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Forord

Videreutdanningen i intensivsykepleie var spennende og krevende, derfor levere jeg stolt

denne oppgaven.

Masteroppgaven i seg selv har vart en utfordrende og lererik prosess. Et helt ar gikk for
innlevering og perioden har vart preget av bade opp og nedturer, men mest av alt har jeg hatt
en god faglig utvikling. Den nye kunnskapen ser jeg frem til 4 bruke i jobben min som

intensivsykepleier fremover.

Oppgaven ble til i en tid preget av mye usikkerhet, lange dager 1 smittevernsutstyr, en ny
pasientgruppe og péarerende som sé vidt fikk komme & se og ta farvel med sine n@rmeste.
Denne tiden har ogsa vist meg hvor viktig en spesialsykepleier er og verdien av kunnskapen
vér. Verden forandrer seg stadig og vi ma kunne tilegne oss ny kunnskap for 4 takle nye

utfordringer, sykdommer og virus pd best mulig mate.

Jeg vil takke veileder, Fredrik Hetmann for oppfelging og veiledning. Masterseminarenes
innspill var til stor hjelp, derfor vil jeg ogsa takke alle leerere som var med & gjennomfere

disse.

Til slutt vil jeg ogsé takke min familie og sarlig min samboer og sester som har gitt meg

utrolig mye stotte gjennom hele videreutdanningen og masteroppgaven.

«Jeg har ikke feilet.
Jeg har bare funnet 10,000 mater som ikke fungerer.»

Thomas Edison



Sammendrag

Bakgrunn: Dedeligheten hos pasienter med akutt lungesviktsyndrom (ARDS) er fortsatt hay.
Positivt endeekspiratorisk trykk (PEEP) kan forbedre pasientens tilstand og oksygenering,

men har potensiale til & fore til barotraume.

Hensikt: Studien sin hensikt er & vurdere forekomsten av barotraume ved bruk av hey kontra
lav PEEP hos pasientgruppen. Det eksisterer systematiske oversikter som omtaler

forekomsten av barotraume i denne settingen som sekundaerfunn.

Metode: PRISMA-sjekkliste ble fulgt. Systematiske sgk ble utfert i databasene Cochrane,
MEDLINE, EMBASE, CINAL og Epistemonikos. Inkluderte studier involverte pasienter
over 16 dr med moderat til alvorlig ARDS. Sammenligning av to forskjellige PEEP nivéer
under invasiv respiratorbehandling var intervensjonen. Primarutfall i alle studiene var
overlevelse og et av sekundarutfallene barotraume. Studiene ble screenet basert pa
inklusjons- og eksklusjonskriterier, og data fra hver studie ble sammenfattet i en

dataekstraksjonstabell. Den metodiske kvaliteten til alle inkluderte studiene ble vurdert.

Resultat: Det ble inkludert fem studier som involverer 3366 deltagere. Fire fant ingen
signifikant forskjell mellom utvikling av barotraume i intervensjons og kontrollgruppen. En

tydet pa okt forekomst i intervensjonsgruppen.

Konklusjon: Resultatene kan indikere at hoy PEEP sammenlignet med lav ikke gir noen
signifikant forskjell i forekomsten av barotraume, men inntil det foreligger storre bevis, kan

det hverken konkluderes med det ene eller det andre.

Begrensinger: Det skulle vert to som vurderte artiklene uavhengige av hverandre. Dette ville

sikret oppgavens funn.

Nokkelord: Akutt lungesvikt syndrome (ARDS), positive ende ekspiratorisk trykk (PEEP),

barotraume, intensivavdeling, intensivsykepleier.



Abstract

Background: Mortality in patients with acute respiratory distress syndrome (ARDS) remains
high. They require mechanical ventilation, but one of the risks is that they can develop
ventilator induced lung injury like barotrauma. Positive end-expiratory pressure (PEEP) could

reduce the condition and improve oxygenation, but has the potential to course barotrauma.

Objective: To assess the occurrence of barotrauma when using high versus low PEEP in

patients with ARDS.

Methods: PRISMA-checklist was followed. I searched for studies in the Cochrane,
MEDLINE, EMBASE, CINAL and Epistemonikos databases. Included studies involved
patients over 16 years of age, with moderate to severe ARDS. To different PEEP levels
during invasive ventilator treatment was the intervention. Primary outcome in all studies was
survival and one of the secondary outcomes was barotrauma. Studies were screened based on
inclusion and exclusion criteria, and data from each study were summarized in a data

extraction table. The methodological quality of all the included studies was assessed.

Results: Included were five studies involving 3366 participants. Four found no significant
difference between the development of barotrauma in the intervention and control group. One

indicated an increased occurrence in the intervention group.

Conclusion: Available evidence can indicate that high versus low PEEP produced no
significant difference in the risk of developing barotrauma, but until there is greater evidence,

neither can be concluded with.

Limitations: There should have been two who rated the articles independently. This would

ensure the findings of the thesis.

Keywords: Acute respiratory distress syndrome (ARDS), positive end expiratory pressure

(PEEP), ICU (intensive care unit), [ICU-nurse (intensive care unit nurse).
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Introduksjon

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) er en type respirasjonssvikt. Den er preget av
akutt utbrudd av bilaterale alveolare infiltrater og hypoksemi (1). P4 norsk blir den omtalt
som akutt lungesviktsyndrom (2). BMJ (Best practice) (3) og NEL (Norsk elektronisk
legehdndbok) (2) definere ARDS hos pasienter over 12 ér, som et ikke-kardiogent lungeedem
med en ukontrollert inflammasjonsreaksjon i lungene som kompliserer kritisk sykdom.
Diagnosen er basert pa tre kriterier: akutt utbrudd innen en uke, bilaterale infiltrater pa
rontgen thorax og lav PaO2/ FIO2 ratio (partialtrykk av oksygen/ fraksjon av inspirert
oksygen) (2, 3). Graden av hypoksemi brukes for & klassifisere ARDS. Det kan deles inn i
mild, moderat og alvorlig ARDS (2). Eldre tall fra Norden ansla 13,5 tilfeller av ARDS pr.
100 000 1 aret, mens nyere tall fra USA ansla 58,7 tilfeller pr. 100 000 personer i aret. Denne
pasientgruppen ligger rundt 16 dager pd intensivavdeling og 26 dager totalt pa sykehus

(2). Tilstanden er preget av hey mortalitet 34-55% og pasienter vil selv etter vellykket
behandling vare preget av sekvele (1, 2, 3).

Nesten alle pasienter med ARDS pa sykehuset far respiratorbehandling, serlig vist ARDS er
klassifisert som moderat til alvorlig. Andedrett blir erstattet kunstig ved hjelp av en maskin
(4). Problemer som pévirker behandlingen ved ARDS er blant annet dérlig oksygenering pa
grunn av atelektase og shunt og darlig compliance som forer til stive og tunge lunger, som er
vanskelig & ventilere. Mest brukte ventilasjonsstrategi for ARDS er lungebeskyttende
ventilasjon (5). Strategien innebarer bruk av volum-regulering (4-8 ml/kg), platatrykk under
30 cm H20 og positivt endeekspiratorisk trykk (PEEP). Definisjonen av PEEP er alveolert
trykk over atmosfaretrykk som eksisterer ved slutten av utdnding (27). PEEP blir i teorien
bestemt etter oksygenering. Ved hayere nivaer av FIO2 anbefales hoyere PEEP (5). Per i dag
anbefaler faglitteratur bruk av en tabell som verktey for & bestemme PEEP i forhold til F1IO2
(5) (tabell 1). Strategien er basert pa forskning og det antas at lungebeskyttende behandling
kan forebygge barotraume og volumtraume indusert av mekanisk ventilasjon. Optimal PEEP
under respiratorbehandling er ukjent og omdiskutert i litteratur og forskning (5). Ofte blir det
brukt PEEP > 5 cm H20 hos denne gruppen (tabell 1) (5). Risikoen ved bruk av hey PEEP er

uklart og det har potensiale til & forarsake lungebarotraume (5).



Tabell 1 — Arterial oxygenation and PEEP

Arterial oxygenation and PEEP

Oxygenation goal: PaO; 55 to 80 mmHg or SpO; 88 to 95 percent

Use these FiO>/PEEP combinations to achieve oxygenation goal:

0.7

FiO> 0.3 ‘ 0.4 ‘ 0.5 ‘ 0.6 0.8 0.9 ‘ 1.0

PEEP 5 5to8 8 to 10 10 10 to 14 14 14 to 18 18 to 24

PEEP should be applied starting with the minimum value for a given FiO».

Hentet fra: The Acute Respiratory Distress Syndrome Network. NEngl JMed. 2000;342:1301.

Barotraume defineres som en fysisk skade pé kroppens vev forarsaket av trykkforskjell
mellom et gassrom inne i kroppen og det ytre miljoet det omgis av (6). Lungebarotraume
forarsaket av invasiv respiratorbehandling, er forbundet med alveoler ruptur pa grunn av
forhoyet transalveolert trykk. Resultatet er luft som lekker inn i ekstra alveolaert vev. Dette
kan fore til pneumothorax, penumomediastinum, pneumoperitoneum og subkutant emfysem.
Lengre intensivbehandling og okt mortalitet er forbundet med barotraume (6). Det blir brukt
ulike metoder for & avdekke at en pasient med ARDS har utviklet barotraume, som for
eksempel pneumothorax over 2 cm pé rentgen-thorax, behov for thoraxdren eller synlig

subkutant emfysem (6).

ARDS hos intensivpasienter er forbundet med hoy mortalitet og ekt risiko for & utvikle
ventilatorinduserte lungeskader. Bade pé grunn av stive lunger og gjentatt apning og lukking
av smd luftveier og alveoler (1). Barotraume i lungene er en ventilatorindusert skade som
problematisere respiratorbehandling og stersteparten av intensivpasienter som far pavist
barotraume har ARDS (6). PEEP har en positiv effekt pé tilstanden, men hoy PEEP har

potensiale til & fore til barotraume (5).

Det er tidligere utarbeidet en systematisk oversikt fra 2013 med god kvalitet (7), som
omhandler samme tematikk, men problemstillingen er ikke identisk. Hovedfunnet til studien
er mortalitet, et av sekundarfunnene er utvikling av barotraume. Oversikten gir god
informasjon rundt barotraume i forhold til problemstillingen og selv om det ikke finnes en

oversikt med identisk problemstilling vil jeg bruke denne som inspirasjon for videre arbeid.



Hensikt

Hos pasienter med ARDS anbefales bruk av en tabell (tabell 1) som verktey for & velge PEEP
i forhold til FIO2 (5). Det er fortsatt uklart hvilken nivaer av PEEP som egner seg best til
denne pasientgruppen, ogsa i forhold til potensiell skadeutvikling som barotraume (5). Hoyere
PEEP en hva tabellen anbefaler eller som blir brukt i praksis kan vere hensiktsmessig for a

bedre oksygenering og forebygge atelektaseutvikling.

Hensikten med denne systematiske oversikten er a underseke om det er forsvarlig & bruke hoy
kontra lav PEEP hos pasientgruppen, med tanke pé utvikling av barotraume. Den positive
effekten til PEEP stdr sentral. P4 bakgrunn av det overnevnte har jeg kommet fram til
folgende problemstilling; Hvilken effekt har hey versus lav positivt endeekspiratorisk trykk i

forhold til utvikling av barotraume hos intensivpasienter med akutt lungesvikts syndrom.



Metode

Denne artikkelen er en systematisk oversikt, derfor vil det bli beskrevet hvordan artikler har
blitt funnet, vurdert, ekskludert, inkludert og hvordan inkluderte primerstudier har blitt
oppsummert (8, s.5-14). Sjekklisten PRISMA «The PRISMA statement» (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (9) har blitt brukt som et verktoy, for &

kvalitetssikre rapportering for utarbeidelse av en systematisk oversikt (vedlegg 1).

Oversikten baserer seg pd kvantitative primarstudier. Hensikten er & vurdere bruk av hoy
versus lav PEEP hos pasienter med ARDS i forhold til utvikling og eventuell forebygging av

barotraume.

Protokoll og registering

Det er ikke utarbeidet en protokoll for denne artikkelbaserte masteroppgaven, men det er
utarbeidet en godkjent prosjektbeskrivelse som oppgaven tar utgangspunkt i. Arbeide er ikke
forhandsregistret pa bakgrunn av begrensninger som folger med en masteroppgave. Liberati et
al. (9) beskriver at det ikke er nedvendig a registrere en systematisk oversikt med protokoll og
registreringsnummer. P4 en annen side kan det veere hensiktsmessig a registrere systematiske
oversikter, for & redusere sjansen for at flere pdgaende oversikter med samme
forskningsspersmal blir produsert (9). Gjennom et systematisk sgk har tidligere utforte
systematiske oversikter blitt kartlagt. Det ble identifisert syv oversikter med lignende tema,

der en vil bli brukt til inspirasjon i denne studien (7).

Seleksjonskriterier

Studiedesign
Det ble inkludert randomiserte kontrollerte primaer studier (RCT). Disse studerer effekten av
et tiltak og bruker to like men tilfeldig fordelte grupper for a gjore dette (8, s. 28). Denne type
studie prover ogsa i sterst mulig grad & unngé skjevheter og er derfor ofte palitelig (8, s. 28).
Inkluderte studier skulle undersgke effekten av to ulike PEEP nivaer som behandling til
pasienter med ARDS og ta stilling til klinisk forekomst av barotraume. Seket ble avgrenset
fra aret 1990 til 2020. Det ble avdekket at det finnes mye relevant forsking fordelt pa de siste
30 &rene (7). Nar soket ble avgrenset ytterlig, for eksempel til de siste 10 &rene, gikk en glipp



av mye relevant forskning. Vurdert ble publiserte artikler uten restriksjoner for studiedesign
og type tidsskrift. Upubliserte materiale ble ekskludert grunnet risiko for skjevhet (9). Studier

som ble identifisert var engelskspraklige.

Studiekarakteristika
Valgt studiekarakteristika er basert pA NEL sine veiledende kriterier for & indentifisere og
klassifisere ARDS (2), fordi det vil fore til relevante deltakere i forhold til problemstillingen.
Den inkluderte populasjonen er pd bakgrunn av dette intensivpasienter med moderat til
alvorlige klassifisert ARDS fra 16 ar og oppover, som for invasiv respiratorbehandling.
Ekskludert blir derfor alle studier med pasienter som ikke mater disse kriteriene, for eksempel

studier som ble utfort pd nyfedte, barn eller dyr.

Intervensjon
To ulike PEEP nivéer, hay 1 intervensjonsgruppen og lav i kontrollgruppen er intervensjonen i
de inkluderte studiene. Med ulike PEEP niva menes for eksempel to ulike gjennomsnitts
verdier for PEEP. Der den ene vil vere hoy i forhold til den andre. Andre kriterier som maétte
gjores rede for i1 studien var respiratorinnstillinger, med tanke pa for eksempel tidalvolum,
topptrykk og rekruteringsmanever. Ellers matte det komme frem hvordan og hvor lenge
utvikling av barotraume ble fulgt opp og hvordan ARDS ble klassifisert. Ekskludert ble

studier som ikke meotte disse kriterier.

Utfall
Primeerutfall i alle studiene var mortalitet i forhold til bruk av hey versus lav PEEP hos
pasienter med ARDS (10, 11, 16-18). Sekunderutfall i alle de inkluderte studiene var blant
annet utvikling av barotraume. Studier som kun sa pa mortalitet og som ikke ga informasjon
rundt forekomsten av barotraume ble ekskludert. Oppfolging av pasienter var varierende i
studiene, men for denne oversikten var minimumskravet en uke, fordi utvikling av barotraume
vil skje over tid (6). Malemetodene for utfallet matte oppfattes som troverdig, ikke gi rom for
feiltolkning og vaere objektive. Resultatene métte veere mulig & sammenligne og vare

malbare.

Databaser
Elektroniske databaser og gjennomgang av referanselister ble brukt for & identifisere aktuelle

studier. Litteraturseket er gjennomfert 30.02.2020 med hjelp av helsebibliotekar i folgende



databaser; Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE, CINAHL og Epistemonikos (tabell 3).
Seket ble avgrenset fra 1990 til 2020. For & kartlegge ytterlige studier ble referanselistene til
de inkluderte studiene og aktuell stottelitteratur gjennomgétt. Det ble valgt & inkludere flere
databaser som ga samme resultat, dette ble gjort i samarbeid med veileder. Hensikten var &
ikke gé glipp av aktuelle studier. I prosjektbeskrivelsen ble det ogsé sekt i PubMed, Trip,
SveMed og Campbell collabaration. Her var det fa eller lignende resultater og databasene ble

derfor i samrad med veileder, samt bibliotekar ekskludert i soke til denne artikkelen.

Sokestrategi

Med veiledning fra helsebibliotekar ved Pilestredet 35, utarbeidet jeg en sokestrategi som tar
utgangspunkt i PICO-skjema (8, s. 103-105). Sekeordene som ble brukt var folgende; «acute
respiratory distress syndrome, ARDS «, «barotrauma» og «positive end expiratory pressure,
PEEP», samt eventuelle MESH-ord som beskriver det samme (tabell 2). AND ble brukt for &
avgrense sgket, pd denne maten fikk en kun treff pé artikler som inkluderte alle sekeordene.
OR ble brukt for & utvide sgke med tanke pd MeSH-ord, for eksempel ble det brukt
«barotrauma» OR «lungbarotrauma». De forskjellige databasene bruker forskjellige MeSH-
ord for & beskrive samme fenomen. En kunne ha implementert flere ord i sekene som for
eksempel «ICU (intensive care unit)», men i det reelle sgke brukes det kun de ovenfor nevnte
sokeordene. Det ble provd 4 implementere for eksempel «ICU», men dette ga faerre resultater
og en gikk glipp av relevante studier. Sekeordene ble satt inn i et PICO-skjema og «OR» og
«AND» ble brukt i kombinasjon (tabell 2). Forst inkluderte jeg «comparison» og «outcome» i
PICO-skjemaet. Hay versus lav PEEP var «comparison» og barotraume «outcome».
Resultatet ble redusert antall treff og det ble tydelig at jeg gikk glipp av aktuelle studier.
Derfor valgte jeg & ekskludere «comparison» og «outcome» for & utvide seket. Derfor ble
«PEEP» «OR» «barotraume» satt i kombinasjon, isteden for «kxARDS» «AND» «PEEP»
«AND» «Barotraume». Pa denne maten sikret jeg at treffene omhandlet ARDS pasienter og
PEEP, men ekskluderte heller ikke fenomenet barotraume. Jeg sa i etterkant at grunnen til
dette var at de eldre studiene ikke brukte MeSH-ordet barotraume. I de ulike databasene ble
sokeordene forskjellige, da disse er forskjellig oppbygget. Sekeordene kartla jeg med hjelp av
Medical Subject Headings (MeSH) og emneord i de ulike databasene. Resultatene fra det
systematiske sgke importerte jeg i referansehandteringsverktoyet EndNote versjon 9.0 (12),

duplikater ble her automatisk fjernet.



Tabell 2- PICO-skjema

PICO Engelske MESH-ord
Forkortelsen for PICO Formulert Formulert Engelske MESH-
problemstilling problemstilling ord
Norsk Engelsk
P | Pasient (problem) | Intensivpasienter med Intensive care unit  |ARDS /respiratory
ARDS. patients with ARDS. |distress syndrome,
Adult
I | Intervensjon Hoy PEEP. High PEEP. PEEP/ positive-
(tiltak) pressure respiration/
positive-pressure
ventilation / positive
end-expiratory
pressure
C | Comparison Lav PEEP. Low PEEP.
(sammenligning)
O | Outcome Utvikling av barotraume. | Development of Barotrauma/
utfall/endepunkter) barotrauma. lungbarotrauma




Tabell 3- Sekestrategi

Sekekombinasjon Cochrane | Medline* | Embase* CINAL* Epistemonikos
kek ksk kek kek ksk
Sek#1 2316 23245 72565 12459 8552

“ARDS” OR “Respiratory
Distress Syndrome, Adult”
OR ““adult respiratory distress
syndrome” OR “respiratory
distress syndrome” OR
“Adult respiratory distress
syndrome” OR “Distress
syndrome, Acute” OR
“Severe Acute Respiratory
Syndrome”

Sek #2 3918 27508 56038 3366 1555
“Positive-pressure
respiration” OR “Positive-
Pressure Respiration,
Intrinsic” OR “Continuous
Positive Airway Pressure” OR
“Intermittent Positive-
pressure Breathing” OR
“Positive-Pressure
Ventilation” OR “PEEP” OR
“Intermittent-Positive-
Pressure Ventilation” OR
“positive end expiratory
pressure”

Sek #3 223078 10344 4606 2547 5016
“Barotrauma” OR “Lung
Injury” OR “lung
barotrauma” OR
“Barotrauma, Pulmonary” OR
“Ventilator-induced lung
injury” OR “pulmonary

barotrauma”

Sek # 4 226151 37422 59705 5818 344
#2 OR #3

Sek #5 626 586 1452 135 133
#1 AND #4

Sek #6 605 572 1434 115 27

#5 avgrenset med etter 1990

*Include ALL Subheadings **not all MeSH-words used



Studieseleksjon

Studieseleksjonen burde ideelt blitt utfert av to forfattere uavhengig av hverandre. Nér kun en
stér for seleksjonen vil dette fore til gkt risiko for at relevante studier blir forkastet, da
dobbeltkontroll uteblir. Risikoen for skjevheter i artikkelen eker (8, s. 122). Det er kun en
forfatter i denne studien som stér for studieseleksjonen. Grunnen til dette er at artikkelen er en
masteroppgave, som har blitt skrevet alene. Studieseleksjonen er beskrevet i flytdiagram

(figur 1).

Inklusjon- og eksklusjonskriterier styrte studieseleksjonen. Studier funnet gjennom det
systematiske sgket ble i forste omgang forkastet om for eksempel tittelen tydelig visste at
studien handlet om nyfedte, barn, dyr eller ikke invasiv respiratorbehandling. Sa ble
abstraktene til de gjenverende referanse screenet, studier ble forkastet nér det var tydelig at
disse ikke mette inklusjonskriterier. Artikler som mette alle kravene for inklusjon ble sé lest i

fulltekst og vurdert for relevans (figur 1).

Ved usikkerhet rundt inklusjon og eksklusjon av enkelte studier radforte jeg meg med
veileder. For eksempel kom vi i felleskap frem til at artikler der det blir brukt ulike tidalvolum
skulle ekskluderes, samt Pilot studier. For & unnga feil har arsakene for eksklusjon av studier

blitt notert.

Dataekstraksjon

Risiko for systematiske feil ble vurdert i de inkluderte artiklene og kvalitetssikret ved bruk av
sjekklister for vurdering av RCT fra Nasjonalt kunnskapssenteret (13) (Vedlegg 2). Nasjonalt
kunnskapssenter for helsetjenester anbefaler ogsa bruk av sjekklisten ved utarbeidelse av en

systematisk oversikt (14). Jeg vurderer sjekklisten som troverdig da den har blitt utarbeidet av

Nasjonalt kunnskapssenter og rad fra veileder om & anvende denne.

Dataelementer

Sjekklisten ble supplert med variabler som anses a vere aktuelle for & beskrive inkluderte

studier. Informasjon som ble hentet fra hver inkludert studie var; studiene sin hensikt,



informasjon om deltakerne, studienes inklusjon og eksklusjonskriterier, respiratorinnstillinger
i kontroll og intervensjonsgruppen, gradering av ARDS, hvordan barotraume ble mélt og
oppdaget, forekomsten av barotraume, hvordan hey versus lav PEEP ble brukt, malte utfall og
resultatet av studien. Det ble innhentet spesifikk informasjon om respiratorinnstillingene som
tidalvolum, topptrykk, respirasjonsfrekvens, I:E forhold, bruk av eventuell redningsterapi og

rekruteringsmangver.

Tabeller har blitt utarbeidet for & gi en rask oversikt over studiekarakteristika og nermere

beskrivelse av studiene med resultat (tabell 4 og 5).

Risiko for skjevhet i individuelle studier

Alle inkluderte studier ble vurdert for intern validitet ved & underseke risiko for skjevheter.
Denne prosessen burde ogsé blitt gjennomfert av to forfattere uavhengig av hverandre.
Studienes metodiske kvalitet vurderte jeg ved & ta utgangpunkt i vurderingsverktayet fra «The

Cochrane Handbook» (15). Resultatene etter denne vurderingen er fremstilt i figur 2.

Det ble gjort vurderinger av primerstudienes metode for generering av en tilfeldig
fordelingssekvens, skjult inndeling i grupper, blinding av deltakere og personell, blinding av
utfallsbedemmelsen, ufullstendig utfallsdata, selektiv rapportering og andre former for
skjevhet. I forhold til disse kriteriene ble hver studie gradert fra lav, uklar eller hay risiko for

skjevhet i de nevnte kategoriene.

Metrologi

Denne oversiktsartikkelen er ikke en planlagt metaanalyse og derfor vil det ikke utarbeides en

statisk analyse av de inkluderte studiene.

Planlagt metode for handtering av data

Resultatene fra kritisk vurdering og analysering av studienes metodiske kvalitet vil bli

gjiennomfort med hjelp av sjekklister for RCT (13). Resultatene vil bli presentert som en

beskrivende syntese og i form av tabeller (tabell 4 og 5). Funnene mellom studiene vil bli



vurdert. For & minimere risikoen for rapporteringsskjevhet vil jeg ha fokus pé forforstielse og

opprettholdelse av objektive vurderinger i hindtering av data.

Risiko for skjevhet pd tvers av studier

Alle inkluderte studienes risiko for systematiske feil har blitt vurdert og jeg har kommet frem

til 1 hvilken grad jeg vurderer resultatene som troverdig (9, 8 s. 129-139).

Ytterlige analyser

Denne systematiske oversikten er ikke en metaanalyse og med bakgrunn i dette og dens

omfang er det ikke utfort sensitivitetsanalyser, undergruppeanalyser eller regresjonsanalyser

(9, 8s.29) (vedleggl).



Resultater

Studieseleksjon

Det systematiske soket i de fem databasene ga et resultat pa 2753 artikler. Alle resultatene ble
importert i EndNote versjon 9.0 som automatisk fjernet 563 duplikater. Den forste
seleksjonen av 2190 studier ble basert pa tittel og 2164 ble forkastet i forbindelse med dette.
Artikler ble ekskluder dersom det tydelig kom frem i tittelen at det ikke var studier, ikke
handlet om mennesker eller voksne pasienter med ARDS, ikke ble invasiv mekanisk ventilert
og det ikke ble brukt to forskjellige PEEP nivéer i kontroll og intervensjonsgruppen. Sé ble
26 studier screenet i forhold til abstrakt og fem forkastet i forbindelse med dette. En av disse
var ikke en RCT og de fire andre var artikler i tidsskrifter. Videre ble 21 studier screenet for
fulltekst. Syv av disse var oversiktsartikler rundt samme tema, der en visste seg 4 vaere av god
kvalitet. Av de 12 gjenvarende studiene ble ni forkastet etter fulltekst vurdering. Arsaker til
eksklusjon er beskrevet i flytdiagram som figur 1. Grunnene var at to studier visste seg & vare
pilot studier, to studier hadde forskjellig tidalvolum i kontroll og intervensjonsgruppe, to
studier underseokte ikke forekomsten av barotraume, en ble vurdert til & ha for store skjevheter
til & bli inkludert og to studier brukte ikke forskjellig PEEP niva i intervensjon og
kontrollgruppen. Seke resulterte dermed i fem primer studier som danner grunnlag for denne

systematiske oversikten.

Studiekarakteristika

Studiekarakteristika fremstilles som tabell 4, samt utfyllende beskrivelse i underkapitlene.

Metode

Alle fem inkluderte artikler er RCT studier som er publisert pa engelsk. Studiene ble utfort pd
ulike intensivenheter i forskjellige land. Intervensjonene er forskjellige men inneberer alltid
bruk av hey PEEP i intervensjonsgruppen kontra kontrollgruppen. Barotraume ble identifisert
etter forskjellige kriterier, men alle fulgte pasientene gjennom den forste uken i forhold til
utvikling. Pasientene ble fulgt opp over forskjellige perioder, men alle ble fulgt opp 28 dager i
forhold til mortalitet.



Figur 1 — Flytdiagram




Tabell 4 — Studiekarakteristika

Forfatter, ar, land, tidsskrift, Populasjon | Alder/ Kjon/ arsak til ARDS Inklusjons- | Eksklusjonskriterier Barotraume Respiratorinnstillinger Malte utfall (Hovedfunn/ Kommentar
metode og periode for studie (antall utvikling kriterier sekundzarfunn)
deltakere)

Brower, et. Al. (2004). N=549 Over > 13 ar. ALl/ Under 36 timer respirator behandling, deltagelse i Definert som ny Volum kontrollert respirator Mortalitet for Studien ble godkjent av
England, 23 sykehus. K=273 Gjennomsnittsalder: K= 47 og I= ARDS andre studier, graviditet, okt intra kranialt trykk, oppstatt pneumothorax, | modus. Tidalvolum < 6 ml/kg, sykehusutskrivelse/ VFD internasjonal komitéer til
The New England Journal of =276 54. (Pa02/FIO nevromuskularsykdom, sykelig cllesykdom, pneumomediastinum, RF 6-35, pH >7,30, topptrykk dager ikke tilbrakt pa hvert av de 23 sykehus.
Medicine. K= 47 % kvinner og I= 43 %. 2 <300). kroppsvekt overl kg/cm, over 40 % brannskader, subkutant emfysem <30 cm H20, LE 1:1 - 1:3, intensivavdeling og uten
Multicenter randomized Pneumoni K=38% og 1=42%. kronisk lever sykdom, vaskulitt med diffuse eller pneumatocele med | rekuteringsmanever. organsvikt, barotraume og
controlled trial. Sepsis K=24% og 1=20%. alveolar hemorrhage eller sykdom med mindre en 6 | diameter over 2 cm. Mal for oksygenmetning PaO2 lengde pa
Oktober 1999 til februar 2002. Aspirasjon K= 15 % og I=16%. maneders overlevelse, lunge eller bein marg Fulgt opp 28 dager. mellom 55 o 80 mm Hg eller respiratorbehandling.

Andre grunner K= 23% og transplantasjon. SpO2 mellom 88% og 95 %.

1=22%.
Mercat, et. Al (2008). N= 767 Over > 18 ar. ALI Graviditet, deltagelse i en annen studie innen 30 Ble mélt som Volumkontroller respirator 28 dagers mortalitet/ Redningsterapi (prone
Frankrike, 37 intensivenheter. K=382 Gjennomsnittsalder: 59,9. (PaO2/FIO | dager, okt intra cerebralt trykk, sykelig celle pneumothorax mellom modus. 60 dagers mortalitet og for ventilation, NO-gas).
Journal of the American 1= 385 K=126 kvinner og I= 125. 2 <300), sykdom, kronisk respirasjonssykdom som krever dag 1 og 28, med Tidalvolum < 6 ml/kg PBW, sykehusutskrivelse, VFD, Rekruterings manever ble
Medical Association. Pneumoni K=198 og I= 194. 95% mote respiratorbehandling hjemme, vekt over 1 kg/cm behov for thoraxdren. Topptrykk max 30 cm H20, dager uten organsvikt og brukt i begge gruppen om
Multicenter randomized Sepsis K=46 og I=53 kriteriene heyde, store brannskader, kronisk leversykdom, RF <35, pH mellom 7,30 til pneumothorax pasienten oppfylte kravene
controlled trial. September Aspirasjon K=88 og I=76. for ARDS. | beinmargstransplantasjon eller kemoterapi indusert 7,45. for dette. Studien ble
2002 til Desember 2005. Andre grunner K = 50 og I= 62. neytropeni, pneumothorax, forventet godkjent av etiske komitéen

respiratorbehandling under 48 timer eller valg av a og folget fransk lov.
tilbake holde livreddende behandling.

Meade, et. Al. (2008). N=983 Over > 16 ar. ALI Venstre atrielhypertensjon, respirator behandling Vedvarende Volume eller trykk kontrollert Mortalitet for Rednings terapi: NO gass,
Canada, Australia og Saudi K=508 Gjennomsnittsalder: 1=54,5 og (Pa02/FIO under 48 timer, kronisk respirasjons sykdom, pneumothorax eller respiratormodus. sykehusutskrivelse/ jetventilasjon,
Arabia, 30 intensivenheter. 1=475. K=56.9. 2 <250), nevromuskulaer sykdom, heyt intra kranialt trykk, okende subkutant, Tidalvolum <6 ml/kg, mortalitet under ekstrakorporeal
Journal of the American K= 193 kvinner og 1=201. 85 % mote sykelig overvektig, gravide, sykdommer med pneumomediastinum, I= Topptrykk max 40 cm H20 | respiratorbehandling, pa membranoksygering
Medical Association. Sepsis [= 214 og K= 248. ARDS forventet levetid rundt 6 méneder, deltagelse i en emfysem. 28 dager og K= max 30 cmH20, RF intensivavdeling eller (eccmo), ble brukt i begge
Multicenter randomized Pneumoni =207 og K= 233 kriteriene. annen studie. oppfolging. <35, pH >7,30. Rekruterings etter28 dager, barotraume. gruppene.
controlled trial. Aspirasjon =85 og K=106 mangver kun i Alle sykehusenes etiske
August 2000 til Mars 2006. *pasienter kunne for flere intervensjonsgruppen. komiteer godkjente studien.

diagnoser i denne studien.
Huh, et. Al (2009). N=57 Gjennomsnittsalder: K= 62 ARDS Hoyt intrakranielt trykk, akutt kardiologisk Ikke angitt. Beskrevet Tidalvolum 6 ml/kg vist SpO2 Bedring i oksygenmetning Redningsterapi (NO-gass)
Korea, 1 sykehus. K=27 I=55. (PaO2/FIO | sykdom, hey risiko for ded innen 3 maneder for som pneumothorax. var under 88% eller arteriell (PaO2/F102)/ lengde pa
Critical Care. =30 22 kvinner totalt. 2 <200). andre grunner en ARDS (kreft pasienter i Oppfoelging 28 dager. pH 7,2 pH ble grensen satt til 8 | bruk av beroligende eller Godkjent av det etiske
Randomized controlled trial. Pneumoni K=15 og I=17. terminalfase), vedvarende hemodynamisk ml/kg. FIO2, PEEP og lammende midler, lengde pa komiteen til sykehuset.
Juli 2004 til September 2006. Sepsis K=7 og 1=7. ustabilitet. respirator ble tilpasset for & na intensivopphold, 28 og 60

Andre grunner K= 5 og I= 6. SpO2 mellom 88% og 92 %. mortalitet, barotraume.
ART, et. Al. (2017). N=1010 Over > 18 ér. Moderat til | Bruk av vasoconstrictor medisiner, der dosen okte Definert som Tidalvolum 6 ml/kg eller 28 dagers mortalitet/ Studien ble godkjent av alle
Brazil, Argentina, Malaysia, K=509 Gjennomsnittsalder= 50,9. alvorlig siste 2 timer eller en MAP under 65 mmHg, pneumothorax, mindre. Topptrykk under 30 pneumothorax og etiske komiteen i alle land.
Spain og Uruguay, Colombia, =501 37 % kvinner. ARDS. hyperkapni, hoyt intrakranielt trykk, akutt pneumomediastinum, cmH20. barotraume i lop av de forste | Intervensjon var

Italia, Polen, Portugal, 20
intensivavdelinger.
Journal of the American
Medical Association.
Multicenter randomized
control trial.

November 2011 til april 2017.

Pneumoni 1=280 og K=276.
Sepsis =99 og K= 97.
Aspirasjon I= 26 og K= 32
Andre grunner 1=96 og K=104

koronarsyndrom, pneumothorax, subkutant
emfysem, pneumomediastinum, pneumatocele eller
pasienter som blir palliativ behandlet.

subkutant emfysem
eller pneumatocele mer
en2cm.

Oppfolgning 28 dager.

7 dagene.

lungerekrutering, men
gjennomsnitts PEEP var
hoyere il en K.

*N=netto *K=Kontrollgruppe *I=Intervensjonsgruppe *PEEP=positive endeckspiratorisk trykk * ARDS=acute respiratory distress syndrome *VFD=ventilator free days




Deltakere

Inkluderte studier involverer total 3366 deltakere (57-1010 deltakere) med pasienter som har
utviklet ARDS. ARDS har blitt klassifisert fra moderat til alvorlig. Alle studiene (10, 11, 16,
17, 18) brukte den American-European Consensus Conference (AECC) (23) for & definere
ARDS. Alle deltakere er > 12 ar (2), gjennomsnittlig var deltagerne 47 — 62 &r, antall

deltagere som var kvinner var 1288 personer rundt 38%.

Intervensjon

Fire av studiene er multisenterstudier (11, 16-18), mens en ble utfort pa et sykehus (10).
Intervensjonen i studiene er forskjellige, men hensikten med studiene var & sammenlignede
hey versus lav PEEP alene eller i sammenheng med andre intervensjoner som
rekuteringsmangver. To studier brukte lungerekrutering samt hoy PEEP som intervensjon (10,
18). En brukte lungerekrutering, hoy PEEP og et max topptrykk pd 40 cm H20 som
intervensjon (17). To hadde kun hey PEEP som intervensjon (11, 16). Beskrivelse av

intervensjoner kommer frem i tabell 5.
Utfall
Primcerutfall

Alle studiene hadde som primarutfall 28 dagers mortalitet (10, 11, 16-18).

Sekundcer og andre utfall
Alle studiene hadde barotraume, oksygenering den forste og tredje dagen (10, 11, 16-18) og
endring i oksygenering som sekundarutfall (11, 10, 16 -18).

Risiko for skjevhet i de individuelle studiene

Risiko for skjevhet blir fremstilt i figur 2 og presentert i en beskrivelse i avsnittet under

figuren.



Figur2 -Risiko for skjevhet
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Generering av en tilfeldig fordelingssekvens og skjult inndeling i grupper
(utvalgsskjevhet)

Alle studiene vurderes som lav risiko for utvalgsskjevhet i forhold til generering av en
tilfeldig fordelingsfrekvens. Fire studier (11, 16-18) brukte blokkrandomisering for & tildele
deltakere til to like store og sammenlignbare grupper. En studie (10) brukte en tilfeldig
talltabell for & fordele i to sammenlignbare grupper. Tre studier (11, 16, 17), brukte et
sentralisert interaktivt talesystem for & sikre skjult tildeling av deltakere i gruppene. En studie
(18) brukte et sentralt nettbasert system for a sikre skjult tildeling. Kun en (10) blir vurdert til
usikker risiko i forhold til skjult inndeling i grupper, da informasjon rundt selve prosessen
ikke kom tydelig frem. Det ble ikke vurdert til hoy risiko for skjevhet da Santa Cruz et al.
oversiktsartikkel (7) hadde veert i kontakt med forfatterne som ettersendte de manglende data,

som igjen kommer frem i artikkelen.

Blinding av deltakere og personell (behandlingsskjevhet)
Alle fem studiene (10, 11, 16-18) vurderes som lav risiko for skjevheter i forhold til
behandlingsskjevhet. Deltakere var ikke klar over tildelt behandling pa grunn av studiene sin
natur, deltakerne var kritisk syke og dyp sedertre. Parerende ga skriftlig informert samtykke
for det var kjent hvilken behandlingsgruppe deltakeren skulle vere del av. Selv om
behandlere og forskere var klar over hvilken gruppe pasienten tilherte etter skjult inndeling 1
grupper og skjult tildeling av behandling vil ikke dette pavirke studienes utfall. Behandlere

fulgte strenge protokoller i bade kontroll og intervensjonsgruppen.

Blinding av utfallsbedommelsen(deteksjonsskjevhet)
Studiene ble vurdert til 4 ha lav risiko for deteksjonsskjevhet, pa grunn av karakteren pa de

maélte primer utfallene.

Utullstendig utfallsdata (frafallsskjevhet)
I fire studier (11, 16-18) blir frafallsskjevhet vurdert som lav. En studie (10) ble vurdert som
usikker risiko for skjevhet i forhold til frafallskjevhet. Frafall kommer ikke tydelig frem i

studien, her har det ogsé blitt hentet inn manglende data av Santa Cruz et al. (7).



Selektiv rapportering (rapporteringsskjevhet)
En studie (11) ble vurdert til & ha hey risiko for skjevhet i forhold til rapportering. Det primare
utfallet ble presentert annerledes i protokollen en utfert i selve studien, noen sekunder utfall
presentert i protokollen ble heller ikke inkludert i studien. De fire resterende studiene (10, 16-
18) blir vurdert til 4 ha lav risiko for rapporteringsskjevhet.

Andre former for skjevhet
To studier (11, 17) hadde ulik rapportering rundt deltakernes kjennetegn mellom de to
gruppene, forskjellene ble ikke vurdert til 4 ha pavirket hovedresultatet. I den ene studien (17)
var kontrollgruppen 2,4 ar eldre enn i intervensjonsgruppen og forekomsten av sepsis var 3,7
% hayere. Santa Cruz et al. (7) kontaktet autoren, som forklarte at P-value var 0,03 for
aldersforskjellen og 0,24 for forekomsten av sepsis, forskjellene var minimale etter at data var
trukket. En metaanalyse fra 2010 (19) fant ut at aldersforskjell eller sepsis ikke spilte en
avgjerende rolle nar en forsgkte & studere pa hoy og lave PEEP grupper.
Lungerekruteringsmanever ble anvendt som en del av intervensjonen i tre studier (10, 17, 18).

En studie (11) inkluderte rekuteringsmangver kun i de 80 forste pasientene.

Resultater av primeerstudier

Resultatene har blitt fremstilt i tabell 5.

Syntese av resultatene

Tre av de inkluderte studiene tyder pé ingen signifikant forskjell i utvikling av barotraume
mellom intervensjons og kontrollgruppen (10, 11, 16), men beskriver ikke funnene i resultat
analysen eller konklusjonen (se tabell 5). En studie (17) konkluderte med at det ikke fantes
noen signifikant forskjell i utvikling av barotraume mellom gruppene. Den siste studien (18)
konkluderte med at risikoen for & utvikle pneumothorax med behov for dren og barotraume
okte 1 intervensjonsgruppen, men at det er usikker om dette skyldes lungerekrutering mangver
eller hoy PEEP. Med tanke pa oksygenering (22) visste tre studier bedring i oksygenering ved
bruk av hey PEEP (11, 16, 17), mens to ikke tydet pa noe forskjell (10, 18).



Tabell 5 — Resultater

Forfatter, Hensikt Intervensjon Kontroll PEEP (cmH20) Barotraume Resultat Kommentar
Brower et. Underseker bruk av Hoy PEEP Lav PEEP K= gjennomsnitts PEEP 8,6 cm H20. 1=20/276 (11%) Ingen signifikant forskjell i utvikling av Hos de forste 171 pasientene (85 = K og 86=I) var den
Al (2004). | hey versus lav PEEP I= gjennomsnitts PEEP 13,5 cm H20. K=27/273 (10%) barotraume i gruppene. Ikke positiv heyere PEEP protokollen annerledes en hos resten til de
hos pasienter med oksygenerings respons til PEEP i 1. 378 pasientene. Men dedeligheten i begge fasene var liten
ARDS. og ikke av betydning. Avvikling under andre delanalysen
pa grunn av spesifiserte futility-stoppende regler.
Merecat et. Sammenligne effekten Level av Moderat K= gjennomsnitts PEEP 7,1 + 1,8 cm Pneumothorax mellom dag 1 og 28= Ingen signifikant forskjell i forekomsten av Studien ble avbrutt under den 18 interimsanalysen pa
Al (2008). | pa utfall ved bruk aven | PEEP som PEEP H20. 1=26/385 (6.8 %) barotraume i gruppene. Positiv grunn av 10 % fravear i reduksjon i dedelighet mellom
PEEP strategi som gker | forte til et strategi. I= gjennomsnitts PEEP 14,6 + 3,2 cm K=22/382(5.8%) oksygenerings respons til PEEP i I. gruppene.
alveoler rekrutering topptrykk H2o.
mens en limitere rundt 28-30.
hyperinflasjon hos
pasienter med ALL
Meade et. Sammenligne en lav- Max topp Max topp K= gjennomsnitts PEEP 9 cm H20. 1=53/475 (11,2%) Studien konkluderer med at det ikke fantes Etter de forste 161 deltageren ble PEEP niva modifisert i
Al (2008). | tidal-volum trykk 40 cm trykk 30 I= gjennomsnitts PEEP 12,6 cm H20. K=47/508(9,1 %) noen signifikant forskjell i utvikling av intervensjonsgruppen for 822 deltakere, endringen pévirket
ventilasjonsstrategi H20, RM og cm H20, barotraume mellom gruppene. ikke funn.
med en eksperimentell en hoyere kontrovers Positiv oksygenerings respons til PEEP i I.
strategi basert pa PEEP. iell lav
«open-lung approachy, PEEP og
ved a kominzre lav ingen RM.
tidal volum, RM og
hoy PEEP hos pasienter
med ALI og ARDS.
Hubh, et. Evaluering av PEEP RM og hey Lav PEEP K=Gjennomsnitts PEEP 9 cm H20. 1=3/30 (10%) Ingen signifikant forskjell i forekomsten av Manglende data, disse ble funnet gjennom en
Al (2009). setting ved bruk av PEEP: og RM. I=rekruteringsmanever og PEEP ble K=3/27 (11%) barotraume i gruppene. oversiktsartikkel som tok kontakt med autoren.
decremental PEEP etter satt til 25 cm H20 og justert ned til Positiv oksygenerings respons til PEEP i I.
RM og effekten pa minimal 2 % mindre i saturasjon en
klinisk utfall hos tidligere SpO2/ fall i compliance.
ARDS pasienter.
ART, et. Underseke effekt av RM og hey Ingen RM K=FiO2-PEEP <7 dogn, Studien konkluderer med at risikoen for a 480 av pasientene i I fikk RM, 78 tilfeller matte dette
Al (2017). | RM oghey versus lav PEEP. og Gjennomsnitts PEEP 13 + 0,3. 1=28/501 (5.6%) utvikle pneumothorax med behov for dren avbrytes grunnet for eksempel hypotension eller hypoksi.
PEEP og moralitet hos gjennomsn | I=maks RM + 2 cmH20. K=8/509 (1.6%) og barotraume okte i I. Men at det er 21 tilfeller egnet seg ikke for RM grunnet hypotension
pasienter med ARDS. ittlig Gjennomsnitts PEEP 16,8 +3,8 Pneumothorax med behov for dren: usikker om dette skylles rekrutering eller eller pneumothorax (3 tilfeller).
lavere cmH20. 1=16/501 (3.2%) PEEP. Ingen positiv oksygenerings respons
PEEP. K=6/509(1.2%) til PEEP i I.

Dod med barotrauma >7 degn = 7/501
iKingenil.

I=Intervensjonsgruppe K= kontrollgruppe
PEEP=Positive end-expiratory pressure ARDS=acute respiratory distress syndrome.

RM=Lungerekruteringsmangver




Risiko for skjevhet mellom studiene

Fire studier brukte 7- 9 cm H20 som gjennomsnitts PEEP 1 kontrollgruppen (10, 11, 16, 17),
men en hadde 13 cm H20 som gjennomsnitts PEEP (18). Hva som ble definert som hagy
PEEP i intervensjonsgruppen var mer varierende (tabell 5), 12,6 cm H20 i gjennomsnitt var

den laveste PEEP (17), mens den heyeste brukte en gjennomsnitts PEEP pa 25 cm H20 (10).

To studier definerte barotraume som ny oppstatt pneumothorax, pneumomediastinum,
subkutant emfysem eller pneumatocele (pneumatocyst) med diameter over 2 cm (11, 18).
Mercat et al. (16) malte barotraume som pneumothorax mellom dag 1 og 28 med behov for
thoraxdren. Meade et al. (17), malte barotraume som pneumothorax eller skende subkutant
emfysem i lopet av 28 dager. Huh et al. (11), har ikke angitt hvordan barotraume ble malt men

fulgte utvikling av pneumothorax over 28 dager.

Tre (16, 17) studier tar utgangspunkt i pasienter med acute lung injury (ALI), men
konkluderer med at 95 % (16) og 85 % (17) meter kriteriene for ARDS.

Tilleggsanalyse

Det anses ikke noe behov for tilleggsanalyser pa bakgrunn av de ovenfor nevnte resultantene.



Diskusjon

Oppsummering av hovedfunn

Malet med denne systematiske oversiktsartikkelen var a kartlegge forekomsten av
barotraume, ved bruk av hey versus lav PEEP hos pasienter med moderat til alvorlig ARDS,
pa intensivavdeling som far invasiv respirator behandling. Den positive effekten til hay PEEP

i forhold til oksygenering star sentralt ved dette spersmalet.

Denne studien gir ikke indikasjon til & mistenke gkt forekomst av barotraume ved bruk av hey
PEEP (10, 11, 16-18). Samtidig ma disse funnene tolkes med forsiktighet med tanke pé
storrelse og heterogenitet til studien. Funn tydet bade pa bedre oksygenering som respons pé
hey PEEP i tre studier (10, 16, 17), men ogsa ingen respons pad PEEP heyere en tradisjonelt i
to studier (11, 17).

Beskrivelse av funn

The Acute Respiratory Distress Syndrome Network har utarbeidet en tabell med anbefaling
rundt PEEP til pasienter med ARDS for & forebygge utvikling av atelektase og sikre
forbedring av oksygenering (tabell 1) (2, 3). Denne velger PEEP i forhold til FIO2, bide i

Norge og sterste delen av verden anbefales denne som verktoy (2, 3).

Gjennom litteraturseket ble det identifisert flere relevante men ikke identiske
oversiktsartikler. Oversikten som visste seg 4 vare mest relevant i forhold til
problemstillingen (7), fant ingen signifikant forskjell mellom forekomst av barotraume hos
pasienter med moderat til alvorlig ARDS ved bruk av hey PEEP (7). En oversikt fra 1998
(20) gjennomforte en analyse av studier, men fant ikke sammenheng mellom barotraume og
en PEEP level over 12 cm H20 hos pasienter med ARDS og konkluderte dermed med det
samme. En annen oversikten fra 2002 (21) rapporterte at hoy PEEP kanskje kunne fore til
tidlige barotraume hos pasientgruppen, men at det ikke fantes forskning nok til a fastsl dette.
En artikkel fra 2019 (22) konkluderte med at tre (10, 16, 17) av de inkluderte studiene tydet
pa bedre oksygenering hos gruppen med hey PEEP og at forekomsten av barotraume ikke var
hayere enn hos kontrollgruppen. Oversikten fant holdepunkter ved to studier (11, 18) som

visste ingen signifikant forskjell i oksygenering men tydet pa klinisk okt forekomst av



barotraume i intervensjonsgruppen hos pasientene som ikke responderte med bedre

oksygenering.

Andre komponenter som rekruteringsmanever kan spille en rolle i utvikling av barotraume.
Mye av den nye forskningen ensker & kartlegge effekten til rekruteringsmanegver hos ARDS

pasienter, samt for eksempel bruken av hey PEEP i kombinasjon (18).

Klinisk relevans

Studien kan bidra til ekt bevissthet rundt valg av PEEP til pasienter med ARDS og eke fokus
rundt barotraume. Det er etisk utfordrende & forske pd en sarbar pasientgruppe, men for &
kunne gi disse en sjanse til 4 overleve ma en optimalisere behandlingen. Studier ble stoppet
om det var okt mortalitet i intervensjonsgruppen eller om det uteble forskjell i overlevelse i
gruppene (11, 16). De inkluderte studiene konkluderte med at det er behov for videre
forskning i forhold til bruk av hey versus lav PEEP (10, 11, 16- 18).

Begrensninger i de inkluderte artiklene

Intern og ekstern validitet ser ut til & vaere tilfredsstillende i studiene. Ved to av de inkluderte
studiene ble det avdekket usikker og sikker tegn til svakhet rundt metodikk (10, 11). De

avdekkete svakhetene vurderes til & ikke ha pavirket resultatet.

Funn kan vare overferbare til norske intensivenheter selv om ingen av de inkluderte studiene
ble utfort i Norge eller skandinaviske land. Behandling til pasientgruppen tar utgangspunkt i
de samme prinsippene som i landene studiene har funnet sted (2, 3). For eksempel ble en
multisenterstudie utfort pa 23 sykehus i England (11), en annen multisenterstudie pa 37
intensivenheter i Frankrike (16) og andre inkluderte forskjellige land, men ogsé her var det
land som Canada, Australia (17) og Italia (18) inkludert.

Gjennomsnitts PEEP i kontrollgruppen var ganske likt i alle studiene som styrker resultatene,
mens det var mer forskjell i intervensjonsgruppene. Flere studier inkluderte ogsa
rekruteringsmangver i intervensjonen (10, 17, 18). Disse forskjellene kan svekke resultatene,
da for eksempel rekruteringsmangver kan vare en komponent som kan eke forekomsten av

barotraume (6). Tidalvolum var likt i intervensjon og kontrollgruppen i alle studiene (10, 11,



16-18). Deltakerne fra alle studiene (10, 11, 16-18) har hovedsakelig utviklet ARDS grunnet

pneumoni, sepsis eller aspirasjon (tabell 4).

Metode for 4 identifisere barotraume var ulike, men alle studiene fulgte pasienter lenge nok til

at utvikling av barotraume kunne inntreffe.

Alle studiene (10, 11, 16-18) brukte samme verktoy for & klassifisere ARDS (23), men i
Norge brukes ,,The Berlin Definition,, (24). P& den ene siden styrker det oppgaven at alle
studiene har brukt samme verktey, men pa en annen side er ikke dette verktoyet som

anbefales i Norge (2).

Styrker og begrensinger i oversiktsartikkelen

Denne systematiske oversikten har kun inkludert RCT, som sikrer hoy kvalitet av

dokumentasjon (8, s. 28).

Det har blitt brukt en tydelig sokestrategi som styrker artikkelens reliabilitet. Forfatteren
utforte et systematisk sek i relevante databaser og gjennomferte deretter en grundig
litteraturgjennomgang, studieutvelgelse og kvalitetsvurdering. En svakhet er at prosessen ble

utfoert alene.

Kontakt med kliniske eksperter og forfattere av de inkluderte studiene ble ikke opprettet.

Manglende data er innhentet gjennom en identifisert oversiktsartikkel (7).

Denne oversikten har flere begrensninger. Inkluderte studier er fra forskjellige tidsperioder,
har ulike komponenter og definerer hva som anses til & vaere hoy PEEP forskjellig.
Barotraume blir ogsé fulgt opp pa forskjellig vis. En styrke er at utover dette sa er studiene

stort sett sammenlignbare, med tanke pa for eksempel respiratorinnstillinger og primer funn.

Jeg sokte i fem helsefaglige databaser. Avgrensing og sekeord ble for rigide og ble derfor
endret som forte til et bredere sok for & indentifisere ytterlige artikler. Grd litteratur og
upubliserte studier ble ikke inkludert eller sokt etter, derfor er det mulighet for & ha oversett

aktuell forskning (8, s. 114).



Etter gjennomgang av flere oversiktsartikler rundt samme tema ble det synlig at en gikk glipp
av forskning med god kvalitet tilbake i tid. Derfor valgte jeg & utvide seke helt fra 1990, som

resulterte 1 funn av flere studier (tabell 3).

Studier med to forskjellige ventilasjonsmoduser i kontroll og intervensjonsgruppen ble
ekskludert, selv om disse tok stilling til barotraume. Dette dreier seg om to studier (25, 26),

resultater i disse 1 forhold til barotraume var at hey PEEP ikke gkte forekomsten.

Ingen fremmedspréklige artikler ble identifisert. Det ble ikke avgrenset i sprék, men det ble
kun brukt engelske emneord som kan ha fort til at jeg gar glipp av relevant forskning pa andre
sprak. Oversettelse ville veert tidkrevende og den tidsmessige begrensingen masteroppgaven

fore med seg ville gjort det vanskelig & gjennomfere en slik prosess.

Inkluderte studier ble utfert i England, Frankrike, Canada, Australia, Saudi Arabia, Korea,
Brasil, Argentina, Malaysia, Spania, Uruguay, Colombia, Italia, Polen og Portugal. Dermed
kan en fastsla at tema har interesse for intensivpersonell verden rundt. Noen av disse landene
behandler ogsa pasientgruppen pé lignende mate som nordiske land som ogsa kan gjore

funnene overferbare til Norge.



Konklusjon

Implikasjoner for praksis

Eksisterende forskning identifisert gjennom denne oversiktsartikkelen tyder pé at hay versus
lav PEEP ikke gker forekomsten av barotraume hos intensivpasienter med moderat til alvorlig
ARDS, som fér invasiv respiratorbehandling. Derimot viser de inkluderte artiklene delte
resultater i forhold til ensket effekt av hoy PEEP med tanke pa oksygenering. Selv om funn
tyder pa at hoy PEEP ikke forer til klinisk okt forekomst av barotraume, kan jeg basert pd
denne gjennomgangen ikke komme med en tydelig anbefaling om en skal velge verken hey

eller lav PEEP, med tanke pé forebygging av barotraume.
Implikasjoner for videre forskning
Pa bakgrunn av at det ikke er noe enstydig bevis pé det ene eller det andre, er det behov for

mer forskning for & kunne gi tydelige anbefalinger rundt bruken av hey versus lav PEEP hos

denne pasientgruppen med tanke pé forebygging av barotraume.
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2.0 Sammenbinding

2.1 Bakgrunn

Gjennom to spennende praksisperioder pa generell intensiv pa Rikshospitalet under
videreutdanning i intensivsykepleie meotte jeg pa flere intensivpasienter med akutt luftveis
distres syndrom (ARDS). For meg var dette en ny og ukjent pasientgruppe.
Ventilasjonsstrategier ble diskutert daglig og leger samt intensivsykepleiere kunne ha delte
meninger rundt elementer ved behandlingen. Ofte ble det brukt hey positiv endeekspiratorisk
trykk (PEEP). Den gunstige effekten til PEEP i forhold til oksygenering fanget min interesse.
Her var det individuelt hva klinikere ansd som mest egnet PEEP og jeg ble nysgjerrig pa hva
som kunne vare eventuelle komplikasjoner. Disse erfaringene dannet grunnlaget for min
interesse rundt forebygging og behandling hos intensivpasienter med ARDS i forhold til bruk
av hoay versus lav PEEP.

Valget om 4 rette problemstilling mot ARDS er basert pa at de fleste pasientene som utvikler
ARDS havner pa intensivavdelinger og far langvarig respiratorbehandling (ARDS, akutt
lungesviktsyndrom, 2018). Som nyutdannet intensivsykepleier er dette derfor en viktig
pasientgruppe & ivareta og ha tilstrekkelig kompetanse om. Bdde med tanke pé forebygging

og tiltak som vil bedre pasientens sykdomsforlep.

Hoy PEEP er en av komponentene ved behandling og blir forbundet med bedre oksygenering
hos pasientgruppen. Hvor heyt PEEP som er forsvarlig samt helsebringende er fortsatt
omdiskutert og ikke konkludert med i aktuell faglitteratur (Siegel & Hyzy, 2019). Ved bruk
av hoy PEEP eker sjansen for at pasienten utvikler komplikasjoner pa grunn av
respiratorbehandling, som for eksempel barotraume (Siegel & Hyzy, 2019). Jeg var derfor
interessert 1 & underseoke om heay versus lav PEEP gker risikoen for & utvikle barotraume hos

intensivpasienter med ARDS.

For & sette PEEP til pasienter med ARDS finnes det et verktoy i form av en tabell (tabell 1).
Klinikere kan ha ulike meninger rundt hvilken strategi som er mest egnet og velger deretter
(Siegel & Hyzy, 2019). I klinikken blir ikke denne tabellen fulgt til punkt & prikke, men det er
denne som er anbefalt nar en skal velge PEEP. Mitt mal var derfor & kunne si noe om risikoen

ved bruk av hey PEEP med tanke pa forebygging av barotraume.



Tabell 1 - Arterial oxygenation and PEEP

Arterial oxygenation and PEEP

Oxygenation goal: PaO, 55 to 80 mmHg or SpO, 88 to 95 percent

Use these FiO,/PEEP combinations to achieve oxygenation goal:

0.3 0.4 0.5 0.6 0.7

FiO, 0.8 ‘ 0.9 ‘ 1.0

PEEP 5 5t08 810 10 10 10 to 14

14 ‘ 14 to 18 ‘ 18 to 24

PEEP should be applied starting with the minimum value for a given FiO,.

The Acute Respiratory Distress Syndrome Networ. N Engl J Med 2000; 342:1301.

Tema er knyttet opp mot intensivsykepleierens funksjon- og ansvarsomréder, i forhold til
forebygging, behandling og helhetlig pasientvurdering (Norsk Sykepleierforbund, 2017). Det
eksisterer en del forsking pa temaet som har styrket masteroppgaven, men det er ogsa tydelig
at det er behov for ytterligere forsking. Jeg mener at en systematisk oversikt om hey versus
lav PEEP i forhold til utvikling av barotraume er viktig for intensivsykepleiere. Vi jobber
selvstendige 1 arbeidshverdagen og er ofte alene med intensivpasienten. Legen er
behandlingsansvarlig, men det er vi som overvaker og justerer ventilasjonen under den
daglige behandling. Ved & systematisk gjennomga tidligere forskning vil resultater kunne

bidra til ekt kunnskap i praksis og tryggere pasientbehandling.

Masteroppgaven er artikkel basert og jeg har valgt & folge forfatterveiledning til tidsskriftet
InspirA. Formidling av forsking og systematiske kunnskapsoppsummeringer star sentralt hos
tidsskriftet og det er spesielt rettet mot intensiv- og anestesisykepleier (ALNSF, 2018).
InspirA er en aktuell tidsskrift for problemstillingen da bade intensiv- og anestesisykepleiere
kan ha nytte av kunnskapen oversikten formidler. Resultatene kan ogsa ha betydning for
pasienter med ARDS som ma gjennom en operasjon eller akutt hendelse pa intensivenheten

der anestesi star som ansvarlig for respiratorbehandlingen.



2.2 Intensivsykepleiers ansvar og funksjon ved behandling av ARDS

Ny forskning gjor at behandlingen til pasienter med ARDS stadig er i utvikling. Hvilken
sengeleie, medisiner, sedering og respirator innstillinger er flere komponenter som blir
forsket pa (Siegel, 2019). Mye har blitt gjort og det jobbes stadig med & forbedre
behandlingen. Dette er viktig da mortalitet grunnet ARDS fortsatt er hoy (Siegel, 2019).
Vellykket behandling er en utfordring for helsepersonell som leger og intensivsykepleiere, da

disse jobber tett med pasientgruppen.

ARDS forer ofte til at pasienter er i behov for langvarig respiratorbehandling,
intensivsykepleiere blir dermed en av helsepersonell som folger opp pasientgruppen tett.
Intensivsykepleier har ansvar for a overvéke naturlige funksjoner som har blitt overtatt av
medisiner og maskiner, som det & puste. Vi er utdannet og opplert i 4 bedre respirasjon og
justere ventilatorinnstillingene for & sikre tilstrekkelig oksygenering, samt & gjenkjenne
komplikasjoner ventilatorbehandling forer med seg. Derfor har vi ogsa et ansvar for a

forebygge at nye skader oppstar (Norsk Sykepleierforbund, 2019).

Lungebeskyttende ventilasjon er strategien som brukes mest i intensivbehandling for ARDS
per i dag (Siegel & Hyzy, 2019). Mélet til behandlingen er & forebygge skade, men ogsa sikre
oksygenering og behandle atelektase. Den skal vere skdnsom mot lungene ved at en bruker
lave tidalvolum, men ogsa dpne opp og forhindre sammenfall av atelektase (Siegel & Hyzy,

2019).

Intensivsykepleiere ma vere bevisst pa egen kompetanse og grenser (Norsk
Sykepleierforbund, 2019) og inkludere andre helsepersonell ved situasjoner som truer
pasientsikkerheten. Vi gjer mange observasjoner under behandling av pasienter med ARDS,
som tegn til hypoksi, okt mengde sekret, vurderinger av blodgasser, monitorering og
tilpassing av oksygenering. Spesialsykepleieren jobber mye selvstendig i forhold til dette.
Samtidig mé en kjenne sine egne grenser og vite nér en burde oppseke hjelp. Behandling skal
vurderes og avtales med intensivlege som har det overordnede medisinske ansvaret (Norsk
Sykepleierforbund, 2019). Samarbeid mellom helsepersonell er derfor viktig slik at
behandlingen ved ARDS kan bli vellykket.



Min kliniske erfaring med ventilasjon av pasienter med ARDS, er at intensivsykepleiere ofte
justerer innstilt FiO2, PEEP eller tidalvolum etter pasientens behov. Ofte har intensivlegen
gitt sykepleieren et gitt spillerom. Nér en for eksempel har nddd den heoyeste PEEP i
spillerommet uten 4 oppleve effekt pa oksygenering ma klinikeren kontaktes for vurdering
rundt ytterlige justeringer. En jobber mye selvstendig og i samarbeid med ansvarlig
intensivlege. Forskjellige intensivleger vil vare pd vakt i lapet av bare et dogn og kan ha ulike
meninger rundt hvilken behandling som er mest egnet. Noen mente at lungerekrutering er bra
som del av behandlingen, andre var ikke like opptatt av dette. Jeg opplevde ogsa at

intensivleger ofte folger forslagene til intensivsykepleieren.

Pasienter som utvikler ARDS er en sarbar gruppe, med tanke pa mortalitet og utvikling av
sekvele (Siegel, 2018). Selv etter vellykket behandling vil derfor pasientgruppen slite i lang
tid etterpa. Parerende kan bli de eneste som stiller krav til behandlingen, men disse har ofte
ikke nok kunnskap rundt tilstanden. Intensivsykepleiere skal sikre pasientens autonomi,
integritet og rettigheter (Norsk Sykepleierforbund, 2017) og blir derfor en viktig stemme for
pasienten. Vi har et serskilt ansvar for a hjelpe noen som ikke har mulighet til & si ifra eller
kreve noe selv. Virt etiske og juridiske ansvar i forhold til denne jobben ma opprettholdes
(Norsk sykepleierforbund, 2019). Derfor er det viktig at vi har s& mye kunnskap som mulig
rundt en tilstand som ARDS for a sikre trygg, effektiv og best mulig behandling.



2.3 Intensivsykepleiers funksjon og ansvar i forhold til forebygging og forskning

Intensivsykepleiere er blant helsepersonell som jobber tettest med intensivpasienter som har
ARDS, sarlig ved kontinuerlig overvakning i forbindelse med respiratorbehandling
(Stubberud, 2015). Nettopp av den grunn er intensivsykepleiere nokkelpersoner nir det
gjelder forebygging av komplikasjoner og iverksetting av tiltak for & sikre best mulig
behandling.

Landsgruppen for intensivsykepleiere beskriver intensivsykepleiers ansvar i punkt 2.1 (Norsk
sykepleierforbund, 2017). Her kommer det frem at en skal anvende systematisk observasjon
og vurdering for a identifisere svikt eller forhayet risiko for helsesvikt pa et tidlig stadium.

Det skal iverksettes tiltak som forebygger videre utvikling av helsesvikt og sykdom.

Den forebyggende funksjonen er ogsé beskrevet i intensivsykepleiers funksjonsbeskrivelse
punkt 2.1 (Norsk sykepleierforbund, 2017). Der kommer det tydelig frem at sykepleieren skal
forebygge videre utvikling av helsesvikt og sykdom. Forebygging hos pasienter med ARDS
er derfor viktig for a ivareta pasientsikkerheten, i tillegg er forebygging en sentral og viktig
del av intensivfaget. Akutt og kritisk sykdom, kombinert med sykdom eller skade hos
intensivpasienten gir okt risiko for tilleggslidelser og komplikasjoner under behandling.
Intensivsykepleieren sin forebyggende funksjon spiller derfor en betydelig rolle i
behandlingsresultatet til intensivpasienter (Stubberud, 2015). Pasienten skal beskyttes mot
komplikasjoner og skade i forbindelse med behandling (Norsk sykepleierforbund, 2017). For
a beskytte pasienter mot komplikasjoner mener jeg at det er avgjerende at
intensivsykepleieren har tilstrekkelig med kunnskap. Uten vil ikke sykepleieren vare i stand
til & identifisere tegn til komplikasjoner og dermed vil det ikke vaere mulig & forebygge og
ivareta pasientsikkerhet. Helsepersonell er pélagt & sikre at eget arbeid er preget av kvalitet,
slik at komplikasjoner som kan true pasientens sikkerhet unngés i sa stor grad som mulig

(Meld. ST. 10 (2012-2013)).

Intensivsykepleiers funksjon og ansvarsbeskrivelse punkt 3. handler om undervisning,
fagutvikling og forskning. Her kommer det frem at vi skal initierer, samarbeide og ta ansvar
for kvalitetsforbedring, fagutvikling og forskning (Norsk sykepleierforbund, 2017). Enhver
sykepleier skal holde seg faglig oppdatert i forhold til ny forskning, utvikling og dokumentert



praksis innen eget fagomrade og bidrar til at ny kunnskap anvendes i praksis (Norsk

sykepleierforbund, 2019).

Bruk av ulike kunnskapskilder i praksis, former kunnskapsbasert praksis. Faglige avgjorelser
skal basere seg pé systematisk innhentet forskningsbasert kunnskap, erfaringsbasert kunnskap
og pasientens gnske og behov i en gitt situasjon (Nortvedt et al., 2012). Stortingsmelding nr.13
palegger alle sykepleiere & jobbe kunnskapsbasert (Meld. ST.13 (2011-1012)). Systematiske
oversikter fungerer som et verktoy for & oppsummere forskning neyaktig og pélitelig. Den
oppsummerte kunnskapen blir tilgjengelig og lett lesbar for helsepersonell som
intensivsykepleiere i praksis. Intensivsykepleieren kan bruke oversikten for a holde seg faglig
oppdatert, bedemme risiko, fordeler, skader og vare kritisk til behandling. Retningslinjer for
klinisk praksis kan ta utgangspunkt i systematiske oversikter eller sd kan disse gi grunnlag for

finansiering og stette til ny forskning (Nortvedt et al., 2012).

Fra egne erfaringer vet jeg at det i en hektisk hverdag fort dukker opp faglige og kliniske
sporsmal. Nér en segker svar ensker man a finne dette sé rask som mulig. Kunnskapen en finner
ber vere den mest oppdaterte og tilgjengelige forskningsbaserte kunnskapen rundt
tema. Gjennomgang av artikler, tidsskrifter og fagbeker pd egenhénd ville veart for
tidkrevende. Ved & bruke forskningsbasert kunnskap bedres ogséd kvaliteten pé helsetjenester.
I forhold til problemstillingen er pasientkunnskap irrelevant, da pasientene ikke har noen
forutsetninger til & mene noe om tema. Selv om det ikke er mulig & ta hensyn til brukerkunnskap
og brukermedvirkning i en slik kontekst, trenger denne pasientgruppen best mulig behandling

som er forskningsbasert (Nortvedt et al., 2012).

Hensikten med & utvikle en systematisk oversikt for & svare pé problemstillingen, er & finne
frem kunnskap som kan forbedre praksis i utferelsen av jobben som intensivsykepleier. Dette
vil sikre effektiv og trygg behandling til intensivpasienter med ARDS. Valg og vurderinger i
arbeidshverdagen til en intensivsykepleier burde vaere faglig begrunnet, for & sikre

pasientsikkerhet, som alle pasienter har krav pé (Pasient- og brukerrettighetsloven, 1999).



2.4 Metodekritikk

Systematiske oversikter har som mal & gi en oversikt over flere artikler om samme tema eller
spersmaél. Forfatteren bruker en tydelig og systematisk metode for & finne, kvalitets vurdere
og oppsummere enkeltstudier (Saltikov & MCSherry, 2016). For & besvare problemstillingen
har jeg valgt & bruke systematisk oversikt som design, som kun inkluderer randomisert
kontrollerte studier (RCT). Kvantitative studier som RCT egner seg godt nar en kartlegger
effekten av et tiltak (Saltikov & MCSherry, 2016). Onsker en svar pa et effektspersmal gjores
det for & finne frem til kunnskap som kan overferes til andre populasjoner i lignende

situasjoner.

Masteroppgaven ble skrevet under tidsmessige begrensinger og hovedmalet var en opplering
1 vitenskapelig metode og tankegang (Saltikov & MCSherry, 2016). Gjennomfering av et
forskningsarbeid for & besvare problemstillingen ville mest sannsynlig blitt av redusert
omfang og kvalitet. Tidsmessig ville det ogsd bydd pa en utfordring ved siden av oppstart i
jobb som nyutdannet intensivsykepleier. Gjennom denne masteren har jeg opparbeidet meg
kunnskap som gir meg muligheten til & kunne svare pa lignende problemstillinger gjennom
yrkeslivet. Kunnskapshull og behov for videre forskning kan ogsé avdekkes av en systematisk

oversikt (Saltikov & MCSherry, 2016).

Hensikten med problemstillingen var & kartlegge forekomsten av barotraume ved bruk av hey
versus lav PEEP. Seke resulterte i funn av fem relevante RCT. I starten var planen og
avdekke forskning fra de siste 10 arene, det visste seg at jeg da gikk glipp av mye relevant
forskning. For a finne tilstrekkelig med studier for & besvare problemstillingen, ble det derfor
sokt fra de siste 30 drene. En svakhet ved dette er at en ogsa inkludere eldre studier som for
eksempel kan ha elementer som ikke er oppdatert i forhold til dagens behandling eller
medisinering ved ARDS. En svakhet med oppgaven er derfor at fire (Brower et al., 2004)
(Meade et al., 2008) (Mercat et al., 2008) (Huh et al., 2009) av de fem inkluderte artiklene er
fra etter 2010 og kun en fra 2017 (ART et al., 2017).

Sjekklisten «The PRISMA statement» (Liberati et al., 2009) ble anvendt for utarbeidelse av
en systematisk oversikt. Gjennom artikkelen fir man en god oversikt og forklaringer over hva
en systematisk oversikt ber inneholde. PRISMA er et mye brukt verktoy som er anerkjent

blant fagfolk og var derfor et naturlig valg (Liberati et al., 2009). Gjennom masteroppgaven



valgte jeg & beskrive alle punktene i PRISMA for 4 redusere risikoen for a overse eller a
unnlate vesentlige elementer. P4 en annen side var det ogsa behov for & bruke andre verktoy,

som for eksempel for & vurdere kvaliteten til de inkluderte artiklene.

Sammen med veileder bestemte jeg pa forhand at studien ikke skulle presenteres som en
metaanalyse. Oversikten har potensiale til & viderefores, med tanke pa de inkluderte studiene
sin grad av klinisk heterogenitet. Den kritiske vurdering er i midlertidig kun gjennomfert av
en person, dette svekker funnene til studien. Dette er en av grunnene til at det ikke ville veert

hensiktsmessig & presentere funnene som en metaanalyse.

Systematiske oversikter krever ikke godkjent seknad eller andre moralske krav for a bli
gjennomfort. Forfatteren burde samtidig vurdere i metoden om inkluderte studiers tiltak og
behandling har som mél & gi mennesker et bedre liv (Saltikov & MCSherry, 2016). Faglige
normer og verdier burde ogséd underseokes. De inkluderte studiene i denne masteroppgaven har
alle fatt godkjent seknad for & gjennomfere deres forskning i de landene og sykehusene dem
blir gjennomfort. Deltakere eller neermeste parerende har alle gitt skriftlig samtykke for

deltakelse 1 studien.

Videre forskning i en av artiklene ble stoppet under 18 interimsanalyse pa grunn av 10 %
fraveer 1 reduksjon i dedelighet mellom gruppene (Mercat et al., 2008). En annen studie ble
avviklet under andre delanalyse pd grunn av spesifiserte futilies stopping rules (Brower et al.,
2004). Grunnen var her ogsé fraver i reduksjon av dedelighet. Jeg tenker at dette viser at
strenge protokoller sikrer pasientens beste og at forskning ikke pagér uten nytte for pasienten.
I en studie fikk 480 pasienter i intervensjonsgruppen lungerekrutering som intervensjon (ART
et al., 2017). Det métte avbrytes i 78 tilfeller grunnet for eksempel hypertensjon eller hypoksi.
Var dette en forsvarlig intervensjon? En kan vare kritisk til dette nar en ser at det ikke var
mulig & gjennomfore i s& mange tilfeller. I midlertidig kan lungerekruteringsmanever i

utgangspunktet virke som et bra tiltak for & behandle ARDS.

Det 4 forske pa en s sérbar gruppe med pasienter mener jeg er etisk utfordrende &
argumentere for. Skal man belaste disse mer, med for eksempel utpreving av andre respirator
innstilinger, annen sedering eller sengeleie? Derimot ensker en & gi disse en sjanse, uten
forskning vil ikke behandlingen utvikle seg i positiv retning. Den vil sta stille. Her er det etter

min mening en vanskelig balansegang mellom etisk forsvarlighet og pasientens beste.



2.4.1 Begrensinger ved en systematisk oversiktsartikkel

Liberati et al. (2009) anbefaler at minimum to personer uavhengig av hverandre skal tolke
resultatene i1 en oversiktsartikkel. Denne anbefalingen ble ikke fulgt, grunnen er at
masteroppgaven har blitt skrevet av en person. Det er kun min tolkning som ligger til grunn
for funnene. Selv om man forsegker & veare klar over sin forforstaelse vil denne pavirke
hvordan en oppfatter og analysere. Derfor vil min subjektive tolkning av resultatene vare en
begrensing og dermed svekke funnene til denne studien. En metaanalyse vil i motsetning vaere
basert pd statiske malemetoder som gjor metoden objektiv (Saltikov & MCSherry, 2016). Den
narrative syntesen av resultatene i denne studien inneberer analyse av forhold i, og mellom,
studiene i tillegg til & vurdere styrken pa evidensen. I en metaanalyse kan det vaere
vanskeligere a tolke hvordan en forfatter har vurdert resultatene (Saltikoy & MCSherry,
2016). Gjennom artikkelutkaste har jeg forsek & gjore rede for hvordan jeg har utfort denne

prosessen.

En risiko ved systematiske oversikter er feil med tanke pa publikasjonsskjevheter. Fenomenet
kan oppsté fordi det er en tendens til at studier med positiv effekt oftere blir publisert enn
studier med negative resultater. Dermed blir en del av relevante studier ikke tilgjengelige
(Saltikoy & MCSherry, 2016). For 4 minimalisere risikoen for publikasjonsskjevheter, ble det
i tillegg til det systematiske databasesek utfort sek i litteraturlister til identifiserte studier eller
artikler 1 tidsskrifter, samt hdndsek. Da jeg alene har sgkt etter slik data er risikoen for & ha
oversett relevant informasjon stor. Grunnet tidsbegrensinger ble det ikke sekt etter pagaende
studier i for eksempel «Cochrane Register of controlled trial» eller clinicalTrials.gov og jeg

kan dermed ha gétt glipp av relevante studier.

RCT blir som regel publisert pa engelsk om resultatene er signifikante, men ikke alltid. Sprak
kan pé denne maten oke risiko for skjevhet (Egger et al., 1997). Nér oversikten kun inkluderer
engelsk spréklige artikler kan mulige ikke engelsk spréklige relevante studier derfor ha blitt
oversett. Som beskrevet i artikkelutkaste tidligere i oppgaven, baserer denne
oversiktsartikkelen seg pd engelske-Mesh ord, som gker sjansen for 4 ha oversett artikler i

andre sprak.



2.4.2 Klinisk relevans

Forebyggende behandling og kunnskapsbasert praksis er en viktig del av intensivfaget.
Intensivsykepleiere har en nekkelrolle gjennom pasientens intensivopphold og parerende

samt pasienter forventer trygg, effektiv og best mulig behandling.

Jeg har reflektert over at barotraume blir nevnt i alle artikler som et sekundert funn. P4 den
ene siden kan dette tyde pa at det ikke forekommer i sé stor grad som jeg tenkte, men det ma
ogsé vare en grunn til at det blir tatt stilling til gjennom alle studiene. Oversiktsartikler (Santa
Cruz et al., 2013) (Guo et al., 2018) som belyser samme tema men med forskjellige
problemstillinger ser ogsa alle pd barotraume som mulig utfall, men fokuserer mest pa
oksygenering og overlevelse. Dette far meg til 4 tenke at ekspertene ogsa er opptatt av

fenomenet og at dette kan tyde pa at problemstillingen er relevant for klinisk praksis.

Det finnes anbefalinger for bruk av PEEP hos pasienter med ARDS, men all forskning
konkluderer med at det ikke finnes noe entydig svar pa mest egnet PEEP (Siegel & Hyzy,
2019). For jeg begynte arbeidet med denne systematiske oversikten var min forforstaelse at
hey PEEP har en positiv effekt pa oksygenering hos pasienter med ARDS. Pé en annen side
var jeg skeptisk til om det kunne ha en betydning i klinisk forekomst av barotraume. I
etterkant har jeg reflektert over om behandling som rekuteringsmanever heller burde vert i
fokus i forhold til barotraume. Mye forskning er gjort rundt bruk av rekuteringsmangver pa
pasientgruppen de siste 10 arene og her blir det ogsa tatt stilling til barotraume (ART et al.,
2017).

Jeg har i etterkant av arbeidet med masteroppgaven stilt meg spersmélet om tema heller skulle
belyst bedre oksygenering eller mortalitet. P4 en annen side folte jeg som nyutdannet at det
kunne bli for avansert. Barotraume var et fenomen som var forstaelig for meg med min
kunnskap, men i det store bilde og med mer erfaring ville jeg kanskje vinklet problemstilling
pa en annen mate. Selv om jeg ikke kan konkludere med om hey PEEP gker risikoen til
barotraume sa tyder funnene pa at det ikke gjor det. Behandlingen er sammensatt og det er

flere aspekter som pavirker hverandre.



2.5 Sluttord

Gjennom arbeidet med masteroppgaven har jeg fatt okt kompetanse og forstaelse for
forskningsarbeid. Metoden jeg har fordypet meg i vil vere nyttig i min nye hverdag som
intensivsykepleier. Den tilegnete kunnskapen vil brukes for & vurdere og anvende forskning
ved kliniske spersmaél i hverdagen. Dette vil vare med pa & bidra til best mulig
pasientbehandling. Jeg tenker at fokus pé sykepleierforsking er viktig, da vi skal jobbe
forskningsbasert og ta avgjerelser og utfere prosedyrer pd grunnlag av forskningsbasert
kunnskap. Jeg gleder meg til & ta med den nye kunnskapen min inn i arbeidshverdagen, da jeg

na foler meg mer rustet til 4 finne svar pa utfordrende faglige spersmal.
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Vedlegg 2 — Sjekkliste for vurdering av randomiserte kontrollerte studier

(A) Kan du stole pa resultatene?

1. Er formalet med studien Klart formulert? OJjA [0 UKLART [J NEI

Tips: Formalet bgr veere klart formulert med hensyn til:

e populasjonen (personene) som studeres
(f.eks. rgykere)

o tiltaket som gis til intervensjonsgruppen
(f.eks. rgykesluttkurs)

e sammenligningstiltaket som gis til
kontrollgruppen (f.eks. nikotinplaster)

o utfallene (endepunktene/resultatene) som
vurderes (f.eks. rgykeslutt)

2. Ble deltagerne tilfeldig fordelt OjA [J UKLART [J NEI
(randomisert) pa en tilfredsstillende
mate?

Tips:
e Eksempler pa gode fordelingsmater er lukkede
konvolutter, dataprogram, tabeller, myntkast m.fl.

e Eksempler pa darlige fordelingsmater er ukedag,
fgdselsdato m.fl.

e Den som fordeler deltagerne til de ulike gruppene
ma ikke vite hvilken av gruppene deltageren
havner i (skjult allokering).

Skal du fortsette vurderingen?

Tips:

Hvis du svarte NEI pa et av spgrsmalene over kan du kanskje like godt legge bort artikkelen og finne en annen.
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3. Ble deltagere, helsepersonell og OJA [J UKLART O NEI
utfallsmaler blindet?

Tips:

e Uten blinding er det stgrre risiko for bias
(systematiske feil), saerlig for subjektive
utfallsmal som f.eks. smerte eller tilfredshet

e Kan eventuell manglende blinding pavirke
resultatene i denne studien?

4. Var gruppene like ved starten av studien? OJA [J UKLART O NEI

Tips: Se om gruppene var like ved oppstart av studien
(etter randomisering) med hensyn til f.eks. alder, kjgnn,
sosiogkonomisk status, relevante diagnoser og utfallsmal.
Dette finner du gjerne i en tabell over
deltagerkarakteristika ved baseline.

5. Ble gruppene behandletlikt bortsett fra JA [0 UKLART [0 NEI
tiltaket som ble evaluert?

Tips:
e Varoppfelgingen lik i begge gruppene?

e Eventuelle tilleggstiltak bgr unngas eller vaere
like i begge (alle) gruppene
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6. Ble alle deltagerne gjort rede for ved OjA [J UKLART [0 NEI
slutten av studien, og ble eventuelt frafall
tatt hensyn til i analysen?
Tips:
e Vardetstort frafall - og var frafallet likt fordelt i
gruppene?
e  Ergrunner til frafall beskrevet?
e Blealle deltagerne analysert i den gruppen de ble
randomisert til (intention to treat)?
Basert pa svarene dine pa punkt 1 - 6 over, OJjA [0 UKLART [J NEI

mener du at resultatene fra denne studien er
til a stole pa?

(B) Hva forteller resultatene?

7. Hva er resultatene?

Tips:

e Hvilke utfall ble malt? Er dette de viktige
utfallene, og ble deltagerne fulgt opp lenge nok?

e Hva er effektestimatet for de ulike utfallsmélene?
Dette kan oppgis som forskjell i giennomsnitt
(mean), middelverdi (median), prosentandel,
relativ risiko (RR), number needed to treat (NNT)
etc.

e Er det en viktig forskjell mellom gruppene?

e Kan du oppsummere resultatene for de viktigste
utfallsmalene i én setning?

8. Hvor presise er resultatene?

Tips:
e Hva er konfidensintervallene?

e Er hele bredden av konfidensintervallet innenfor
det som regnes som minimal viktig effekt?

e Ereventuelle forskjeller statistisk signifikante
(p<0,05)?
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(C) Kan resultatene vaere til hjelp i praksis?

9. Kanresultatene overfgres til praksis? OjA [J UKLART [J NEI

Tips:

e Erdeltagerne i studien representative for
personene du mgter i praksis?

e Ertiltaket godt nok beskrevet og gjennomfgrbart?

e Ersammenligningen i studien representativ for
dagens praksis (kan du forvente like stor effekt)?

e Ertiltaket akseptabelt for pasientene/brukerne?

10. Ble alle viktige utfallsmal vurdert? OJA O UKLART O NEI

Tips:

e Vurder om utfallsmalene er relevante for
pasientene/brukere, pargrende, politikere,
eksperter og klinikere

11.Veier fordelene opp for ulemper og OjA [0 UKLART [J NEI
kostnader?

Tips:

e Er nytten av tiltaket verd kostnader og eventuelle
bivirkninger?

e  Stgttes resultatene i en systematisk oversikt?
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Vedlegg: Utregning av effektestimater

Utfall JA (syk) Utfall NEI (frisk)
Intervensjon Y a b
Kontroll X c d
Risiko for utfall
Y =a/(a+b)
X =c/(c+d)

Relativ risiko/Relative Risk/Risk Ratio (RR)

Relativ risiko (RR) er ratioen mellom de to risikoene. RR=Y/X
Risikoen i intervensjonsgruppen delt pa risikoen i
kontrollgruppen.

0Odds Ratio (OR)

Odds Ratio (OR) er sjansen (oddsen) for et utfall i OR=(a/b)/(c/d)
intervensjonsgruppen dividert med sjansen for det
samme utfallet i kontrollgruppen.

Relativ risikoreduksjon/Relative Risk Reduction (RRR)

Relativ risikoreduksjon er prosent reduksjon i risiko i RRR:1-RR=1-Y/Xx100 %
intervensjonsgruppen sammenlignet med
kontrollgruppen

Absolutt risikoreduksjon/Absolute Risk Reduction (ARR)

Absolutt risikoreduksjon er differansen mellom risikoen ARR =Y-X
for et utfall i intervensjonsgruppen minus risikoen for et
utfall i kontrollgruppen

Number Needed to Treat (NNT)

Antall som ma behandles for a oppna én hendelse 1/ARR eller (100/ARR) / 100
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