007 [6]. Kun randomi-
serede, kontrollerede undersagelser, hvor anzstesi vejledt af
Bis- monitorering blev sammenlignet med anzstesi vejledt af
klinisk monitorering, blev inkluderet i metaanalysen. Otte
studier blev ekskluderet. Tre af disse studier blev ekskluderet,
fordi der ikke var tale om randomiserede, kontrollerede
undersogelser. De ovrige fem blev ekskluderet, fordi der ikke
var tale om Bis-vejledt anzestesi sammenlignet med klinisk
vejledt anzestesi. I metaanalysen inkluderedes 20 studier med
ialt 4.056 patienter. Halvdelen af disse patienter stammede fra
et enkelt studium udfert af Myles et a/ [3]. Bortset fra i [3] var
antallet af patienter i de enkelte studier relativt beskedent,
nemlig 20-160. I 18 af de 20 studier indgik patienter, som var
ilavrisiko for at fd huskeanzestesi. I alle de inkluderede studier
var de bedevende lager instruerede i at holde Bis-indeks pa
40-60. Et enkelt studium med 268 patienter blev inkluderet

i metaanalysen, selv om kontrolgruppen i dette studium var
historisk. Forfatterne fandt, at anvendelse af Bis-monitorering
med spzndvidde 40-60 kunne reducere forbruget af anzstesi-
midler samt reducere opvagningstiden og ophold pa opvag-
ningsafdelingen med fa minutter. Imidlertid blev tiden til
patienterne var klar til udskrivelse ikke signifikant reduceret
(Tabel 1).

I nitten af de tyve studier kunne man ikke pavise en effekt
af Bis- monitorering pd huskeanzestesi. Kun i to studier var der
inkluderet patienter med hej risiko for at fa huskeanzstesi.

I det ene af disse to studier var der kun inkluderet 30 patienter,
mens der i det andet studium, der var udfert af Myles et 4/ [3],
var inkluderet 2.463 hejrisikopatienter. Siledes baseret pri-
meert pa [3] fandt forfatterne en signifikant reduceret risiko for
huskeanzstesi, safremt Bis-monitorering blev anvendt i re-
kommanderet spandvidde 40-60 (Tabel 1).

Diskussion
Det primaere mal med metaanalysen var at vurdere, om an-
astesi vejledt af Bis-monitorering kunne forbedre anzestesi-

Tabel 1. Resume af data fra Cochrane-analysen.

Antal Antal Median

studier patienter (95% konfidensinterval)
Propofol . . ........ ... ... ... ... 7 578 -1,3 mg/kg/t (1,97 til -0,62)
Inhalationsanaestesi . ............. 11 689 -0,17 MAC (-0,27 til -0,07)
Abnergjnene. . .. ................ 14 996 —-2,43 minutter (-3,6 til -1,27)
Folger opfordringer. . . .. ........... 10 717 —2,28 minutter (-3,47 til -1,09)
Ekstubation. . .. ................. 15 1.057 -3,05 minutter (-3,98 til -2,11)
Ophold pa opvagningsafdeling. . . . .. .. 9 584 -6,83 minutter (-12,08 til -1,58)
Klar til udskrivelse fra hospital . . ... .. 7 329 7,01 minutter (-30,11 til 6,09)
Huskeanaestesiincidens . ... ........ 2 2.493 0,20% (0,05 til 0,79)

MAC = minimal alveolar concentration equivalents
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givning og den umiddelbare postoperative opvagning. Pga.
den lave frekvens af huskeanzstesi blandt lavrisikopatienter
er 19 af de i metaanalysen 20 inkluderede undersogelser ikke
egnet til at belyse huskeanzstesi. Imidlertid har Myles et al [3]
i en stor prospektiv, randomiseret multicenterundersogelse
pavist, at Bis- vejledt anzestesi kunne reducere risikoen for
huskeanzestesi med 82% hos hejrisikopatienter. Dette er i
overensstemmelse med resultaterne af en stor skandinavisk
undersogelse udfort af Efman et al [7). Dette studium er ikke
inkluderet i metaanalysen, idet den prospektive kohorte pa
4.945 kirurgiske patienter, som blev Bis-monitoreret, blev
sammenlignet med en historisk kontrolgruppe. Reduktionen
i huskeanzestesi i disse to store prospektive undersogelser var
nasten identisk, nemlig henholdsvis 77% og 82%. I alle de i
metaanalysen indgdede studier har man rekommanderet en
Bis-spandvidde pa 40- 60, ligesa i [7].

En monitor alene forbedrer ikke patientbehandlingen.
Det, som bedrer behandlingen, er, hvordan lzegen reagerer pa
de data, som monitoren giver. Den eneste risiko ved sevn-
dybdemonitorering er siledes, at den bedevende lzege anven-
der data pa en uhensigtsmaessig made. I en stor undersegelse
udfort af Sebel et 4l [1] var incidensen af huskeanzaestesi 0,1%
hos de patienter, der blev bedevet vejledt af kliniske parame-
tre, mens incidensen hos de patienter, som blev monitoreret
med Bis under bedovelsen var 0,2%. Selv om forskellen ikke
var statistisk signifikant, var incidensen af huskeanzstesi dob-
belt si hoj i den Bis-monitorerede gruppe. I denne store pro-
spektive undersogelse var anvendelsen af Bis ikke blevet stan-
dardiseret til en Bis-spaendvidde pa 40-60. I studiet fandt man,
at alle de Bis-monitorerede patienter, som havde huskean-
2stesi, havde haft en Bis-veardi, der var storre end 60. Det er
saledes muligt, at Bis-monitoren af nogle anastesilzeger som
antydet i et leeserbrev i Anaesthesia and Analgesia [8] er blevet
anvendt primeert til at reducere anzstesimiddelforbruget og
opvagningstiden. Det ma siledes understreges, at Bis-monito-
rering skal anvendes standardiseret, nemlig til at opnd en
spendvidde pa 40-60. I betragtning af de alvorlige konse-
kvenser, som huskeanzstesi kan fa for patienterne, og den
marginale, minutter varende forkortelse af opvagningstiden
ved Bis- monitorering, mener vi, at det primaere mal med Bis-
monitorering ber vare at undgd huskeanzstesi.

Konklusionen
Frekvensen af huskeanzstesi er 0,1-0,2% hos alle patienter, der
har veeret i generel anzstesi, og den er betydeligt hojere hos
hejrisikopatienter. Inden for de senere ar er der udviklet
sevndybdemonitorer. I en metaanalyse har man pavist, at
standardiseret anvendelse af Bis-monitorer kan reducere den
umiddelbare opvagningstid og tiden pa opvagningsafsnit med
fa minutter. Tiden til udskrivelse fra sygehus blev ikke reduce-
ret. Stardardiseret anvendelse af Bis- monitorer kan reducere
risikoen for huskeanzstesi med ca. 80%.

Hos patienter, som udszttes for huskeanzstesi, kan der
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udvikles posttraumatisk stresstilstand. Det primzre mal med
anvendelse af sevndybdemonitorer ber derfor vare at redu-
cere risikoen for huskeanzstesi.
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