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FORORD

Gjennom videreutdanningen i anestesisykepleie har vi vart i praksis pa flere
anestesiavdelinger ved store universitetssykehus. | praksis erfarer vi at opioidbesparende
anestesi stadig far starre oppmerksomhet. Ved de fleste avdelinger er det etablert
retningslinjer for bruk av regionalanestesi for a sikre smertelindring og redusere behov for
opioider der det er hensiktsmessig. Ved et av sykehusene vi har hatt praksis ved pagar et
prosjekt hvor opioidfri generell anestesi (OFA) proves ut. Anestesiteknikken benyttes
internasjonalt, primeert til pasientgrupper med opioidtoleranse og hos overvektige med risiko
for respirasjonsdepresjon postoperativt. Vi fattet interesse for anestesiteknikken, spesielt med
tanke pa at kunnskap om hvordan opioidfri anestesi kan styrke var kompetanse til a
skreddersy anestesi til ulike pasientgrupper. Med bakgrunn i dette gjennomfarte vi et
litteratursgk i forbindelse med prosjektbeskrivelsen, hvor vi fikk et innblikk i fordeler og
ulemper knyttet til opioidfri anestesi. Litteraturen fremhevet opioiders bivirkninger knyttet til
postoperativ restitusjon, hyperalgesi, respirasjonsdepresjon, kvalme og oppkast. Dette er
faktorer vi som anestesisykepleiere daglig arbeider malrettet med for & forebygge
postoperative komplikasjoner, fremme postoperativ mobilisering og forkorte liggetiden i

sykehus.

Vi vil takke var veileder, Alfhild Dihle for motivasjon, inspirasjon og gode diskusjoner i
arbeidet med var masteroppgave. Vi har sett frem til hver veiledningstime som har motivert
oss videre prosessen. Vi vil ogsa takke Marit Leegaard og Fredrik Hetmann for nyttige

innspill under masterseminarene.

Vi retter ogsa en stor takk til kollegaer og arbeidsgivere ved Akershus universitetssykehus og
Rikshospitalet for stette og tilrettelegging av studiedager.

Til slutt vil vi takke familie for tAlmodighet og statte underveis i videreutdanningen, spesielt i

den siste intensive perioden hvor vi har skrevet masteroppgave.



SAMMENDRAG

Bakgrunn: Opioider er forbundet med uheldige bivirkninger som respirasjonsdepresjon,

toleranseutvikling, postoperativ kvalme og oppkast.

Hensikt: Det finnes ingen systematiske oversikter om hvordan opioidfri anestesi pavirker
postoperative smerter, kvalme og oppkast. Hensikten med denne oversiktsstudien er a finne
den best tilgjengelige forskningen for & oppsummere hvilke kunnskap som finnes om hvordan

opioidfri anestesi pavirker postoperative smerter, kvalme og oppkast.

Metode: Vi har fulgt CASP sjekklisten og brukt «Risk of bias Tools». Det systematiske
litteratursgket ble utfart i databasene Medline, Cinahl og Embase. Utvelgelse av studier ble
gjort pa bakgrunn av vare inklusjonskriterier. Studienes intervensjon var & sammenligne
opioidfri anestesi med opioidbasert anestesi. Primar og sekundeaerfunn i studiene var om
opioidfri anestesi kunne redusere behovet for opioider i den postoperative fasen, og om en
reduksjon av opioider pavirket postoperativ kvalme og oppkast. Data fra de inkluderte
studiene ble sammenfattet i en dataekstraksjonstabell. Metode og kvalitet ble vurdert i de

inkluderte studiene.

Resultat: Det systematiske litteratursgket resulterte i 99 treff, hvor syv av studiene ble
inkludert. To av studiene viste at opioidfri TIVA sammenlignet med opioidbasert TIVA ga
signifikant lavere behov for opioider i den postoperative fasen, studiene viste ingen
signifikant forskjell i rapportering av POKO men at opioidgruppen fikk signifikant mer
kvalmestillende postoperativt. Ytterligere to studier viste at opioidfri anestesi med
inhalasjonsanestetika og apen kirurgiteknikk, reduserte behovet for morfin postoperativt. En
studie fant at trippel kvalmeprofylakse reduserte forekomsten av postoperativ kvalme og
oppkast i den opioidfri gruppen som fikk TIVA, sammenlignet med opioidgruppen som fikk
samme kvalmeprofylakse men inhalasjonsanestetika. En studie fant lavere smerteskar i
opioidgruppen, men forekomst av hallusinasjoner postoperativt. Den siste studien rapporterte
at den opioidfrie gruppen hadde lavere smerteskar postoperativt, og fraveer opioidrelaterte

bivirkninger.

Konklusjon: Resultatene fra studiene indikerer at opioidfri anestesi kan gi bedre postoperativ
smertelindring i den umiddelbare postoperative fasen sammenlignet med opioidbasert
anestesi, og at en reduksjon av opioider pavirker forekomsten av postoperativ kvalme og

oppkast. Inntil det foreligger et sterre utvalg av kliniske studier med signifikante resultater er



det ikke mulig & konkludere med om opioidfri anestesi gir bedre postoperativ smertelindring

og forebygger postoperativ kvalme og oppkast.

Begrensninger: Masteroppgavens hoved begrensning er at det finnes lite eksisterende

forskning om hvordan opioidfri anestesi pavirker postoperativ smerte, kvalme og oppkast.

Ngkkelord: Generell anestesi, ikke opioide analgetika, postoperativ kvalme og oppkast,

postoperative smerter, opioidfri anestesi.



SUMMARY

Background: Opioids are associated with adverse side effects such as respiratory depression,

tolerance development, postoperative nausea and vomiting.

Purpose: There are no systematic reviews on how opioid-free anesthesia affects postoperative
pain, nausea and vomiting. The purpose of this review study is to find the best available
research to summarize the knowledge that exists about opioid-free anesthesia affecting

postoperative pain, nausea and vomiting.

Method: We have followed the CASP checklist and used "Risk of bias Tools". The systematic
literature search was performed in the databases Medline, Cinahl and Embase. Selection of
studies was made on the basis of our inclusion criteria. The intervention of the studies was to
compare opioid-free anesthesia with opioid-based anesthesia. Primary and secondary findings
in the studies were whether opioid-free anesthesia could reduce the need for opioids in the
postoperative phase, and whether a reduction in opioids could affect postoperative nausea and
vomiting. Data from the included studies were summarized in a data extraction table. Method

and quality were assessed in the included studies.

Result: The systematic literature search resulted in 99 hits, in which seven of the studies were
included. Two of the studies showed that opioid-free TIVA compared to opioid-based TIVA
gave significant less need for opioids in the postoperative phase, the studies showed no
significant difference in reporting PONV with the opioid group receiving significantly more
nausea after surgery. Two more studies showed that opioid-free anesthesia with inhalation
anesthetics and open surgery techniques reduced the need for morphine postoperatively. One
study found that triple nausea prophylaxis reduced the incidence of postoperative nausea and
vomiting in the opioid-free group receiving TIVA, compared with the opioid group receiving
the same nausea prophylaxis but inhalation anesthetics. One study found lower pain scores in
the opioid group, but higher incidence of hallucinations postoperatively. The latest study
reported that the opioid-free group had lower pain scores postoperatively, and the absence of

opioid-related side effects.

Conclusion: The results from the studies indicate that opioid-free anesthesia can provide
better postoperative pain relief in the immediate postoperative phase, and that a reduction in
opioids affects the incidence of postoperative nausea and vomiting. Until there is a larger

selection of clinical trials with significant results, it is not possible to conclude whether



opioid-free anesthesia provides better postoperative pain relief and prevents postoperative

nausea and vomiting.

Limitations: The main limitation of the master's thesis is that there is little existing research

on how opioid-free anesthesia affects postoperative pain, nausea and vomiting.

Keywords: General anesthesia, non-opioid analgesics, postoperative nausea and vomiting,

postoperative pain, opioid-free anesthesia.



1. INNLEDNING

1.1 Bakgrunn for valg av tema
Naturlige opioider har blitt benyttet i tusenvis av ar, og etter andre verdenskrig ble ogsa
syntetiske opioider tatt i bruk (Forget, 2019). | dagens medisin har syntetiske opioider fortsatt
en sentral plass i bade anestesi, men ogsa i behandling av akutt- og kroniske smerter (Dihle,
2011). Langvarig bruk av opioider i forbindelse med kirurgi, behandling av smerter eller
misbruk kan fare til toleranseutvikling og avhengighet. Tilstandene krever titrering av starre
doser opioider for tilstrekkelig smertelindring, som gker risikoen for avhengighet (Koepke et
al., 2018). I USA omtales det gkende opioidmisbruket som en opioidepidemi, og i 2019 ble
det anslatt at 130 mennesker dgde hver dag som falge av overdose (National Intitute on Drug
Abuse, 2019). I tillegg til globale utfordringer belyser litteraturen en rekke bivirkninger som
kan veere uheldig for pasienten og forsinke det postoperative forlgpet. Parallelt med en bedre
forstaelse av perioperativ smertefysiologi og kunnskap om opioidenes negative bivirkninger
er interessen for opioidfri anestesi (OFA) gkende (Forget, 2019).

Vedvarende bruk av opioider etter Kirurgi kan fare til respirasjonsdepresjon, obstipasjon,
tretthet, hyperalgesi, hypotensjon, POKO og avhengighet som kan forsinke det postoperative
forlgpet (Egan, 2019; Forget, 2019). Anestesipersonell kan med sin kunnskap om
smertelindring forebygge opioid avhengighet og sikre god postoperativ smertelindring ved &
kombinere opioider med medikamenter som potenserer og forsterker dets virkning (Egan,
2019). Opioidfri anestesi er per i dag utprevd pa utvalgte kirurgiske metoder med pasienter
klassifisert etter systemet American Society of Anesthesiologist (ASA) som ASA 1, ASA 2
og ASA 3 (Bakan et al., 2015; Bhardwaj et al., 2019; Feld, Hoffman, Stechert, Hoffman, &
Ananda, 2006). ASA er et system for vurdering av pasientens fysiologiske status fer anestesi,
men tar ikke hgyde for alle risikomomenter som er forbundet med anestesi som eksempelvis
hgy alder, vanskelig intubasjon og inngrepets risiko. Pasienten vurderes preoperativt og
klassifiseres fra ASA 1 til ASA 5 etter fysiologisk status Valberg, (2011). Det finnes derfor
lite kunnskap om anestesiteknikken har gevinst for pasienter med hgy sykelighet, som
understatter tradisjonell anestesi med opioider som vi har god erfaring med. Det foreligger
ikke tilstrekkelig data pa om OFA reduserer forekomsten av opioidoverforbruk, men en
strengere «opioidforvaltning» der opioider restriktivt benyttes i multimodal smertelindring

kan forebygge overforbruk (Egan, 2019).



Med bakgrunn i dette gnsker vi a gjere en litteraturgjennomgang for a oppsummere hvilke
kunnskap som foreligger om hvordan opioidfri anestesi pavirker pasientens postoperative

smertelindring og postoperative kvalme og oppkast (POKO).

1.2 Oppgavens hensikt og avgrensning
Med en litteraturgjennomgang gnsker vi & oppsummere hvilken kunnskap som foreligger om
hvordan opioidfri anestesi pavirker pasientens postoperative smertelindring og forekomsten
av postoperativ kvalme og oppkast. Hensikten med oppgaven er & fa gkt kunnskap om
hvordan anestesisykepleiere kan skreddersy generell anestesi til hver enkelt pasient, slik at
god postoperativ smertelindring og et effektivt postoperativt forlap ikke forsinkes av
utilstrekkelig smertelindring og POKO som fglge av opioider. Litteraturen fremhevet at serlig
overvektige med gkt risiko for respirasjonsdepresjon, pasienter med gkt risiko for POKO og
pasienter med et allerede etablert opioidbruk kan ha god nytte av andre alternativer til
smertelindring en opioider (Mansour, Mahmoud, & Geddawy, 2013; Sultana, Torres, &
Schumann, 2017). Videre kan god postoperativ smertelindring uten risiko for

respirasjonsdepresjon bidra til gkt pasientsikkerhet i det postoperative forlgpet.

Opioidbesparende anestesi er godt etablert i norske sykehus. Med dette menes at det gis ikke-
opioide medikamenter for a forsterke og forlenge virketiden til opioider slik at en
dosereduksjon kan foretas. Etter et grovsgk i medisinske databaser ser vi at opioidbesparende
anestesi er godt beskrevet, og det foreligger en rekke forslag til opioidbesparende tiltak.
Teknikker med regionalanestesi i kombinasjon med generell anestesi for & redusere
administrering av opioider er godt etablert i praksis. Med bakgrunn i dette begrenser vi

oppgaven til & omfatte opioidfri generell anestesi.

1.3 Problemstilling
“Hvilken kunnskap finnes om hvordan opioidfri anestesi pavirker postoperative

smerter, kvalme og oppkast?”



2. Anestesisykepleierens funksjon og ansvar

Grunnlagsdokumentet for anestesisykepleiere vektlegger anestesisykepleierens kliniske
kompetanse. Anestesisykepleiere skal handle faglig forsvarlig innenfor eget
kompetanseomrade, utfare sitt arbeid i samsvar med gjeldene lover, forskrifter og
retningslinjer og sikre pasientens autonomi, integritet og rett til medbestemmelse (ALNSF,
2017). 1 henhold til «Norsk standard for anestesi» skal anestesisykepleier prioritere og
iverksette sykepleietiltak og medisinske oppgaver, dette er gjeldene i den pre-, per og
postanestetiske perioden ved planlagte prosedyrer i og utenfor operasjonsavdelingen (ALNSF,
2016). Et sentralt sykepleietiltak og medisinsk oppgave vil i denne sammenheng veere at
anestesisykepleieren kan iverksette tilpasset smertelindring til pasienter som skal gjennomga
kirurgi i generell anestesi. Med tilpasset smertelindring menes at anestesisykepleier vurderer
pasientens behov for smertelindring, tidligere erfaringer med smertelindrende medikamenter
og lytter til pasientens subjektive behov for smertestillende tiltak. Grunnlagsdokumentet for
anestesisykepleiere belyser sarlig anestesisykepleierens ansvar for a forebygge postoperative
smerter, kvalme og oppkast, i tillegg til evaluering av smertelindring perioperativt (ALNSF,
2017).

Opioidfri anestesi omtales positivt i internasjonale anestesiologiske fagmiljger i verden, men
er lite brukt i Norge (Mauermann et al., 2017; Sultana et al. 2017). | tillegg til at OFA kan
veere et alternativ til pasienter med forventet hgyt opioidbehov, viser forskning at
anestesiteknikken har positiv innvirkning pa det postoperative forlgpet (Toleska og
Dimitrovski, 2019). Forskningsresultatene viste at pasientene som fikk OFA hadde lavere
forekomst av POKO, lavere NRS skar og redusert behov for opioider farste 24 timer etter
kirurgi (Bakan et al., 2015; Feld et al., 2006; Hontoir et al., 2016). Som utgvende
anestesipersonell har anestesilege det overordnede ansvaret for ordinering av medikamenter
og valg av anestesiteknikk (ALNSF, 2017). Men i praksis erfarer vi at anestesisykepleiere har
god pavirkningskraft og kan i samrad med anestesilege bidra til faglig diskusjoner om
hvordan vi kan optimalisere anestesi til ulike pasientgrupper og det postoperative forlgpet.



3. TEORETISK GRUNNLAG

3.1 Generell anestesi
Generell anestesi inneberer tap av bevissthet (hypnose), analgesi og redusering av autonome
reflekser (Valeberg, 2011). Opioidbasert anestesi oppnas ved a tilfgre pasienten et
anestetikum for & oppna sevn og et eller flere opioider for a sikre analgesi og
muskelavslapning. I tillegg benyttes muskelrelakserende medikamenter for a oppna full
muskelavslapning dersom intubasjon, kirurgi eller andre forhold krever dette (Valeberg,
2011). I moderne anestesi ses hyppig bruk av alfa-2-agonisten klonidin intraoperativt for a
potensere og forlenge virketiden av opioider og en engangsdose med steroider som i seg selv
gir analgesi. | tillegg administreres paracetamol og ikke-steroide antiinflammatoriske
medikamenter (NSAID) rutinemessig dersom ingen kontraindikasjon foreligger, som er

grunntrinnet i smertetrappen og multimodalsmertelindring (Dihle, 2011).

3.1.1 Opioidfri anestesi

Historisk sett har planteriket veert opphavet til den viktigste kilden til legemidler. En rekke
medikamenter som benyttes i moderne anestesi har opphav fra planter med medisinsk effekt
som er brukt i mer tradisjonell medisin (Torp, Gustavsen, & Romundstad, 2017). Generell
anestesi innledes i stor grad ved at pasienten blir tilfgrt smertestillende legemiddel i form av et
opioid (Reeder & Flaatten, 2016). Navnet opioid henspiller pa stoffgruppens opphav fra
opium, melkesaften som utvinnes fra frakapselen til opiumsvalmue. Det er usikkert hvor
lenge opium har eksistert i menneskelig kultur som rusmiddel og legemiddel.
Dikterskikkelsen Homer nevner dyrking av opium i diktverket lliaden og Odysseen fra det 8.
arhundre f.Kr. Pa bakgrunn av dette er det ikke utenkelig a ansla at opium i menneskelig

kultur har en minst 3000 ar gammel historie (Torp et al., 2017).

Syntetiske opioider ble tatt i bruk etter farste verdenskrig, far dette ble opium i sin naturlige
tilstand brukt for & oppna analgesi (Torp et al., 2017). Fentanyl er det farste syntetiske
opioidet som ble brukt i anestesi (Forget, 2019). Etter dette ble hgydose opioider under
operasjoner vanlig a bruke grunnet opioiders analgetiske egenskaper. De siste 20 arene er det
stilt spgrsmalstegn rundt eksisterende praksis med bruk av potente opioider for analgesi peri-

0g postoperativt grunnet opioiders ugnskede bivirkninger (Forget, 2019).

| dagens praksis benyttes det i stor grad opioider under hele det kirurgiske forlgpet uavhengig
av om pasienten skal til elektiv kirurgi eller kategoriseres som gyeblikkelig hjelp.

Administrering av opioider preoperativt skal bidra til postoperativ smertelindring og



administrering av opioider intraoperativt har til hensikt & dempe sympatisk respons pa
kirurgisk stimuli (Frauenknecht, Kirkham, Jacot-Guillarmod, & Albrecht; VValeberg, 2011).
Tradisjonell anestesi med opioider anses som trygt. Det foreligger lang erfaring med
teknikken og den er godt utprgvd pa pasienter med hgy sykelighet, slik at anestesi med
opioider vil veare farstevalget. Parallelt med gkt forstaelse for smertefysiologi foreligger det
ogsa mer kunnskap om opioidenes negative bivirkninger (Forget, 2019). Internasjonal
litteratur fremhever opioidkrisen i USA som en av arsakene til interesse for opioidfri anestesi
(National Intitute on Drug Abuse, 2019). Det forekommer opioidmisbruk i det Norske
samfunnet, men grunnet en streng lov for opioidforvaltning er ikke opioidkrisen i USA
sammenlignbar med situasjonen i Norge. Andre arsaker til a preve ut opioidfri anestesi er a
redusere forbruk av sterke smertestillende medikamenter slik at vi kan unnga opioidenes
negative bivirkninger. Bivirkninger som er forbundet med opioider er postoperativ kvalme og
oppkast, obstipasjon, klge, risiko for toleranseutvikling, hyperalgesi, tretthet,
respirasjonsdepresjon og risiko for avhengighet (Forget, 2019). Ved a gi anestesi uten
opioider eller i reduserte doser kan bivirkninger forebygges slik at pasienten raskere kan
gjenopprette sine naturlige fuksjoner, mobiliseres og skrives ut av sykehus (Sultana et al.,
2017).

Forskning og klinisk erfaring understgtter at forekomsten av opioidrelatert
respirasjonsdepresjon er gkt hos overvektige og pasienter med sgvnapne (Bhardwaj, Garg, &
Devgan, 2019). Med bakgrunn i ulike pasientgrupper er formalet med OFA & skreddersy
anestesi til den enkelte pasienten for & oppna tilstrekkelig smertelindring og unnga
opioidrelaterte bivirkninger som kan forsinke det postoperative forlgpet. Ved a forebygge
opioidrelaterte bivirkninger kan det fare til faerre komplikasjoner, kortere opphold pa
postoperativ avdeling, raskere mobilisering og pasientene kan reise tidligere hjem fra
sykehuset (Beloeil et al., 2018; Sultana et al., 2017).

3.1.2 Hva er opioidfri anestesi?

Verdens helseorganisasjons (WHO) smertetrapp er en grunnleggende modell for behandling
av smerter. Modellen brukes i hovedsak til behandling av kreftsmerter og palliativ lindring,
men er ogsa grunnleggende for behandling av postoperative smerter (Legemiddel handboken,
2016). Smertetrappen er delt inn etter trinnene ikke-opioid analgetika, opioider ved svake til
moderate smerter og opioider ved sterke smerter. Til sammen utgjer trinnene i smertetrappen
multimodal smertelindring som betyr at flere smertelindrende medikamenter med ulik

virkningsmekanisme benyttes for a oppna smertelindring (Legemiddel handboken, 2016).



Sultana et al. (2017) definerer opioidfri anestesi (OFA) som en teknikk hvor ingen systemisk
virkende opioider administreres sammen med narkosemidlet (Sultana et al., 2017). For a sikre
sevn tilfares anestetikum, i likhet som ved opioidbasert anestesi. Sgvn kan sikres med
intravengs administrering av propofol eller gassanestesi. Forskning foreslar intravengs
tilfarsel av dexmedetomidine, lidokain og ketamin som opioidsubstitutt for fentanyl og
remifentanil (Bakan et al., 2015; Bhardwaj et al., 2019; Feld et al., 2006; Hontoir et al., 2016;
Mansour et al., 2013; Toleska & Dimitrovski, 2019; Ziemann-Gimmel, Goldfarb, Koppman,
& Marema, 2014). 1 tillegg kan magnesium, klonidin, gabapentin, dexametason, paracetamol
og ikke-steroid antiinflammatorsike midler (NSAID) gis for & sikre perioperativ analgesi og
dempe sympatisk respons pa kirurgi (Koepke et al., 2018; Mulier & Dekock, 2017). For &
sikre postoperativ smertelindring administreres paracetamol og NSAID rutinemessig dersom
ingen kontraindikasjoner foreligger far pasienten vekkes. Ved behov for ytterligere 4 dempe
sympatisk aktivitet. som i denne sammenheng kan tolkes som smerte, kan en ekstradose med
klonidin, lidokain eller ketamin gis far pasienten vekkes eller kontinueres som infusjon inntil

24 timer postoperativt for smertelindring (Mulier & Dekock, 2017).

3.1.3 Hvorfor velge opioidfri anestesi?

Opioidrelaterte bivirkninger kan bidra til lengre liggetid for kirurgiske pasienter pa sykehus,
og derav gkte behandlingskostnader. Fordelen med a velge OFA er i stor grad basert pa
unngaelse av opioidrelaterte bivirkninger (Forget, 2019). Moderne anestesi benytter i stor
grad regionalanestesi og infiltrasjon med lokalanestesi for & sikre analgesi, slik at systemisk
tilfgrsel av opioider kan reduseres. Anestesiteknikken er velegnet til en rekke ortopediske
inngrep og mindre kirurgi med kort varighet (Nass & Strand, 2011). Stgrre inngrep som
laparoskopi krever en pasient i generell anestesi grunnet operasjonsleie, operasjonsteknikk og
varighet. Ved & kombinere velkjente narkosestoffer med andre medikamenter kan behovet for
opioider reduseres i den postoperative fasen. Hensikten med a tilby pasienten anestesi med et
opioidsubstitutt er & forebygge risikoen for opioidrelaterte bivirkninger og sikre postoperativ
smertelindring slik at pasienten raskt kan restitueres og liggetid i sykehus fortkortes (Hontoir
etal., 2016).

Forekomst av postoperativ kvalme og oppkast (POKO) er et relativt hyppig problem som ses
hos 25-80% av pasientene etter kirurgiske inngrep (Stjerneberg, Rustgen og Reaeder 2018).
Patofysiologien bak POKO er kompleks, og det er enna uklart hvorfor noen pasienter
opplever POKO mens andre ikke gjar det. Kvalme og oppkast er naturlige
beskyttelsesmekanismer mot potensielt farlige forgiftninger. Beskyttelsesmekanismen oppstar
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ved at reseptorer i mage- og tarmkanalen aktiveres, eller toksiner i blodbanen aktiviserer
reseptorceller i hjernestammen/kjemotriggersonen. Nar signalene fra hjernestammen nar
kvalmesenteret i hjernebarken kan pasienten oppleve kvalme og oppkast. | hjernestammen
samles endepunktene for hjernenervene, som ogsa kan gi kvalmefremmende stimuli
(\Valeberg, 2011).

| forbindelse med kirurgi og anestesi er kvalme og oppkast ugnskede psykologiske og
fysiologiske bivirkninger. Kvalme oppleves av de fleste som et kraftig ubehag og brekninger i
den farste postoperative perioden kan fare til gkt belastning pa sarflater som kan forarsake
blgdning og ungdvendige smerter. I tillegg vil uttalt POKO fare til et redusert naeringsinntak,
som forlenger sykehusoppholdet (Stjernberg, Rustgen, & Rader, 2018). Oppkast kan i sin tur
fare til aspirasjon av mageinnhold ned i lungene, som i seg selv er en fryktet komplikasjon til
anestesi (Valeberg, 2011).

Anestesirelaterte faktorer til POKO er sammensatt og kan deles inn etter preoperativ,
perioperativ og postoperativ periode. I tillegg til psykologiske og fysiologiske arsaker til
POKO, pavirker farmakologiske valg forekomsten. Preoperativt fir mange pasienter
premedikasjon, hvor de mest brukte medikamentene er benzodiazepiner, opioider og
steroider. Pasienter som i forkant av kirurgi er sveert engstelige kan ha god nytte av
benzodiazepiner ved at medikamentet har en beroligende effekt og reduserer frigjgring av
katekolaminer som kan redusere forekomsten av POKO. Opioider brukes hyppig som
premedikasjon enten for a dempe allerede eksisterende smerte, for a oppna perioperativ
analgesi eller for a legge et grunnlag for postoperativ smertelindring. Opioider i seg selv er et
effektivt smertelindrende medikament, men har ogsa uheldige bivirkninger som virker inn pa
forekomsten av POKO. Opioider reduserer ventrikkeltemming og tarmperistaltikk som kan
fare til obstipasjon. Videre blir vestibularsystemt sensitivt i forhold til bevegelse og
mobilisering, noe som kan utlgse POKO (Valeberg, 2011).

@kt sympatikusstimulering og fysiologisk stressrespons perioperativt forer til utskillelse av
kortisol og katekolaminer som kan pavirke kjemotriggersonen. Faktorer som kan fremme
POKO hos den kirurgiske pasienten er smerter som aktiverer det sympatiske nervesystemet.
Starre stimuli som intubasjon, hudincisjon og faciesuturering gir kraftig stimuli som krever
tilstrekkelig anestesi i forkant. Litteraturen beskriver at smerte pavirker sentralnervesystemet,
slik at pasienten blir mer sensitiv og raskere kan oppleve kvalme nar de utsettes for annen
stimuli (Raeder og Flaaten, 2016). Blodtrykksfall, som er en hyppig komplikasjon til pasienter

i generell anestesi, stimulerer kvalmesenteret direkte ved at kompensatorisk



sympatikusstimulering gir gkt frigjgring av katekolaminer. I tillegg til fysiologiske
mekanismer har valg av anestesimidler, kartlegging av pasientens risikofaktorer for utvikling
av POKO og kvalmeprofylakse innvirkning pa forekomst av POKO (Valeberg, 2011).

3.1.4 Ikke-medikamentell smertelindring

Smerte er en ubehagelig sensorisk og emosjonell opplevelse assosiert med aktuell eller
potensiell vevsskade, eller beskrevet som slik skade (Reeder & Flaatten, 2016). | anestesifaget
er medikamentell smertelindring med en multimodal tilneerming godt etablert, men ogsa ikke-
medikamentelle teknikker brukes bevisst og ubevisst i mgte med pasienten. lkke-
medikamentell smertelindring kan deles inn i fire hovedkategorier; avledning, avspenning,
hudstimulering og visualisering. Ved a stimulere sanseapparatet kan pasienten skjermes fra
falelsen av smerte ved & gke andre sanseopplevelser. Dette kan vere a lytte til musikk,
massasje eller avspenningsgvelser. Avledning fjerner ikke ngdvendigvis smerte, men kan

bidra til at pasientens smertetoleranse gker og smerteintensiteten reduseres (Dihle, 2011).

Hvert ar gjennomfares millioner av operative inngrep pa verdensbasis. Mange inngrep gjgres
med generell anestesi, men stadig oftere benyttes regional anestesi med vaken pasient.
Uavhengig av anestesiteknikk stiller den postoperative perioden krav til at pasienten skal
restituere raskt. For & oppna dette er det viktig at pasienten har en god sykehusopplevelse og
opplever sa lite ubehag som mulig postoperativt (Hole, Hirsch, Ball, & Meads, 2015). Som et
virkemiddel kan musikk benyttes som et ikke medikamentelt tiltak (Dihle, 2011). En rekke
studier har undersgkt musikkens pavirkning pa faelelser og nevrofysiologi. Musikk spilt ved
hjelp av eksempelvis hodetelefoner under spesifikke kirurgiske prosedyrer kan pavirke
pasientens opplevelse av velbehag, smerteintensitet, bruk av smertestillende medikamenter
postoperativt og lindring av angst (Hole et al., 2015; Sin & Chow, 2015). En systematisk
oversikt med 7 inkluderte enkeltstudier konkluderte med at musikkterapi til pasienter som
gjennomgikk gynekologiske inngrep hadde effekt pa det postoperative forlgpet. Resultatene
viste en reduksjon i smerteintensitet, mindre behov for smertestillende medikamenter og
mindre forekomst av angst og depresjon i den postoperative perioden. Oversikten kan
midlertidig ikke vise til at musikkterapi reduserer forekomst av POKO (Sin & Chow, 2015).
Hole konkluderte i sin oversikt som inkluderer 73 randomiserte kontrollerte studier (RCT)
med at musikk spilt i perioperative omgivelser kunne redusere postoperative smerter, angst og
behov for smertestillende medikamenter. Studien malte ikke pasientenes liggetid i sykehus,

men fant at musikkterapi forbedret pasienttilfredsheten (Hole et al., 2015).



3.2 Skaringsverktgy
Det er utviklet ulike skaringsverktay for a identifisere og kartlegge smerte (Dihle, 2011).

Numerisk rangskala (NRS) og visuell analog skala (VAS) er skaringsverktgyer som benyttes
nasjonalt og internasjonalt. Forskningslitteraturen som benyttes i denne oppgaven
kartlegger postoperativ smerte ved hjelp av NRS og VAS. Skaringsverktgyet VAS bestar av
en linje hvor ene endepunktet representerer ingen smerter og den andre verst tenkelige
smerter. Det finnes ulike graderingsformer langs linjen, mest brukt er farger
eller ansiktsuttrykk som visualiserer graden av smerte. NRS/NPS bestar av en skala fra O til
10, hvor 0 er ingen smerte og 10 verst tenkelig. Pasienten angir smerteintensiteten verbalt
eller ved hjelp av en linjal med tallene 0-10 (Dihle, 2011).

| 1 | ! | | | 1 | 1 J

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

'

Figur 1: Forskjellige varianter av visuell analog skala (hentet fra: Faiz, Tidsskriftet den norske

legeforening. Utg 3, 2014

Forskning viser at kvinner, ikke-rgykere, pasienter med kraftig bevegelsessyke og tidligere
kvalme etter anestesi har gkt risiko for forekomst av postoperativ kvalme og oppkast. Med
bakgrunn i risikofaktorene er skaringsverktgyet Apfel-score utarbeidet. Risikoen for POKO er

gkt dersom pasienten har en eller flere risikofaktorer (Stjernberg et al., 2018).

Postoperativ Quality Of Recovery 40 (QoR 40) er et verktgy med 40 sparsmal som evaluerer
pasientens falelsesmessige tilstand, fysisk velbehag, emosjonell stgtte og smerte (Hontoir et
al., 2016).



4. METODE

| dette kapittelet gis en kort gjennomgang av systematisk oversikt som metode. Videre har vi
redegjort for metodisk tilneerming, sgkestrategi, utvelgelse av studier og kvalitetsvurdering.
For a strukturere arbeidsprosessen bygges kapittelet opp etter handboken «Slik oppsummerer

vi forskning» (Kunnskapssenteret, 2015).

4.1 Metodisk tilngerming
En systematisk oversikt er en samling av studier som besvarer en problemstilling. For at en
oversikt skal kunne kalles systematisk ma den oppfylle bestemte kriterier. Oversikten ma ha
en oppgitt sgkestrategi som skal kunne etterpreves, definerte inklusjonskriterier og oversikten
ma ha kvalitetsvurdert de inkluderte studiene eller oversiktene. En systematisk oversikt kan i
prinsippet sammenstille studier med alle typer kjernespgrsmal og forskningsmetode.
Sammenstilling av resultatene fra de inkluderte studiene analyseres sammen for & gi et samlet
resultat for studiene. Sammenstillingen kan vaere meta-analyser eller besta av en beskrivende

oppsummering (Helsebiblioteket, 2016).

4.2 Sgkestrategi
For & arbeide kunnskapsbasert er det avgjgrende a formulere et spgrsmal som kan deles opp
0g settes sammen i et systematisk sgk for & dekke informasjonsbehovet i problemstillingen.
Vi har valgt 3 benytte PICO (tabell 1) som arbeidsverktay nar vi gjer problemstillingen
sgkbar (Nortvedt, Jamtvedt, Graverholt, Nordheim, & Reinar, 2012). | utformingen av PICO
skjema brukte vi MeSH pa norsk for a gjgre sekeordene sgkbare i internasjonale sgkemotorer
og databaser (Helsebiblioteket, 2019).

| forbindelse med prosjektbeskrivelsen tilknyttet denne litteraturgjennomgangen utarbeidet vi
et PICO-skjema for a strukturere litteratursgket. Sgket ble gjennomfart i september 2019 og
ga totalt 65 treff hvorav 5 enkeltstudier ble inkludert. Sgk i oppslagsverkene Up To Date,
BMJ Best Practice og Cochrane Clinical Answears viste flere publiserte artikler med tema
opioidfri anestesi, men ingen eksisterende systematisk oversikt med tematikken. Et sgk pa
opioid-free i PROSPERO viste at det pagar et arbeid med en systematisk oversikt og meta-
analyse pa opioidfri anestesi sammenlignet med opioid basert anestesi. Kjernespgrsmalet som
vi gnsket svar pa i sgket fra prosjektbeskrivelsen var om opioidfri anestesi gir tilstrekkelig
smertelindring perioperativt. Underveis i sekeprosessen erfarte vi at kjernespgrsmalet er
vanskelig a besvare, og at det allerede foreligger litteratur som bekrefter at opioidfri anestesi

er gjennomfarbart.
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| den systematiske litteraturgjennomgangen for masteroppgaven gnsket vi & oppsummere
hvilken kunnskap som finnes om hvordan opioidfri anestesi pavirker postoperative
smerter, kvalme og oppkast. For a finne alle aktuelle studier pa temaet utvidet vi PICO
skjemat. Vi benyttet ngkkelord fra de 5 inkluderte studiene vi fant i utarbeidelsen av

prosjektbeskrivelsen og tilfayde PICO skjema som vist i tabell 1.

Tabell 1: PICO skjema

P I C @]

General anesthesia Opioid-free Postoperative pain
Opioidfree Postoperative
an*stheisa analgesia
Analgesic, non Postoperative nausea
narcotic and vomiting

(PONV)
OFA
Non opioid
analgesics

4.2.1 Inklusjon og eksklusjonskriterier

Opioidfri anestesi er en relativt ny teknikk i anestesifaget. Gjennom praksis og litteraturseket i

prosjektbeskrivelsen har vi erfart at det foreligger lite forskning pa temaet. Med bakgrunn i
dette valgte vi fa inklusjonskriterier, uten avgrensning pa arstall for a fa flest mulig treff pa

emnet i databasene.

o Pasienter i generell anestesi
o Forskning utfert pA mennesker

o Sprak: Engelsk, norsk, dansk eller svensk abstrakt

Vi setter ingen eksklusjonskriterier slik at vi far sterst mulig innsikt i feltet. Med bakgrunn i
oppgavens avgrensning ekskluderte vi artikler som omhandlet regionalanestesi ved

gjennomlesning av overskrifter.

4.2.2 Litteratursgk
For & gjennomfare et systematisk litteratursgk tok vi utgangspunkt i PICO skjemaet og

sekeordene som er beskrevet i kapittel 3.2. Vi fikk veiledning av bibliotekar ved OsloMet

som hjalp oss med strukturering av PICO skjemaet vart og utarbeidelse av sgkestrategi.
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4.2.3 Sgkehistorikk
Systematisk litteratursgk ble gjort i samarbeid med bibliotekar i april 2020. Vi utfarte sgk i

databasene Embase, Medline og Cinahl. I tillegg ble det sgkt i up to date for a kartlegge om
det allerede finnes eksisterende prosedyrer og retningslinjer som omfatter opioidfri anestesi.

Det systematiske litteratursgket ga til sammen 99 treff etter at duplikater var fjernet (se figur
1, PRISMA flytdiagram). Av 99 treff ble 4 av artiklene identifisert ved gjennomgang av
referanselistene til de inkluderte artiklene i prosjektbeskrivelsen. Farste steg i
utvelgelsesprosessen ble gjennomfart ved a lese overskrifter, hvorav 76 artikler ble ekskludert
grunnet hovedvekt pa regionalanestesi. Videre leste vi abstraktet til 23 artikler hvorav
ytterligere 16 treff ble ekskludert; En grunnet sprak, de resterende grunnet
fagartikler/kasuistikker eller opioidfri anestesi ved tannbehandling. Utvelgelsesprosessen ble

gjort av begge forfatterne, uavhengig av hverandre for a utelukke risiko for systematiske feil.

Vart systematiske litteratursgk avdekket et mangfold av fagartikler og pasientkasuistikker
som diskuterte opioidfri anestesi. Vi identifiserte to systematiske oversiktsartikler, og et fatall
primarstudier som undersgkte opioidfri generell anestesi uten bruk av regionalanestesi. Vi
avdekket fagartikler som beskrev forslag til hvordan opioidfri anestesi kan gjennomfgres, men
ingen retningslinjer som representerte de gverste nivaene i kunnskapspyramiden (Nortvedt et
al., 2012).

Oversiktsartiklene som ble identifisert i litteratursgket, er publisert i 2019 (Frauenknecht,
Kirkham, Jacot-Guillarmod, Albrecht, & Jacot-Guillarmod, 2019; Grape, Kirkham,
Frauenknecht, & Albrecht, 2019). Grape et al., (2019) antydet i deres oversikt at
dexmedetomidine har egenskaper som kan erstatte remifentanil som perioperativ
smertelindring, med bakgrunn i dette blr metaanalysen Intra-operative analgesia with
remifentanil vs. dexmedetomidine: a systematic review and meta-analysis with trial sequential
analysis gjennomfart. Utfallsmalet i studien var smerteskar i hvile to timer postoperativt.
Sekundarresultatene inkluderte smerteskar 24 timer postoperativt, opioidforbruk 2 og 24
timer postoperativt, frekvensen av hypotensjon, bradykardi, skjelvinger og POKO. Analysen
begrenset seg til & inkludere RCT-studier med pasienter som fikk generell anestesi, som
sammenlignet dexmedetomidine med remifentanil for perioperativ analgesi (Grape et al.,
2019).

Fraenknecht et al., (2019) undersgkte i deres metaanalyse smerteutfall etter generell anestesi

og sammenlignet alle typer perioperativ opioidadministrering med placeboinjeksjon eller
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ingen administrasjon av opioider perioperativt. Analysen inkluderte primarstudier som
omtaler opioidfri anestesi i kombinasjon med regionalanestesi. Regionalanestesi som
anestesimetode ved kirurgiske inngrep ga god postoperativ smertelindring, og som fglge av
dette var pasientens behov for opioider redusert betydelig. Imidlertid belyste studien i liten
grad hvilke ikke-opioide medikamenter som kan veaere egnet som opioidsubstitutt i opioidfri

anestesi (Frauenknecht et al., 2019).

Med bakgrunn i avgrensningen til disse to systematiske oversiktene valgte vi a fortsette vart
arbeid med en systematisk oversikt for & undersgke flere alternativer til hvordan opioidfri
anestesi kan pavirke postoperative smerter, kvalme og oppkast (Frauenknecht et al., 2019;
Grape et al., 2019). Ved gjennomgang av referanselistene til Grape et al., 2019 og
Frauenknecht et al., 2019 fant vi igjen flere primerstudier som vi har identifisert og inkludert

i vart arbeid.
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PRISMA 2009 Flow Diagram

Figur 1: PRISMA flow diagram
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4.2.4 Risiko for systematiske feil (Bias)

Hensikten med a gjennomga inkluderte primarstudier etter sjekkliste er a vurdere risiko for
systematiske feil, slik at vi kan angi i hvilken grad resultatene er til a stole pa
(Kunnskapssenteret, 2015). Vi vurderte vare syv inkluderte enkeltstudier med Sjekkliste for
vurdering av en randomisert kontrollert studie (RCT), en sjekkliste fra Critical Appraisal
Skills Programme (CASP) som er oversatt og utgitt av kunnskapssenteret (Nortvedt et al.,
(2012). Farst gjorde vi en pilot gjennomgang med sjekklisten for & sikre at vi vurderte
studiene etter samme kriterier. Videre vurderte vi alle inkluderte studier med sjekklisten hver
for oss. Til slutt sammenstilte vi resultatene fra sjekklistene, hvor vi sa at hvert utfallsmal var
vurdert tilnsermet likt. Vi gjorde deretter en samlet vurdering av risiko for systematiske feil
pa tvers av studiene (Kunnskapssenteret, 2015). For & vurdere denne risikoen ble verktgyet
«Risk of bias tools» benyttet. Verktayet er hentet fra Cochrane (Higgins et al., 2011) og
gradererer risiko for systematiske feil gjennom kategoriene hgy, noen mangler, lav og ingen

informasjon. Var vurdering av systematiske feil fremstilles i figur 2.

Risk of bias domaing

00066 O
000066
00066
M NONON N N
000066
N NONON N N _

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process .

D2: Bias due to deviations from intended intervention. . High

D3: Bias due to missing outcome data. _ Some concems
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Figur 2: Risiko for systematiske feil
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De syv inkluderte studiene beskriver randomiseringsprosessen tilfredsstillende.
Intervensjonen i alle inkluderte primeerstudier kommer Kklart frem og er godt beskrevet, slik at
studienes utfall og resultater samsvarer godt med intervensjonen. En av studiene maler
pasienttilfredshet som et utfallsmal (Hontoir et al., 2016). Vi bemerker at pasienttilfredshet
som utfallsmal kan vere utfordrende & male. Eksempelvis kan kjenn, etnisk bakgrunn og
personlige erfaringer vere faktorer som pavirker utfallsmalet. Dette tror vi kan pavirke videre
rapportering av utfallsmalet i studiens resultater. En av studiene har en mangelfull beskrivelse
av deltagernes karakteristika, som gjgr det utfordrende a vurdere om intervensjonsgruppe og
kontrollgruppe i studien er tilnaermet like. Studien beskriver alder, vekt og BMI pa deltagerne,
som er sentralt for studiens intervensjon. Vi finner ikke data pa eksempelvis kjgnnsfordeling,
reykehistorikk og kirurgitid som er faktorer som kan veere relevante for studiens resultater
(Mansour et al., 2013). Videre er det beskrevet i studien at utfallsmalet smerte registreres ved
hjelp av VAS. VAS skar er visualisert i en figur, men registreringene er ikke redegjort for i
resultatdelen (Mansour et al., 2013). De inkluderte studiene gjgr rede for postoperativ
smertelindring og pasientoppfalging for intervensjonsgruppen og kontrollgruppen. Deltagerne
i 6 av de 7 inkluderte studiene far lik behandling utover studienes intervensjon. Unntaket er
studien til Toleska og Dimitrovski, (2019) der intervensjonsgruppen fikk premedikasjon med
paracetamol og dexametason, mens det ikke er beskrevet premedikasjon til kontrollgruppen.
Denne ulikheten kan pavirke utfallsmalet for postoperativ smerte og forekomsten av POKO.
En annen studie beskrev at samtlige deltagere skulle fa trippel kvalmeprofylakse i forbindelse
med Kirurgi, men redegjar i resultatene for at 9 av pasientene i OFA gruppen og 6 av
pasientene i opioidgruppen kun fikk dobbel kvalmeprofylakse. Det var ingen signifikant
forskjell mellom gruppene, slik at pasientene som mottok dobbel kvalmeprofylakse ble

inkludert i analysen (Ziemann-Gimmel et al., 2014).

Samtlige av studiene har gjort rede for inklusjonskriterier. Deltagerne i primarstudiene skulle
til elektiv laparaskopisk kirurgi, apen bariatrisk kirurgi eller brystkirurgi og var klassifisert
etter ASA systemet. | fem av syv studier ble pasienter klassifisert til ASA 1 og ASA 2
inkludert. To av studiene inkluderte ASA 3 pasienter (Bhardwaj et al., 2019; Toleska &
Dimitrovski, 2019). Pasientene som var inkludert i studiene var mellom 18-60 ar, slik at
sarbare pasientgrupper som barn og eldre ble ekskludert. Flere av studiene undersgkte om
OFA var hensiktsmessig til overvektige pasienter, mens andre hadde BMI grense som et
eksklusjonskriterie (Bakan et al., 2015; Mansour et al., 2013). Studiene ekskluderte gravide

og kvinner som ammet, nyre, lever- og hjertesyke, diabetikere, deltagere med medikament
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allergier, psykiske lidelser, etablert forbruk av vanedannende medikamenter og kroniske
smerter. | tillegg ekskluderes pasienter som ble konvertert fra laparaskopisk kirurgi til apen
kirurgi. Studiene benyttet standard overvakning med elektrokardiogram (EKG),
saturasjonsmaler (Sp0z), endetidal maling av karbondioksid (Et CO-) og ikke-invasiv
blodtrykksmaler (BT). Noen av studiene brukte i tillegg bispectral index (BIS) for

sgvnmonitorering.

Videre innhentet vi data fra de inkluderte studiene og samlet i en tabell for & fa oversikt over
studiekarakteristika. Vi sa at tabellen ble omfattende og uoversiktlig slik at vi laget en egen
tabell som beskriver intervensjonsgruppen og kontrollgruppen, hvilke narkosemiddel som er
brukt til vedlikehold av anestesi, postoperativ smertelindring og kvalme profylakse og
resultater. Tabellen er skrevet alfabetisk etter forste forfatters etternavn og benyttes aktivt i

sammenstilling av resultatene i kapittel 6.

4.3 Relabilitet i inkluderte studier
Grunnleggende for alle forskningsspgrsmal er datas palitelighet, som i

forskningssammenheng betegnes som relabilitet. Relabilitet omhandler ngyaktigheten av
undersgkelsens data, hvilke data som benyttes, samt hvordan data er samlet inn og bearbeidet.
En fremgangsmate for a teste relabilitet er at flere forskere undersgker samme fenomenet.
Hvis forskerne finner samme resultat, tyder det pa hgy relabilitet (Johannessen,
Christoffersen, & Tufte, 2016). Hay relabilitet er likevel til liten hjelp hvis malingene maler
noe annet enn det vi gnsker eller er systematisk feil (Pripp, 2018).

Validitet uttrykker om det er ssmmenheng mellom fenomenet som undersgkes og dataene
som samles inn, og om resultatene fra forskningen er overfarbare (Johannessen et al., 2016).
Randomiserte studier har hgy indre validitet pa grunn av randomisering og definerte
inklusjons og eksklusjonskriterier, men det er usikkert om resultatene er gyldig for andre
pasientgrupper en de som undersgkes. Studiens ytre validitet sier noe om i hvilke grad
resultatene er gyldige for andre utvalg under andre betingelser, altsa om resultatene er

generaliserbare (Pripp, 2018).
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5. FORSKNINGSETIKK

Etikk omfatter prinsipper, retningslinjer og regler for a vurdere om handlinger er rett eller
galt, prinsippene gjelder i like stor grad for forskningsvirksomhet som for annen virksomhet i
samfunnet. | helseforskning kan etikk omhandle forholdet mellom mennesker og veere
retningsgivende for hva vi kan eller ikke kan gjer med hverandre (Johannessen et al., 2016). |
vart forskningsarbeid har vi utfart en litteraturgjennomgang, slik at vi som forfattere ikke har
veert i direkte kontakt med deltagerne som er undersgkt i enkeltstudiene (Jamtvedt, 2013). For
a sikre at etiske prinsipper er ivaretatt er vi avhengig av at dette fremgar i studiene. | studiene
vi presenterer har forfatterne innhentet skriftlig informert samtykke av deltagerne og det er
sgkt til Helsinkideklarasjonen eller lokal etiske komite. Vi bemerker oss hvilket arstall
forskningsarbeidet har pagatt, og er bevisste pa at etiske retningslinjer kan veere revidert slik
at andre krav kan veere gjeldene i dag.

Helsinkideklarasjonen er en sentral profesjonsnorm som er fgrende for forskning pa
mennesker. Store deler av verden bygger sin forskningsetiske lovgivning pa prinsippene i
deklarasjonen, slik at de fleste som forholder seg til forskning og forskningsetikk forholder
seg til deklarasjonen. Helsinkideklarasjonen stiller overordnede prinsipper for forskning pa
mennesker og szrlig sarbare grupper som ngdvendigvis ikke har glede av forskningen.
Deklarasjonen slar fast at samfunnets og vitenskapens behov for kunnskap aldri kan forsvare
at deltagere i forskning utsettes for ubehag (Den norske legeforeningen, 2012). Deltagernes
rett til medbestemmelse, autonomi og privatliv skal respekteres i alle
forskningssammenhenger og deltageren kan nar som helst trekke seg fra undersgkelsen uten
konsekvenser (Johannessen et al., 2016). Selv om det informerte samtykke star sentralt, slar
Helsinkideklarasjonen fast at forskeren har det forskningsetiske ansvaret (Fgrde, 2014).

Forskningsprosjekter innebzrer ofte datainnsamling av identifiserbare personopplysninger,
som i sin tur impliserer juridiske forhold (Johannessen et al., 2016). Forskere ma avklare om
prosjektet og persondata som er innhentet utlgser meldeplikt eller konsesjonsplikt, som
tydelig fremgar av personopplysningsloven (Lovdata, 2000). | Norge meldes
forskningsprosjekter til Norsk samfunnsvitenskapelig datasenter (NSD) eller regionale
komiteer for medisinsk- og helsefaglig etikk (REK). Dersom et prosjekt er konsesjonspliktig,
som vil si at sensitive opplysninger og enkeltpersoners identitet kan identifiseres, skal
prosjektet ha konsesjon fra datatilsynet far det pabegynnes (Johannessen et al., 2016). Pa
bakgrunn av dette er ikke et arbeid med en systematisk oversikt konsesjons- eller meldepliktig

da vi som forfattere skal oppsummere allerede eksisterende forskning.
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6. RESULTATER

| dette kapittelet presenteres resultatene fra inkludert forskning med en narrativ fremstilling.
Studiene vi inkluderte har samme studiedesign, RCT, som gjer det mulig & sammenstille data
I en meta-analyse (Kunnskapssenteret, 2015). Med bakgrunn i oppgavens omfang valgte vi
likevel & presentere resultatene med en narrativ fremstilling. | fremstillingen brukte vi
studiekarakteristika fra vedlegg 2. Resultatene fra studiene er presentert alfabetisk etter fgrste

forfatters etternavn og oppsummeres til slutt i kapittel 6.1.

Bakan et al., (2015) sammenlignet opioidfri totalintravengs anestesi med opioidbasert
totalintravengs anestesi (TIVA) til pasienter som skulle til elektiv laparoskopi. OFA gruppen
fikk total intravengs anestesi med dexmedetomidine og lidokain som opioidsubstitutt, mens
opioidgruppen fikk opioidbasert TIVA med fentanyl. Begge gruppene fikk kontinuerlig
infusjon med propofol for vedlikehold av generell anestesi. Alle deltagerne i studien fikk
smertelindring etter et multimodalt regime med paracetamol og NSAID, i tillegg til en
pasientstyrt smertepumpe med fentanyl. Ved gjennombruddssmerter fikk pasientene tramadol,
et syntetisk opioid. Det ble ikke gitt kvalmeprofylakse til gruppene, som begrunnes med at
propofol i seg selv har antiemetiske egenskaper (Bakan et al., 2015). Studien viste at OFA
gruppen fikk signifikant hgyere doser propofol sammenlignet med kontrollgruppen. OFA
gruppen brukte lengre tid pa oppvakningsfasen og det tok lengre tid for de ble utskrevet fra
postoperativ avdeling. Hjerterytme og mean arterial pressure (MAP) var signifikant hgyere i
OFA gruppen. Elleve pasienter fikk tilfarsel av nitroglycerin intravengst som fglge av MAP
over 120 mmHg. | kontrollgruppen fikk 8 pasienter efedrin 10 mg grunnet MAP under 60
mmHg og 4 pasienter fikk atropin 0,5-1 mg grunnet bradykardi med frekvens under 45
(Bakan et al., 2015). Resultatene av studien indikerte at total intravengs opioidfri anestesi med
dexmedetomidine, lidokain og propofol sammenlignet med opioidbasert TIVA med fentanyl
og propofol var assosiert med redusert bruk av fentanyl i tidlig postoperativ fase. Ved
sammenligning av gruppene hadde OFA gruppen lavere behov for fentanyl de farste 2 timene
postoperativt. Farste postoperative dggn var maks NRS skar lavere og pasientene hadde
lavere forekomst av POKO i OFA gruppen. Studien konkluderte med at OFA egner seg til
pasientgrupper som er serlig utsatt for POKO og at anestesiteknikken kan redusere

forekomsten av hyperalgesi (Bakan et al., 2015).

19



Bhardwaj et al., (2019) sammenlignet total intravengs opioidfri anestesi med
dexmedetomidine og lidokain som opioidsubstitutt med opioidbasert TIVA med fentanyl og
remifentanil. Pasientene som ble undersgkt hadde BMI over 35, og skulle til elektiv
laparoskopisk Kirurgi, hvor urologiske inngrep ble utfart (Bhardwaj et al., 2019). Begge
gruppene fikk premedikasjon med alprazolam (benzodiazepin). Opioidgruppen fikk fentanyl,
propofol og muskelrelaks far intubasjon, mens OFA gruppen fikk bolusdose med
dexmedetomidine, propofol og et muskelrelaks. Begge gruppene fikk propofol som
kontinuerlig infusjon for vedlikehold av generell anestesi, i tillegg fikk OFA gruppen
dexmedetomidine og lidokain. Far kirurgistart fikk OFA gruppen en enkeltdose med ketamin.
Perioperativt fikk begge gruppene en engangsdose med dexametason, paracetamol og
diclofenak for postoperativ smertelindring, i tillegg til kvalmeprofylakse med ondansetron.
Begge gruppene ble reversert med robinul-neostigmin far oppvakning (Bhardwaj et al., 2019).
Utfallsmalet smerte ble malt ved hjelp av VAS. VAS ble registrert regelmessig de farste 24
timer postoperativt og ved VAS over 4 fikk pasientene tramadol (syntetisk opioid) intravengst
etter et titreringsregime. | opioidgruppen forekom et fall i Sp0. som vedvarte inntil 40
minutter (Bhardwaj et al., 2019). Resultatet av studien viste at OFA var en trygg
anestesiteknikk til overvektige pasienter som gjennomgikk elektiv urologisk laparoskopi fordi
det kan foretas en dosereduksjon av opioider i den postoperative fasen. Signifikant feerre
pasienter i OFA gruppen hadde behov for ekstra smertestillende i det postoperative forlgpet
sammenlignet med opioidgruppen som hadde behov for opioider i tidlig postoperativ fase.
Propofol forbruket var signifikant hgyere i OFA-gruppen, det tok lengre tid far pasientene
kunne ekstuberes og pasientene var trgttere sammenlignet med kontrollgruppen. Lengre tid
far ekstubasjon og tratte pasienter postoperativt kan skyldes haye doser med propofol til
overvektig kombinert med virkningen til dexmedetomidine. Det var ingen statistisk
signifikant forskjell i forekomsten av POKO. Pasientene i OFA gruppen ble skrevet ut
tidligere fra postoperativ avdeling sammenlignet med kontrollgruppen (Bhardwaj et al.,
2019).

Feld et al., (2006) undersgkte om dexmedetomidine kan erstatte fentanyl som smertestillende
komponent i generell anestesi med desfluran (Feld et al., 2006). Studien undersgkte pasienter
som skulle til elektiv apen bariatrisk kirurgi. Til innledning av generell anestesi mottok OFA

gruppen dexmedetomidine istedenfor fentanyl, videre fikk alle pasientene tiophental, lidokain

og et muskelrelakserende medikament intravengst far intubasjon. Varighet av kirurgi var
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tilnaermet lik i intervensjons- og kontrollgruppen, men tiden fra desfluran fordamperen ble
skrudd av til pasientene ble ekstubert var signifikant lavere i OFA-gruppen som fikk
dexmedetomidine (Feld et al., 2006). Parameterne som ble brukt til 8 male utfallsmalet
smerte var NRS, BT, hjertefrekvens og BIS for monitorering av sgvn. Dexmedetomidine
kombinert med desfluran gav lavere BT peri- 0og postoperativt. | intervensjonsgruppen mottok
3 av 10 pasienter efedrin 25 mg intramuskuleert for at MAP skulle opprettholdes,
sammenlignet med kontrollgruppen hvor 1 av 10 pasienter fikk efedrin 25 mg intramuskuleert.
Postoperativt fikk alle pasientene pasientstyrt smertepumpe med morfin. Resultantene viste at
postoperativ administrering av morfin var redusert i OFA-gruppen som mottok opioidfri
anestesi. Hjertefrekvens, BT, smerteskar og morfinforbruk var redusert i OFA gruppen (Feld
et al., 2006).

Hontoir et al. (2016) sammenlignet pasienttilfredshet etter generell anestesi med og uten
opioider (Hontoir et al., 2016). Hensikten med studien var & undersgke om opioidfri anestesi
pavirket pasientens rehabilitering postoperativt. Utfallsmalene ble malt gjennom NRS og
qulity of recover (QoR) som er et mal for pasienttilfredshet. Alle deltagerne mottok lik
premedikasjon med alprazolam (benzodiazepin). Intervensjonsgruppen fikk klonidin som
opioidsubstitutt, mens kontrollgruppen fikk remifentanil. Begge gruppene fikk propofol,
ketamin og lidokain ved innledning og sevofluran for vedlikehold av generell anestesi. Far
kirurgistart fikk begge gruppene paracetamol og diklofenak (NSAID). Ved forekomst av gkt
BT og puls som i denne situasjonen ble tolket som tegn pa utilstrekkelig smertelindring fikk
pasientene i OFA gruppen bolus dose med ketamin hvis ikke gkt gasskonsentrasjon av
sevolfuran gav tilstrekkelig effekt. Begge gruppene fikk kvalmeprofylakse med ondansetron
far oppvakning og en bolus med piritramide (syntetisk opioid), for & sikre postoperativ
smertelindring. For postoperativ smertelindring fikk begge gruppene et multimodalt
smerteregime med paracetamol hver 6 time og diklofenak hver 12 time. I tillegg ble
pasientene utstyrt med en pasientstyrt smertepumpe med piritramide som kunne brukes ved
NRS 3 eller hgyere (Hontoir et al., 2016). Resultatene viste statistisk signifikant forskjell i
utfallsmalet QoR postoperativt, pasientene rapporterte ulik opplevelse av emosjonell statte og
postoperative smerter. Postoperativt var behovet for piritramid malt til 8,1 mg i degnet i OFA
gruppen og 13,1 mg i dggnet for kontrollgruppen. Det var ingen signifikant forskjell i
forbruket av piritramid postoperativt. NRS verdiene var signifikant forskjellige mellom
gruppene 30 minutter og 24 timer postoperativt, men ikke signifikant 0-60 minutter etter
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avsluttet kirurgi. Begge gruppene tilbrakte like lang tid pa postoperativ avdeling, men hadde
ulikt sedasjonsniva 0-30 minutter postoperativ, som kan forklares ved at ketamin og klonidin
har smertelindrende og sederende egenskaper. OFA gruppen rapporterte bedre emosjonell
stgtte, som kan forklares ved at klonidin har en angstdempende effekt. Studien oppsummerte
at pasientene som fikk OFA var trgttere i tidlig postoperativ fase, slik at opioidforbruket

kunne reduseres (Hontoir et al., 2016).

Mansour et al., (2013) evaluerte effekten av generell anestesi uten administrering av
systemisk- og intraperitonealt virkende opioider, til elektive pasienter som gjennomgikk
bariatrisk Kirurgi med laparaskopisk teknikk (Mansour et al., 2013). Pasientene som ble
undersgkt var overvektige pasienter med BMI over 50. Begge gruppene fikk premedikasjon
med ranitidin (H2 blokker), afipran, midazolam og dexametason. Intervensjonsgruppen fikk
ketamin som opioidsubstitutt og kontrollgruppen fikk fentanyl. Begge gruppene fikk propofol
og muskelrelaks far intubasjon og sevofluran til vedlikehold av anestesi. Begge gruppene fikk
paracetamol hver 6 time. Postoperativt fikk OFA gruppen diklofenak og pasientstyrt
smertepumpe med tramadol (syntetisk opioid), mens kontrollgruppen kun fikk pasientstyrt
smertepumpe med fentanyl. Morfin intravengst ble beskrevet som reservemedikament ved
manglende effekt av smerteregimet (Mansour et al., 2013). For & kartlegge utfallsmalene
smerte og POKO ble VAS og forekomsten av POKO registrert regelmessig inntil 24 timer
postoperativt. Registrering av postoperative smerter er ikke beskrevet i studien, men er
visualisert i en figur som viste at pasientene i OFA gruppen hadde lavere VAS smerteskar de
farste 12 timene postoperativt sammenlignet med kontrollgruppen. Studien viste ingen
signifikant forskjell i BT, hjertefrekvens, MAP, Et Co. og Sp0: etter innledning av generell
anestesi. Resultatene i studien viste bedre pasienttilfredshet i OFA gruppen og at
sykepleierene som fulgte pasientene i det postoperative forlgpet var komfortable med den
postoperative oppfalgingen. Selv om pasientene i OFA gruppen oppga lav VAS og hay
pasienttilfredshet forekom hallusinasjoner hos 7,14% av pasientene i det postoperative
forlgpet (Mansour et al., 2013).

Toleska og Dimitrovski (2019) undersgkte om opioidfri generell anestesi ga bedre
smertelindring postoperativt sammenlignet med opioidbasert generell anestesi. Studien

undersgkte pasienter som skulle til elektiv laparoskopisk cholesystektomi.
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Intervensjonsgruppen fikk premedikajson med paracetamol og dexametason. Det er ikke
beskrevet at kontrollgruppen fikk premedikasjon. OFA gruppen fikk midazolam, propofol,
lidokain og muskelrelaks far intubasjon. Til vedlikehold av generell anestesi fikk gruppen
kontinuerlig infusjon med ketamin, lidokain, magnesiumsulfat i tillegg til sevofluran.
Kontrollgruppen fikk midazolam, fentanyl, propofol og muskelrelaks fer intubasjon, videre
fikk gruppen bolus med fentanyl og sevofluran til vedlikehold av anestesi. Etter fjerning av
gallebleren ble infusjon med lidokain og magnesiumsulfat stoppet, og en engangsdose med
metamizole (NSAID) gitt i OFA gruppen. Begge gruppene fikk prostigmine-atropin for a
reversere virkingen av muskelrelaks. Postoperativt fikk begge gruppene ketoprofen (NSAID)
ved VAS skar 4, 5 eller 6 og trodon (opioid) ved VAS skar 7 eller hgyere. Ved forekomst av
POKO fikk begge gruppene ondansetron som kvalmestillende (Toleska & Dimitrovski, 2019).
Resultatene viste at pasientene i opioidgruppen rapporterte hgyere VAS pa alle
maletidspunktene sammenlignet med OFA-gruppen. P4 maletidspunktene fgrste time etter
kirurgi og 24 timer etter kirurgi ble det rapportert signifikant lavere VAS i OFA-gruppen,
resterende maletidspunkter viste ingen signifikant forskjell i forekomst av smerter mellom
gruppene. Det ble ogsa registrert VAS ved hoste, som viste at pasientene i OFA-gruppen
rapporterte signifikant lavere VAS ved hoste pa maletidpunktene farste time etter kirurgi og
24 timer etter kirurgi sammenlignet med opioidgruppen. Det totale behovet for smertelindring
med opioider var stgrre i opioidgruppen i det postoperative forlgpet sasmmenlignet med OFA-
gruppen. Studien viste at OFA som en del av multimodal analgesi bidro til en signifikant
reduksjon av opioider i det postoperative forlgpet, slik at opioidrelaterte bivirkninger var
fraveerende (Toleska & Dimitrovski, 2019).

Ziemann-Gimmel et al., (2014) undersgkte om opioidfri total intravengs anestesi med trippel
kvalmeprofylakse reduserte postoperativ kvalme og oppkast til pasienter med gkt risiko for
POKO. Risikofaktorer for POKO ble kartlagt ved hjelp av et skaringsverktgy hvor pasientene
ble skaret fra 0-4. Risiko for POKO ble kartlagt i OFA-gruppen og opioidgruppen far oppstart
av studien. Pasientene som ble undersgkt skulle til elektiv bariatrisk Kirurgi med laparskopisk
teknikk. Begge gruppene fikk midazolam som premedikasjon i tillegg til skopalamin plaster
som ledd i trippel kvalme profylakse. Kontrollgruppen fikk innledningsvis fentanyl og
propofol far intubasjon, dexametason administrert 10 minutter etter innledning og vedlikehold
av anestesi med desfluran eller sevofluran med minimum alvelolar consentration (MAC) 0,7-

1,3 samt bolusdoser med fentanyl, morfin eller hydromorfin. OFA gruppen fikk en bolusdose
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med dexmedetomidene, propofol og et muskelrelakserende medikament far intubasjon.
Videre fikk OFA gruppen kontinuerlig infusjon med dexmedetomidine og propofol for
vedlikehold av generell anestesi. For kirurgistart fikk OFA gruppen en enkeltdose med
ketamin. Monitorering med BIS (holdt mellom 40-60) ble brukt rutinemessig i OFA-gruppen,
men ble ikke benyttet i opioidgruppen. Begge gruppene fikk robinul-neostigmin for &
reversere virkningen av muskelrelaks, ondansetron gitt 20 minutter far kirurgislutt og
ondansetron rutinemessig farste postoperative dag for a forebygge kvalme relatert til
kontrastmiddelet som ble brukt under kirurgi. Ved POKO fikk pasientene droperidol og
promethazine (antihistamin) som tilleggsmedikasjon. Postoperativt fikk begge gruppene
paracetamol og ketorolac (NSAID) hver 6 time de farste 24 timene postoperativt. Postoperativ
smerte var et sekundaert endepunkt/utfall og ble kartlagt med verktgyet numeric point scale
(NPS 0-10). Ved gjennombruddssmerter fikk begge gruppene oxykodon oralt eller
hydromorfin intravengst, avhengig av smerteintensitet (Ziemann-Gimmel et al., 2014). Det
var ingen signifikant forskjell i OFA-gruppen og opioidgruppen i risiko for POKO ved
oppstart. Studien viste at opioidfri TIVA reduserte risikoen for POKO sammenlignet med
opioidbasert anestesi med sevofluran eller desfluran (Ziemann-Gimmel et al., 2014).
Resultatene fra studien viste at begge gruppene trengte tilnaermet lik mengde med opioider
postoperativt. | opioid gruppen rapporterte 22 pasienter (37,3%) POKO sammenlignet med 12
pasienter (20%) i OFA gruppen, forekomsten av POKO var signifikant lavere i OFA gruppen.
Alvorlighetsgraden av POKO var ulik i gruppene, i opioidgruppen ble det rapportert hgyere
forekomst av brekninger postoperativt sammenlignet med OFA-gruppen. Det var ingen
signifikant forskjell i antall pasienter som trengte reservemedisinering med droperidol og
promethazine i den postoperative perioden. Det var heller ingen statistisk signifikant forskjell
i tiden fra kirurgislutt til ankomst postoperativ avdeling, i smerteskar (median 4) ved ankomst
postoperativ avdeling eller for & oppfylle utskrivningskriterier fra postoperativ avdeling. |
opioidgruppen rapporterte 28 pasienter hgy NPS flere ganger de farste 24 timene, mens i OFA
gruppen rapporterte 24 pasienter hgy NPS pa ett tidspunkt i lgpet av de farste 24 timene. Det
ble rapportert bivirkninger i OFA gruppen. En pasient utviklet AV-blokk grad 2 og en pasient
utviklet hypotensjon i den postoperative fasen. Studien viste at opioidfri TIVA reduserer
risikoen for POKO sammenlignet med opioidbasert anestesi med sevofluran eller desfluran
(Ziemann-Gimmel et al., 2014).
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6.1 Oppsummering

6.1.1 Postoperative smerter og analgetika
| studien til Toleska & Dimotrovski (2019) rapporterte pasientene i opioidgruppen en

statistisk signifikant hayere VAS i hvile i lgpet av den farste timen (VAS 5) og 24 timer
(VAS 4) etter kirurgi sammenlignet med VAS i OFA gruppen i lgpet av farste time (VAS 3)
og etter 24 timer (VAS 2). Sammenligning av VAS ved hvile i begge gruppene de farste 24
timene postoperativt viste en tendens til at pasientene i opioidgruppen rapporterte hgyere
VAS pa alle analyserte tidspunkter, sammenlignet med pasientene i OFA gruppen, men
forskjellene var ikke signifikante. | samme studie var VAS skar ved hoste signifikant hayere i
opioidgruppen pa maletidspunktene 1 time og 24 timer etter kirurgi sammenlignet med OFA
gruppen. Pa resterende maletidspunkter var det ingen signifikante forskjeller i gruppene
(Toleska & Dimotrovski, 2019). Hontoir et al., (2016) fant signifikant forskjell i NRS skar 30
minutter og 24 timer etter Kirurgi. Opioidgruppen rapporterte median NRS 3 etter 30 minutter
og median NRS 2 etter 24 timer, sammenlignet med OFA gruppen som rapporterte median
NRS 1 og NRS 0 pa de sammen maletidspunktene, men forskjellen var ikke statistisk
signifikant (Hontoir et al., 2016). | studien til Ziemann-Gimmel et al., (2014) ble pasientene
introdusert for smertekartleggings verktgyet NRS fer kirurgi, og bedt om & bestemme sin egen
«akseptable» smerte. Det ble ikke funnet noen signifikant forskjell i rapporteringen av
uakseptable smerter, men 28 pasienter i opioidgruppen rapporterte uakseptable smerter i lgpet
av de 24 forste timene etter kirurgi, sammenlignet med OFA gruppen hvor 24 pasienter
rapporterte uakseptable smerter. Begge gruppene rapporterte median NRS 4 ved ankomst

postoperativ avdeling. (Ziemann-Gimmel et al., 2014).

Bakan et al., (2015) fant at forste postoperative degn hadde pasientene i OFA gruppen
signifikant lavere maks NRS sammenlignet med opioidgruppen. Maks NRS etter opphar av
pasientstyrt smertepumpe med fentanyl etter 6 timer postoperativt viste signifikant lavere
median NRS 3 (variasjonsbredde 2-4) i OFA-gruppen sammenlignet med opioidgruppen
median NRS 4 (variasjonsbredde 2-6) i opioidgruppen (Bakan et al., 2015).

Pasientene som fikk opioidfri anestesi med ketamin som opioidsubstitutt i studien til Mansour
et al., (2013) oppgav lavere VAS de farste 12 timene postoperativt sammenlignet med
kontrollgruppen. Studien til Feld et al., (2006) undersgkte om dexmedetomidine kan erstatte
fentanyl som smertestillende komponent i generell anestesi med desfluran. Postoperative
smerter ble malt med NRS en og to timer etter kirurgi. | opioidgruppen ble det rapportert NRS

7 en time postoperativt, sammenlignet med OFA gruppen som rapporterte NRS 3,5 pa samme

25



tidspunkt. To timer postoperativt rapporterte opioidgruppen NRS 6, sammenlignet med OFA
gruppen som rapporterte NRS 2. Begge gruppene ble utstyrt med en pasientstyrt smertepumpe
med morfin for postoperativ smertelindring. Etter to timer ble det registrert at opioidgruppen
gjennomsnittlig brukte mer morfin sammenlignet med OFA gruppen. Studien har ikke
redegjort for om forskjellene i NRS og behov for morfin er signifikant forskjellig i gruppene
(Feld et al., 2006).

Bakan et al. (2015) og Bhardwaj et al. (2019) fant at pasientene som fikk opioidfri TIVA med
dexmedetomidine, lidokain og propofol hadde signifikant redusert behov for fentanyl i
umiddelbar postoperativ fase. | studien til Bakan et al. (2015) fikk begge gruppene
pasientstyrt smertepumpe med fentanyl de farste 6 timene postoperativt. Til sammen valgte 9
pasienter (n=6) i OFA gruppen og (n=3) i opioidgruppen a ikke benytte seg av pasientstyrt
smertepumpe med fentanyl grunnet minimale postoperative smerter. Fentanylforbruket to
timer etter kirurgi var signifikant lavere i OFA gruppen sammenlignet med opioidgruppen,
men det var ingen signifikant forskjell i fentanylforbruket etter 4 og 6 timer. I studien til
Bhardwaj et al. (2019) fikk pasientene 1 begge gruppene tilforsel av opioider ved VAS > 4.
Det var signifikant feerre pasienter i OFA gruppen (n=8) som hadde behov for ekstra
smertestillende postoperativt sammenlignet med kontrollgruppen (n=34). Pasientene i
opioidgruppen ba om smertestillende pa et tidligere tidspunkt etter kirurgislutt ssmmenlignet
med OFA gruppen (Bhardwaj et al., 2019). | likhet med dette hadde opioidgruppen i studien
til Toleska & Dimotrovski (2019) et stgrre behov for fentanyl i den postoperative fasen
sammenlignet med OFA gruppen. Hverken Hontoir et al. (2016) eller Ziemann-Gimmel et al.
(2014) fant noen statistisk signifikans i forbruk av opioider postoperativt.

Pa tvers av studiene rapporterte 5 studier at OFA-gruppen hadde lavere smerteskar i
umiddelbar postoperative fase og 24 timer etter kirurgislutt (Bakan et al., 2015; Feld et al.,
2006; Hontoir et al., 2016; Mansour et al., 2013; Toleska & Dimitrovski 2019). En av
studiene rapporterte lavere maks NRS skar i OFA-gruppen etter opphgr av pasientstyrt
smertepumpe (Bakan et al., 2015). To studier rapporterte at pasientene i OFA-gruppene
hadde behov for signifikant mindre opioider i den postoperative fasen sammenlignet med
opioidgruppen (Bakan et al., 2015; Bhardwaj et al., 2019). To andre studier viste ingen
signifikant forskjell mellom OFA-gruppen og opioidgruppen i behovet for opioider i den
postoperative fasen, men at OFA-gruppen hadde tendens til lavere smerteskar og mindre

behov for opioider (Hontoir et al., 2016; Ziemann-Gimmel et al., 2014). Resterende studier
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har ikke redegjort for om det er signifikant forskjell i behovet for opioider mellom OFA-

gruppen og opioidgruppen i den postoperative fasen.

6.1.2 Forekomst av postoperativ kvalme og oppkast
Bhardwaj et al., (2019) fant ingen statistisk signifikans i forekomsten av POKO (Bhardwaj et

al., 2019). I motsetning til Bhardwaj et al., (2019) fant Ziemann-Gimmel et al., (2014)
statistisk signifikant forskjell i forekomsten av POKO i gruppene. | opioidgruppen rapporterte
22 pasienter (37,3%) POKO sammenlignet med 12 pasienter (20%) i OFA-gruppen. Toleska
& Dimotrovski (2019) rapporterte ingen ulikheter i forekomst av POKO, men at begge
gruppene fikk ondansetron ved behov (Toleska & Dimitrovski, 2019). | studien til Bakan et
al., (2015) ble det rapportert hgyere forekomst av POKO i opioidgruppen sammenlignet med
OFA-gruppen, men forskjellene var ikke signifikante. Det ble gitt signifikant mer
kvalmestillende til opioidgruppen (n=6) sammenlignet med OFA gruppen (n=0) i den

postoperative fasen (Bakan et al., 2015).

6.1.3 Sekundzrfunn
Bhardwaj et al., (2019) kommenterte forekomst av spO- fall hos pasientene i opioidgruppen

som vedvarte inntil 40 minutter etter intubasjon (Bhardwaj et al., 2019). Feld et al., (2006)
fant at OFA med dexmedetomidine ga lavere blodtrykk perioperativt, sammenlignet med
gruppen som fikk fentanyl. I studien til Mansour et al., (2013) var det ingen statistisk
signifikante forskjeller mellom gruppene i de perioperative parameterne BT, hjertefrekvens,
MAP, Et CO. og sp02. | samme studie ble det rapportert at 7,14% av pasientene i OFA-
gruppen som fikk ketamin som opioidsubstitutt fikk hallusinasjoner i det postoperative
forlgpet (Mansour et al., 2013). | studien til Ziemann- Gimmel et al., (2014) ble det ikke
rapportert dysforiske bivirkninger som kan knyttes til ketamin (Ziemann-Gimmel et al.,
2014). Resterende studier har ikke kommentert bivirkninger som kan knyttes til ketamin
(Bhardwaj et al., 2019; Hontoir et al., 2016; Toleska & Dimitrovski, 2019). Ziemann-Gimmel
et al,. (2014) rapporterte bivirkninger i OFA-gruppen. En pasient utviklet AV-blokk grad 2 og

en pasient var hypotensiv i den postoperative fasen (Ziemann-Gimmel et al., 2014).

Bhardwaj et al. (2019) fant at propofolforbruket var signifikant hgyere i OFA-gruppen. Det
tok lengre tid fra kirurgislutt til ekstubering kunne foretas og pasientene var generelt trgttere
sammenlignet med opioidgruppen (Bhardwaj et al., 2019). | motsetning til dette var tiden fra
desfluran fordamperen ble skrudd av til pasientene kunne ekstuberes signifikant lavere i OFA-
gruppen i studien til Feld et al. (2006).
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Pasientene i OFA-gruppen ble skrevet ut tidligere fra postoperativ avdeling sammenlignet
med kontrollgruppen (Bhardwaj et al., 2019; Ziemann-Gimmel et al., 2014). Ziemann-
Gimmel et al. (2014) fant ingen forskijell pa gruppene i tiden fra kirurgislutt til ankomst
postoperativ avdeling (Ziemann-Gimmel et al., 2014). Hontoir et al.. (2016) rapporterte at
pasientene i OFA-gruppen var trgttere ved ankomst postoperativ avdeling, men at begge
gruppene tilbragte like lang tid fagr utskrivelse (Hontoir et al., 2016). | motsetning til Hontoir
et al. fant Bakan et al. (2015) at OFA-gruppen hadde lengre restitusjonstid (Bakan et al.,
2015).
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7. DISKUSJON

| dette kapittelet diskuteres farst resultatene fra kapittel 6. Vi har kategorisert resultatene med
overskrifter for a strukturere teksten og gi leseren et innblikk i hvordan vi har trukket ut
relevante data fra forskningsartiklene som drgftes. Til slutt diskuterer vi metode og hvilke
erfaringer vi har gjort oss under arbeidet med masteroppgaven. Vi vil ogsa diskutere

reliabilitet og validitet i tillegg til hva vi har gjort for & styrke var systematiske oversikt.

7.1 Resultatdiskusjon
Hensikten med litteraturgjennomgangen var a oppsummere hvilke kunnskap som foreligger
om hvordan opioidfri anestesi pavirker pasientens postoperative smertelindring og
postoperativ kvalme og oppkast. For a besvare forskningssparsmalet har vi fokusert pa
postoperativ smerte, analgetika og POKO. | dette kapittelet diskuterer vi studienes resultater i

lys av forskning, relevant teori og egne erfaringer.

7.1.1 Postoperative smerter og analgetika
Opioidfri TIVA med dexmedetomidine, lidokain og propofol reduserte behovet for opioider i

den umiddelbare postoperative fasen (Bakan et al., 2015; Bhardwaj et al., 2019). Resultatene
viste at det totale behovet for opioider i den postoperative perioden var signifikant hgyere i
opioidgruppen enn i OFA gruppen (Bakan et al., 2015; Bhardwaj et al., 2019). Konseptet
multimodal analgesi referer til & oppna tilstrekkelig analgesi gjennom additive eller
synergiske effekter av to eller flere smertestillende medikamenter, som kan gi en
dosereduksjon og redusere forekomsten av bivirkninger (Mauermann, Ruppen, &
Bandschapp, 2017). Pa tvers av studiene ser vi at OFA-gruppene har signifikant mindre behov
for opioider i umiddelbar postoperativ fase, som understatter konseptet multimodal analgesi.
Toleska og Dimitrovski (2019) undersgkte om opioidfri anestesi med lidokain, ketamin og
magnesiumsulfat gav bedre postoperativ smertelindring sammenlignet med fentanyl. En time
etter oppgav opioidgruppen (n=8) VAS 5 og OFA gruppen (n=7) VAS 3 og 5. Tjuefire timer
etter operasjonen oppgav opioidgruppen (n=9) VAS 4 sammenlignet med OFA-gruppen (n=9)
som rapporterte at de ikke hadde smerter. Resultatene viste signifikant hayere VAS ved hoste
i opioidgruppen sammenlignet med OFA-gruppen etter 1 time og 24 timer. VAS pa resterende
analysetidspunkter var hgyere i opioidgruppen, men viste ingen signifikant forskjell.
Pasientene i OFA-gruppen oppgav lavere VAS postoperativt og det totale behovet for
opioider i den postoperative fasen var lavere (Toleska & Dimitrovski, 2019). I likhet med
Toleska og Dimitrovski (2019) rapporterte OFA-gruppen i studien til Feld et al. (2006) lavere
smerteskar en opioidgruppen farste og andre time postoperativt. Smerteskar og opioid forbruk
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var lavere i OFA-gruppen, men resultatene viste ingen statistisk signifikans. Imidlertid fant
Hontoir et al. (2016) og Ziemann-Gimmel et al. (2014) ingen signifikant forskjell i
postoperativ administrering av opioider 24 timer postoperativt. Bade litteraturen og fagmiljget
antyder at hgye doser med opioider perioperativt kan disponere for hyperalgesi (Bakan et al.,
2015). Pa bakgrunn av at inkluderte forskningsartikler i denne systematiske oversikten ikke

undersgkte forekomsten av hyperalgesi, har vi valgt a ikke diskutere fenomenet.

Fire av studiene brukte gassanestesi med desfluran eller sevofluran for vedlikehold av
generell anestesi (Feld et al., 2006; Hontoir et al., 2016; Mansour et al., 2013; Toleska &
Dimitrovski, 2019). Litteraturen beskriver at inhalasjonsanestetika gir sgvn, analgesi og
muskelrelaksjon i motsetning til propofol som kun har sgvneffekt (Naess og Strand, 2011).
Med bakgrunn i inhalasjonsanestetikas egenskaper for metabolisering kan det se ut til at
anestesi med sevolfluran eller desfluran ikke pavirker postoperativ smertelindring i serlig stor
grad. Dette understgttes av studien til Ziemann-Gimmel et al. (2014) hvor pasientene i OFA-
gruppen fikk TIVA med propofol for vedlikehold av generell anestesi, mens opioidgruppen
fikk desfluran. Begge gruppene rapporterte median NRS 4 ved ankomst postoperativ
avdeling, som viser at pasientene hadde tilneermet lik smerteintensitet i umiddelbar
postoperativ fase (Ziemann-Gimmel et al., 2014). Pa tvers av studiene viste resultatene at
pasientene som fikk opioidfri anestesi hadde lik eller lavere smerteintensitet i umiddelbar
postoperativ fase sammenlignet med pasientene som fikk opioidbasert anestesi. Selv om
resultatene indikerer at opioidfri anestesi gir lik eller lavere smerteskar i den postoperative
fasen sammenlignet med opioidbasert anestesi, bekrefter kun to av studiene at OFA gruppen
hadde signifikant lavere behov for opioider i den postoperative fasen sammenlignet med
opioidgruppen (Bakan et al.,2015; Bhardwaj et al., 2019). Med bakgrunn i resultatene pa tvers
av de inkluderte studiene er det ikke mulig & si noe om opioidfri anestesi gir lavere behov for

opioider i den postoperative fasen.

Inkluderte studier i denne systematiske oversikten undersgkte pasienter som skulle til
laparoskopisk cholesystektomi (Bakan et al., 2015; Toleska og Dimitrovski, 2019),
laparaskopisk bariatrisk kirurgi Zimann-Gimmel et al., (2014), laparaskopisk urologi
Bhardwaj et al., (2019), apen bariatrisk kirurgi Feld et al., (2006) og brystkirurgi Hontoir et
al., (2016) En av studiene rapporterte at tarmfunksjonen til pasientene i OFA gruppen som
fikk lidokain kom raskere i gang sammenlignet med opioidgruppen (Toleska og Dimitrovski
2019). Obstipasjon er en fryktet komplikasjon, spesielt til pasienter som gjennomgar

tarmkirurgi. Ved anestesi til pasienter som skal gjennomga blant annet tarmkirurgi tilstreber
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vi som anestesisykepleiere a ivareta tarmfunksjon for & forebygge postoperative
komplikasjoner som kan pavirke det kirurgiske resultatet. Med bakgrunn i kunnskapen som
kommer frem av forskningen tror vi at opioidfri anestesi kan veere et alternativ til opioidbasert
anestesi til pasienter som gjennomgar tarmkirurgi, fordi en reduksjon av opioider eller fraveer

av opioider kan forebygge kirurgiske komplikasjoner (Toleska og Dimitrovski, (2019).

7.1.2 Analgetika

Opioidfri anestesi med dexmedetomidine, lidokain og ketamin gir bedre postoperativ
smertelindring og forebygger gjennombruddssmerter (Bhardwaj et al., 2019). Et godt
grunnlag for postoperativ smertelindring kan redusere gjennombruddssmerter og fare til
raskere mobilisering av pasienten. Pa den andre siden sgker vi som anestesipersonell
medikamenter som er forutsigbare og lett styrbare, for & kunne titrere analgesi etter effekt i
den perioperative fasen. Derfor er opioidbasert anestesi med remifentanil og fentanyl godt
egnet og fortsatt farstevalget. Fordi remifentanil og fentanyl har kort halveringstid stiller det
krav til at anestesisykepleieren planlegger for postoperativ smertelindring ved kirurgislutt.
Feld et al., (2006) diskuterte om kombinasjonen dexmedetomidine og desfluran sammenlignet
med fentanyl og defluran titrert til samme BIS niva representerte samme anestesidybde. Det
er derfor mulig at den opioidbesparende effekten av dexmedetomidine som er observert i

studien ikke stemmer.

Ulikheter i forekomsten av postoperative smerter og behov for opioide smertestillende pa
tvers av studiene kan forklares med at det benyttes ulike medikamenter i den multimodale
tilnermingen for analgesi. Seks av syv studier ga paracetamol og NSAID i lgpet av det
kirurgiske forlgpet for a redusere behovet for opioider postoperativt (Bakan et al., (1015;
Bhardwaj et al., 2019; Hontoir et al., 2016; Mansour et al., 2013; Toleska og Dimitrovski,
2019; Ziemann-Gimmel et al., 2014).. De inkluderte studiene viste at opioidfri anestesi lar seg
gjennomfare, men at studiene har et smerteregime for postoperativ smertelindring som
inneholder opioider. Flere av studiene rapporterer at OFA-gruppen hadde mindre behov for
opioider i den postoperative fasen sammenlignet med opioidgruppen, men kun to av studiene
fant at behovet for opioider er signifikant lavere i OFA gruppen sammenlignet med
opioidgruppen i den postoperative fasen (Bakan et al., 2015; Bhardwaj et al., 2019) Dette kan
indikere at OFA gir lengre postoperativ smertelindring sammenlignet med opioidbasert
anestesi. Pa den andre siden viser det ogsa at det mangler kunnskap om ikke-opioid

smertelindring i den postoperative fasen.
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Studien til Mansour et al. (2013) rapporterte at 7,14% av pasientene i OFA gruppen opplevde
hallusinasjoner i den postoperative fasen. Ketamin har gode analgetiske effekter, men er
forbundet med psykiske bivirkninger. Psykiske bivirkninger er doseavhengig og forbigaende,
men kan dempes med propofol eller benzodiazepiner (Nass og Strand, 2011). Fra vart
perspektiv som anestesisykepleiere er hallusinasjoner en lite akseptert bivirkning som vi
gnsker a unnga. | studien til Mansour et al. (2013) fikk pasientene i OFA-gruppen kun
ketamin og sevolfluran, ingen tiltak for & forebygge hallusinasjoner er redegjort for. Pa den
andre siden ble det ikke rapportert om hallusinasjoner i resterende studier som brukte ketamin
i OFA-gruppen. | praksis erfarer vi at ketamin sammen med propofol eller benzodiazepiner

forebygger forekomsten av hallusinasjoner.

7.1.3 Forekomst av postoperativ kvalme og oppkast

Postoperativ kvalme og oppkast oppstar hos 25-80% av alle pasientene som gjennomgar
kirurgi i generell anestesi (Stjernberg et al., 2018). Hypotesen i to av studiene var at reduksjon
av opioider perioperativt kunne redusere forekomsten av POKO (Bakan et al., 2015;
Ziemann-Gimmel et al., 2014). | studien til Bakan et al., (2015) fikk ingen av gruppene
kvalmeprofylakse fordi propofol i seg selv har antiemetiske effekter. Det ble rapportert
forekomst av postoperativ kvalme i OFA-gruppen (n=5) og opioidgruppen (n=13). | OFA-
gruppen hadde 1 pasient oppkast sammenlignet med opioidgruppen hvor 5 pasienter hadde
oppkast. Det var kun opioidgruppen (n=6) som hadde behov for kvalmestillende i den
postoperative perioden, forskjellen var statistisk signifikant (Bakan et al., 2015). Resultatene
kan indikere at opioidfri anestesi ga lavere forekomst av kvalme. Det var ingen signifikant
forskjell i rapporteringen av postoperativ kvalme og oppkast, slik at forskjellene kan veere
tilfeldige. P& den andre siden er behovet for kvalmestillende i den postoperative perioden
signifikant hgyere i opioidgruppen (Bakan et al., 2015). | motsetning til Bakan et al., (2015)
fikk begge gruppene i studien til Bhardwaj et al., (2019) kvalmeprofylakse med steroider og
ondansetron perioperativt. Forekomsten av POKO i gruppene viste ingen signifikant forskjell.
Pa tvers av resultatene i disse to studiene er det vanskelig & vurdere om fraveer av opioider
OFA-gruppen ga lavere forekomst av POKO, eller om effekt av kvalmeprofylakse forebygget
POKO i den postoperative perioden.

Pasientens predisponerende faktorer, valg av anestesi teknikk, medikamentell behandling og
kirurgi teknikk har betydning for forekomsten av POKO (Reder, 2005). Adekvat vasketerapi
er ogsa beskrevet som en faktor som kan pavirke POKO (Stjernberg et al., 2018). Vi
bemerker oss at ingen av de syv inkluderte artiklene har redegjort for veeskebalanse
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perioperativt, slik at det ikke er mulig & vurdere om vaske har innvirkning pa forekomsten av
POKO. Laparoskopisk kirurgiteknikk er i seg selv forbundet med gkt forekomst av POKO
(Reeder, 2005). Fem av studiene brukte laparoskopisk kirurgiteknikk (Bakan et al., 2015;
Bhardwaj et al., 2019; Mansour et al., 2013; Toleska & Dimitrovski, 2019; Ziemann-Gimmel
et al., 2014), mens to studier brukte apen kirurgiteknikk (Feld et al., 2006; Hontoir et al.,
2016). | studien til Hontoir et al. (2016) er utfallsmalet POKO lite redegjort for, men
pasientene i OFA-gruppen rapporterte gjennom QoR signifikant bedre komfort sammenlignet
med opioidgruppen. Begge gruppene fikk steroider preoperativt, som har kvalmestillende
effekter. Fordi POKO er forbundet med ubehag, kan resultatene tolkes som at forekomsten av
POKO ikke var betydelig (Hontoir et al., 2016).

Opioidfri anestesi med TIVA reduserte forekomsten av POKO i studien til Ziemann-Gimmel
et al., (2014) der de undersgkte om OFA med trippel kvalmeprofylakse reduserte forekomsten
av POKO til utsatte pasienter. Pasientene i begge gruppen ble kartlagt ved hjelp av et
kartleggingsverktgy for a indentifisere risikofaktorer for POKO fear oppstart av studien, begge
gruppene var signifikant like ved start. Resultatene viste at OFA-gruppen (n=12) hadde lavere
forekomst av POKO sammenlignet med opioidgruppen (n=22), forskjellen var statistisk
signifikant. Ulik forekomst av POKO til tross for lik kvalmeprofylakse kan forklares ved at
OFA-gruppen fikk TIVA mens opioidgruppen fikk inhalasjonsanestetika. Funnet understatter
allerede eksisterende kunnskap om at inhalasjonsanestetika er forbundet med gkt forekomst
av POKO. Pa den andre siden hadde pasientene i begge gruppene behov for ekstra
kvalmestillende i den postoperative perioden. Det var ingen signifikant forskjell i
administrering av ekstra kvalmestillende (Ziemann-Gimmel et al., 2014).

Vi bemerker oss at studiene har ulike protokoller for premedikasjon. | studien til Toleska &
Dimotrovski (2019) fikk OFA gruppen premedikasjon med paracetamol og steroider, mens
det ikke var beskrevet premedikasjon til opioidgruppen. Fordi steroider har kvalmestillende
egenskaper, kan ulikheten ha konsekvenser for studiens resultater. Studien har ikke redegjort
forekomsten av POKO i sine resultater, men sier at opioidrelaterte bivirkninger var
fraveerende (Toleska og Dimitrovski, 2019). Samme studie hevder at kontinuerlig infusjon
med lidokain perioperativt reduserer opioidforbruket, som farte til redusert forekomst av
POKO. Studien rapporterte at tarmfunksjonen til pasientene i OFA-gruppen kom raskere i
gang sammenlignet med opioidgruppen (Toleska og Dimitrovski 2019). Funnet understattes
av litteratur som beskriver at lidokain har virkningsmekanismer som bevarer gastrointestinale
funksjoner (Sultana et al., 2017).
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7.1.4 Sekundeerfunn
Opioidfri anestesi med propofol og dexmedetomdine til overvektige forte til lengre tid fra

kirurgislutt til ekstubering kunne foretas sammenlignet med opioidgruppen (Bhardwaj et al.,
2019). Forlenget ekstubasjonstid i OFA-gruppen kan forklares ved at dexmedetomidine har
sederende egenskaper som kan pavirke oppvakningstiden. Pa den andre siden erfarer vi at
propofol til overvektige kan gi forlenget oppvakningstid grunnet medikamentets fettlgselige
egenskaper. Dette kan forklare at opioidfri anestesi med dexmedetomidine og propofol kan
forlenge ekstubasjonstiden hos overvektige pasienter. | motsetning til dette var tiden fra
desfluran fordamperen ble skrudd av til pasientene kunne ekstuberes signifikant lavere i OFA-
gruppen sammenlignet med opioidgruppen i studien til Feld et al., (2006). Begge studiene
undersgkte pasienter som skulle gjennomga elektiv bariatrisk kirurgi. Kortere ekstubasjonstid
i OFA-gruppen i studien til Feld et al. (2006) kan forklares ved at desfluran har lav
vevslgselighet og gir derfor raskere oppvakning sammenlignet med propofol (Nzss og Strand,
2011).
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7.2 Metodediskusjon
En systematisk oversikt er en oppsummering av tilgjengelig forskning som besvarer en
problemstilling. Oversikten kan i prinsippet sammenstille alle typer kjernespgrsmal og
forskningsmetoder i en meta-analyse eller ved en narrativ fremstilling (Helsebiblioteket,
2016). Anestesisykepleieren skal utgve sin funksjon faglig forsvarlig innenfor eget
kompetanseomrade, utfgre sitt arbeid i samsvar med gjeldene lover, retningslinjer og
prosedyrer (ALNSF, 2017). For a forbedre klinisk praksis i anestesisykepleie er det viktig at
forskningsresultater og systematiske oversikter blir gjort tilgjengelig. Innenfor helseforskning
er det vanlig a gjgre systematiske litteraturstudier for & identifisere relevante studier, vurdere
kvaliteten pa primeerstudier og sammenstille resultatene for a gi praksis et balansert bilde av
hva forskning viser om en bestemt problemstilling (Helsebiblioteket, 2016; Johannessen et al.,
2016).

Vi valgte a gjare en systematisk oversikt fordi metoden er hensiktsmessig for & sammenstille
studier med effektspgrsmal (Nortvedt et al., 2012). Under prosjektbeskrivelsen diskuterte vi
muligheten for & gjare en observasjonsstudie eller gjennomfare intervjuer, men sa at det ville
bli utfordrende med tanke pa masteroppgavens omfang, prinsippene i helseforskning og at
OFA kun utgves ved noen fa anestesiavdelinger i Norge. Ved a gjere et observasjonsstudie
eller intervjue pasienter som har fatt OFA kunne vi innhentet pasientenes subjektive
opplevelse som kunne bidratt til en mer presis besvarelse av problemstillingen. |
litteratursgket fant vi fa studier som undersgkte hvordan opioidfri anestesi pavirker
postoperativ smertelindring og postoperativ kvalme og oppkast, som viser at det er et

kunnskapshull og behov for mer forskning.

| ettertid ser vi at andre metoder enn systematisk oversikt kunne veert hensiktsmessig for a
besvare problemstillingen. Arbeidet med masteroppgaven har veert tidsbegrenset, slik at en
forskningsstudie ville vart utfordrende & gjennomfare da vi er i full jobb ved siden av arbeidet
med oppgaven. Perioden vi har skrevet masteroppgaven i har vaert krevende med tanke pa
covid-19 pandemien. Pandemien har stilt krav til at vi som sykepleiere har blitt omdisponert
til andre avdelinger og det har grunnet smittesituasjonen veert utfordrende og metes for
veiledning med bibliotekar og masterseminarer. | arbeidet med denne masteroppgaven har vi
tilegnet oss kunnskap om forskningsprosessen, hvordan analysere faglige problemstillinger og
hvordan forholde seg kritisk til ulike informasjonskilder, samt anvende kunnskap til faglig
resonnement innen anestesisykepleie (OsloMet, 2018). Arbeidet med denne systematiske

oversikten har gjort oss mer kritiske til hvordan vi leser og tolker forskning. Vi har blitt serlig
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observante pa om observasjonene i studiene er statistisk signifikante eller om de kan antas a
veere tilfeldige. Med denne kunnskapen kan vi pa et senere tidspunkt delta eller gjennomfare
et forskningsprosjekt.

Vi brukte CASP sjekklisten for vurdering av randomiserte kontrollerte studier hentet fra
helsebiblioteket for a vurdere kvaliteten pa de inkluderte studiene. Vi valgte CASP sjekklisten
istedenfor PRISMA statement fordi vi allerede var godt kjent med CASP fra
prosjektbeskrivelsen. Flere av studiene som ble identifisert under arbeidet med
prosjektbeskrivelsen hadde vi vurdert med CASP, slik at & fortsette med samme sjekkliste
sparte oss for dobbeltarbeid. Vi brukte PRISMA flyt skjema som verktay for a synliggjare
hvordan vi arbeidet med var systematiske gjennomgang. Etter at vi vurderte kvaliteten til
studiene, brukte vi verktgyet «Risk of bias tools» hentet fra Cochrane for & vurdere risiko for
systematiske feil pa tvers av studiene. Gjennom deltagelse pa masterseminar fikk vi bedre
innsikt i hvilke verktgyer som finnes for & vurdere kvaliteten pa ulike studier og hvilke
verktgyer som var egnet for var systematiske gjennomgang. I litteratursgket identifiserte vi en
studie som vi var usikre pa om var fagfellevurdert. Vi diskuterte denne studien med veileder

og konfererte med bibliotekar som kunne bekrefte at studien var fagfellevurdert.

En metode for & gradere kvaliteten pa dokumentasjonen i systematiske oversikter er The
Grading of Recommendations Assessment, Devlopment and Evaluation (GRADE). GRADE
er en anerkjent metode som brukes av kunnskapssenteret og internasjonale organisasjoner
som Verdens helseorganisasjon og Cochrane Collaboration. De viktigste elementene som
vurderes er studiedesign, risiko for systematiske feil, grad av samsvar mellom studiene, hvor
presise resultatene er og mistanke om rapporteringsskjevheter (Jamtvedt, 2013). | en
systematisk oversikt pa mastergrad niva ville denne metoden blitt for omfattende. Med
bakgrunn i masteroppgavens omfang valgte vi en narrativ fremstilling av resultatene fremfor

meta-analyse.

Var systematiske oversikt er styrket ved at vi er to forfattere som har arbeidet uavhengige av
hverandre i utvelgelsesprosessen av studier fra litteratursgket. Far kvalitetsvurdering av
studiene gjorde vi en pilotgjennomgang med en studie som vi vurderte sammen med CASP
sjekklisten. Videre vurderte vi studiene hver for oss fgr vi sammenstilte sjekklistene.
Dataekstraksjonen ble gjort ved at en av forfatterne hentet ut informasjon om land, antall
deltagere i gruppene, medikamenter i intervensjonsgruppen og kontrollgruppen, medikament
til vedlikehold av anestesi, postoperativ smertelindring og kvalmeprofylakse og hovedfunn fra
hver av studiene. Informasjonen ble satt sammen i tabell som ble kvalitetssikret av den andre
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forfatteren. Vi har brukt var veileder aktivt i prosessen for a forsikre oss om at vi har forstatt
og brukt verktayene for & vurdere risiko for systematiske feil korrekt. Vi kontaktet bibliotekar
for veiledning i forbindelse med sgkestrategi og litteratursgk i bade prosjektbeskrivelsen og
masteroppgaven. Tilslutt har vi fatt tilbakemeldinger fra to kollegaer som hver for seg har lest

igjennom masteroppgaven og kommentert faglig innhold, sprak og referanser.

7.2.1 Klinisk relevans
Som mennesker mgter vi verden med en forforstaelse, med kunnskap og oppfatninger om

virkeligheten som vi bevisst og ubevisst bruker til a tolke hva som skjer rundt oss. Denne
forforstaelsen er helt ngdvendig for & forsta virkeligheten. Dette betyr at forskerens
forforstaelse kan pavirke hva vedkommende observerer og hvordan observasjonene tolkes og
vektlegges (Johannessen et al., 2016). Vi gikk inn i arbeidet med var masteroppgave med en
forforstaelse om at opioidfri anestesi hadde overvekt av positive egenskaper. | arbeidet med
prosjektbeskrivelsen som utgjorde forarbeidet til denne masteroppgaven gjorde vi et
omfattende litteratursgk som ga oss oversikt over eksisterende forskning. Med bakgrunn i
prosjektbeskrivelsens omfang rakk vi ikke a lese litteraturen i dybden. Dette farte til at vi fikk
inntrykk av at opioidfri anestesi var en anestesiteknikk med lav forekomst av ugnskede
bivirkninger samtidig som pasientene var godt smertelindret postoperativt. Underveis i
litteraturgjennomgangen ser vi at OFA kan veere en kontroversiell anestesiteknikk som er
forbundet med ugnskede bivirkninger. Gjennom arbeidet med var masteroppgave har vi blitt
bevisste pa hvordan var forforstaelse av tematikken kan pavirke hvordan vi tolker og
bearbeider resultatene fra tidligere forskning. Dette preget ogsa analyse prosessen hvor vi
matte veere selektive for & kunne hente ut resultater som var relevante for a besvare var

problemstilling.

Underveis i forskningsprosessen har vi blitt oppmerksomme pa hvor mye var forforstaelse pa
temaet kan pavirke hvordan vi tolker og vektlegger resultatene i masteroppgaven. Tidlig i
prosessen la vi frem et utkast av arbeidet vart med problemstilling og forelgpig litteratur.
Internasjonal litteratur omtaler opioidavhengighet og opioidkrisen i USA i sveert stor grad.
Som sykepleiere har vi erfaring med at seerlig rusmisbrukere kan vere utfordrende a
smertelindre og at det er ulik praksis for nedtrappingsplan til pasienter som har fatt
vanedannende medikamenter over lengre tid. Som falge av klinisk erfaring, som til en viss
grad ble understattet av faglitteratur, antydet vi at hensikten med opioidfri anestesi var a
forebygge avhengighet av opioider og opioiders negative bivirkninger. Masterseminaret og

veileder stilte sparsmal ved om forekomsten av opioidavhengighet etter gjennomgatt kirurgi
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virkelig utgjer et problem i det Norske samfunnet. Tilbakemeldingene pavirket oss til a lese
inkludert litteratur med et bredere fokus. Til refleksjon oppga ingen av de inkluderte
primarstudiene opioidkrisen som bakgrunn for valg av tema, og overforbruk av opioider
preoperativt var et eksklusjonskriterie i flere av studiene. Tvert imot var hensikten med
samtlige studier & undersgke om opioidfri anestesi ga redusert behov for opioider i den
postoperative fasen, for & forebygge opioidrelaterte bivirkninger som blant annet
respirasjonsdepresjon og POKO. | arbeidet med masteroppgaven har vi erfart at forskning pa
eget fagfelt har utfordret oss faglig, men ogsa utfordret verdier som vi har opparbeidet 0ss
gjennom studiet og praksis. Det har tidvis veert utfordrende for oss som forfattere & ha et
ngytralt og objektivt syn pa resultatene som kommer frem av litteraturgjennomgangen, fordi
enkelte elementer i anestesiteknikkene som er brukt i studiene er forskjellige fra hvordan vi

utever anestesi i var praksis.
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8. OPPSUMERING

Hensikten med studien var & undersgke hvilke kunnskap som finnes om hvordan opioidfri
anestesi pavirker postoperative smerter, kvalme og oppkast. Det systematiske litteratursgket
skulle finne den best tilgjengelige forskningen for a besvare problemstillingen var. Vi har
bevisst valgt a kalle dette kapittelet oppsummering istedenfor konklusjon fordi omfanget til
var systematiske oversikt er for liten til & trekke slutninger om hvordan opioidfri anestesi
pavirker postoperative smerter, kvalme og oppkast. Vi gnsker likevel a oppsummere

kunnskapen som kommer frem av vart arbeid.

Gjennom arbeidet med denne systematiske oversikten ser vi at opioidfri anestesi er
sammensatt av ulike medikamenter som har gode egenskaper for analgesi og postoperativ
smertelindring, men har i likhet med opioider bivirkninger som kan pavirke pasientforlgpet.
De fleste bivirkningene er forbigaende, men ogsa i OFA forekommer alvorlige bivirkninger

som krever tiltak.

Opioider representerer fortsatt hjgrnesteinene i perioperativ behandlingsplan for behandling
av smerter (Mauermann et al., 2017). Fra anestesisykepleierens perspektiv er analgesi med
opioider trygt og effektivt fordi vi har gode kunnskaper om medikamentenes
virkningsmekanisme og har muligheten til & oppheve opioidenes virkning ved overdosering.
Fentanyl og remifentanil er lett styrbare medikamenter, som gir oss muligheten til a titrere
medikamentene inntil gnsket effekt og tilfare bolus ved kraftige stimuli. Tvert imot har de
fleste av medikamentene som benyttes i OFA relativt lang halveringstid som gjgr de mindre
styrbare. Pa tvers av studiene er det ikke mulig a trekke beslutninger om pasienter som far
opioidfri anestesi har kortere liggetid i sykehus sammenlignet med pasienter som far

opioidbasert anestesi.

Var systematiske oversikt gir ingen tydelig konklusjon om at OFA reduserer forekomst av
POKO, men understatter eksisterende kunnskap om at reduksjon av opioider kan redusere
forekomsten. Fordi forekomsten av POKO i liten grad er redegjort for i studiene som brukte
apen kirurgiteknikk, kan vi ikke i denne systematiske oversikten si noe om forekomsten av
POKO er hgyere hos pasientene som gjennomgikk laparoskopisk kirurgi sammenlignet med
apen kirurgi.
8.1 Implikasjoner for praksis
Opioidfri anestesi som et ledd i multimodal analgesi kan fare til reduksjon av opioider i det

postoperative forlgpet. Kunnskapen kan gi 0ss som anestesisykepleiere bedre forutsetninger
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til & skreddersy generell anestesi til pasienter med hgy toleranse for opioider, gkt risiko for

POKO og til overvektige pasienter med gkt risiko for respirasjonsdepresjon.

Etter at vi har gjennomfart studien ser vi at det finnes lite kunnskap om hvordan opioidfri
anestesi pavirker postoperative smerter, kvalme og oppkast slik at det trengs mer publisert
forskning for & besvare problemstillingen.
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Antall treff: 23
Leste overskrifter: 23
Leste abstrakt: 10
Artikler lest i fulltekst: 8
Inkluderte artikler: 2
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Vedlegg 2: Studiekarakteristika

Forfatter:

Bakan et al.,
2015
Brasil

Bhardwaj, S.,
Garg, K, &
Devgan, S.
2019
Frankrike

Feld et al.,
2006
Chicago

Gruppe (n):

Opioidfri
(43)
Opioidbasert
(42)

Opioidfri
(40)
Opioidbasert
(40)

Opioidfri
(10)
Opioidbasert
(10)

Kirurgi:

Laparaskopisk
cholecystektomi

Laparskopisk
Urologi

Apen bariatrisk
kirurgi

Intervensjonsgruppe:

Dexmedetomidine
Lidocain

Dexmedetomidine
Lidokain
Ketamin

Dexmedetomidine

Kontrollgruppe:

Remifentanil
Fentanyl

Fentanyl
Remifentanil

Fentanyl

Innledning/vedlikehold Postoperativ

av anestesi:

Propofol

Propofol

Tiopental til innledning,

Desfluran vedlikehold

smertelindring og
kvalmeprofylaske:
PCA med Fentanyl
Etter PCA: Paracet,
NSAID og tramadol
ved behov.

Ondansetron

Dexametason,
paracetamol,
NSAIDS og
ondansetron
Perioperativt.
Tramadol ved VAS
over 4

PCA med Morfin

Utfall:

Indikerer at opioidfri
TIVA sammenlignet
med opioidbasert
TIVA gir mindre
behov for fentanyl 2
timer postoperativt.
Intervensjonsgruppe
hadde ikke forekomst
av POKO og max
NRS farste 24t.
OFA gav redusert
behov for opioider
postoperativt. Ingen
forskjell i forekomst
av POKO. OFA
gruppen ble tidligere
skrevet ut fra
postoperativ avdeling.
Dexmedetomidine
kombinert med
desfluran gav lavere
blodtrykk
perioperativt.
Postoperativt behov
for morfin reduseres
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Hontoir et
al., 2016
Belgia

Mansour, M.
A.,
Mahmoud,
A A, &
Geddawy, M.
2013

Saudi-Arabia

Toleska &
Dimitrovski,
2019
Makedonia

Ziemann-
Gimmel et
al., 2014
Engaland

Opioidfri
(31)
Opioidbasert
(33)

Opioidfri
(13)
Opioidbasert
(15)

Opioidfri
(30)
Opoidbasert
(30)

Opioidfri
(60)
Opioidbasert
(59)

Brystkirurgi

Laparaskopisk
Baritatrisk
kirurgi

Laparaskopisk
cholesystektomi

Laparaskopisk
Bariatrisk kirurgi

Klonidin

Ketamin

Ketamin
Lidokain

Magnesiumsulfat

Metamizole

(Paracetamol og

dexametason i

premedikasjon)
Dexmedetomidine

Ketamin

Remifentanil

Fentanyl

Fentanyl

Fentanyl
Morfin

Propofol
Ketamin
Lidokain
Sevofluran

Propofol
Sevofluran

Propofol
Sevofluran

Propofol
Sevofluran
Desfluran

Piratrimide og
ondansetron fgr
kirurgislutt.
Paracetamol,
NSAIDS og PCA
med piritramide for
postoperativ smerte
Paracetamol
Diclofenak

PCA m/Tramadol
PCA m/fentanyl

NSAIDS
Torodon
Ondansetron

Paracetamol,
NSAIDS og
oxycodon ved behov.
(Dexametason,
ondansetron og
scopolamin plaster)

OFA gruppen
rapporterte bedre
QOR postoperativt.
OFA gruppen
redusert behov for
opioider
postoperativt.

Lavere smerteskar i
OFA gruppe
sammenlignet med
opioid gruppe.
Forekomst av
hallusinasjoner i OFA
gruppen.
Opioidgruppen
hgyere maks VAS
sammenlignet med
OFA gruppen. Fraveer
av opioidrelterte
bivirkninger i OFA
gruppen.

Opioidfri TIVA kan
redusere forekomst av
POKO sammenlignet
med
inhalasjonsanestesi
med trippel
kvalmeprofylakse.
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