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SAMMENDRAG

Bakgrunn: Opprettholdelse av tilstrekkelig sirkulasjon hos pasienten under anestesi er en av
anestesisykepleierens oppgaver. Manglende tiltak ved anestesiindusert hypotensjon kan
medfgre nedsatt perfusjon i vitale organer. Vi har erfart at det mangler faglige retningslinjer

pa administrering av vasopressorinfusjon perioperativt.

Hensikt og problemstilling: Hensikten med masteroppgaven er & utarbeide et forslag til en
fagprosedyre for administrering av vasopressorinfusjon ved anestesiindusert hypotensjon hos
voksne pasienter i generell anestesi. Problemstillingen er: Administrering av

vasopressorinfusjon ved anestesiindusert hypotensjon.

Metode: Denne masteroppgaven er et kvalitetsarbeid. Helsedirektoratets Veileder for
utvikling av kunnskapsbaserte retningslinjer ble anvendt som retningslinjemetodikk. Det er
utarbeidet PICO-skjemaer til kunnskapssgk, og sgkene er strukturert etter

kunnskapspyramiden. Vi har anvendt AGREE II til evaluering av forslaget til fagprosedyren.

Resultater: Pa bakgrunn av vare funn i forskning har vi utarbeidet et forslag til en

kunnskapsbasert fagprosedyre til bruk i anestesiavdelinger.

Konklusjon: Forskning viser at fenylefrin og noradrenalin kan brukes ved behov for
vasopressorinfusjon ved anestesiindusert hypotensjon. Disse kan administreres bade via

perifere og sentrale venekatetre.

Ngkkelord: anestesiindusert hypotensjon, vasopressorinfusjon, noradrenalin, fenylefrin,

perifer eller sentral administrering



ABSTRACT

Background: Maintaining adequate circulation in the anesthetized patient during general
anesthesia is one of the objectives for nurse anesthetists. Lack of action in the case of
anesthesia-induced hypotension may lead to decreased perfusion in vital organs. As far as we
can see, there are no clinical guidelines for the management of vasopressor infusion during

anesthesia-induced hypotension.

Objective and research question: The objective of this Master Thesis is to develop a
proposal for a clinical guideline for the management of vasopressor infusion to treat
anesthesia-induced hypotension in adults undergoing general anesthesia. Our research

question is: The Management of Anesthesia-Induced Hypotension with Vasopressor Infusion.

Method: This Master Thesis is an evidence-based quality improvement work. We have used
the Norwegian Directorate of Health’s Guidelines for Development of Evidence-Based
Guidelines as framework and structure for our Thesis. This manual explains the processes
and methods used for developing, maintaining and updating guidelines. We developed a
systematic search strategy using the PICO framework and structured our search after the
evidence-based pyramid. AGREE Il has been applied as a tool to evaluate the proposal for a

clinical guideline.

Results: Based on the review of the evidence relevant to our guideline, we have developed a

proposal for an evidence-based clinical guideline to be used in anesthesia departments.

Conclusion: Evidence show that phenylephrine and norepinephrine can be used for the
management of anesthesia-induced hypotension with vasopressor infusion. They can be

administered by both central and peripheral venous access.

Keywords: anesthesia-induced hypotension, vasopressor infusion, norepinephrine,

phenylephrine, central and peripheral administration
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1 INNLEDNING

1.1 Presentasjon av tema og problemstilling

De mest brukte vasopressorinfusjonene pa operasjonsstua er fenylefrin og noradrenalin
(London, 2020; Spigset, 2020). Fenylefrin og noradrenalin er sveert potente legemidler
(Butterworth et al., 2018, s. 245-247). De kan fare til nedsatt cerebral perfusjon,
ekstravasasjon, iskemi og vevsnekrose ved innstikksted (Brassard et al., 2009; Cardenas-
Garcia et al., 2015; Ekelgf et al., 2017; Nissen et al., 2009). Videre kan ogsa manglende tiltak
ved anestesiindusert hypotensjon medfere nedsatt perfusjon i vitale organer som hjerne,
hjerte og nyrer. Med anestesiindusert hypotensjon menes hypotensjon som oppstar pa grunn

av administrerte anestesimidler (London, 2020).

Et anestesiteam bestar vanligvis av en anestesilege og en anestesisykepleier, hvor
anestesilegen har det medisinskfaglige ansvaret, og anestesisykepleieren utfarer
administrering av legemidler pa delegert ansvar (ALNSF & NAF, 2016). Det er
anestesisykepleieren som star pa operasjonsstua og iverksetter tiltak i samrad med

anestesilegen.

Anestesisykepleiefaget er komplekst, og kvalitetsarbeid i form av utarbeidelse av et forslag
til fagprosedyre om administrering av vasopressorinfusjon ved anestesiindusert hypotensjon
hjelper til med a redusere ugnsket variasjon i praksis, uten at det gar pa bekostning av
pasientens individuelle behov (Stubberud, 2018, s. 65). En kunnskapsbasert fagprosedyre kan
bidra til & gke kunnskapen hos anestesisykepleieren om vasoaktive legemidler, men det
forutsetter en positiv holdning til fagutvikling. Malet med fagprosedyren vil vere a gke
pasientsikkerheten og bidra til at pasienten far administrert det legemidlet som er

hensiktsmessig for den situasjonen vedkommende er i.

I henhold til Rammeplan for videreutdanning i anestesisykepleie skal studenten etter endt
utdanning kunne bedgmme situasjoner selvstendig, samt prioritere, handle raskt og forsvarlig
slik at akutt og kritisk syke pasienters livsviktige funksjoner opprettholdes eller
gjenopprettes. Videre sier rammeplanen at anestesisykepleieren skal benytte relevant
forskning og bidra til fagutvikling i yrkesutgvelsen (Utdannings- og forskningsdepartementet,

2005, s. 7). | lys av vart tema ivaretar anestesisykepleieren pasientens sikkerhet ved a



administrere vasopressorinfusjon basert pa best tilgjengelig kunnskap oppsummert i en
fagprosedyre. Vi vil presentere et forslag til en fagprosedyre for administrering av

vasopressorinfusjon ved anestesiindusert hypotensjon.

1.2 Oppgavens avgrensning

Malgruppen for fagprosedyren vil vaere anestesipersonell, herunder anestesisykepleiere og
anestesileger. Pasientgruppen for fagprosedyren vil vere alle voksne pasienter, det vil si over
18 ar, som far anestesiindusert hypotensjon ved generell anestesi. Vi utelukker gravide og
fadende pasienter samt pasienter som far hypotensjon av regional anestesi og/eller ulike typer
sirkulatorisk sjokk: blgdning, sepsis, anafylaksi og kardiogent sjokk. Vi velger a utelukke

disse pasientene grunnet andre fysiologiske arsaker til hemodynamiske forandringer.

1.3 Oppgavens oppbygging
Oppgaven er en monografi og oppbygget etter anbefalingene til OsloMet for masteroppgave i
kvalitetsarbeid. Oppgavens sluttprodukt er et forslag til en fagprosedyre for administrering av

vasopressorinfusjon ved anestesiindusert hypotensjon under generell anestesi.

| kapittel 1 gjeres det rede for valgt tema, oppgavens avgrensninger og oppgavens
oppbygning. | kapittel 2 gjares det rede for definisjon av anestesiindusert hypotensjon og
konsekvenser av hypotensjon for pasienten. Det belyses ogsa anestesisykepleierens ansvar og
funksjon for & opprettholde tilstrekkelig sirkulasjon under anestesi. De farmakologiske
egenskapene til legemidlene fenylefrin og noradrenalin beskrives i kapittel 3. | kapittel 4
redegjores det for hva kvalitetsarbeid er, mikro- og makromodell for kunnskapsbaserte
retningslinjer og anestesisykepleierens ansvar og funksjon i forhold til kvalitetsarbeid. |
kapittel 5 redegjares det for forberedelsen og planlegging av selve arbeidet. | kapittel 6
utformes anbefalingene til prosedyren, og i kapittel 7 presenteres selve forslaget til
prosedyren. | kapittel 8 evalueres forslaget med AGREE II, og videre drgftes implementering
av prosedyren i klinisk arbeid og etiske aspekter ved kvalitetsarbeidet. Oppgaven avsluttes

med oppsummering i kapittel 9.



2 ANESTESIINDUSERT HYPOTENSJON

2.1 Definisjonen av anestesiindusert hypotensjon
| faglitteraturen og forskningsartiklene vi har funnet, har vi sett flere definisjoner av
anestesiindusert hypotensjon. Noen fokuserer pa systolisk blodtrykk (BT) som et

hovedkriterium for hypotensjon, mens andre er mer opptatt av middel arterietrykk (MAP).

Berg (2011) regner hypotensjon hos friske voksne som MAP pa under 60 mmHg eller et fall
pa 25 % fra pasientens utgangstrykk. Lonjaret et al. (2014) pa sin side definerer perioperativ

hypotensjon som et fall i systolisk BT pa mer enn 20 %.

Morelli et al. (2005) fokuserer kun pa MAP, og definerer anestesiindusert hypotensjon som
MAP under 60 mmHg eller fall i MAP pa 30 % fra utgangsverdi. Det samme gjer Reich et al.
(2005) som ser pa hypotensjon som reduksjon i MAP over 40 % og MAP under 70 mmHg,
eller MAP under 60 mmHg alene.

Mens andre har flere kriterier som ma oppfylles. London (2020) gnsker at pasientens BT
holdes innen 20 % av utgangstrykket, og MAP over 65 mmHg og systolisk BT over 100
mmHg ved ikke-kardial Kirurgi. Boccara et al. (2003) definerer anestesiindusert hypotensjon
som systolisk BT under 90 mmHg eller som fall pa 30 % fra utgangstrykk tross gjentatte
boluser med efedrin. Padley & Ben-Menachem (2017) sin begrepsbestemmelse av
anestesiindusert hypotensjon er et fall i systolisk BT og MAP under 30 % av utgangsverdier i
lapet av de farste 10 minuttene etter innledning, kombinert med minst et av falgende
kriterier: systolisk BT under 80 mmHg, MAP under 60 mmHg eller bruk av legemidlet

metaraminol.

Sudfeld et al. (2017) i sin tur bruker begrepet hypotensjon for systolisk BT under 90 mmHg.
Videre differensieres perioperativ hypotensjon i tre ulike faser. Grunnen til et slikt skille er at
tilleggsfaktorer som regional anestesi, pasientens leie, kirurgitype og blgdning, kan pavirke

hemodynamikk og kan bidra til ytterligere hypotensjon etter operasjonsstart.

| denne oppgaven har vi valgt & bruke London (2020) sin definisjon av anestesiindusert
hypotensjon med fokus pa MAP, fordi denne forskningen ligger gverst i kunnskapspyramiden

av vare funn, og det er den vi erfarer brukes mest i klinisk hverdag.



2.2 Konsekvensene av anestesiindusert hypotensjon for pasienten

Anestesiindusert hypotensjon er assosiert med kardiale, renale og cerebrale ugnskede
komplikasjoner grunnet betydelig fare for iskemi av vitale organer pa grunn av manglende
perfusjon (London, 2020; Lonjaret et al., 2014). Inhalasjonsanestetika, benzodiazepiner,
barbiturater og propofol kan fare til nedsatt kontraktilitet og myokarddepresjon. De fleste
sedativa, hypnotika, analgetika og inhalasjonsanestetika farer til nedsatt vaskuleer motstand
(Berg, 2011, s. 292). Andre faktorer som pavirker grad av hypotensjon, er hastigheten pa

anestesiinnledningen og doser av anestesimidlene (London, 2020).

Ifalge London (2020) er det et gkende bevis pa at selv et kortvarig systolisk BT under

100 mmHg eller MAP under 60—70 mmHg kan fare til skade ved ikke-kardial kirurgi.
Wesselink et al. (2018) fant at ugnskede postoperative komplikasjoner ble relatert til varighet
av og grad av hypotensjon perioperativt ved ikke-kardiale Kirurgier. | en retrospektiv studie
ble perioperativ hypotensjon med varighet over 10 minutter og hvor det ble igangsatt
intervensjon, assosiert med myokardinfarkt eller kardiovaskuler dgd innen 30 dager etter
kirurgi uansett grad av koronarsykdom (London, 2020; Wesselink et al., 2018). Walsh et.al
(2013) konkluderer i sin studie at selv 1-5 minutter med MAP under 55 mmHg perioperativt
kan fare til vesentlig fare for nyre- og myokardskade.

2.3 Tiltak ved anestesiindusert hypotensjon

Ved anestesiindusert hypotensjon som ikke responderer pa Trendelenburgs leie, dvs.
pasientens hode ned, og veesketerapi er neste skritt & bruke en vasopressor. Trendelenburgs
leie mobiliserer blodvolumet fra underekstremitetene, som gker vengs tilbakestremming
sentralt (Berg, 2011, s. 293; London, 2020). Veasketerapi gis for a korrigere eventuell
hypovolemi. Intravengs vasopressorbehandling gis nar pasienten ikke responderer pa
leieendring, redusert anestesidybde og/eller vaesketerapi og er vedvarende hypotensiv
(London, 2020) . VVasopressorer er korttidsvirkende vasoaktive legemidler og kan
administreres intravengst (1) som intermitterende bolus eller kontinuerlig infusjon via et
sentralt venekateter (SVK) eller en perifer venekanyle (PVK). Behandlingen gir i de fleste
tilfeller et forhgyet BT, gkt minuttvolum og gkt oksygentransport ut i vevet, noe vi utdyper
mer i kapittel 3. Vasoaktive legemidler har kortvarige symptomatiske effekter pa

sirkulasjonen med positive effekter pa blodtrykk og oksygentransport, men kan ved langvarig



bruk medfare risiko for skader pa kar, ekstremiteter og vitale organer som hjerte, hjerne og
nyrer (Knudsen, 2018). De vanligste vasoaktive legemidlene som brukes ved IV bolus
injeksjon, er efedrin og fenylefrin, mens fenylefrin og noradrenalin er de vanligste
vasopressorinfusjonene (London, 2020; Schonberger et al., 2020; Spigset, 2020). Efedrin
brukes som et midlertidig tiltak mens arsaken bak hypotensjonen blir fastslatt og utbedret
(Butterworth et al., 2018, s. 247; London, 2020).

2.4  Anestesisykepleierens funksjon og ansvar ved anestesiindusert hypotensjon

Ivaretakelse av pasientens omsorgsbehov og behandling under anestesi i forbindelse med et
kirurgisk inngrep er kjernen i anestesisykepleie (Gran Bruun, 2011, s. 20). |
Grunnlagsdokumentet for anestesisykepleiere star det at anestesisykepleieren skal utgve
anestesiologisk virksomhet pa en forsvarlig mate ved blant annet a overvake og opprettholde
vitale funksjoner. Det er anestesisykepleieren som «observerer, forstar og tolker
monitoreringsdata og iverksetter tiltak i forhold til disse (...) og gjenkjenner komplikasjoner
og handler nar disse oppstar» (ALNSF, 2016, s. 10). Rammeplan for videreutdanning i
anestesisykepleie understatter dette ved a si at «anestesisykepleieren er ansvarlig for
opprettholdelse av adekvat sirkulasjon og vevsoksygenering» (Utdannings- og
forskningsdepartementet, 2005, s. 6). For a sikre hgy profesjonell kvalitet og ivareta
pasientsikkerheten skal det utgves anestesisykepleie i samsvar med gjeldende lovgivning,
etiske og faglige retningslinjer, Norsk standard for anestesi og Grunnlagsdokumentet for

anestesisykepleiere.

I lys av vart tema trenger anestesisykepleieren kunnskap om arsaker til anestesiindusert
hypotensjon, konsekvenser for pasientens helse, kunnskap om farmakologi og vasoaktive
legemidler. Anestesisykepleierens funksjon vil vere a sette i gang aktuelle behandlende tiltak
i den perioperative fasen. | dette tilfellet ivaretar anestesisykepleieren pasientsikkerhet ved &

opprettholde et stabilt BT og vevsperfusjon til pasienten i generell anestesi.

Enhver anestesisykepleier har det individuelle juridiske ansvaret og en forpliktelse til
forsvarlig yrkesutgvelse etter helsepersonelloven § 4 (Helsepersonelloven, 1999). Loven

definerer ikke hva som er et godt fag, men Norsk standard for anestesi og
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Grunnlagsdokumentet for anestesisykepleiere anses i anestesimiljget som gullstandarden for

pasientbehandling i anestesisykepleiefaget.

3 LEGEMIDLENE FENYLEFRIN OG NORADRENALIN

3.1 Egenskapene til fenylefrin

Fenylefrin er et adrenergikum som stimulerer ai-reseptorer og dermed gir arteriell
vasokonstriksjon med pafglgende vengs vasokonstriksjon. Dette resulterer i
blodtrykksstigning og kan i noen tilfeller fore til refleksbradykardi. Den arterielle
vasokonstriksjonen farer til gkt motstand i ventrikkelejeksjon, dvs. gkt arterietrykk, som
resulterer i en reduksjon i minuttvolum. Fenylefrin brukes hovedsakelig for & umiddelbart
korrigere hypotensjon og gis da ofte som bolus (Overgaard & Dzavik, 2008). Virkningen av
en bolusdose varer cirka 15 minutter etter administrering. Fenylefrin kan ogsa gis som
kontinuerlig infusjon. @kt toleranse og dermed nedsatt effekt, takyfylaksi, kan oppsta ved
fenylefrininfusjon. Dosen ma da titreres opp for a justere for dette (Butterworth et al., 2018, s.
245-246). Et viktig farmakologisk aspekt er den relativt lange halveringstiden pa 2-3 timer
for fenylefrin, sa den begrensede gkningen av MAP gjenspeiler redistribusjon av fenylefrin

og ikke eliminasjonen av det (Kalmar et al., 2018; Norsk legemiddelhandbok, 2015).

En ulempe ved fenylefrin er at blodtrykksgkningen skjer pa bekostning av gkt
arbeidsbelastning for hjertet og gkt oksygenforbruk i myokard (Ekelgf et al., 2017). Hos
pasienter med nedsatt fylningstrykk vil fenylefrin bevare hjertets minuttvolum, mens hos
normovoleme pasienter vil det gi et lite fall i hjertets minuttvolum. (Ekelgf et al., 2017;
Kalmar et al., 2018). Tross gkning i MAP kan fenylefrin fore til redusert cerebral perfusjon
(Brassard et al., 2009; Nissen et al., 2009; Soeding et al., 2013).

3.2  Egenskapene til noradrenalin

Noradrenalin er en endogen neurotransmitter og et adrenergikum med stimulerende effekt pa
a1-, o2- og Pi-reseptorer. Stimuleringen av a-reseptorene i blodarene gir karkonstriksjon i
arterier og vener, mens Pa-reseptorene i hjertet fagrer til positiv inotrop og initialt positiv
kronotrop effekt (Overgaard & Dzavik, 2008). Noradrenalin gis som hovedregel i form av

kontinuerlig infusjon grunnet meget kort halveringstid. Blodtrykksgkningen kan gi
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refleksbradykardi, og vasokonstriksjonen kan fare til nedsatt blodgjennomstrgmning i nyre,
lever, hud og glatt muskulatur (Butterworth et al., 2018, s. 247). Lokal karkonstriksjon kan
resultere i hemostase og nekrose. Noradrenalin gir risiko for kardiovaskuleare bivirkninger
som takykardi, arytmier, koronar iskemi, spasme av koronarkar og hjerteinfarkt. Ekstravasal
injeksjon kan forarsake lokal vevsnekrose (Norsk legemiddelhandbok, 2017). Et viktig
farmakologisk aspekt er den sveert korte halveringstiden pa 1-2 minutter for noradrenalin
(Felleskatalogen, 2019b).

Noradrenalin farer til en gkning i MAP og cerebralt perfusjonstrykk (CPP), men det kan ha
negativ pavirkning pa cerebral oksygenering ved dose pa 0,1 pg/kg/min og over (Brassard et
al., 2009). I tillegg til en gkning i MAP farer noradrenalin til et bedre fylningstrykk med en
mindre reduksjon i slagvolum og arteriell ettergivelighet (compliance) sammenlignet med
fenylefrin (\VVallée et al., 2017).

3.3 Administrering av vasopressorinfusjon

Det finnes to ulike mater & administrere medisiner intravengst pa. Det kan administreres
gjennom PVK eller SVK. SVK ma legges av lege, og har risiko for vaskuler skade og
pneumothorax. Det er en steril prosedyre, og er derfor en tidkrevende prosedyre. PVK kan
legges av bade sykepleier og lege, og det er en aseptisk prosedyre som gar relativt raskt (Tian
etal., 2019).

Det har vert vanlig & administrere fenylefrin perifert, mens noradrenalin administreres
sentralt. Vengs tilgang har veert avgjgrende for hvilken vasopressorinfusjon som har blitt
brukt for & behandle anestesiindusert hypotensjon, og ikke hvilket legemiddel som er mest
hensiktsmessig for den enkelte pasienten (Ekelgf et al., 2017; Pancaro et al., 2019).
Bakgrunnen for anbefalingen at noradrenalin skal administreres via SVK, bygger pa
casestudier, ekspertvurderinger og fa kliniske studier med kritisk syke pasienter. Det er en
annen type pasienter enn pasientene som vi oftest mgter pa operasjonsstua (Ekelaf et al.,
2017).

Utvikling av vevsnekrose eller ekstravasasjon avhenger av infusjonstiden, vevsperfusjonen i
ekstremiteten hvor infusjonen gis, og konsentrasjonen av vasopressorstoffet som gis (Ekelaf
etal., 2017). Tian et al. (2019) fant at ekstravasasjon skjedde sveert sjeldent ved

administrering av vasopressorinfusjon gjennom PVK. Vasopressorinfusjon perifert blir oftest

12



brukt i en begrenset periode, som regel under et dggn, og innstikksted observeres ngye
underveis. Av 1382 pasienter opplevde 3,4 % ekstravasasjon, men ingen hendelser er
rapportert med tanke pa vevsnekrose og iskemi i ekstremiteter. Cardenas-Garcia et al. (2015)
kom frem til samme konklusjon: Vasopressor kan trygt administreres gjennom PVK gitt satte

rammer. Ekelgf et al. (2017) anbefaler kontinuerlig observasjon av innstikksted.

Pancaro et al. (2019) fant ingen signifikant assosiasjon mellom bruk av noradrenalininfusjon
perifert og ugnskede hendelser. Studien inkluderte 14 385 pasienter, og det var ikke
rapportert noen ugnskede hendelser med vevsnekrose. Ekstravasal injeksjon var 0,035 %,
men det var ikke behov for kirurgisk eller farmakologisk intervensjon i noen av tilfellene, og

det var ingen skade pa ekstremiteten.

Loubani og Green (2015) sgkte etter tilfeller hvor det oppstod lokal vevsskade eller
ekstravasasjon etter administrering av vasopressorinfusjon via PVK eller SVK. De fant
kasuistikker for 114 tilfeller med ekstravasasjon av vasopressorinfusjon, men de fleste av
disse (75,4 %) resulterte ikke i vevsskade. Videre var det 204 tilfeller med lokal vevsskade,
hvorav 13 pasienter fikk varige mén som fglge av vevsskaden. Administrering av
vasopressorinfusjoner bar ikke overlates til tilfeldigheter, og det bgr utarbeides fagprosedyrer
for bruk av dette. Ved perifer administrering av vasopressorinfusjon bar det sta i
fagprosedyren hva man skal gjere ved ekstravasal injeksjon og eventuell vevsskade
(Cardenas-Garcia et al., 2015; Ekelgf et al., 2017; Loubani & Green, 2015; Pancaro et al.,
2019; Tian et al., 2019).

4 KVALITETSARBEID

4.1 Modell for kvalitetsarbeid

For & strukturere kvalitetsarbeid har Kunnskapssenteret og Folkehelseinstituttet laget en
modell for kvalitetsforbedring som illustrer alle stegene i en forbedringsprosess bestaende av
fem faser: forberede, planlegge, utfare, evaluere og falge opp (se figur 4.1). Denne modellen
viser at kvalitetsarbeid for utarbeidelse og revurdering av en fagprosedyre er en kontinuerlig
prosess, og det kan oppsta behov for a ga tilbake til tidligere faser i denne sirkelen underveis i
arbeidet (Folkehelseinstituttet, 2015).
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Figur 4.1 Kunnskapssenterets modell for kvalitetsforbedring

‘ 1. Forberede
5. Fglge opp Det vil ofte vaere nedvendig .
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Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten

Figur 4.1 viser makromodellen for tilneermelsen til kvalitetsforbedring. Denne
masteroppgaven fokuserer pa a forberede og planlegge et forslag til en fagprosedyre, som er
punkt 1 og 2 i sirkelen. Punkt 3-5 ligger utenfor rammene av denne masteroppgaven, da de
omfatter & utfagre, evaluere og falge opp fagprosedyren. I neste avsnitt kommer vi nermere
inn pa valg av metode og mikromodellen, den mer detaljerte versjonen av makromodellen,

for & lage et forslag til en fagprosedyre.

4.2 Retningslinjemetodikk

Den metodiske tilneermingen vi velger a bruke i dette prosjektet, er retningslinjemetodikk.
Det er en detaljert modell, eller veileder, pa mikroniva for systematisk utvikling av faglige
retningslinjer og fagprosedyrer. Helsedirektoratets Veileder for utvikling av kunnskapsbaserte
retningslinjer er et eksempel pa dette (Helsedirektoratet, 2012). Veilederen bestar av en

10- punkts sjekkliste. Vi vil bruke trinn 1-7 i veilederen i var masteroppgave for a lage en
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plan for utvikling av fagprosedyre. Trinn 8-10 gar pa implementering av fagprosedyren, og

det er som nevnt tidligere i kapittel 4.1 utenfor rammene av denne masteroppgaven.

Tabell 4.1 Helsedirektoratets veileder for utvikling av kunnskapsbaserte retningslinjer

1.

10.

Bruk retningslinjemetodikk

Dette gjares rede for i kapittel 4.2.

Vurder og begrunn behovet for faglig retningslinje

Dette gjares i kapittel 5.1.

Skal du revidere eller utarbeide ny? Undersgk om det finnes retningslinjer om det
aktuelle tema

Dette gjares i kapittel 5.2.

Nedsett en arbeidsgruppe og handter habilitet og interessekonflikter

Siden dette er et forslag til utarbeidelse av en fagprosedyre, skal ikke dette gjgres na.
Forslag til arbeidsgruppens sammensetning, habilitet og interessekonflikter; se kapittel 5.3.
Formuler malsetting, spgrsmal, kvalitetsindikator og malgruppe

Dette gjares i kapittel 5.4.

Innhent og vurder kunnskapsgrunnlag

Dette gjores i kapittel 5.5.

Utform anbefalingene

Dette gjores i kapittel 6 og 7.

Planlegg og gjennomfgr implementering

Nevner litt om planlegging i kapittel 8, men er i hovedsak utenfor masteroppgavens ramme.
Planlegg evaluering og oppdatering

Dette skal ikke gjgres i denne omgang, da det er utenfor rammene av masteroppgaven. En
eventuell evaluering av fagprosedyre kan gjeres ved a bruke AGREE I1; dette gjeres i
kapittel 8.

Gjennomfgr evaluering og oppdatering

Det ma sta noe om nar fagprosedyren skal oppdateres (Helsedirektoratet, 2012, s. 9). Dette

skal ikke gjgres i denne omgang, da det er utenfor rammene av masteroppgaven.

4.3 Anestesisykepleierens funksjon og ansvar for kvalitetsarbeid

Kvalitetsarbeid er en kontinuerlig og systematisk prosess i helse- og omsorgstjenestene for a

forbedre kvaliteten pa tjenestene og sikre at pasienten far det best mulige

behandlingsresultatet (Helsedirektoratet, 2012, s. 9). En standardisert fagprosedyre for
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administrering av vasopressorinfusjon ved anestesiindusert hypotensjon hos voksne pasienter

i generell anestesi vil bidra til & gke pasientsikkerheten.

A utarbeide en ny fagprosedyre regnes som kvalitetsforbedring, da kvalitetsforbedring er &
iverksette allerede eksisterende kunnskap i praksis og ikke & utvikle ny teoretisk kunnskap
(Nortvedt et al., 2012, s. 21; Stubberud, 2018, s. 16). En fagprosedyre er en anbefaling og rad
for hva som er god praksis pa utgivelsestidspunktet. Fagprosedyrer er ment a vaere
hjelpemidler for helsepersonell til & oppna forsvarlig og god kvalitet i tjenester (Stubberud,
2018, s. 65-66). En fagprosedyre bidrar til at malgruppen utever kunnskapsbasert praksis, og
fagprosedyren gjar forskning lettere tilgjengelig. Videre vil den bidra til at malgruppen kan
holde seg faglig oppdatert, siden den skal revideres og oppdateres hvert tredje ar.
Minstekravet til fagprosedyrer er nemlig at de skal oppdateres innen tre ar etter forrige
litteratursgk (Helsebiblioteket, 2015).

5 FORBEREDE OG PLANLEGGE

5.1 Behovet for & utarbeide en fagprosedyre

| lgpet av masterutdanningen i anestesisykepleie har vi i praksis opplevd at det er litt vilkarlig
hvilken vasopressorinfusjon som brukes ved anestesiindusert hypotensjon. Var erfaring fra
Oslo Universitetssykehus (OUS) er at noradrenalininfusjon brukes til inneliggende pasienter,
mens fenylefrininfusjon brukes til dagkirurgiske pasienter. Ved var seksjon pa OUS er det
ogsa av betydning om pasienten har perifer eller sentral vengs tilgang. Ved spgrsmal om
hvorfor det ene legemidlet foretrekkes fremfor det andre, fikk vi til svar at det kan veere lokal
praksis og ulik kultur pa de forskjellige seksjonene. Det er et behov for en felles fagprosedyre
nar det er sa mange variasjoner og ulike praksiser ved de ulike seksjonene innenfor samme

anestesiavdeling.

5.2 Finnes det kunnskapsbaserte fagprosedyrer om det aktuelle temaet?
Vi har ikke funnet noen fagprosedyrer som omhandler anbefalt bruk av fenylefrin- og
noradrenalininfusjon perioperativt ved sgk pa fagprosedyrer pa Helsebiblioteket. Vi kontaktet

derfor anestesiavdelinger pa de andre universitetssykehusene i Norge pa e-post for a hgre om
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noen av dem hadde lokale prosedyrer pa administrering av fenylefrin- og

noradrenalininfusjon perioperativt.

Pa St. Olavs Hospital finnes det ingen skriftlig prosedyre pa anestesiavdelingen, opplyser
fagsykepleier. Det finnes en prosedyre som omhandler vasoaktive medikamenter til voksne
intensivpasienter, hvor de forskjellige medikamentene blir beskrevet og bruken av dem ved
septisk sjokk. De fglger imidlertid noen uskrevne «regler». Fenylefrininfusjon administreres
nar pasienten kun har perifere tilganger, da dette fales tryggere. Noradrenalininfusjon
administreres via SVK eller via PVK om man har tilgjengelig observasjon av infusjonssted.
Videre opplyser vedkommende at det er ingen enighet om det bar kobles til drivvaeske ved
administrering av vasopressorinfusjon perifert. Betegnelsen drivveaeske brukes om en
hjelpeinfusjon i klinisk praksis. Denne skal bidra til at legemidlet ikke blir vaerende igjen i
enden av kateteret med fare for opphopning av virkestoffet der. Drivvaeske farer til raskere
anslag av legemidler, men det er da fare for at utdlmodig anestesipersonell skrur opp for hay
infusjonstakt pa drivvaesken med pafglgende plutselig anslag og med tilsvarende store

konsekvenser.

Pa Akershus Universitetssykehus finnes det heller ingen prosedyrer pa vasoaktive infusjoner
perioperativt. Det n&ermeste de har, er prosedyren for elektiv sectio hvor det star

0,25 pg/kg/min for fenylefrininfusjon. Foruten denne prosedyren har de ingen interne
«kjareregler» for hvilken vasopressorinfusjon som skal administreres, og de gir til de oppnar
gnsket effekt. Stavanger Universitetssykehus har ingen fagprosedyrer pa vasoaktive
infusjoner perioperativt. Vi har ikke lyktes a fa svar fra Haukeland Universitetssykehus

(HUS) eller Universitetssykehuset Nord-Norge.

OUS har tre retningslinjer som omhandler vasoaktive legemidler: Legemidler - Vasoaktive
infusjoner perifert — US (2018), Legemidler — Administrering av vasoaktive legemidler —
Aker (2017) og Legemidler — Vasoaktive — US (2013). To av disse handler om infusjonssted
og selve administreringen av vasoaktive legemidler, og den siste er en kort beskrivelse av
ulike vasoaktive legemidler. Disse retningslinjene er kun tilgjengelig internt gjennom
eHandbok pa OUS. Metodebok i anestesi er utgitt av HUS og har et kapittel om hyper- og
hypotensjonsbehandling. Den tar for seg kort arsak til hyper- og hypotensjon ved anestesi og
beskriver de ulike vasoaktive legemidlene samt indikasjon for bruk og dosering. En svensk

kollega tipset oss om den svenske handboken Narkosguiden. Den er utarbeidet av
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Sahlgrenska Universitetssykehus og har et kapittel om sirkulasjonssvikt og inotrope
legemidler. Kapittelet har en tabell med valg av vasoaktivt legemiddel ved anestesiindusert
hypotensjon. Dette er det neermeste vi har kommet en fagprosedyre om anbefalt bruk av

fenylefrin- og noradrenalininfusjon perioperativt.

Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation 11 (AGREE II) er et verktgy som kan
benyttes til kvalitetsvurdering av eksisterende retningslinjer, men det kan ogsa brukes ved
utvikling av retningslinjer og fagprosedyrer som en kvalitetskontroll. Aspektene av AGREE

Il bestar av falgende:

< avgrensing og formal

% involvering av interessenter

% metode

¢ klarhet, presentasjon og anvendbarhet

¢ redaksjonell uavhengighet (AGREE Enterprise, 2019)

Vi har valgt & anvende AGREE Il pa retningslinjene Legemidler — Vasoaktive — US,
Legemidler — Vasoaktive infusjoner perifert — US og Legemidler — Administrering av
vasoaktive legemidler — Aker fra OUS, kapittel Hyper- og hypotensjonsbehandling i
Metodebok i anestesi fra HUS og pa kapittelet Cirkulationssvikt och inotropa lakemedel fra

Narkosguiden.

Tabell 5.1 Kvalitetsvurdering av OUS-retningslinjen Legemidler — Vasoaktive — US (Oslo
Universitetssykehus, 2013)

Domener Kvalitetsvurdering

Formal og avgrensing | Tittel avgrenser tema. Det star ikke beskrevet noen spgrsmal, og det er ikke

spesifisert hvem (populasjonen) retningslinjen gjelder for.

Involvering av Arbeidsgruppe er ikke beskrevet, star kun dokumentansvarlig uten tittel.

interessenter

Metodisk ngyaktighet | Metoderapport mangler. Det star ingenting om metode eller kriterier for
kunnskapsgrunnlaget eller hvordan anbefalingene er blitt utarbeidet.
Anbefalingene har ingen referanser eller referanseliste. Tidsplan for

oppdatering mangler, men ansvarlige personer er dokumentert.

Klarhet, presentasjon | Anbefalingene er spesifikke og tydelige med at det star indikasjon, effekt,

og anvendbarhet dosering og bivirkninger ved hvert legemiddel.
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Redaksjonell

uavhengighet

Redaksjonell uavhengighet ikke redegjort for.

Tabell 5.2 Kvalitetsvurdering av OUS-retningslinjen Legemidler — Vasoaktive infusjoner perifert —
US (Oslo Universitetssykehus, 2018)

Domener

Kvalitetsvurdering

Formal og avgrensing

Tittel avgrenser tema. Det star ikke beskrevet noen sparsmal, og det er ikke
definert noen malgruppe. Retningslinjen gjelder primert for

operasjonspasienten.

Involvering av

interessenter

Arbeidsgruppe er ikke beskrevet, star kun dokumentansvarlig uten tittel.

Metodisk ngyaktighet

Metoderapport mangler. Det star ingenting om metode eller kriterier for
kunnskapsgrunnlaget eller hvordan anbefalingene er blitt utarbeidet.
Tiltakene har ingen referanser eller referanseliste. Tidsplan for oppdatering

mangler, men ansvarlige personer er dokumentert.

Klarhet, presentasjon

og anvendbarhet

Anbefalingene er spesifikke og tydelige.

Redaksjonell
uavhengighet

Redaksjonell uavhengighet ikke redegjort for.

Tabell 5.3 Kvalitetsvurdering av OUS-retningslinjen Legemidler — Administrering av vasoaktive
legemidler — Aker (Oslo Universitetssykehus, 2017)

Domener

Kvalitetsvurdering

Formal og avgrensing

Tittel avgrenser tema. Det star ikke beskrevet noen sparsmal, og det er ikke

spesifisert hvem (populasjonen) retningslinjen gjelder for eller malgruppe.

Involvering av

interessenter

Arbeidsgruppe er ikke beskrevet, star kun dokumentansvarlig uten tittel.

Metodisk ngyaktighet

Metoderapport mangler. Det star ingenting om metode eller kriterier for
kunnskapsgrunnlaget eller hvordan anbefalingene er blitt utarbeidet.
Tiltakene har ingen referanser eller referanseliste. Tidsplan for oppdatering

mangler, men ansvarlige personer er dokumentert.

Klarhet, presentasjon

og anvendbarhet

Anbefalingene er spesifikke og tydelige.
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Redaksjonell

uavhengighet

Redaksjonell uavhengighet ikke redegjort for.

Tabell 5.4 Kvalitetsvurdering av Hyper- og hypotensjonsbehandling i handboken Metodebok i
Anestesi utgitt av HUS (Ulveseth, 2017)

Domener

Kvalitetsvurdering

Avgrensing og formal

Tittel avgrenser tema. Kapittelet star i en metodebok for anestesi, sa det vil
veere anestesipersonell som er malgruppen. Men det star ikke hvem

(populasjonen) retningslinjen gjelder for.

Involvering av

interessenter

Kapittelet er skrevet av anestesilege.

Metodisk ngyaktighet

Det star ingenting om metode eller kriterier for kunnskapsgrunnlaget eller
hvordan anbefalingene er blitt utarbeidet. Anbefalingene har ingen
referanser eller referanseliste. Tidsplan for oppdatering mangler, men

ansvarlige personer er dokumentert.

Klarhet, presentasjon

og anvendbarhet

Dette er et kapittel i en handbok og ikke en fagprosedyre. Anbefalingene
er spesifikke og tydelige med at det star indikasjon, effekt og dosering ved
hvert legemiddel.

Redaksjonell
uavhengighet

Redaksjonell uavhengighet ikke redegjort for.

Tabell 5.5 Kvalitetsvurdering av Cirkulationssvikt och inotropa lakemedel i handboken Narkosguiden

utgitt av Sahlgrenska Universitetssykehus (Knudsen, 2018)

Domener

Kvalitetsvurdering

Avgrensing og formal

Narkosguiden er en praktisk handbok for anestesi og intensiv. Tittelen pa
kapittelet avgrenser tema. Det star ikke beskrevet noen sparsmal, og det er

ikke spesifisert hvem (populasjonen) fagprosedyren gjelder for.

Involvering av

interessenter

Kapittelet er skrevet av en anestesilege, og innholdet er fagfellevurdert.

Metodisk ngyaktighet

Det star ingenting om metode eller kriterier for kunnskapsgrunnlaget eller

hvordan anbefalingene er blitt utarbeidet. Anbefalingene har ingen
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referanser eller referanseliste. Tidsplan for oppdatering mangler, men

forfatter er dokumentert.

Klarhet, presentasjon | Dette er et kapittel i en handbok og ikke en fagprosedyre. Anbefalingene er
og anvendbarhet spesifikke og tydelige med at det star indikasjon, effekt, dosering,

bivirkninger og kontraindikasjoner ved hvert legemiddel.

Redaksjonell Redaksjonell uavhengighet er redegjort for.

uavhengighet

Etter gjennomgang med AGREE 11 tilfredsstiller verken retningslinjene fra OUS, kapittelet
fra Metodebok i anestesi eller kapittelet fra Narkosguiden alle kriteriene i AGREE I1-
verktgyet. Handbgker kan veere pa for mange sider og for omfattende til at det er praktisk
anvendbart. Mens handbgker kan brukes som oppslagsverk, er fagprosedyrer ment til a kunne
anvendes i en klinisk situasjon (Stubberud, 2018, s. 66).

5.3 Arbeidsgruppe, habilitet og interessekonflikter

Ved utarbeidelse av en fagprosedyre skal det settes sammen en arbeidsgruppe som skal jobbe
med utvikling av prosedyren. Arbeidsgruppen ber vere tverrfaglig for a sikre bredest mulig
faglig grunnlag og forankring av prosedyren pa anestesiavdelingen. Medlemmene i gruppen
skal ikke ha noen tilknytning som kan komme i konflikt med rollen som et faglig og
uavhengig medlem av denne gruppen. Dette sikrer legitimitet (Helsedirektoratet, 2012, s. 17-
19). Hvert medlem av arbeidsgruppen har et personlig ansvar for a oppgi habilitet. Formalet
med dette er a sikre fagprosedyrens troverdighet, objektivitet og faglig uavhengighet.
Spersmal om habilitet er vesentlig for & identifisere om noen medlemmer har
interessekonflikter, enten i form av intellektuelle serinteresser eller gkonomiske gevinster.
Ved utarbeidelse av en fagprosedyre om bruk av legemidler bgr det avklares at medlemmene
i arbeidsgruppen ikke har noen tilknytning til legemiddelindustrien. Arbeidsgruppens

medlemmer bar fylle ut Helsedirektoratets habilitetsskjema (Helsedirektoratet, 2012, s. 19).

Vart forslag til sammensetting av arbeidsgruppen er & inkludere en anestesisykepleier i
klinisk stilling, en anestesisykepleier i fagstilling med metode- og forskningskompetanse
samt 1-2 anestesileger fordi de har det medisinskfaglige ansvaret. Videre bgr arbeidsgruppen
inkludere en representant fra Statens legemiddelverk eller farmasgyt ved sykehuset og en

bibliotekar ved behov.
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Videre ma prosedyren ut pa hegring, og det vil da vaere naturlig a be referansegruppen
bestaende av anestesipersonell om a lese gjennom prosedyren. Pa den maten vil det veere
personer i malgruppen som kommer med innspill og tilbakemelding pa prosedyren fgr den

ferdigstilles og godkjennes.

5.4 Fagprosedyrens malsetting, malgruppe og kvalitetsindikatorer

Klinisk praksis viser stor variasjon i administrering av vasopressorinfusjon. Det finnes
forskjellige rutiner i anestesiseksjonene pa OUS for nar man skal administrere fenylefrin- og
noradrenalininfusjon perioperativt, men det foreligger ikke en standardisert prosedyre for
dette. Malet med dette forslaget til en fagprosedyre er & utarbeide kunnskapsbaserte
anbefalinger for administrering av vasopressorinfusjon ved anestesiindusert hypotensjon.
Malgruppen for prosedyren er anestesisykepleiere og anestesileger. Det er de som har
ansvaret for perioperativ overvakning av operasjonspasienten under perioperativ fase, som er

tidsrommet prosedyren retter seg mot.

Helsedirektoratet utarbeidet i 2005 Kvalitetsstrategien — Og bedre skal det bli...!, hvor det
star beskrevet nasjonale kvalitetsindikatorer. En kvalitetsindikator sier noe om kvaliteten pa
det omradet som males. Kvalitetsindikatorer tar utgangspunkt i et eller flere av dimensjonene
av kvalitet, og det er vanlig a dele inn i tre typer indikatorer: struktur-, prosess- og
resultatindikator (Helsedirektoratet, 2019). Veileder for utvikling av kunnskapsbaserte
retningslinjer anbefaler & bruke Helsedirektoratets oversikt over nasjonale
kvalitetsindikatorer dersom de passer til aktuelt tema. Vi fant ingen kvalitetsindikatorer som
passet til vart tema med tanke pa at kvalitetsindikatorene skal velges ut fra faglig relevans.
Kvalitetsindikatorene ma veere veldefinerte, valide og palitelige, malbare og direkte knyttet til
det @nskede resultatet. Helsedirektoratet skriver at dersom det ikke finnes relevante nasjonale
kvalitetsindikatorer eller registerdata, kan arbeidsgruppen utarbeide indikatorer for de
viktigste faglige anbefalingene i retningslinjen (Helsedirektoratet, 2012, s. 20). Nedenfor er et
forslag til kvalitetsindikatorer for utkast til fagprosedyre for Administrering av

vasopressorinfusjon ved anestesiindusert hypotensjon.

¢ Strukturindikatorer — disse sier noe om rammer og ressurser rundt behandlingen.

Bruk av infusjonspumpe for & administrere vasopressorinfusjon. Det kan gjeres en

studie om infusjonspumpe brukes ved administrering av vasopressorinfusjon. Hvor
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ofte blir det administrert fenylefrin- eller noradrenalininfusjon ved anestesiindusert
hypotensjon? Dette kan gjares en retrospektiv studie der pasientkurver gjennomgas

for & se hva prevalensen av de ulike vasopressorinfusjonene er.

% Prosessindikatorer — disse sier noe om konkrete handlinger i pasientforlgpet ved for

eksempel diagnostikk og behandling.

Blir prosedyren brukt av anestesipersonell? Dette kan sjekkes opp mot eHandbok for
a se hvor mange lesekvitteringer som er registrert, og hvor mange visninger
prosedyren har. Det kan ogsa sjekkes opp med en spgrreundersgkelse av
anestesipersonell. Blir doseendringer fortlgpende registrert i pasientens kurve? Det

kan gjares en retrospektiv studie hvor man ser om eventuelle endringer registreres.

e

*

Resultatindikatorer — disse sier noe om overlevelse, helsegevinst, tilfredshet m.m. og

beskriver effekten av et tiltak. Hvor mange pasienter har stabilt blodtrykk med MAP
verdi over 65 mmHg under generell anestesi etter administrering av fenylefrin- eller
noradrenalininfusjon? Det kan gjares en retrospektiv studie hvor man ser pa BT- og
MAP-verdier i pasientkurver til pasienter som har fatt administrert

vasopressorinfusjon perioperativt.

5.5 Kunnskapsgrunnlag og dokumentasjon

| dette underkapittelet gjar vi rede for sgkeprosessen, sgkehistorikk, inklusjons- og
eksklusjonskriterier og utvelgelse av forsknings-, erfarings- og pasientkunnskap.
Kunnskapsbasert praksis innebarer & bruke eksisterende forskning og ikke a forske selv. Det
vil si implementering av eksisterende forskning i praksis (Nortvedt et al., 2012, s. 21). |
kildekritikken gar vi dypere inn i de ulike artiklene vi fant i forskningskunnskap, og ser pa

deres styrker og svakheter.

5.5.1 Forskningskunnskap

For & sgke etter forskningskunnskap har vi brukt kunnskapspyramiden som modell.
Kunnskapspyramiden er bygd som et hierarki. Kildene som ligger gverst i pyramiden, er

basert pa allerede kvalitetsvurdert og oppsummert forskning, mens kildene nederst i
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pyramiden er primar- og enkeltstudier som krever kvalitetsvurdering (Helsebiblioteket,
2016a; Stubberud, 2018, s. 119-120). Ved bruk av kunnskapspyramiden begynner man sgket
pa toppen av pyramiden slik at man finner kvalitetsvurdert og oppsummert forskning farst. Er
det farste sgket resultatlgst, ma man ga nedover i pyramiden og fortsette sgket der, se figur
5.1.

Figur 5.1 Kunnskapspyramiden (Helsebiblioteket, 2016a)

Kunnskapspyramiden

med eksempler pa kilder 5.
Systemer
UpToDate
4. BM)J Best Practice
Cochrane Clinical Answers
K“n's‘(e DynaMed
oppslagsverk Nursing Reference Center

> R\ o s

, Fagprosedyrer.no

Cochrane Library
Epistemonikos
Campbell Library

McMaster PLUS
Sekundeertidsskrifter
MEDLINE/PubMed
PsycINFO
Embase
CINAHL

Alper BS, Haynes RB. Evidence-Based Medicine 2016;21:123-125.

Innsamling av relevant forskning er en stor del av arbeidet med & utvikle en fagprosedyre. Vi
utarbeidet PICO-skjemaer for a organisere sgket og finne relevante artikler. PICO-skjema er
et verktgy som hjelper til & systematisere litteratursgk for a besvare problemstillingen
(Helsebiblioteket, 2016b). Forkortelsen star for falgende:

X4

P (population/problem) Hvilken populasjon eller hvilket problem dreier det seg om?

)

X4

I (intervention) Hvilket tiltak skal vurderes?

*,

X3

25

C (comparison) Skal det sammenliknes to typer tiltak?
O (outcome) Hvilket utfall er av interesse? (Helsebiblioteket, 2016b)

e

S

Vi fant ogsa MeSH-termer (Medical Subject Headings) som vi har brukt i ulike

kombinasjoner. Terminologibasen MeSH fant vi via Helsebibiliotekets MeSH pa norsk.
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Etter rad og veiledning fra bibliotekar ved OUS utarbeidet vi tre PICO-skjemaer som
omfatter ulike aspekter ved forslaget til fagprosedyren. PICO skjema 1, tabell 5.6, har til
hensikt a finne artikler som tar for seg anestesi hvor fenylefrin eller noradrenalin er

administrert ved anestesiindusert hypotensjon.

Tabell 5.6 PICO-skjema for kunnskapssgk om bruk av fenylefrin og noradrenalin under anestesi

P I c 0

Anestesi Noradrenalin Perioperative period
Anesthesia Fenylefrin Intraoperative period
Anesthetist Norephinephrine Operating room

Operating room information
systems

Perioperative care
Intraoperative care
Hypotensjon

Blodtrykksfall

Hypotension

Blood pressure

Low blood pressure

Noradrenaline
Phenylephrine

Anesthesiology
Anesthesiologist
Nurse anesthesist

PICO-skjema 2, tabell 5.7, har til hensikt for a finne dosering av legemidlene fenylefrin og
noradrenalin.

Tabell 5.7 PICO-skjema for kunnskapssgk om dosering av fenylefrin og noradrenalin

P I C ©)

Adults Norephinephrine Dosage
Noradrenaline
Phenylephrine

PICO-skjema 3, tabell 5.8, har til hensikt & finne ut om fenylefrin- og noradrenalininfusjon

administreres via sentral eller perifer IV tilgang.

Tabell 5.8 PICO-skjema for kunnskapssgk om administrering av fenylefrin- og noradrenalininfusjon

gjennom sentral eller perifer 1V tilgang

P I c 0
Adults Norephinephrine Central venous catheters | Necrosis
Noradrenaline Peripheral catheters Extravasation
Phenylephrine Central venous access Outverse
Extravasation outcome
Peripheral access
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Vi brukte norske sgkeord i skandinaviske databaser, og engelske sgkeord i internasjonale
databaser. De skandinaviske databasene ga fa treff, og vi gar derfor ikke narmere inn pa de
segkene her. Se tabell 5.9 oversikt over kunnskapssgk etter kunnskapspyramiden for nsermere
oversikt. Kombinasjoner med «nurse anesthetist», «anesthetist» og «anesthesiology» ga lite
til ingen treff. Vi inkluderte derfor «anesthesia» som sgkeord og kombinerte med
«anesthesiologists», «phenylephrine», «norepinephrine», «noradrenaline», «central venous
catheters», «peripheral catheters», «vasoconstrictive», «vasoactive», «vasopressors,
«hypotension», «blood pressure», «low blood pressure», «perioperative care», «operating
room», «operating room information systems», «intraoperative period», «intraoperative
care», «central venous access», «extravasation», «peripheral access», «dosage», «necrosis»,

«adverse outcome» med AND/OR imellom.

5.5.2 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Seket ga mange treff, se tabell 5.9, og vi matte derfor lage klare kriterier for hvilke artikler
som var relevante for var problemstilling basert pa oppgavens avgrensning i kapittel 1.2. Det

ble derfor utarbeidet fglgende inklusjons- og eksklusjonskriterier:

Inklusjonskriterier:

*
o

anestesiindusert hypotensjon

X/
X4

% voksne pasienter over 18 ar

% generell anestesi

¢+ perioperativ fase

< forskning pa mennesker

% skandinavisk- eller engelskspraklig
s fulltekst

Eksklusjonskriterier:

% barn

< forskning pa dyr

< anestesiindusert hypotensjon pa grunn av regional anestesi og/eller ulike typer
sirkulatorisk sjokk

%+ gravide og fadende pasienter
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| perioden 19.-22. august 2019, 20. januar — 28. april 2020 og 8.—10. oktober 2020 sgkte vi
ved hjelp av PICO-skjemaene, se tabell 5.6-5.8, i databaser og startet gverst i
kunnskapspyramiden og jobbet oss nedover. Tabell 5.9 oppsummerer resultatet av sekene.
Duplikater ble identifisert, og det ble fjernet to duplikater. Relevans ble farst vurdert etter
tittel, og deretter ble resten vurdert etter abstrakter og inklusjons- og eksklusjonskriterier.
Videre ble litteraturlistene i de utvalgte artiklene lest, og tre relevante artikler ble funnet
gjennom handsgk. Vi har funnet fglgende relevante fag- og forskningsartikler til vart forslag

til prosedyren: atte oversiktsartikler, en fagartikkel og ni ulike studier.

Tabell 5.9 Oversikt over kunnskapssgk etter kunnskapspyramiden

Oppslagsverk Antall treff Relevante treff
Kliniske UpToDate Ikke mulig a tallfeste | London (2020)
oppslagsverk grunnet sgkemotorens | Manaker (2020)
oppbygning Schonberger (2020)
BMJ best practice Ikke mulig a tallfeste | O
grunnet sgkemotorens
oppbygning
Cochrane Clinical 14 0
Answers
Kunnskapsbaserte Nasjonale faglige 0 0
retningslinjer retningslinjer og

nasjonale veiledere,
Prioriteringsveieledere,
Nasjonale faglige rad
og Pakkeforlgp fra
Helsedirektoratet

Helsebibliotekets 1 0

retningslinjer og

veiledere

Fagprosedyrer pa 0 0

helsebiblioteket.no

VAR HELTHCARE 0 0

(tidligere PPS)

Norsk elektronisk 1 0

legehandbok (NEL)

BMJ Best Practice Ikke mulig a tallfeste | O
grunnet sgkemotorens
oppbygning

NICE Guidance, 0 0

Storbritannia

Sundhetsstyrelsen, 0 0

Nationale kliniske
retningslinjer,
Danmark

Center for kliniske 0 0
retningslinjer,
Danmark
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Socialstyrelsen, 0 0
Nationella riktlinjer,
Sverige
G-I-N (Guidelines for | 15 0
International Network),
USA
Systematiske Cochrane Reviews 214 0
oversikter Epistemonikos 597 0
Studier Ovid MEDLINE 1378 Farag (2019)
Hylands (2017)
Kalmar (2018)
Mets (2013)
Motakef (2015)
Embase 67 Lonjaret (2014)
CINAHL 92 Kalmar (2018)
Vallée (2017)
Soeding (2013)
Nissen (2009)
Morelli (2005)
Tian (2019)
PubMed MEDLINE 28 Pancaro (2019)
(primeerstudier) Vallée (2017)
Totalt 2407 17

5.5.3 Kildekritikk

Vi startet med 2407 identifiserte artikler etter sgk i databaser, og gjennom inklusjons- og

eksklusjonskriterier endte vi opp med 15 artikler etter fjerning av duplikater. Ved hjelp av

handsgk fant vi tre artikler og endte opp med 18 artikler til slutt. De utvalgte artiklene hjelper

oss a besvare ulike aspekter ved oppgavens problemstilling. Vi har brukt del A i

Helsebibliotekets sjekklister for oversiktsartikkel, randomisert kontrollert studie, kohortstudie
og prevalensstudie ved gjennomgang av artiklene. Sjekklistene er et pedagogisk verktgy for &
leere kritisk vurdering av vitenskapelige artikler, og om resultatene kan veere til hjelp i praksis

(Helsebiblioteket, 2016¢). Under presenteres tabeller over de ulike sjekklistene anvendt pa de

utvalgte artiklene. Alle tidsskriftene unntatt Ugeskriftet er fagfellevurdert.

Tabell 5.10 Sjekkliste for vurdering av oversiktsartikkel

Forfatter Ekelgf Hylands | London | Lonjaret | Manake | Mets, B. | Motakef | Schonberg | Tian et

(&rstall) etal. etal. (2020) etal. r (2020) | (2013) etal. eretal. al.
(2017) | (2017) (2014) (2015) | (2020) (2019)

Er Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja

formalet

med

oversikten

klart

formulert?
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Sokte
forfatterne
etter
relevante

typer
studier?

Ja Ja

Uklart

Uklart

Uklart

Uklart

Ja

Uklart

Ja

Er det
sannsynlig
at alle
viktige og
relevante
studier ble
funnet?

Uklart Ja

Uklart

Uklart

Uklart

Uklart

Ja

Uklart

Ja

Ble
kvaliteten
pé de
inkluderte
studiene
tilstrekkeli
g vurdert?

Uklart Ja

Uklart

Uklart

Uklart

Uklart

Ja

Uklart

Uklart

Tabell 5.11 Sjekkliste for vurdering av randomisert kontrollert studie (RCT)

Forfatter (arstall)

Brassard et
al. (2009)

Kalmar et
al. (2018)

Morelli et al.
(2005)

Nissen et al.
(2009)

Soeding et
al. (2013)

Er forméalet med studien
klart formulert?

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ble deltakerne tilfeldig
fordelt (randomisert) pa en
tilfredsstillende méte?

Nei

Nei

Ja

Nei

Ja

Ble deltakerne,
helsepersonell og
utfallsmaler blindet?

Nei

Nei

Uklart

Nei

Uklart

Var gruppene like ved
starten av studien?

Ikke aktuelt

Ikke aktuelt

Ja

Ja

Ja

Ble gruppene behandlet likt
bortsett fra tiltaket som ble
evaluert?

Ikke aktuelt

Ikke aktuelt

Ja

Ja

Ja

Ble alle deltakerne gjort
rede for ved slutten av
studien, og ble eventuelt
frafall tatt hensyn til i
analysene?

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Tabell 5.12 Sjekkliste for vurdering av kohortstudie

Forfatter (arstall) Farag et al. (2019) Pancaro et al. (2019) | Vallée et al. (2017)
Er formalet med studien klart Ja Ja Ja

formulert?

Ble personene rekruttert til kohorten | Ja Ja Ja

pa en tilfredsstillende mate?

Ble eksponeringen presist malt? Ja Ja Ja

Ble utfallet presist malt? Ja Ja Ja

Har forfatterne identifisert alle Ja Ikke aktuelt Ja

viktige forvekslingsfaktorer?
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Har forfatterne tatt hensyn til kjente, | Ja Ja Ja
mulige forvekslingsfaktorer i design
og/eller analyse?

Tabell 5.13 Sjekkliste for vurdering av prevalensstudier

Forfatter, arstall Cardenas-Garcia et al. (2015)
Er problemstillingen i studien klart formulert? Ja

Er en prevalensstudie en velegnet metode for & besvare Ja

problemstillingen?

Er populasjonen som utvalget er tatt fra, klart definert? Ja

Ble utvalget inkludert i studien pa en tilfredsstillende mate? | Ja
Bruker studien malemetoder som er palitelige (valide) for Ja
det man gnsker & male?
Er datainnsamlingen standardisert? Ja
Er dataanalysen standardisert? Ja

London (2020), Manaker (2020) og Schonberger et al. (2020) er alle artikler fra UpToDate.
De mangler alle en metodedel, og de oppgir ikke noen sgkestrategier eller kvalitetsvurdering
av kildematerialet. Vi har valgt & bruke disse artiklene siden de er nest gverst i

kunnskapspyramiden, og ligger gverst i kunnskapspyramiden av vare funn.

Lonjaret et al. (2014) diskuterer optimal handtering av perioperativ hypotensjon. De refererer
til en studie av Walsh et al. (2013) som sier at selv korte episoder som 1-5 minutter med
MAP under 55 mmHg kan assosieres med akutt nyresvikt og myokadskade etter ikke-kardial
kirurgi. Konklusjonen er at efedrin og fenylefrin er farstevalg som vasopressor og deretter
noradrenalin om man ikke kommer i mal med de to farste legemidlene. Kritikken til denne
oversiktsartikkelen er at det mangler en metodedel, og det er uklart hvordan forfatterne sgkte
etter relevant forskning og utvelgelsen av denne. Referanselisten er solid med referanser til
anerkjente tidsskrifter, og vi har valgt a inkludere denne artikkelen tross manglende

metodedel, da den er relevant for var problemstilling.

Hylands et al. (2017) sin artikkel ser pa blodtrykksgrenser ved bruk av vasopressor hos
kritisk syke pasienter med hypotensjon. Konklusjonen er at det ikke er bevist at MAP over
70 mmHg er hensiktsmessig hos kritisk syke pasienter som trenger vasopressorinfusjon.
Hoyere MAP-grense var forbundet med hayere risiko for supraventrikuleere arytmier.
Negative momenter med oversiktsartikkelen er at den inkluderer pasienter med septisk sjokk,
og er kun basert pa to studier. Vi har valgt a inkludere artikkelen til tross for at septisk sjokk
er et av vare eksklusjonskriterier. Det er relevant for var problemstilling at for hay MAP-

grense ved administrering av vasopressorinfusjon kan fgre til truende hjertearytmier.
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Kalmar et al. (2018) beskriver effekten av fenylefrininfusjon og dets ulike hemodynamiske
pavirkninger. Konklusjonen av studien er at fenylefrin kan gke minuttvolumet nar pasienten
har lavt fylningstrykk. Negative momenter er at dette er en liten studie som kun inkluderer 18
pasienter, og utvalget av pasienter er basert pa svaert snever kirurgi. Videre er det en
intervensjonsstudie og ikke en fullverdig RCT. Vi har valgt & inkludere artikkelen fordi

funnet er relevant for var problemstilling.

Nissen et al. (2009) studerer effekten fenylefrin og efedrin har pa frontallappoksygenering
etter anestesiindusert hypotensjon. Fenylefrin farer til lavere frontallappoksygenering etter
anestesiindusert hypotensjon. Negative momenter ved studien er at den mangler
randomisering av gruppene og blinding av helsepersonell. Videre er at det er en liten studie
med kun 25 pasienter. Men studien underbygger funn i andre artikler som studien til Kalmar
et al. (2018).

Soeding et al. (2013) sa pa effekten fenylefrin hadde pa hemodynamikken og cerebral
perfusjon under anestesi i sittende stilling. Fenylefrin gker MAP, men farer til lavere cerebral
perfusjon nar man blir operert i en sittende stilling. Negative momenter med studien er at det
er en liten studie, og den inkluderer kun 34 pasienter. Videre er det uklart om helsepersonellet

som deltok i studien, ble blindet.

Vallée et al. (2017) sin studie hadde som mal @ sammenlikne effekten av fenylefrin bolus mot
noradrenalin bolus pa minuttvolum og arteriell ettergivelighet ved anestesiindusert
hypotensjon. Resultatene viste at bolus med noradrenalin fgrer til reduksjon i slagvolum,
hjertefrekvens og minuttvolum sammenlignet med fenylefrin. Noradrenalin kan veere et
likeverdig alternativ til fenylefrin ved anestesiindusert hypotensjon. Svakheten med studien
er relativt fa forsgkspersoner. Det ble brukt Doppler for & male slagvolum, og denne
malemetoden anses ikke a veere gullstandard. Vi har allikevel valgt a inkludere artikkelen da

den er relevant for var problemstilling.

Brassard et al. (2009) evaluerer effekten noradrenalin har pa cerebral oksygenering. Studien
konkluderer med at doser med noradrenalin over 0,1 ug/kg/min kan ha negativ effekt pa
cerebral oksygenering. Negative momenter med studien er at det er en liten studie som kun
inkluderer ni personer, og de er alle friske frivillige. Det er en klinisk studie, og ikke en
fullverdig RCT. Vi har valgt a bruke artikkelen, da det er relevant for var problemstilling at

hgye doser av noradrenalin kan pavirke cerebral perfusjon negativt.
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Mets (2013) hevder at det ikke finnes oppsummerte retningslinjer for behandling av refrakteer
(resistent) hypotensjon etter innledning av generell anestesi hos pasienter som far ARB
(angiotensin reseptor blokkere) og ACE-hemmere (angiotensin-konverterende enzym-
hemmere). Det konkluderes med at noradrenalin er den mest effektive vasopressoren for
denne pasientgruppen. Negative momenter med studien er fraveerende metodedel. Forfatteren
angir ikke hvilke sgkestrategier som ble brukt og hvilke sjekklister som ble brukt i
vurderingen av de ulike studiene. Referanselisten er solid med referanser til anerkjente
tidsskrifter, og vi har valgt & inkludere denne artikkelen tross manglende metodedel, da

funnene er relevante for var problemstilling.

Studien til Morelli et al. (2005) sammenlikner effekten av noradrenalin og terlipressin pa
hemodynamiske parametere og perfusjon av tarmslimhinne ved hypotensjon hos pasienter
behandlet med ACE-hemmere. Resultatene viser betydelig darligere perfusjon i
tarmslimhinne, darligere oksygenering og gkt laktat etter terlipressin enn noradrenalin.
Studien er liten, og Doppler som ble brukt for malinger, regnes ikke som gullstandard for &
male perfusjon av tarmslimhinne. Artikkelen er inkludert da det er relevant for var

problemstilling at noradrenalininfusjon gir bedre perfusjon av tarmslimhinner.

| sin studie forsgker Farag et al. (2019) & se om bruk av perioperativ vasopressor kan gi akutt
nyresvikt eller nyreskade ved omfattende ryggkirurgi i mageleie. Studien viste at det var liten
forskjell i glomeruleer filtrasjonsrate (GFR) i begge gruppene etter operasjonen. Det
oppsummeres at det er ingen grunn til & unnga vasopressorinfusjon perioperativt i frykt av a
pafare nyresvikt. Det er kun en spesifikk type kirurgi og ett leie som er inkludert i studien, og
det foreligger derfor usikkerhet om resultatene kan overfares til annen type kirurgi og leie. Vi

har valgt a inkludere artikkelen da den er relevant for var problemstilling.

Motakef et al. (2015) ser pa bruk av vasopressor ved hudtransplantasjon. Konklusjonen er at
vasopressor ikke er kontraindisert ved delhudtransplantasjon, og at noradrenalin er den
foretrukne vasopressoren. Kildekritikk er at artikkelen kun har sgkt i én database, og fagfelt

er snevert. Vi har inkludert denne artikkelen da den er relevant for var problemstilling.

Tian et al. (2019) sin oversiktsartikkel omhandler perifer administrering av vasoaktive
medikamenter og sikkerheten ved denne administreringsformen. Konklusjonen er at
administrering av vasopressorinfusjon perifert ikke farer til alvorlige komplikasjoner gitt

under ngye oppsyn og i en kortere tidsperiode. Negative momenter ved artikkelen er at den
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fant ingen studier hvor pasienten fikk vasopressorinfusjon i over et dggn. Det er ytterst
sjeldent at operasjoner varer over 24 timer. Studiene inkludert i artikkelen, benyttet seg av
ulik styrke og doser pa vasopressorinfusjoner gitt perifert. Dette kan ha betydning da perifere
infusjoner normalt har svakere styrke enn sentrale infusjoner, da de kan vare vevsirriterende.

Det er ikke klart hvilke sjekklister som ble brukt til & vurdere de inkluderte studiene.

Pancaro et al. (2019) sin studie sa pa risikoen for a fa alvorlige komplikasjoner etter
perioperativ noradrenalininfusjon perifert. De fant ingen sammenheng mellom administrering
av noradrenalin perifert og uheldige bivirkninger eller ugnskede hendelser. Dette er en stor

studie som gir den validitet, men den har kun sett pa elektive operasjoner.

Ekelgf et al. (2017) sin fagartikkel ser pa administrering av noradrenalin via PVK hos
operasjonspasienter. Noradrenalin kan administreres perifert i svakere styrke 0,01 mg/ml og
under ngye observasjon, og det anbefales & ha retningslinjer for behandling i tilfellet utilsiktet
ekstravasasjon. Dette er en fagartikkel, og den er ikke fagfellevurdert. Artikkelen har ikke
fart til at det er blitt utarbeidet en nasjonal retningslinje i Danmark. Den har derimot fort til at
flere lokale sykehus har gatt over til & bruke noradrenalin pa PVK og utarbeidet egne lokale
fagprosedyrer basert pa fagartikkelen. Dette opplyser den ene artikkelforfatteren i
korrespondanse. Vi har valgt & inkludere fagartikkelen selv om den ikke er fagfellevurdert, da

dette er den eneste skandinaviske artikkelen vi fant, og den har fert til praksisendringer lokalt.

Cardenas-Garcia et al. (2015) sin studie ser pa vasopressorinfusjon administrert via PVK.
Studien konkluderer med at det er trygt & gi vasopressorinfusjon via PVK. Negative
momenter ved studien er at den kun er utfgrt pa et senter, og har en omfattende prosedyre

med ultralydveiledet innleggelse av PVK samt sjekk av PVK, og hvilke steder PVK kan
ligge.

5.5.4 Erfaringskunnskap

Som vi har nevnt i kapitel 5.1, er var erfaring fra praksis at det oppleves litt vilkarlig hvilken
vasopressorinfusjon som blir brukt ved de ulike seksjonene og sykehusene ved OUS. Det kan
virke som om at noradrenalin konsekvent blir brukt som farstevalg pa inneliggende pasienter,
mens fenylefrininfusjon foretrekkes hos dagkirurgiske pasienter. Videre er ogsa hvilken
vengs tilgang pasienten har, avgjerende for valg av vasopressorinfusjon. Noradrenalin

anvendes nar pasienten har SVK, mens fenylefrin foretrekkes nar pasienten kun har PVK. Vi
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har kun erfaring fra OUS, og vi har derfor ikke grunnlag til & si noe om hvordan andre

sykehus praktiserer dette.

5.5.5 Pasientkunnskap

Pasientkunnskap vil si at pasientens behov blir satt i sentrum. Pasientene skal kunne
medvirke til & ta beslutninger gjennom aktiv deltakelse i planlegging og gjennomfaring av
helse- og omsorgstjenester (Pasient- og brukerrettighetsloven, 1999). Pasientkunnskap er
ekskludert da brukermedvirkning i denne sammenhengen ikke er aktuelt, fordi pasienten ikke

har forutsetninger a gjere noe med sine vitale parametere under anestesi.

6 UTFORMING AV ANBEFALINGENE

En av metodene som finnes for a vurdere kvaliteten pa dokumentasjon som anbefalinger i en
fagprosedyre bygger pa, er graderingssystemet The Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Det er et uformelt internasjonalt
nettverk som har utarbeidet graderingssystemet, og det benyttes i dag av Verdens
helseorganisasjon, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) og Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Ved a bruke GRADE vurderer man kvaliteten pa
dokumentasjon for hvert enkelt utfall eller effektmal separat, slik at deler av en prosedyre kan
ha et sterkere grunnlag enn andre deler. Gradering av styrken pa anbefalingene er basert pa
kvaliteten pa dokumentasjonen. Dette reflekterer i hvilken grad var tillit til effektestimatet er
tilstrekkelig. Videre graderes kvaliteten pa dokumentasjonen fra hay til sveert lav tiltro
(Helsedirektoratet, 2012, s. 29).

GRADE definerer kvaliteten pa dokumentasjonen som benyttes i retningslinjearbeid, og den

er inndelt i fire kategorier:

% Haoy kvalitet:
Stor tillit til effektestimatet ligger nar den sanne effekten.

«» Middels kvalitet:

Middels tillit. Effektestimatet ligger sannsynligvis ner den sanne effekten, men det

kan ogsa veare vesentlig ulik den sanne effekten.

34



X/
X4

e Lav kvalitet:

Begrenset tillit. Effektestimatet kan veere vesentlig ulikt den sanne effekten.

X3

A

Sveert lav kvalitet:

Sveert liten tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effekten (Helsedirektoratet,
2012, s. 30).

Anbefalinger basert pa RCT vurderes til & vaere av hgy kvalitet, mens dokumentasjon fra
observasjonsstudier vurderes til & vere av lav kvalitet. Videre justeres dette opp eller ned i

forhold til fem faktorer:

X4

risiko for systematiske feil

L)

*
°e

sprikende resultater pa tvers av studier (manglende konsistens)

X4

manglende overfgrbarhet

L)

+« manglende presisjon i effektestimatene

% publiseringsskjevhet (Helsedirektoratet, 2012, s. 30)

En sterk anbefaling vil derfor ha minst én RCT som dokumentasjon for det aktuelle
effektestimatet. En svak anbefaling vil ikke ha noen RCT som dokumentasjon, og den vil
veere basert pa studier av lavere kvalitet. Videre krever den enighet blant eksperter og faglige
autoriteter basert pa deres meninger og erfaringer. En svak anbefaling er ikke en god grunn til
at tiltak ikke skal utfgres (Helsedirektoratet, 2012, s. 30-32). Sprakbruken kan tydeliggjare
forskjellen pa en sterk og svak anbefaling. Begrepene «bgr» eller «anbefales» benyttes ved
sterke anbefalinger, mens begrepene «kan» eller «foreslas» benyttes ved betingete/svake
anbefalinger (Helsedirektoratet, 2012, s. 34).

Hensikten med gradering er a si noe om kvaliteten pa dokumentasjonen. Gradering av styrken
pa anbefalingen er & vurdere i hvilken grad man kan stole pa at det vil gjare mer nytte enn
skade a falge anbefalingen. Slik vil graderingen av styrken si noe om hvor stor nytte vi har av
et anbefalt tiltak i forhold til mulige bivirkninger, om det er enighet om verdier og preferanser
knyttet til anbefalingene, og om en eventuell positiv effekt er verdt kostnadene
(Helsedirektoratet, 2012, s. 32). Vi vil ikke anvende GRADE i selve forslaget til var
fagprosedyre da dette er en masteroppgave, og det ikke er forventet her. | en eventuell
videreutvikling av forslaget til en godkjent prosedyre ved OUS vil vi anbefale at det anvendes

GRADE i fagprosedyren, og at det fremkommer i metoderapporten til fagprosedyren.
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Strukturen pa fagprosedyren er oppsatt etter Helsebibliotekets nettverk for kunnskapsbaserte
fagprosedyrer, og deretter blitt tilpasset lokale forhold ved OUS pa struktur av fagprosedyrer.
Vi er ansatt i OUS, og dette forslaget skal muligens bli utarbeidet videre til en endelig

fagprosedyre ved sykehuset.

6.1 Hensikt og omfang

6.1.1 Formal
Standardisering av administrering av vasopressorinfusjon ved anestesiindusert hypotensjon
hos voksne pasienter i generell anestesi. Det finnes per dags dato ingen overordnet

kunnskapsbasert prosedyre som dekker denne problemstillingen ved OUS.

6.1.2 Pasientgruppe
Voksne pasienter som skal til operasjon og fa generell anestesi. Vi utelukker gravide og

fedende pasienter, grunnet de har annen fysiologi.

6.1.3 Malgruppe
Malgruppen for prosedyren er anestesisykepleiere og anestesileger. Prosedyren retter seg
spesifikt til tidsrommet perioperativ fase. Det er anestesipersonell som har ansvar for

perioperativ overvakning av operasjonspasienten.

6.2 Fremgangsmate

6.2.1 Bakgrunn
Forskningskunnskap ma ligge til grunn nar det iverksettes tiltak for a opprettholde pasientens

vitale parametere.

Definisjon av anestesiindusert hypotensjon: | litteraturen har vi har funnet flere ulike

definisjoner av anestesiindusert hypotensjon. London (2020) definerer anestesiindusert
hypotensjon som systolisk BT perioperativt under100 mmHg og MAP under 65 mmHg ved
ikke-kardial kirurgi. Vi velger a ha hovedfokus pa MAP fordi vi ser pA MAP-verdi som en

vesentlig indikasjon pa pasientens blodgjennomstrgmning og organperfusjon. MAP-verdi
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beregnes ut fra bade systolisk og diastolisk trykk, og selv ved tilfredsstillende systolisk BT
kan MAP vere lav pa grunn av lav diastole. Vi har valgt a bruke London (2020) sin
definisjon av anestesiindusert hypotensjon fordi denne forskningen ligger gverst i

kunnskapspyramiden av vare funn, og det er den som oftest brukes i en klinisk hverdag.

Konsekvenser av anestesiindusert hypotensjon: Under anestesi og kirurgi er det

anestesipersonellets ansvar a ivareta pasientens sirkulasjon. Perioperativ hypotensjon kan fare
til skader i organer som er serlig falsomme for utilstrekkelig oksygenering: hjerne, hjerte og
nyrer (London, 2020; Lonjaret et al., 2014). Lonjaret et al. (2014) viser til Walsh et al.
(2013), som sier at selv episoder pa 1-5 minutter med MAP under 55 mmHg kan assosieres

med akutt nyresvikt og myokadskade etter ikke-kardial Kirurgi.

Hylands et al. (2017) fant to RCT som viser at for hay MAP-grense, dvs. MAP over

70 mmHg, heller ikke er gnskelig da dette var forbundet med hgyere risiko for
supraventrikulare arytmier. Dokumentasjon som bygger pa RCT, gjar det til en sterk
anbefaling ifalge GRADE. For & unnga negative kardiovaskulare konsekvenser bgr pasienter
med kronisk hypertensjon ha MAP over 65 mmHg og BT innenfor 20 % av utgangstrykket
(London, 2020; Schonberger et al., 2020).

Manaker (2020), Farag et al. (2019), Morelli et al. (2005) og Motakef et al. (2015) tar alle for
seg frykt for manglende tilstrekkelig perfusjon pa grunn av karkonstriksjon ved bruk av
vasopressor. De konkluderer med at frykt for pasientens andre sykdommer, for eksempel

nyresvikt, ikke skal veere til hinder for 4 korrigere BT.

Farmakologiske egenskapene av fenylefrin og noradrenalin: Begge vasopressorer er potente

legemidler som virker pa reseptorer i hjerte-karsystemet. Fenylefrin er et adrenergikum som
stimulerer o1-reseptorer og dermed gir arteriell vasokonstriksjon med pafglgende vengs
vasokonstriksjon (Butterworth et al., 2018, s. 245). Noradrenalin er en endogen
neurotransmitter, og et adrenergikum med stimulerende effekt pd ai-, a2- og Pi- reseptorer.
Stimuleringen av a- reseptorene i blodarene gir karkonstriksjon i arterier og vener, mens

B1- reseptorene i hjertet farer til positiv inotrop og initialt positiv kronotrop effekt (Overgaard
& Dzavik, 2008).

Halveringstid for fenylefrin er 2-3 timer, og redistribusjon er grunnet til avtagende effekt.
Annen grunn til avtagende effekt kan vaere takyfylaksi, noe som anestesipersonell bgr ha
kunnskap om (Butterworth et al., 2018, s. 245; Kalmar et al., 2018; Norsk
legemiddelhandbok, 2015).

37



Felleskatalogen oppgir halveringstid pa noradrenalin til 1-2 minutter, og det kan tenkes a
veaere grunnen til at noradrenalin bolus ikke er utbredt i Norge. Vi har funnet studier fra
utlandet som sammenlikner effekt av noradrenalin bolus mot andre vasoaktive medikamenter
(London, 2020; Manaker, 2020; Schonberger et al., 2020; Vallée et al., 2017).

Administrasjonsmate: Bade fenylefrin og noradrenalin kan administreres IV pa bade perifere

og sentrale katetre. Venekanyle og innstikksted bar veere synlig for & unnga uoppdaget
subkutan infusjon (Cardenas-Garcia et al., 2015; Ekelgf et al., 2017; London, 2020; Manaker,
2020; Pancaro et al., 2019; Tian et al., 2019). Pa var arbeidsplass har vi erfart at
fenylefrininfusjon kan administreres pa PVK, mens noradrenalininfusjon ma administreres pa
SVK eller eventuelt en grov PVK 1,3-1,8 mm pa halsen. Ekelgf et al. (2017), Cardenas-
Garcia et al. (2015), Pancaro et.al (2019) og Tian et al. (2019) har alle sett pa perifer
administrering av noradrenalin, og konklusjonen er at det er trygt & administrere noradrenalin
pa en PVK gitt at den er synlig, og at anestesipersonellet fglger med pa innstikksted. Ved
bruk av total intravengs anestesi (TIVA) er anestesipersonell vant til at de ma ha tilgang til
innstikksted. Dette for & serge for at pasienten far anestesimidlene administrert, og sjekke
innstikksted for & unnga ekstravasasjon. A administrere vasopressorinfusjon perifert vil ikke
medfare nye rutiner da anestesipersonell allerede er vant til a sjekke innstikksted ved TIVA
(Pancaro et al., 2019).

Vi har ikke tatt stilling til om det bar ga en drivvaeske sammen med noradrenalin perifert. Vi
har funnet lite litteratur som beskriver dette, og betydningen av drivvaeske er diskutert. Faren
for at hastigheten skrus opp, er stor. I retningslinjen Legemidler — Vasoaktive infusjoner
perifert — US ved OUS star det at NaCl 9 mg/ml bar ga pa enten volum- eller spraytepumpe
med hastighet 20-50 ml/t samtidig med vasoaktive perifert som en «carrier» eller drivvaeske
pa samme kanyle sa lenge infusjonen pagar. Denne retningslinjen har ikke oppgitt noen
referanser, som nevnt i kapittel 5.2. | retningslinjen Legemidler — Administrering av
vasoaktive legemidler — Aker ved OUS star det ogsa at det skal veere en hjelpeinfusjon med
NaCl 9 mg/ml ved bruk av vasoaktive medikamenter i PVK. Anbefalt hastighet pa
hjelpeinfusjon er 20 ml/t. Heller ikke denne retningslinjen har oppgitt noen referanser, som
nevnt i kapittel 5.2. Det er oppsiktsvekkende at OUS ikke har felles terminologi i utarbeidelse
av fagprosedyrer. Hjelpeinfusjon og «carrier» brukes i hver sin retningslinje, og det er
vanskelig a sjekke dokumentasjon for begrunnelse for drivvaeske nar referanser ikke er
oppgitt. Vi har ikke sgkt spesifikt etter artikler med drivveaske, da det er for omfattende

arbeid for denne masteroppgaven.
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Det er ulik oppfatning om ekstravasasjon av noradrenalin skal behandles eller bare
observeres. Fentolamin anbefales av Ekelgf et al. (2017), Cardenas-Garcia et al. (2015),
Manaker (2020) og London (2020). Tian et al. (2019) fant kun én studie hvor fentolamin ble
brukt ved ekstravasasjon, i de andre seks studiene var det ingen tiltak ved ekstravasasjon av
noradrenalin. Fentolamin er et uregistrert preparat i Norge, og vi har ikke inkludert
behandling av ekstravasasjon i var prosedyre da vi mener det bar veere en egen prosedyre. |
en endelig fagprosedyre ser vi for oss at det lenkes til aktuell fagprosedyre om tiltak ved
ekstravasasjon av vasopressor. Tiltaket vasopressorinfusjon kan administreres perifert gis en
svak anbefaling, da denne anbefalingen bygger pa bade studier som etter GRADE vil si &

veere av lav kvalitet og oversiktsartikler som er hgyt i kunnskapspyramiden.

Spesielle hensyn:

Pasienter som star pa ACE-hemmere og angiotensin I1-reseptorblokkere kan veere utsatt for
vedvarende lavt blodtrykk under anestesi, refrakter hypotensjon, tross boluser med efedrin
og fenylefrin. Noradrenalininfusjon viser seg a vare effektiv mot refraktaer hypotensjon
(Mets, 2013).

En av konsekvensene av anestesiindusert hypotensjon er fare for nedsatt cerebral perfusjon

og oksygenering. Spesialutstyr for & male cerebral perfusjon, cerebral pulsoksymetri, brukes i
spesielle tilfeller, for eksempel ortopediske operasjoner i sittende stilling. Slikt utstyr er ikke
fast inventar pa alle seksjoner ved OUS. Etablert praksis er & bruke MAP som indikasjon pa
perfusjon, der man plasserer arteriekrantransduser i grehgyde. Behandling med vasopressor er
et tiltak rettet blant annet for a sikre perfusjon av hjernen. Vi ble overrasket over a finne
forskning som konkluderer med at hgye doser med noradrenalin 0,1 pg/kg/min og over kan
ha negativ effekt pa cerebral oksygenering (Brassard et al., 2009). Videre kan ogsa fenylefrin
fare til lavere frontallappoksygenering etter anestesiindusert hypotensjon (Nissen et al.,
2009). Soeding et al. (2013) hevder at fenylefrin kan heve MAP, men farer til lavere cerebral

perfusjon nar man blir operert i en sittende stilling.

6.2.2 Tiltak

Det forventes at pasienten overvakes etter anbefalinger i Norsk standard for anestesi
(ALNSF, 2016). Har pasienten MAP under 65 mmHg, bar det iverksettes tiltak for a fa opp
pasientens BT slik at vitale organer blir tilstrekkelig sirkulert og perfundert. Anestesimidlene

ved induksjon gir vasodilatasjon og farer til blant annet hemodynamiske endringer i form av
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hypotensjon. Far man begynner a korrigere hypotensjon med vasopressor, bgr man sette i
gang enkle tiltak som veaesketerapi og Trendelenburgs leie (London, 2020). Nedenfor angis

tiltak i kronologisk rekkefalge.

% Vasketerapi
Pasienter til elektiv kirurgi mater opp fastende. Manglende inntak av veeske kan fare til
hypovolemi. Dette gjelder spesielt om pasienten har nedsatt allmenntilstand og darlig
vaeskeinntak fra for. Anestesipersonell ma evaluere pasientens vaskebalanse og ved behov
korrigere hypovolemi (London, 2020). Det anbefales & gi krystalloid lgsning og bolus pa
250-500 ml (London, 2020; Schonberger et al., 2020). Vasopressor Vil veere lite eller delvis
effektivt om det foreligger hypovolemi (Manaker, 2020). Effekt av fenylefrin kan veere
avhengig av fylningstrykk. Ved ikke tilstrekkelig fylning gkes minuttvolumet ved

hypovolemi, som farer til sentral vasokonstriksjon (Kalmar et al., 2018).
%+ Trendelenburgs leie

Ett annet tiltak er leieforandring til leie med hodet ned, ogsa kjent som Trendelenburgs leie.
Blodvolumet mobiliseres fra underekstremitetene, som farer til gkt vengs tilbakestrgmming,
og dette gker minuttvolum og BT. Det kan veare fare for gye- og luftveisgdem ved langvarig
Trendelenburgs leie (London, 2020).

+» Vasoaktiv bolus

Efedrin gis som IV bolus 5-10 mg, kan gjentas ved behov mens arsak til hypotensjon blir
bestemt og tiltak for & utbedre dette gjeres. Maksimal anbefalt dose er 50 mg (London, 2020;
UpToDate, 2020a). Nissen et al. (2009) forslar efedrin 10 mg IV ved anestesiindusert
hypotensjon med MAP under 60 mmHg. Vi velger a bruke Londons anbefaling, da den er

gverst i kunnskapspyramiden av vare funn.

Vanlig fenylefrin bolusdose er 0,05-0,1 mg. En enkelt bolusdose bar ikke overstige 0,1 mg.
Dette kan gjentas inntil gnsket effekt eller til kontinuerlig infusjon igangsettes (London,
2020). Maksimal anbefalt dose er 0,2 mg/min (UpToDate, 2020b).

< Vasopressorinfusjon og bruksomrader

Fenylefrininfusjon: Kan gke minuttvolumet nar pasienten har lavt fylningstrykk (Kalmar et
al., 2018) og ved nyresvikt (Farag et al., 2019).
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Noradrenalininfusjon: Ved operasjoner i sittende stilling (Soeding et al., 2013), plastikkirurgi
ved delhudtransplantasjon (Motakef et al., 2015), tarmkirurgi (Morelli et al., 2005), refrakteer

hypotensjon (Mets, 2013).Arteriell ettergivelighet pavirkes mindre av noradrenalin enn
fenylefrin (Vallée et al., 2017).

< Dosering og administrasjonsmate

Fenylefrininfusjon:

Kan administreres bade perifert og sentralt i konsentrasjon 0,1 mg/ml. Initial dose: 0,1-1
ug/kg/min. Dose titreres til oppnadd gnsket effekt (Schonberger et al., 2020). UpToDate
legemiddelinformasjon om fenylefrin angir 1V bolusdose til 0,04— 0,1 mg/dose som kan
gjentas hvert 1.-2. minutt etter behov. Startdose ved kontinuerlig infusjon er 0,01-0,035
pg/minutt eller 0,5-1,4 ug/kg/min. Total dose skal ikke overskride 0,2 mg/min (UpToDate,
2020b).

Felleskatalogen angir startdose ved kontinuerlig infusjon er 0,025-0,5 mg/min. Dosene kan
gkes eller reduseres for & opprettholde systolisk BT neer normalverdien eller gnsket verdi.
Ved doser over 0,05 mg/min eller tendens til refleksbradykardi bgr det byttes til et annet

karkontraherende legemiddel. BT skal overvakes regelmessig (Felleskatalogen, 2019a).

Det star ikke noe om dosering av fenylefrin i Norsk legemiddelhandbok, og inntil nylig stod
det heller ikke noe om fenylefrin i Felleskatalogen. Var erfaring fra praksis er at det er en
viss usikkerhet blant anestesisykepleiere rundt dosering pa fenylefrin, og mange lener seg pa
infusjonspumpeprotokollen. Sprgytepumpene ved OUS er innstilt pa 0,25 pg/kg/min ved

oppstart av fenylefrininfusjon, og gvre grense i protokollen er 2 ug/kg/min.

Kalmar et al. (2018), Soeding et al. (2013) og Nissen et al. (2009) skriver ikke detaljert om
dose, men fokuserer mer pa virkningen av legemidlet og dosen. Vi har valgt & basere oss pa
Schonberger et al. (2020) da det er den nyeste anbefalingen, og den er gverst i

kunnskapspyramiden av vare funn.

Noradrenlininfusjon:

Noradrenalin kan administreres som bade bolus og som kontinuerlig infusjon. Vi har ikke
erfaring med at noradrenalin administreres som bolus ved OUS, og vi velger derfor ikke &
nevne noe om dette i forslaget til prosedyren var. Noradrenalin blandes ut til to ulike

konsentrasjoner ved OUS, en svak lgsning pa 0,02 mg/ml og sterk lgsning pa 0,1 mg/ml. Som
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nevnt i kapittel 5.5.3 har de ulike forskningsartiklene alle brukt ulik konsentrasjon pa
noradrenalininfusjon som skal ga perifert. Cardenas-Garcia et al. (2015) brukte konsentrasjon
pa 32 pg/ml og 64 pg/ml, mens Pancaro et al. (2019) brukte konsentrasjon pa 20 pg/ml.
Ekelgf et al. (2017) anbefaler konsentrasjon pa 10 pg/ml, mens Tian et al. (2019) fant
konsentrasjoner pa 32-64 pg/ml, 16 pg/ml og 32 pg/ml. Den konsentrasjonen som brukes
ved OUS 20 pg/ml, ligger i nedre sjiktet av de ulike konsentrasjonene som er oppgitt ovenfor.
Det er ikke et mal i denne masteroppgaven a se pa om den konsentrasjonen
noradrenalininfusjon som anvendes i dag, er den beste. Vi har derfor valgt a beholde de
konsentrasjonene som blir brukt i OUS, da det ikke er hensikten med prosedyren a ta stilling

til styrken pa noradrenalin i denne masteroppgaven.

Schonberger et al. (2020) oppgir hastighet pa kontinuerlig infusjon pa 0,01-0,3 pg/kg/min.
Norsk legemiddelhandbok (2017) oppgir dose pa kontinuerlig infusjon som vanligvis
0,03- 0,3 pg/kg/min. Dosen kan eventuelt gkes opp til 0,5-1,0 pg/kg/min (Norsk
legemiddelhandbok, 2017). Spreytepumpene ved OUS er innstilt pa 0,05 pg/kg/min ved

oppstart av noradrenalininfusjon, og gvre grense i sprgyteprotokollen er 0,3 pg/kg/min.

Felleskatalogen og produsent Abcur anbefaler dose ved oppstart av infusjon vanligvis
mellom 0,05-0,15 pg/kg/min. BT ber overvakes, og infusjonshastigheten justeres i henhold
til ansket BT og observert effekt. Det er stor individuell variasjon ved noradrenalin, og
maksimum anbefalt dose er 2,5 pg/kg/min. Ved avslutning av behandling ma infusjonen

gradvis reduseres, da bra seponering kan fare til akutt hypotensjon (Felleskatalogen, 2019b).

Vi har valgt & bruke doseringen fra Schonberger et al. (2020), da den er den nyeste
anbefalingen og er gverst i kunnskapspyramiden av vare funn. Norsk legemiddelhandbok
angir litt hgyere startdose pa infusjonshastigheten, men har samme maksimal anbefalt dose

som Schonberger et al. (2020).

7 PRESENTASJON AV FAGPRODESYREN

Administrering av vasopressorinfusjon ved anestesiindusert hypotensjon

Utgiver: Anna Alfamirova og Hilde A. Sarlie

Utgivelsesdato: 16.11.2020
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7.1 Hensikt og omfang

7.1.1 Formal
Standardisering av administrering av vasopressorinfusjon ved anestesiindusert hypotensjon

hos voksne pasienter i generell anestesi

7.1.2 Pasientgruppe
Voksne pasienter som skal til operasjon og fa generell anestesi. Gjelder ikke for gravide og

fadende pasienter

7.1.3 Malgruppe
Anestesisykepleiere og anestesileger

7.2 Fremgangsmate

7.2.1 Bakgrunn

Definisjon av anestesiindusert hypotensjon: MAP under 65 mmHg ved ikke-kardial Kirurgi

(D).

Konsekvenser av anestesiindusert hypotensjon: Perioperativ hypotensjon kan fere til skader i

organer som er sarlig falsomme for utilstrekkelig oksygenering: hjerne, hjerte og nyrer (1;2).
MAP over 70 mmHg er forbundet med hgyere risiko for supraventrikulere arytmier (3).
Pasienter med kronisk hypertensjon bgr ha MAP over 65 mmHg og BT innenfor 20 % av
utgangstrykket (1;4).

Farmakologiske egenskapene av fenylefrin og noradrenalin: Fenylefrin er et adrenergikum

som stimulerer o1—reseptorer og dermed gir arteriell vasokonstriksjon med pafglgende vengs
vasokonstriksjon. Obs: takyfylaksi (5). Fenylefrin har halveringstid pa 2-3 timer (6).
Noradrenalin er en endogen neurotransmitter og et adrenergikum med stimulerende effekt pa
a1-, o2- og Pu- reseptorer. Stimuleringen av a-reseptorene i blodarene gir karkonstriksjon i
arterier og vener, mens Pi-reseptorene i hjertet fgrer til positiv inotrop og initialt positiv

kronotrop effekt (7). Noradrenalin har halveringstid pa 1-2 minutter (8).

Administrasjonsmate: Bade fenylefrin og noradrenalin kan administreres IV pa bade PVK og

SVK. Venekanyle og innstikksted bgr vaere synlig for & unnga uoppdaget subkutan infusjon
(1:9-13).
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Spesielle hensyn: Pasienter som star pa ACE-hemmere og angiotensin I1- reseptorblokkere

kan veere utsatt for vedvarende lavt blodtrykk under anestesi, refrakteer hypotensjon.

Noradrenalininfusjon viser seg a vere effektiv mot refrakteer hypotensjon (15).

Anestesiindusert hypotensjon gir fare for nedsatt cerebral perfusjon. Noradrenalin over

0,1 ng/kg/min kan ha negativ effekt pa cerebral oksygenering (16). Fenylefrin kan gi lavere
frontallappoksygenering ved hypotensjon (17). Tross gkt MAP kan fenylefrin fare til lavere
cerebral perfusjon nar man blir operert i en sittende stilling (18).

7.2.2 Tiltak
Pasienten overvakes etter anbefalinger i Norsk standard for anestesi (19).

R

< Vasketerapi: Gi IV krystalloid lgsning og bolus pa 250-500 ml (1;4).

% Trendelenburgs leie: Mobiliser blodvolumet fra underekstremitetene som farer til gkt
vengs tilbakestremming og gker minuttvolum og BT. Obs: fare for gye- og

luftveisedem ved langvarig Trendelenburgs leie (1).

% Vasoaktive bolus

Efedrin IV bolus: 5-10 mg, kan gjentas ved behov. Maksimal anbefalt dose er 50 mg
Q).

Fenylefrin IV bolus: 0,05-0,1 mg. Maksimal anbefalt dose 0,2 mg/min. Kan gjentas

ved behov eller til kontinuerlig infusjon igangsettes (1;14).

D)

*,

» Vasopressorinfusjoner — bruksomrader

Fenylefrininfusjon: Kan gke minuttvolumet nar pasienten har lavt fylningstrykk (20)

og ved nyresvikt (21).

Noradrenalininfusjon: Ved operasjoner i sittende stilling (18), plastikkirurgi ved
delhudtransplantasjon (22), tarmkirurgi (23), refrakter hypotensjon (15). Arteriell

ettergivelighet pavirkes mindre av noradrenalin enn fenylefrin (24).

< Doser og administrasjonsmater

Fenylefrininfusjon: Kan administreres bade perifert og sentralt i konsentrasjon 0,1
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mg/ml. Initial dose: 0,01-1 pg/kg/min (4). Dose titreres til oppnadd gnsket
effekt (14).

Noradrenalininfusjon: Kan administreres bade perifert og sentralt i konsentrasjon 0,02

mg/ml. Initial dose: 0,01-0,3 ug/kg/min, titreres opp og ned etter gnsket effekt (4).
Innstikkstedet ma vare synlig og observeres for eventuell ekstravasasjon og
karkonstriksjon med iskemiskade (9-11). Ved avslutning av behandling ma infusjonen

gradvis reduseres, da bra seponering kan fare til akutt hypotensjon (8).
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8 EVALUERING AV FAGPROSEDYREN

8.1 AGREE/II

Som tidligere nevnt i kapittel 5.2 er AGREE Il et verktgy som kan benyttes til
kvalitetsvurdering av eksisterende retningslinjer, men det kan ogsa brukes under utvikling av
retningslinjer og fagprosedyrer som en kvalitetskontroll. Helsedirektoratets Veileder for
utvikling av kunnskapsbaserte retningslinjer anbefaler 4 anvende AGREE II
(Helsedirektoratet, 2012). Aspektene av AGREE |1 bestar av falgende:
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< avgrensing og formal

% involvering av interessenter

% metodisk ngyaktighet

% klarhet og presentasjon

% anvendbarhet

¢ redaksjonell uavhengighet (AGREE Enterprise, 2019)

Disse punktene skal vi ga naermere inn pa under ved hjelp av en sjekkliste fra
Helsebiblioteket for vurdering av faglig retningslinjer eller fagprosedyrer (Helsebiblioteket,
2016c¢).

8.2 Avgrensning og formal
Dette punktet er knyttet til fagprosedyrens overordnede malsetting, de spesifikke kliniske

spgrsmal og pasientmalgruppen.

Retningslinjens overordnede mél er klart beskrevet:

Fagprosedyrens overordnede mal er klart definert og beskrevet i kapittel 7 og er tydelig

formulert under «Hensikt og omfang» i underkapittel 7.1.1.

Det Kliniske spgrsmalet i retningslinjen er klart beskrevet:

Det Kkliniske spgrsmalet er formulert i kapittel 1.1. Oppgavens spgrsmal er tydelig, og tittelen

til prosedyren er Administrering av vasopressorinfusjon ved anestesiindusert hypotensjon.

Populasjonen retningslinjen omfatter er klart beskrevet:

Populasjon er tydelig definert i fagprosedyren under «Pasientgruppe» i underkapittel 7.1.2 og
er «voksne pasienter som skal til operasjon og fa generell anestesi». Definisjon av voksne

pasienter star i underkapittel 5.5.2.

8.3 Involvering av interessenter
Dette punktet fokuserer pa i hvilken grad retningslinjen representerer de forventede brukernes

synspunkter.

Arbeidsgruppen som har utarbeidet retningslinjen, har med personer fra alle relevante

faggrupper:
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Det star i kapittel 5.3 et forslag til ssmmensetning av arbeidsgruppe. Forslaget til prosedyre er
en masteroppgave skrevet av to anestesisykepleiere, og den ble derfor ikke utarbeidet
sammen med en tverrfaglig sammensatt gruppe, da det er utenfor masteroppgavens rammer.
En bibliotekar ved OUS ble involvert for & hjelpe til med & organisere kunnskapssek i

databasene.

Synspunkter og gnsker fra populasjonen retningslinjen omhandler, er forsgkt inkludert:

Pasientkunnskap er ekskludert, se underkapittel 5.5.5, da brukermedvirkning i denne
sammenhengen ikke er aktuelt fordi pasienten ikke har forutsettinger a gjere noe med sine

vitale parametere under anestesi.

Retningslinjens malgruppe er klart definert:

Det fremgar tydelig hvem som skal bruke prosedyren i underkapittel 7.1.3. Fagprosedyrens

malgruppe er anestesisykepleiere og anestesileger.

8.4 Metodisk ngyaktighet
Dette punktet er knyttet til prosessen med a samle inn og oppsummere kunnskapsgrunnlaget

0g metodene som er anvendt til & utarbeide anbefalingene samt oppdatere dem.

Systematiske metoder ble brukt for & sgke etter kunnskapsgrunnlaget:

Sakestrategien er tydelig beskrevet i underkapittel 5.5.1, og kandidatene fikk hjelp av
bibliotekar ved OUS til & organisere litteratursgket. PICO-skjemaer og alle brukte sgkeord er
dokumentert slik at sgkestrategien skal kunne veere etterprgvbar.

Kriteriene for utvelgelse av kunnskapsgrunnlaget er klart beskrevet:

Inklusjons- og eksklusjonskriterier star tydelig beskrevet i underkapittel 5.5.2, og det er
redegjort for bade forskningskunnskap i underkapittel 5.5.1, erfaringskunnskap i

underkapittel 5.5.4 og pasientkunnskap i underkapittel 5.5.5.

Styrker oqg svakheter ved kunnskapsgrunnlaget er klart beskrevet:

Det ble anvendt sjekklister fra Helsebiblioteket pa alle relevante artikler fra litteratursgket,
dette er redegjort for i underkapittel 5.5.4. Der er alle de ulike artiklene vurdert etter fastsatte
kriterier, og styrker og svakheter fremstar tydelig. Fagprosedyre har ikke anvendt GRADE.
Det er nevnt i kapittel 6 at Helsedirektoratet anbefaler & anvende GRADE for a vurdere

validiteten i foreslatte tiltak og intervensjoner, men Kunnskapssenteret har ikke dette som et
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krav for a validere fagprosedyrer som legges ut pa Helsebibliotekets nettverk for

fagprosedyrer.

Metodene som er brukt for & utarbeide anbefalingene, er tydelig beskrevet:

Fagprosedyren er utarbeidet etter retningslinjemetodikk og fglger Helsedirektoratets Veileder

for utvikling av kunnskapsbaserte retningslinjer (Helsedirektoratet, 2012).

Helsemessige fordeler, bivirkninger oqg risikoer er tatt i betraktning ved utarbeidelsen av

anbefalingene:
Det fremkommer tydelig hva anestesiindusert hypotensjon er, i kapittel 2.1, og hvilke

konsekvenser hypotensjon har, i kapittel 2.2. Beskrivelsen av legemidlene fenylefrin i kapittel
3.1 og noradrenalin i kapittel 3.2 tar for seg fordeler og ulemper ved de ulike legemidlene og

risikoen forbundet med bruken av dem.

Det fremgar tydelig hvordan anbefalingene henger sammen med kunnskapsgrunnlaget:

Databasen UpToDate ligger nest gverst i kunnskapspyramiden, og artiklene til London
(2020), Manaker (2020) og Schonberger et al (2020), som anbefalingene bygger pa, er hentet
derfra. UpToDate inneholder fagfellevurdert informasjon som er valid og relevant for
utformingen av fagprosedyren. Videre er enkelte av anbefalingene i tillegg basert pa RCT,
som gir det en sterk anbefaling ifalge GRADE. Strukturen pa fagprosedyren falger oppsettet
til Helsebibliotekets nettverk for kunnskapsbaserte fagprosedyrer, og deretter blitt tilpasset
lokale forhold ved OUS pa struktur av fagprosedyrer. Hvert tiltak har en referanse, og det

fremkommer hvor anbefalingene er tatt fra.

Retningslinjen er blitt vurdert eksternt av eksperter fgr publisering:

Fagprosedyren er ikke blitt vurdert av eksperter, da dette er en masteroppgave. Fagprosedyre
har heller ikke veert lagt ut til hgring, men er blitt forelagt en kollega som er
anestesisykepleier med mastergrad. Kollega fikk kun kapittel 6-7 til gjennomlesing.
Tilbakemeldingen fra vedkommende var at det er en etterlengtet fagprosedyre. Den var Kkort,
konsis og godt oppsummert. Utbedringer med tanke pa spraklige formuleringer og referanser
ble nevnt som forbedringsomrader. Tidsperspektiv har vart avgjgrende for at en haring ikke

har latt seg gjennomfare med tanke pa rammene for tidsfrister.

Prosedyre for oppdatering av retningslinjen er beskrevet:

Fagprosedyren har ingen tidsplan, da dette er en masteroppgave. Eksamensdato er satt som
utgivelsesdato, og navnet til kandidatene er satt som utgiver. Ved en videreutvikling til en

faktisk fagprosedyre vil man faglge metode og minstekrav for utarbeidelse av
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kunnskapsbaserte fagprosedyrer og oppdatere fagprosedyren innen tre ar etter siste
litteratursgk. Plan for oppdatering dokumenteres i metoderapporten (Helsebiblioteket, 2018).
Videre er det den som har ansvaret for & utarbeide fagprosedyren, som ogsa bar veere

ansvarlig for a oppdatere den (Helsedirektoratet, 2012, s. 43).

8.5 Kilarhet og presentasjon

Dette punktet handler om spraket og utformingen av fagprosedyren.

Anbefalingene er spesifikke og entydige:

Fagprosedyren er laget for anestesipersonell, og brukt terminologi er tilpasset malgruppen.

Anbefalingene er konkret beskrevet i kapittel 7.2.

De ulike mulighetene for handtering av tilstanden er klart presentert:

Behandlingstiltak er presentert i kronologisk rekkefglge i underkapittel 7.2.2.

De sentrale anbefalingene er lette & indentifisere:

Behandlingstiltak kommer som stikkordsform under hvert tema og er lett  finne i
underkapittel 7.2.2. Prosedyren falger oppsettet til Helsebibliotekets nettverk for
kunnskapsbaserte fagprosedyrer og er deretter blitt tilpasset lokale forhold ved OUS pa
struktur av fagprosedyrer med referanser i Vancouver-stil. Referansene er lett a identifisere

og finne i referanselista.

8.6 Anvendbarhet
Dette punktet er knyttet til de sannsynlige, organisatoriske, atferdsmessige og

kostnadsmessige konsekvensene ved a bruke fagprosedyren.

Faktorer som kan hemme og fremme bruk av retningslinjen er beskrevet:

Intervensjonene i fagprosedyren er enkle a gjennomfare i praksis uten ressurs- eller
kostnadsmessige konsekvenser. Krystalloid lgsning henges allerede opp nar pasienten tas inn
pa operasjonsstua. Det er noe ulikhet pa innhold i medisinbrettene internt i OUS, men alle
brett inneholder legemidlene nevnt i fagprosedyren. Ved fenylefrininfusjon kreves det at det

hentes inn flere ampuller fra medisinrommet, da det ikke er nok ampuller pa medisinbrettet.

51



Retningslinjen er stgttet av rad og/eller verktay for bruk i praksis:

Fagprosedyren gir stegvis veiledning for systematisk og kronologisk rekkefalge pa tiltak som

skal iverksettes uten tilleggsmateriale.

Potensielle ressursmessige implikasjoner ved & falge anbefalingene er tatt i betraktning:

Dette er ikke gjort rede for i forslag til fagprosedyren, da dette er en masteroppgave. Det bar
vurderes a gjere en helsegkonomisk evaluering med en kostnadsminimeringsanalyse av
fenylefrin- og noradrenalininfusjon ved en eventuell videreutvikling av forslaget til
fagprosedyre. | en kostnadsminimeringsanalyse sammenlikner man kostnadene til ulike tiltak
med sikte pa a finne det billigste tiltaket. Det er en forutsetning at tiltakene som
sammenlignes, har antatt eller dokumentert likeverdig effekt (Helsedirektoratet 2012, s.38).
Pris pa de ulike legemidlene er ikke noe som opptar anestesisykepleieren i stor grad i den
kliniske hverdagen. Det er enkelte legemidler som er kjent for sin heye kostnad, for eksempel
sugammadex og suksametonium, og hvor det er en bevissthet rundt bruken av disse
legemidlene. Det er en stor forskjell pa pris mellom legemidlene fenylefrin og noradrenalin,
men dette er mindre kjent. Pris skal ikke vere avgjerende for hvilket legemiddel som brukes
ved vasopressorinfusjon, da valg av vasopressorinfusjon skal bygge pé forskning. Nér
forskning viser at det er trygt & gi begge legemidlene perifert, og at noradrenalin kan pévirke
cerebral perfusjon i mindre grad enn fenylefrin, sa kan pris pa legemidlene komme inn i
bildet. Videre viser forskningen at noradrenalin er & foretrekke innenfor fagfeltene nevro
(cerebral perfusjon), gastro (tarmslimhinner) og plastikk (delhud). En eske fenylefrin

0,1 mg/ml 10 ampuller & 5 ml koster 873,30 kr og 10 ampuller 4 10 ml koster 1304,90 kr
(Felleskatalogen, 2019a). En eske noradrenalin 10 ampuller & 1 ml koster 427,70 kr
(Felleskatalogen, 2019b). For eksempel vil en 50 ml spreyte med noradrenalin 0,02 mg/ml
kommer pé litt over 40 kr pluss NaCl 9 mg/ml til utblanding, mens en 50 ml sproyte med
fenylefrin 0,1 mg/ml kommer pa 873,30 kr. Dette aspektet vil vi ikke g& naermere innpé, da
det er utenfor masteroppgavens ramme, men det er noe som ber sees nermere pa ved en
eventuell videreutvikling av forslaget til en faktisk fagprosedyre. Nar forskning viser at en
oppnar like bra, om ikke bedre effekt av et legemiddel som er billigere enn et annet, sa er det
noe for avdelingen 4 ta hensyn til. Med pressede budsjetter og forventninger om kostnadskutt
er dette et omrade hvor kostnadseffektivisering, kunnskapsbasert forskning og
pasientsikkerhet drar i samme retning. Vi kjenner til at det ved en anestesiseksjon ved OUS er

sendt ut e-post til ansatte hvor dette temaet tas opp.
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Retningslinjen inneholder vurderingskriterier for monitorering og/eller evaluering:

Pasienten pa operasjonsstua overvakes etter Norsk standard for anestesi, og det star klart
definert i forslaget til fagprosedyre nar tiltak ma iverksettes med tanke pa blodtrykksgrenser.
Maling av etterlevelse av en klinisk retningslinje kan fremme dens bruk. Dette krever klart

definerte vurderingskriterier som utgar fra de sentrale anbefalinger i retningslinjen.

8.7 Redaksjonell uavhengighet
Dette punktet handler om & avdekke om det foreligger mulige interessekonflikter blant

medlemmer av arbeidsgruppen.

Retningslinjen er redaksjonell uavhengig av den bidragsytende instans:

Kandidatene har ikke mottatt noen form for gkonomisk stette fra legemiddelindustrien, og
forslaget inneholder ikke anbefalinger for konkrete fabrikanter. Kandidatene har hatt cirka
10 % lgnnet studiepermisjon ved OUS, men OUS har ikke veert involvert i utarbeidelse av

fagprosedyren, utenom bibliotekar som hjalp til med & organisere litteratursagket.

Det er redegjort for interessekonflikter for arbeidsgruppenes medlemmer:

Det foreligger ingen interessekonflikter hos noen av kandidatene.

8.8 Etiske overveielser

Malet med etiske overveielser og vurderinger er a sgrge for at ngdvendige og vanskelige valg
gjares til det beste for pasienten. En anbefaling kan peke pa flere mulige mater & behandle en
tilstand pa, og dette kan skape dilemmaer. Gjennom etiske overveielser og vurderinger kan
konsekvenser av innholdet i behandlingen bevisstgjeres, og perspektivet til den enkelte
pasient blir ivaretatt. Ulike behandlingsregimer kan ha fordeler og/eller ulemper for
pasienten. Retningslinjer bergrer ofte etiske sparsmal. Dessverre finnes det ingen spesifikk
metodebeskrivelse for hvordan man skal belyse og behandle etiske spgrsmal i utarbeidelse av

retningslinjer og fagprosedyrer (Helsedirektoratet, 2012, s. 34-35).

8.8.1 Holdninger til fagprosedyren
En utfordring til kvalitetsarbeid kan vaere anestesisykepleierens holdninger, og

implementering av ny fagkunnskap i klinikken kan veaere en utfordrende prosess. Ifglge Polit
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& Beck (gjengitt etter Nortvedt et al., 2012, s. 164) finnes det fire typer barrierer som kan
hindre flytting av kunnskap fra forskning til praksis. For det farste er det et eksisterende syn
pa sykepleieyrket som et praktisk fag med for lite samarbeid mellom forskere og praktikere.
For det andre er det egenskaper med selve forskningen: den besvarer ikke praktiske sparsmal,
er av darlig kvalitet eller viser motstridende resultater. For eksempel ved sgk pa dosering av
fenylefrin og noradrenalin fant vi ulike doseringer pa Norsk legemiddelhandbok,

Felleskatalogen og UpToDate.

Av personlige barrierer, som er den tredje typen, eksisterer det ifglge Polit & Beck (gjengitt

etter Nortvedt et al., 2012, s. 164) manglende motivasjon for & endre sin egen praksis,
manglende engelskkunnskaper eller ferdigheter til & finne kunnskapsbasert forskning. Fischer
et al. (2016) har kartlagt ulike typer barrierer knyttet til implementering av retningslinjer. Av
personlige barrierer var det hovedsakelig manglende interesse for og kunnskap om
retningslinjene og dens anbefalinger som sto sterkest (Fischer et al., 2016, s. 5). Bade
Grunnlagsdokumentet for anestesisykepleiere (ALNSF, 2016) og NSFs Yrkesetiske
retningslinjer viser til sykepleierens plikt & «holde seg oppdatert om forskning, utvikling og
dokumentert praksis innen eget fagomradet og bidrar til ny kunnskap brukes i praksis»
(Norsk Sykepleierforbund, 2011, s. 7).

Ledelse og organisatorisk niva er den fjerde typen og omhandler fgrst og fremst manglende
kultur for utvikling, ressursknapphet og manglende system for anvendelse av forskning i
praksis, som legger begrensninger pa integrering av den nyeste fagkunnskapen (Polit & Beck,

gjengitt etter Nortvedt et al., 2012, s. 164). Forskrift om ledelse og kvalitetsforbedring i

helsetjenesten (2016) sier at det er overordnede leder som har ansvar for at virksomheten
utvikler ngdvendige prosedyrer og sgrger for at medarbeidere i virksomheten har ngdvendig
kunnskap om og kompetanse i det aktuelle fagfeltet. Dette gjenspeiles i en kvalitativ studie
gjort av Rgkholt et al. (2017) om helsepersonells erfaringer med implementering av
kunnskapsbasert praksis pa et sykehus i Norge. Der fant de at det er avgjerende hvordan
lederen forholder seg til kunnskapsbasert praksis. Det eksisterte en felles enighet om at det er
lederen som ber ha hovedansvaret for systematisk arbeid med kvalitet og utvikling og
fungere som motivator for de ansatte i avdelingen. Det ble ogsa trukket frem at for a etablere
en kunnskapsbasert mate a arbeide pa ma arbeidsmiljget beere preg av apenhet og samarbeid,
for at de ansatte skal tarre 4 stille sparsmal til hverandre om praksis samt diskutere og dele
erfaringer og kunnskap med hverandre (Rgkholt et al., 2017). Ved var arbeidsplass har vi for

eksempel faglige mateplasser som «Faglig fem» pa morgenmgte én gang i uka samt
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internundervisning én time to ganger i uka. Dette bidrar til pafyll av faglig kunnskap og
refleksjon rundt egen praksis. Videre har vi en leder som ser viktigheten av a jobbe
kunnskapsbasert ved a gi oss studiepermisjon til & jobbe med denne masteroppgaven.
Masteroppgaven skal legges frem internt i avdelingen, og vil forhapentligvis bidra til &
oppdatere vare kollegaer om nyeste forskning innenfor dette temaet og til a jobbe

kunnskapsbasert.

Fischer et al. (2016) fant ogsa barrierer knyttet til kompleksitet, brukervennlighet og
tilgjengelighet til retningslinjer. Var erfaring fra praksis er at fagprosedyrer bar veere lett
tilgjengelig slik at de er lette a ta fram i klinisk utgvelse. En perm med relevante
fagprosedyrer inne pa operasjonsstua er et eksempel pa dette, men da er det viktig at noen har
ansvar for at innholdet i denne permen til enhver tid er oppdatert. Tidkrevende palogging pa
datamaskin kan veere noe som gjer at fagprosedyrer ikke blir brukt i praksis, da det kan veere
hektisk inne pa operasjonsstua, og det tar for lang tid & ga gjennom alle trinnene med
innlogging pa eHandbok. Fischer et al. (2016) trekker frem at bruk av nettbrett og

smarttelefon kan lette tilgjengeligheten og brukervennligheten.

8.8.2 A ivareta etiske prinsipper

De fire etiske prinsippene velgjarenhet, ikke skade, rettferdighet og autonomi ble utarbeidet
mot slutten av 1970-tallet av en medisinsk-etisk kommisjon. Formalet var & kunne bruke
disse prinsippene nar man skulle lgse kompliserte medisinsk-etiske spgrsmal (Brinchmann,
2016, s. 83-84).

Velgjgrenhetsprinsippet sier noe om a gjere handlinger som er til det beste for pasienten.
Pasienten skal fa best mulig behandling (Nortvedt, 2016, s. 96). Ikke skade-prinsippet
innebarer at man skal unnga a pafere pasienten skade og beskytte pasienten fra a fa darlig
behandling (Brinchmann, 2016, s. 87). Fagprosedyren skal kvalitetssikre administrering av

vasopressorinfusjon, uavhengig av for eksempel legemiddelkostnader.

Rettferdighetsprinsippet inneberer at alle pasienter skal behandles likt og har lik rett til
medisinsk behandling og sykepleie uavhengig av sosial status, kjgnn og rase (Nortvedt, 2016,
s. 99). Ved a utarbeide en kunnskapsbasert prosedyre for administrering av
vasopressorinfusjon perioperativt til ulike typer inngrep og pasientgrupper basert pa den best

tilgjengelige forskningen, vil pasientene kunne fa best mulig tilpasset behandling.
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Autonomiprinsippet handler om pasientens rett til selvhbestemmelse nar det gjelder
behandling og pleie, og retten til  nekte hjelp (Nortvedt, 2016, s. 98). Ifalge Nortvedt (2016)
er det helsepersonellet som har hovedansvaret for a vurdere pasientens kompetanse til a ta
beslutninger. Hypotensjonsbehandling er utenfor pasientens kompetanseomrade, og derfor er
det anestesisykepleieren som har ansvar for a ivareta og opprettholde et stabilt BT og

vevsperfusjon hos en pasient i generell anestesi (ALNSF, 2016, s. 21).

9 OPPSUMMERING

Hensikten med denne masteroppgaven har veert a utvikle et forslag til en kunnskapsbasert
fagprosedyre basert pa forskningskunnskap som er systematisk innsamlet og kritisk vurdert.
Masteroppgaven har hatt fokus pa anestesisykepleierens funksjon og ansvar for a iverksette
tiltak ved anestesiindusert hypotensjon hos pasienter som far generell anestesi. Vi har belyst
hva anestesiindusert hypotensjon er, hvilke konsekvenser hypotensjon medfgrer, hvilke

legemidler som administreres ved tilstanden, og prosessen ved kvalitetsarbeid.

Det er som nevnt i kapittel 5.1 forskjellig praksis pa administrering og valg av
vasopressorinfusjon ved anestesiindusert hypotensjon. Masteroppgaven er et forsgk pa a
standardisere dette. Dersom forslaget til fagprosedyre skal brukes i praksis, ber det gjagres
noen flere tiltak far implementering, og det bar veere en plan for selve implementeringen.
Som vi skriver i underkapittel 8.8.1 er det mange barrierer og hindringer ved implementering
av kunnskapsbaserte fagprosedyrer i klinisk praksis. Vi anser det som sars viktig at den
fjerde barrieren knyttet til ledelse og organisatorisk niva, stetter implementering av nye
fagprosedyrer. Dette kan gjgres ved at nye fagprosedyrer presenteres pa intern undervisning,
og fagutviklingssykepleiere er stattespillere og pagangsdrivere for at kollegaer holder seg

faglig oppdatert og utever kunnskapsbasert praksis.
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