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Forord

Som anestesisykepleiere mater og behandler vi pasienter i1 en kort, og ofte intens fase av
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minst, Iselin, Gunnar og barna vare Balder, Live, Nils og Evy og resten av familien som

har vist raushet, forstaelse og stotte.

Oslo, 12. november 2023
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Sammendrag

Bakgrunn: Eldre pasienter i behov av kirurgisk behandling er forventet & gke 1 arene
som kommer. Postoperativt delirium og forsinket nevrokognitiv funksjon er noen av de
vanligste postoperative komplikasjonene blant eldre pasienter, og utgjer en betydelig

helserisiko for pasienten og en ekonomisk belastning for helsevesenet.

Hensikt: A sammenligne propofol, et intravenesanestetikum, og sevofluran, et
inhalasjonsanestetikum, for & underseke hvorvidt valg av anestesimedikament kan redusere
forekomsten av postoperativt delirium og forsinket nevrokognitiv funksjon, hos eldre

pasienter som gjennomgar abdominalkirurgi.

Metode: Kunnskapsoppsummering med systematisk litteraturgjennomgang med narrativ
syntese. Vi sgkte etter randomiserte kontrollerte studier i MEDLINE, EMBASE,
CINAHL og Cochrane. Siste sgk var 08.03.2023. Studiene ble vurdert etter
forhandsdefinerte inklusjons- og eksklusjonskriterier. Studieutvelgelsen ble utfort blindet
av begge forfatterne i Rayyan. Risiko for systematisk skjehevet og metodisk kvalitet ble
vurdert ved bruk av risk-of-bias 2 og CONSORT sjekklisten.

Resultat: Av totalt 841 identifiserte artikler ble 5 randomiserte kontrollerte studier
inkludert. To studier viste en statistisk signifikant reduksjon av forsinket nevrokognitiv
funksjon etter propofol sammenlignet med sevofluran. To andre studier fant ingen
signifikant forskjell av forsinket nevrokognitiv funksjon. En studie viste statistisk
signifikant reduksjon i postoperativt delirium etter propofol, sammenlignet med

sevofluran.

Konklusjon: Funnene antyder at propofol kan gi redusert forekomst av forsinket
nevrokognitiv funksjon og postoperativt delirium hos eldre ved abdominalkirurgi
sammenlignet med sevofluran. Vi kan likevel ikke konkludere med hvilket av
anestesimedikamentene, propofol eller sevofluran, som er best egnet for 4 redusere
forekomsten av forsinket nevrokognitiv funksjon og postoperativt delirium da det er lav

metodologisk kvalitet i flere av studiene.

Nokkelord: Eldre, postoperativt delirium, forsinket nevrokognitiv funksjon, perioperativ
nevrokognitiv forstyrrelse, sevofluran, propofol, kunnskapsoppsummering med

systematisk litteraturgjennomgang.



Abstract

Background: Older patients in need of surgical treatment are expected to increase in the
coming years. Postoperative delirium and delayed neurocognitive recovery are among the
most common postoperative complications in elderly patients, posing significant health risks

and economic burdens on healthcare systems.

Objective: To compare propofol, an intravenous anesthetic, and sevoflurane, an inhalation
anesthetic, to investigate whether the choice of anesthetic can reduce the incidence of
postoperative delirium and delayed neurocognitive recovery in elderly patients undergoing

abdominal surgery.

Method: A summary with a systematic literature review using narrative synthesis. We
searched for randomized controlled trials in MEDLINE, EMBASE, CINAHL and Cochrane.
Last search was conducted 08.03.2023. Studies were evaluated based on predefined inclusion-
and exclusion criteria. Study selection was performed blindly by both authors using Rayyan.
Risk of systematic bias and methodological quality were assessed using Risk-of-bias 2 and

CONSORT statement.

Results: Five randomized controlled studies were included, out of 841 identified articles.
Two studies showed a significant reduction in delayed neurocognitive recovery after propofol
compared to sevoflurane. Two other studies found no significant difference in delayed
neurocognitive recovery. One study demonstrated a significant reduction in postoperative

delirium after propofol compared to sevoflurane.

Conclusion: Findings suggest that propofol may reduce the incidence of delayed
neurocognitive recovery and postoperative delirium in elderly patients undergoing abdominal
surgery compared to sevoflurane. However, we cannot conclude which anesthetic, propofol or
sevoflurane, is best suited to reduce the incidence of delayed neurocognitive recovery and

postoperative delirium due to low methodological quality in several of the studies.

Keywords: Elderly, postoperative delirium, delayed neurocognitive recovery, perioperative

neurocognitive disorder, sevoflurane, propofol, summary with systematic literature review.
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1 Introduksjon

1.1 Presentasjon av tema

Pa verdensbasis vil antall mennesker over 60 ar gke fra 900 millioner til 2 milliarder fra 2015
til 2050 (World Health Organization [WHO], 2018). Prognosene for befolkningsvekst i Norge
viser at ogsa her vil vi oppleve en markant ekning, serlig blant eldre over 80 og 90 ar
(Gleditsh, 2020). Den mye omtalte eldrebelgen legger foringer og press pa helsepolitiske
avgjorelser i arene som kommer, men ogsd medisinsk forskning og klinisk utevelse mé
gjenspeile befolkningens sammensetning, behov og utfordringer. Regjeringens nasjonale
helse- og sykehusplan fra 2020-2023 viser til store demografiske befolkningsendringer i drene
som kommer, og legger vekt pa at lesningen eksisterer innenfor de ressursrammene vi
allerede har til radighet (Helse- og omsorgsdepartementet, 2020-2023). Behandlingen av eldre
pasienter i sykehus mé derfor rette seg inn mot a identifisere og iverksette tiltak for & redusere

ungdig sykdom, lidelse og liggetid.

Med en gkende befolkning over 60 ar, stir helsevesenet overfor en utfordrende oppgave med
a handtere en voksende eldre pasientgruppe som vil vaere i behov av kirurgisk intervensjon.
En av de vanligste postoperative utfordringene denne pasientgruppen meter er forekomsten av
postoperativt delirium (POD) og forsinket nevrokognitiv funksjon (FNF) (Peden et al., 2021).
Tilstandene faller under den overordnede betegnelsen perioperativ nevrokognitiv forstyrrelse
(PNF) og karakteriseres av affektive- emosjonelle og kognitive endringer i den postoperative
perioden (Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022). Det er store variasjoner i rapporterte
tilfeller, men enkelte studier viser forekomst s heyt som 48% (Zywiel et al., 2015). Foruten
den apenbare ulempen med stor grad av ubehag for pasienten og parerende, utgjer bade POD
og FNF en alvorlig helserisiko for pasienten og skonomisk belastning for helseforetakene.
Tilstandene er assosiert med ekt morbiditet og mortalitet, forlenget sykehusopphold, redusert
livskvalitet og ekt behov for helsehjelp etter utskrivelse fra spesialisthelsetjenesten (Kong et

al., 2022; Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022; Neufeld et al., 2013).

En mulig nekkelmekanisme som bidrar til utviklingen av perioperativ nevrokognitiv
forstyrrelse er ifolge oppslagsverket UpToDate den systemiske inflammatoriske responsen
som utleses av kirurgiske inngrep (Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022). Hvorvidt valg av

intravengs- eller inhalasjonsanestesi kan ha en direkte drsakssammenheng med den



inflammatoriske responsen, og dermed pasientens kognitive funksjon, er per i dag usikkert (Y.
Lietal.,, 2021). En metaanalyse fra 2020 fant en mulig sammenheng mellom
inhalasjonsanestesi og okt grad av inflammatorisk respons (Alhayyan et al., 2020). Likevel
finnes det flere studier som tyder pa at inhalasjonsanestesi kan ha en gunstig effekt pa
kognitiv funksjon (Schoen et al., 2011; Xu et al., 2013). Propofol og sevofluran er blant de
mest brukte medikamentene til innledning og vedlikehold av generell anestesi (Nysora, u.4.-a,
u.4.-b). Hvorvidt disse spesifikke medikamentene kan pavirke pasienters postoperative

kognitive utfall utgjer derfor et viktig og utfordrende aspekt som ber undersokes grundigere.

Abdominalkirurgi utgjer en betydelig andel av inngrepene utfort blant eldre pasienter, og det
er avgjorende & forsta de spesifikke utfordringene som er knyttet til denne pasientgruppen i
denne konteksten (Becher et al., 2023). Ifelge oppslagsverket UpToDate kan eldre pasienter
som gjennomgdr kirurgi vaere mer sarbare for perioperative nevrokognitive forstyrrelser pa
grunn av den kombinerte pavirkningen av aldersrelaterte endringer, og den inflammatoriske
responsen som operasjonen medferer (Barnett, 2022). De peker pa flere faktorer som kan
utgjore en mulig kausal sammenheng, inkludert den underliggende helsestatusen til

pasientene, lengden pd inngrepet og typen anestesi.

For & mate utfordringene som den voksende eldrebefolkningen bringer med seg, er det
avgjorende a undersgke og identifisere effektive tiltak for & redusere forekomsten av
perioperative nevrokognitive forstyrrelser blant eldre pasienter som gjennomgar
abdominalkirurgi. Ved & anerkjenne betydningen av disse utfordringene og utvikle strategier
som tar sikte pa & bevare kognitiv funksjon og minimere postoperative komplikasjoner, kan
helsevesenet bedre tilpasse seg de kommende endringene i befolkningsstrukturen. Pa den
maten vil vi forbedre omsorgen for eldre pasienter som gjennomgér kirurgiske inngrep og

redusere den ekonomiske belastningen dette utgjor for helseforetakene.

1.2 Bakgrunn

En mulig sammenheng mellom anestesimidler og perioperative nevrokognitive forstyrrelser
ble for forste gang publisert i British Medical Journal i 1887 (Savage, 1887). Serlig i lapet av
det siste tidret har temaet fatt okt oppmerksomhet bade innen forskning og klinikk. Flere

metaanalyser og systematiske oversikter har sammenlignet effekten av intravenes- og



inhalasjonsanestesi, og undersgkt deres sammenheng med forekomsten av perioperativ
nevrokognitiv forstyrrelse (Y. Ding et al., 2022; Miller et al., 2018; Pang et al., 2021; Sun et
al., 2019). Noen av disse antydet at propofol muligens kan ha en mer gunstig effekt pa
kognitiv funksjon enn sevofluran, men presiserte samtidig at evidensen var lav (Miller et al.,
2018; Pang et al., 2021). Sun et al. (2019) konkluderte med at bruk av propofol var assosiert
med signifikant dérligere postoperativ kognitiv funksjon, mens Y. Ding et al. (2022) ikke fant
grunnlag for 4 konkludere med noen av medikamentene. Det er imidlertid ikke gjennomfort
systematiske oversikter som spesifikt ser pad abdominalkirurgi, til tross for at noen
primerstudier rapporterer en forekomst av POD pd mellom 8% til 55% og FNF pé 39% dag 7
postoperativt etter abdominalkirurgi (Chen et al., 2017; Quan et al., 2019; Scholz et al., 2016).

1.3 Hensikt

Hensikten med denne kunnskapsoppsummeringen er & sammenligne propofol, et
intravengsanestetikum, og sevofluran, et inhalasjonsanestetikum, for & underseke hvorvidt
valg av anestesimedikament kan redusere forekomsten av postoperativt delirium og forsinket
nevrokognitiv funksjon, hos eldre pasienter som gjennomgér abdominalkirurgi. Identifisering
av variabler som pavirker pasientenes postoperative utfall er essensielt for
anestesisykepleiere. Ved systematisk gjennomgang, analyse og oppsummering av
eksisterende kunnskap pé dette feltet, er vart mal & presentere en oppdatert oversikt, og

identifisere potensielle veier for fremtidig forskning og anbefalinger for klinisk praksis.

Masteroppgavens problemstilling lyder som folger:
Hvilket av anestesimedikamentene propofol eller sevofluran er best egnet for a redusere
forekomsten av forsinket nevrokognitiv funksjon og postoperativt delirium hos eldre ved

abdominalkirurgi?

1.4 Avgrensning

Denne kunnskapsoppsummeringen avgrenses til abdominalkirurgi som favner noe bredere
enn gastrokirurgi, eksempelvis gynekologiske tilstander som opereres via bukhulen. Videre
avgrenses det til vedlikehold av generell anestesi, uavhengig av medikamentvalg ved

induksjon. Bakgrunn for dette er at innledning av anestesi til voksne i hovedsak gjeres med



intravenese medikamenter uavhengig av planlagte vedlikeholdsmedikamenter peroperativt
(Hays, 2022). Begrepet eldre anvendes 1 problemstillingen, og aldersavgrenses i denne
kunnskapsoppsummeringen til & omhandle pasienter over 60 ar. Definisjonen av eldre er ulik
basert pa hvilken kilde man anvender, men 60, 65 og 67 ér er ofte brukt for & aldersbestemme
eldre i litteratur (Orimo et al., 2006; Statistisk sentralbyrd [SSB], 1999; WHO, u.4.). I
forarbeidet med sok til prosjektbeskrivelsen har vi erfart at forskning pa eldre ofte innebaerer
inklusjon av et utvalg fra 60 ar. Ytterligere avgrensninger vil presiseres i gjennomgang av

inklusjons- og eksklusjonskriterier.

1.5 Begrepsavklaring

Perioperative neurocognitive disorder, delayed neurocognitive recovery og postoperative
cognitive dysfunction (POCD) er terminologi som primert har oppstétt i forskermiljoer de
senere dr, og beskriver kognitive endringer i det postoperative forlepet. Serlig er POCD et
begrep som 1 utstrakt grad har blitt anvendt innen kognitiv forskning de siste 10-20 arene,
uten at det har vart en klar konsensus om kriteriene som ligger til grunn for definisjonen
(Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022). Ettersom begrepene er i utvikling og stadig
defineres og avgrenses pé nytt, kan noe av terminologien i tidligere forskning brukes pa en
mate som ikke sammenfaller med hvordan det defineres i dag. I denne
kunnskapsoppsumeringen vil vi erstatte begrepene med nye definisjoner som omtales
nedenfor. Det er definisjonen av tilstanden i den enkelte, inkluderte studie og ikke
begrepsbruken i seg selv som er avgjerende for hvilke definisjoner vi benytter oss av i var

tekst.

Evered et al. (2018) har oppsummert og definert de ovennevnte begrepene, og kommet med
anbefalinger for begrepsbruk i forskning og klinikk. I nyere forskning henvises det ofte til
denne artikkelen og definisjonene som presenteres der. UpToDate har ogsa anerkjent og tatt i
bruk denne terminologien (Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022). I denne
kunnskapsoppsummeringen vil vi benytte oss av definisjonene som foreslas av Evered et al.
(2018) for & minimere begrepsforvirring, men ogsa for 4 bidra til lik bruk av begreper innen
forskning pa samme tema. Om kognitiv svekkelse eller endring som oppstar i det pre-, eller
postoperative forlgpet anbefaler de & bruke termen perioperative neurocognitive disorder som

et overordnet begrep. Vi har oversatt dette begrepet til perioperativ nevrokognitiv forstyrrelse
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(PNF). Videre anbefales termen delayed neurocognitive recovery om kognitiv svekkelse som
oppstar opptil 30 dager postoperativt. I mangel pa gode, norske synonymer har vi fritt oversatt
dette begrepet til forsinket nevrokognitiv funksjon (FNF). FNF vil utdypes ytterligere i
kapittel 2.

I motsetning til FNF, er POD et etablert begrep, og en tilstand som er oppfert under F05.8 i
klassifikasjonssystemet International classification of diseases and related health problems,

10th edition (ICD-10) (WHO, 2019). POD utdypes videre i kapittel 2.

Oppsummert betyr dette at FNF og POD, som representerer utfallsmalene i denne
kunnskapsoppsummeringen, omtales hver for seg. Likevel har tilstandene en del fellestrekk
og vil i noen tilfeller omtales samlet, de betegnes da som perioperativ nevrokognitiv
forstyrrelse (PNF). Figur 1 viser en egenprodusert fremstilling av disse begrepene og er laget i

samsvar med hvordan Evered et al. (2018) definerer begrepene.

Perioperativ
nevrokognitiv
forstyrrelse

(PNF)

Forsinket
nevrokognitiv
funksjon (FNF)

Postoperativt delirium
(POD)

Figur 1: Hierarkisk fremstilling av nekkelbegreper.
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2 Teoretisk grunnlag

2.1 Anestesisykepleierens rolle

Norske anestesisykepleiere har stor grad av autonomi innenfor rammer som foruten lovverket
er forhdndsdefinert gjennom foretakenes prosedyrer, Norsk standard for anestesi,
Grunnlagsdokumentet for anestesisykepleiere, samt anestesilegens forordning og klarering av
pasienter (Anestesisykepleierne NSF [ALNSF], 2022; Helsepersonelloven, 1999; Norsk
anestesiologisk forening [NAF] & ALNSF, 2016). En sentral oppgave for anestesisykepleiere
er a bidra til en helhetlig vurdering i valg av anestesimedikamenter i samarbeid med, og
underlagt, anestesilegens endelige vurdering. Evaluering av helserisikoen som pasienter
utsettes for under anestesi er avgjerende, og deltakelse 1 forskning og fagutvikling er en
integrert del av anestesisykepleierens funksjon (ALNSF, 2022). Ettersom norske
anestesisykepleiere er trent til a gi selvstendig anestesi til pasienter i American Society of
Anesthesiologists (ASA) -gruppe 1-2, og erfaringsmessig tar perioperative medikamentelle
vurderinger ogsa ved langt sykere pasienter, innehar denne faggruppen en unik klinisk
erfaringskompetanse som ber komme til syne innen forskning. Med ASA-klassifisering
menes en tallmessig gradering av komorbiditeter som utgjer en risiko ved anestesi (American
Society of Anesthesiologists [ASA], 2020). Ved a bidra til & belyse faktorer, kliniske
spersmal og hypoteser som er erfaringservervet, er anestesisykepleiere viktige nekkelpersoner
nar det kommer til & forbedre pasientsikkerhet og kvalitet pa omsorg som gis under kirurgi og

anestesi.

2.2 Pasientskade og pasientsikkerhet

Pasientskade defineres vidt i pasientskadeloven §1, og omfatter skade som paferes pasienter
mens det ytes helsehjelp (Pasientskadeloven, 2001). Skadebegrepet skal tolkes vidt og det
fremgar av forarbeidene at bade fysisk og ikke-fysisk skade kan utlese erstatningsansvar
(Prop. 31, 1998-1999). Eldre, kirurgiske pasienter er en sarskilt risikogruppe nar det gjelder
perioperativ nevrokognitiv forstyrrelse (ASA, 2023; Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022).
Dersom man kan fastslé en kausal sammenheng mellom enkelte medikamenter brukt ved
anestesi og negative kognitive utfall, forpliktes man bdde gjennom Helsepersonellovens §4
om faglig forsvarlighet, samt Norsk standard for anestesi, & yte den helsehjelpen som best

gagner pasienten (Helsepersonelloven, 1999; NAF & ALNSF, 2016). Hvilke medikamenter
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man bruker ved generell anestesi er et samspill mellom en rekke ulike faktorer. Foreligger det
dokumentert kunnskap om negative konsekvenser ved medikamentvalg, ma denne

kunnskapen nedvendigvis inkluderes i en helhetsvurdering ved valg av anestesimedikament.

Pasientsikkerhet er nart knyttet til pasientskade, og kan defineres som «vern mot unedig
skade som folge av helsetjenestens ytelser eller mangel pa ytelser» (Saunes & Krogstad, 2011,
s. 3). Tematikken i denne kunnskapsoppsummeringen er naert knyttet opp til definisjonen
presentert av Saunes og Krogstad (2011). Arbeidet med pasientsikkerhet i Norge tar
utgangspunkt i Nasjonal plan for kvalitetsforbedring og pasientsikkerhet (2019-2023)
(Helsedirektoratet, 2019-2023). «I trygge hender 24-7» representerer en fortsettelse og
utvidelse av tidligere nasjonale initiativer fra pasientsikkerhetskampanjen og det pafelgende
pasientsikkerhetsprogrammet (Helsedirektoratet, u.a.; Skjellanger et al., 2014). Mélet er &
sorge for at helse- og omsorgstjenesten er trygg og palitelig, der alle pasienter og brukere kan
stole pa a fa skadefri behandling, uansett tidspunkt og sted. Det vektlegges i
pasientsikkerhetsprogrammet at institusjonene ma utdanne kandidater som «kan reflektere
over egen yrkespraksis og bidra til systematisk kvalitetsutvikling innenfor eget fagomrade.»
(Helsedirektoratet, 2021, avsn. 1). Norsk Sykepleieforbund vektlegger at kompetanseutvikling
blant sykepleiere i form av mastergradslep bidrar til forebygging av komplikasjoner, faerre

liggedogn og reduserte kostnader (Norsk Sykepleierforbund, u.4.).

2.3 Spesielle forhold ved anestesi til eldre

Blant eldre pasienter oppstar det flere aldersfysiologiske forandringer som har betydning for
den anestesiologiske handteringen perioperativt, og pa responsen av anestesimidler (Barnett,
2022; Leonardsen, 2021, s. 298). Dette innebarer en redusert reservekapasitet i alle sentrale
organer. Det er likevel store individuelle variasjoner med hensyn til nar de fysiologiske
forandringene oppstér, og i hvilket omfang (Barnett, 2022). Som et resultat av nevrologiske
endringer i det sentrale og perifere nervesystemet hos eldre, med béde redusert blodstrem til
hjernen og reduksjon i hjernesterrelsen, oppstér det farmakodynamiske endringer som
pavirker responsen pa anestesimidler. Sensitivitet for alle intravenese medikamenter som
virker i sentralnervesystemet gker derfor med alder (Barnett, 2022; Leonardsen, 2021, s. 299).

Det er ikke kun ekt folsomhet som forklarer okt potens av anestesimidler hos eldre, det er
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ogsé endringer pa reseptorniva (Leonardsen, 2021, s. 301). Individuell og alderstilpasset

medikamentdosering er derfor av stor betydning (Barnett, 2022).

Pa grunn av aldersbetingede endringer i det kardiovaskulaere systemet blir karveggen hos
eldre mindre elastisk i tillegg til at det oppstar autonome endringer. Den reduserte elastisiteten
1 det vaskulere systemet kan fore til okt hemodynamisk instabilitet peroperativt. De autonome
endringene inkluderer blant annet en redusert respons av beta-reseptorer, noe som kan
resultere i okt forekomst av intraoperativ hypotensjon (Barnett, 2022). Det er flere studier som
indikerer at hypotensjon hos eldre peroperativt kan bidra til utviklingen av bade POD og
andre former for kognitiv svekkelse (Scholz et al., 2016; Wachtendorf et al., 2022). Det er
ogsa vist at blodtrykksvariasjoner under kirurgi kan fore til POD (Hirsch et al., 2015).

Skrepelighet kan gke risikoen for bade POD og FNF (British Geriatrics Society & Centre for
Perioperative Care, 2021; Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022). Skrepelighet beskrives av
Barnett (2022) som en gradvis tilbakegang av fysiologiske funksjoner, og kan resultere i
redusert toleranse for kirurgi. Prevalensen av skrapelighet hos eldre, medianalder 70 ar, som
gjennomgér ikke-onkologisk kirurgi, er estimert til omtrent 30 % (Barnett, 2022). Det er
utarbeidet en retningslinje for perioperativ omsorg for personer med skrapelighet (British
Geriatrics Society & Centre for Perioperative Care, 2021). I denne retningslinjen anbefales
det at alle pasienter over 65 ar som skal gjennomga kirurgi, ber vurderes for skrepelighet
preoperativt med et validert verktey, som Clinical Frailty Scale (CFS). I retningslinjene
papekes det ogsé at andre tilstander som ofte forekommer i kombinasjon med skrepelighet,
som kognitiv svekkelse, ber dokumenteres og vurderes preoperativt med et

screeningsverktoy.

2.4 Perioperativ nevrokognitiv forstyrrelse

Perioperativ nevrokognitiv forstyrrelse er en overordnet betegnelse for kognitive endringer
eller svekkelser som identifiseres i den pre- eller postoperative perioden (Evered et al., 2018).
I det folgende presenteres definisjoner som beskrevet under punkt 1.5, pa bakgrunn av
artikkelen utgitt av Evered et al. (2018). Risikofaktorer for bAde FNF og POD er i stor grad

overlappende og vil folgelig presenteres samlet.
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2.4.1 Risikofaktorer

Arsaker som hey alder og allerede eksisterende kognitiv svikt beskrives som de storste,
enkeltstdende risikofaktorene for bdde FNF og POD av Mahanna-Gabrielli og Eckenhoff
(2022) og Kong et al. (2022). I tillegg assosieres lavt utdanningsniva med okt risiko, og det er
ogsé vist at heyere utdanningsniva indikerer en kognitiv reserve som har en beskyttende
effekt mot FNF og POD (Kong et al., 2022; Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022; Moller et
al., 1998; Monk et al., 2008; Rasmussen, 2006). Andre pasientrelaterte risikofaktorer
inkluderer komorbiditet som blant annet diabetes, vaskulaer sykdom og skrepelighet i tillegg
til hayere ASA klassifisering (Kong et al., 2022; Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022). Nar
det gjelder risikofaktorer relatert til kirurgi, er det beskrevet at enkelte typer kirurgi har hoyere
risiko, spesielt thorax-, ortopedi- og abdominalkirurgi har en betydelig hoyere forekomst. I
tillegg oker risikoen ved langvarig kirurgi, og nér det oppstar komplikasjoner som langvarig
intensivopphold og betydelig postoperative smerter (Kong et al., 2022; Mahanna-Gabrielli &
Eckenhoft, 2022).

Den inflammatoriske responsen som oppstar i forbindelse med kirurgi kan fore til utvikling av
FNF og POD (Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022). Det kan vare en allerede eksisterende
nevrodegenerasjon, som ikke nedvendigvis er kjent for pasienten eller andre, og som gjer
hjernen ekstra sérbar for denne inflammatoriske responsen (Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff,
2022). Ulike cytokiner spiller en viktig rolle i den systemiske inflammatoriske responsen ved
kirurgi (Desborough, 2000; Subramaniyan & Terrando, 2019). Interleukin 6 (IL-6) er et slikt
cytokin i kroppen som har proinflammatoriske egenskaper og som har en viktig rolle i
immunforsvaret (Gerd, 2022). IL-6 frigjores ved vevsskade, og gker i samsvar med omfanget
av vevskaden (Desborough, 2000). Videre er IL-6 en biomarker som er assosiert med
perioperative nevrokognitive forstyrrelser, bade i kliniske studier og dyremodeller (Barreto

Chang & Maze, 2022).

2.4.2 Forsinket nevrokognitiv funksjon

FNF omfatter kognitiv svekkelse opp til 30 dager etter kirurgi (Evered et al., 2018; Mahanna-
Gabrielli & Eckenhoff, 2022). Det karakteriseres som svekkelse innenfor ett eller flere

kognitive domener som hukommelse, eksekutive funksjoner, laering, sosial kognisjon, sprak
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og visuell oppmerksombhet. Det kan vare vanskeligere 4 oppdage enn delirium, da det kan
dreie seg om subtile kognitive endringer (Evered et al., 2018; Kong et al., 2022; Wang et al.,
2023). Da det ofte innebzrer subtile endringer, er ogsé pasientens subjektive opplevelse av
egen kognitive funksjon viktig ved vurdering av FNF (Evered et al., 2018). Ifelge Evered et
al. (2011) er det rapportert at FNF oppstar hos mellom 17 til 43 % pasienter over 50 ar ved

henholdsvis hofte- og koronarkirurgi.

For & identifisere FNF anbefales det 4 bruke nevropsykologiske tester for a vurdere ulike
kognitive domener, og det er vanlig med flere ulike tester, ofte omtalt som et
nevropsykologisk testbatteri (Evered et al., 2018; Kong et al., 2022; J. Liu et al., 2021).
Testene omfatter blant annet vurdering av kognitive domener som eksekutiv funksjon,
hukommelse, orientering og sosial kognisjon (Kong et al., 2022). Det foreligger forelopig
ingen klare retningslinjer for hvilke spesifikke tester som ma tas eller hvor mange tester som
skal inkluderes i testbatteriet (Evered et al., 2018). Ved nevropsykologisk testing
gjennomfores det en omfattende evaluering av kognitiv funksjon, som FNF, og disse testene

tar ogsd hensyn til variabler som alder og utdanningsniva (Mendez, 2023).

Mini Mental Status Examination (MMSE) er et relativt enkelt screeningsverktoy for & vurdere
kognitiv svekkelse, og bestar av oppgaver som vurderer pasientens hukommelse, sprék,
orientering, oppmerksomhet og visuspatiele ferdigheter. Pasienten blir skéret fra 0-30 poeng,
hvor en poengsum under 24 indikerer en kognitiv svekkelse (Mendez, 2023). Opprinnelig ble
MMSE tiltenkt & brukes pé psykiatriske pasienter for a vurdere kognitiv svekkelse, men
brukes né primeart for 4 identifisere demens (Mendez, 2023). MMSE betraktes som et
sensitivt verktey for testing av pasienter med moderat til alvorlig kognitiv svekkelse, men den
er mindre egnet til & oppdage pasienter med mildere form for kognitiv svikt (Mitchell, 2017,
Schaefer et al., 2023). MMSE er et egnet screeningverktoy til & vurdere kognitiv svekkelse
preoperativt, slik at en kan identifisere pasienter som har gkt risiko for POD og FNF (Berger
et al., 2018). Montreal Cognitive Assessment (MoCA) er et annet screeningsverktoy for &
vurdere kognitiv svikt. MoCA anses som et mer egnet verktoy til & vurdere mild kognitiv
svikt sammenlignet med MMSE (J. Liu et al., 2021). Hverken MMSE eller MoCA er
anbefalte verktoy for 4 identifisere FNF (Evered et al., 2018).
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FNF kan fore til redusert livskvalitet for den enkelte, pavirke pasientens selvstendighet, og
oke risikoen for mortalitet. (Kong et al., 2022; Zhang et al., 2018). Det er ogsa assosiert med
okt risiko for arbeidsuferhet (Evered et al., 2018; Zhang et al., 2018). Hos de fleste pasienter
vil tilstanden ga over av seg selv i lopet av de forste 30 dagene postoperativt, men hos noen
kan det utvikle seg til en mer vedvarende kognitiv svekkelse, og vare i maneder eller ar
(Evered et al., 2018; Kong et al., 2022). Om den kognitive svekkelsen vedvarer lengre enn 30
dager postoperativt, skal det i folge Evered et al. (2018) refereres til som mild eller alvorlig
postoperativ nevrokognitiv forstyrrelse, avhengig av omfanget. En kohortstudie av Kahl et al.
(2021) indikerer at hos pasienter som opplevde FNF 3-5 dager etter kirurgi, var det en
signifikant sammenheng med selvrapportert kognitiv svekkelse 12 méaneder etter kirurgi.
Dette omfattet svekkelse innenfor hukommelse, oppmerksomhet, handling og

sanseoppfattelse.

2.4.3 Postoperativt delirium

POD defineres av oppslagsverket UpToDate som «Akutt endring i kognisjon som vanligvis
oppstér i den forste postoperative uken. Tilstanden er preget av nedsatt oppmerksomhet og
endret bevissthetsnivd» (Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022, 7. avsn.), og rammer mellom
4-55% av postoperative pasienter over 65 ar. Det er to undergrupper av delirium, hyperaktivt
og hypoaktivt. Hyperaktivt delirium assosieres med agitasjon, rastleshet, hallusinasjoner og
forvirring, mens hypoaktivt kjennetegnes med okt sovnighet og endret mental status
(Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022). Hypoaktivt delirium beskrives som den vanligste
undergruppen, men blir ofte underrapportert da den kan vare vanskelig & avdekke (Mossie et
al., 2022). Videre deles POD inn i to hovedkategorier hvorav den ene oppstar kort tid etter
oppvakning fra generell anestesi, oppvakningsdelirium (emergency delirium), og den andre
oppstér som en vedvarende eller tilbakevendende tilstand lengre ut i det postoperative forlopet

(Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022).

For & identifisere POD er det flere méleverktoy som kan brukes. Confusion Assesment
metthod (CAM) og kortversjonen Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit
(CAM-ICU) anbefales bdde nasjonalt og internasjonalt (Francis & Young, 2022; National
Institute for Health and Care Excellence, 2023; Neerland, 2023). Dette er anerkjente og valide
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verktoy for identifisering av POD og kan brukes av leger og sykepleiere. Det ma beregnes
rundt 5 minutter for & administrere CAM, men tilstrekkelig opplearing er en forutsetning for a
ta det i bruk (De & Wand, 2015; Inouye et al., 1990). CAM-ICU anbefales for
intensivpasienter. Denne krever ogsa noe opplaring, men er enda raskere a administrere (Ely
et al., 2001). Rapid assement test for Delirium (4AT) er ogsa et valid screeningsverktoy som
kan administreres av leger og sykepleiere. 4AT har en klar fordel ved at det tar mindre enn 2

minutter 4 utfore testen og at det ikke kreves opplaring (Bellelli et al., 2014).

Konsekvensene av POD er potensielt svert alvorlige, bade for pasienten, parerende og
helseforetakene. Ikke bare knyttes tilstanden til okt mortalitet, det er ogsé okt risiko for
utvikling av kronisk kognitiv svikt og demens (Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022). En
litteraturstudie fra 2017 fant at opptil 40% av pasientene som utviklet POD aldri returnerte til
sin preoperative kognitive status (O' Brien et al., 2017). Studien viser videre til at utviklingen
av POD er assosiert med arbeidsuferhet pa grunn av kronisk kognitiv svekkelse, og i s& méte

er en stor utfordring ogsé fra et samfunnsekonomisk perspektiv.

2.5 Medikamenter

2.5.1 Propofol

Propofol brukes til innledning og vedlikehold av generell anestesi. Det anvendes ogsa til
sedasjon ved ulike prosedyrer, samt sedasjon ved intensivbehandling av mekanisk ventilerte
pasienter. Medikamentet injiseres via en venetilgang og gir anestesi, men ingen analgesi.
Middelet er ogsd antiemetisk. Anslagstid ved en bolus, innledningsdose er omtrent 40-90
sekunder (Norsk legemiddelhandbok, 2018b). Propofol gir generell vasodilatasjon i tillegg til
redusert kontraktilitet i myokard. Den péafelgende risikoen for hypotensjon og
middelarterietrykk (MAP) -reduksjon er doseavhengig, samt avhenger av
infusjonshastigheten. Medikamentet har ogsé vist & redusere cerebral blodgjennomstremning,
intrakranielt trykk samt cerebralt oksygenforbruk (Folino T. B et al., 2023). Anbefalt dosering
varierer utfra alder og komorbiditet. Ifolge Barnett (2022) er eldre 30 % mer folsomme for
effektene av propofol, enn yngre personer. Til eldre over 65 ar, anbefales reduserte
innledningsdoser pd 1-1,5 mg/kg. Anbefalingen kommer pd bakgrunn av at eldre bade er mer

sensitive for medikamentet, samt en uttalt fare for alvorlig induksjonshypotensjon i for store
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doser (Phillips et al., 2015).

2.5.2 Sevofluran

Sevofluran er en inhalasjonsgass som i likhet med andre halogenerte gasser kan gi komplett
anestesi med bevisstloshet, analgesi og muskelrelaksasjon. I praksis kombineres den likevel
ofte med andre intravenese anestesimidler (Norsk legemiddelhdndbok, 2018a). Sevofluran gar
fra veeske-til gassfase, og administreres via en fordamper pa anestesiapparatet. Gassen titreres
vanligvis etter minimal alveolar konsentrasjon (MAC) eller endetidal gasskonsentrasjon

(ETAC) (Hays, 2022).

Sevofluran har en rekke fordeler som ifelge Hays (2022) gjor den til den mest brukte
halogenerte anestesigassen. Gassen er luktfri og egner seg derfor til induksjon av anestesi.
Den har ogsa en lav blod-gass fordelingskoeffisient, noe som gjor den lett styrbar under
anestesi, samt at induksjon og oppvakning skjer relativt raskt. Den har heller ikke uttale
negative kronotrope eller inotrope bivirkninger. Ufordelaktige elementer er gassens relativt
heye pris sammenlignet med andre halogenerte gasser (Baxter, 2022; Hays, 2022).
Postoperativ kvalme (25%) og oppkast (18%) (POKO) er en vanlig bivirkning etter
sevoflurananestesi. Hypotensjon, bradykardi og tachykardi sees ogsé relativt hyppig
(UpToDate, u.4.). For en pasient pa 40 ar har sevofluran en MAC pa 1.8. Denne avtar s& med
rundt 6% per tiar etter fylte 40, ved 90-ars alder er MAC redusert med omtrent 30% (Barnett,
2022; Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022). Til vedlikehold av generell anestesi anbefales
det i Felleskatalogen 1,7% sevofluran i oksygen ved 60 ars alder, og 1,4% ved 80 ars alder
(Baxter, 2022). I praksis viser dette en markant reduksjon i behovet for anestesimidler ved

okende alder, og tilsvarende fare for overdosering.

2.5.3 Generelle forholdsregler

Da gkende alder reduserer behovet for anestesimedikamenter, vektlegges det av Mahanna-
Gabrielli og Eckenhoff (2022) at medikamentdoseringene mé alderstilpasses, og dyp anestesi
ber unngés for 4 forebygge perioperativ nevrokognitiv forstyrrelse. I tillegg er det flere
medikamenter som regelmessig administreres ved generell anestesi som mé anvendes med

forsiktighet eller helst unngas hos eldre pasienter (Berger et al., 2018; Mahanna-Gabrielli &
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Eckenhoff, 2022). Antikolinerge medikamenter, som atropin, kan utlgse delirium selv hos
friske voksne (Francis & Young, 2022). Midazolam, et benzodiazepin, er ogsa assosiert med
okt risiko for bdde POD og FNF nér administrert til eldre kirurgiske pasienter (Berger et al.,
2018; Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022). Det er likevel vanskelig a isolert sett vurdere
medikamentenes og anestesidybdens betydning, da det er mange forhold i forbindelse med
kirurgi som kan utlgse perioperative nevrokognitive forstyrrelser (Mahanna-Gabrielli &

Eckenhoft, 2022).

2.6 Abdominalkirurgi

Abdominalkirurgi innebarer kirurgisk- eller diagnostisk intervensjon i ett eller flere organer i
bukhulen. Det gjores primaert med to hovedteknikker, laparotomi eller laparoskopi (Pryor &
Bates, 2023; Rajaretnam et al., 2023). Nathional Library of Medicine (NIH) betegner
laparotomi som et snitt i abdomen, hvor kirurgen far tilgang til innsiden av peritonealhulen
(Rajaretnam et al., 2023). P4 tross av at det i dag eksisterer teknikker som er vesentlig mindre
invasive, er det likevel enkelte tilstander som gir indikasjon for laparotomi. Videre beskriver
NIH at laparotomier ofte ansees som stor kirurgi, enten pa grunn av hastegrad eller
intraabdominale forhold. Laparotomier er ogsa forbundet med heyere grad av postoperativ

smerte enn laparoskopier (Sharp, 2023).

Laparoskopi kan gjennomferes ved en rekke ulike teknikker, men baserer seg pa prinsippet
om & insufflere Co2 i peritonealhulen, for man plasserer ett eller flere trokarer via snitt i
bukveggen (Pryor & Bates, 2023). Sammenlignet med laparotomi, har laparoskopi en rekke
klare fordeler der hvor det er indikasjon for denne teknikken. Mindre postoperativ smerte,
mindre operasjonssdr og raskere postoperativ rehabilitering trekkes frem som &penbart
fordelaktig (Sharp, 2023). Redusert inflammatorisk respons ved laparoskopi, sammenlignet
med laparotomi, beskrives ogsd som en fordel i flere studier (Atabekoglu et al., 2004; Watt et
al., 2015).
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3 Metode

3.1 Kunnskapsoppsummering med systematisk litteraturgjennomgang

En kunnskapsoppsummering med systematisk litteraturgjennomgang sammenstiller det som
finnes av primarstudier om et bestemt tema ved at det gjores et omfattende og systematisk
sok (Omréde for helsetjenester i Folkehelseinstituttet, 2018). Denne
kunnskapsoppsummeringen oppsummerer forskning publisert etter 2014 om hvorvidt
anestesimedikamentene propofol eller sevofluran kan redusere forekomsten av POD og FNF
hos eldre pasienter ved abdominalkirurgi. Malet med en kunnskapsoppsummering er & gi en
oppdatert oppsummering slik at det kan bidra til 4 danne grunnlag for en kunnskapsbasert
praksis (Polit & Beck, 2021, s. 665). Et viktig kriterium er & sikre en grundig og transparent
redegjorelse av metoden for & oppna reproduserbare funn (Jamtvedt, 2013; Polit & Beck,
2021, s. 85). Inklusjons- og eksklusjonskriteriene mé vere tydelig formulert, og det ma
utfores en kritisk vurdering av de inkluderte studiene (Omrade for helsetjenester i
Folkehelseinstituttet, 2018). Vi vil derfor gjere rede for inklusjons- og eksklusjonskriteriene
og gi en detaljert beskrivelse av fremgangsmaten for sgkestrategien, utvelgelse av studier og
vurdering av studienes kvalitet. P4 grunn av masteroppgavens omfang har det ikke blitt
registrert protokoll for kunnskapsoppsummeringen i databasen PROSPERO. En godkjent

prosjektoppgave har dannet grunnlaget for arbeidet med denne kunnskapsoppsummeringen.

3.2 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Eksplisitte inklusjons- og eksklusjonskriterier er viktig for & identifisere hvilke studier som er
relevante for vér problemstilling (McKenzie et al., 2023). Videre er det avgjerende at
kriteriene er forhdndsdefinerte for at det ikke skal oppsta systematiske feil 1 utvelgelsen av

studier (Omrade for helsetjenester i Folkehelseinstituttet, 2018).

3.2.1 Inklusjonskriterier

Vi inkluderte randomiserte kontrollerte studier (RCT), publisert etter 2014, som
sammenlignet propofol og sevofluran for vedlikehold av generell anestesi ved abdominal
kirurgi. RCTer underseker effekten av et tiltak eller behandling, og er det studiedesignet som

er best egnet til & fastsla om en variabel har en tilfeldig effekt pa en annen variabel (Polit &
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Beck, 2021, s. 177-178). Populasjonen var internasjonale studier som inkluderte pasienter
over 60 dr, med en ASA-klassifisering I-I1I. Studier som undersgkte forekomsten av POD
og/eller FNF som utfallsmél ble inkludert, og utfallsmélet matte bli vurdert med et
screeningsverktoy eller testbatteri. Vi har ikke avgrenset til et spesifikt méleverktoy, da vi
gjennom sek til prosjektbeskrivelsen observerte at det brukes en rekke ulike tester for & male
disse tilstandene. For & sikre inklusjon av relevante studier og en bred tilnerming til
tematikken har vi kun satt som inklusjon at tilstanden métte bli vurdert med et anerkjent
verkteoy. Videre matte studiene male forekomsten av utfallsmélet i lopet av de forste syv
postoperative dagene. Vi inkluderte kun fagfellevurderte artikler, da artiklene ogsa har blitt
kritisk vurdert av eksterne personer som er spesialisert innen fagfeltet (Polit & Beck, 2021, s.
100 og 744). Hvorvidt de var fagfellevurderte, undersokte vi i registeret for vitenskapelige
publiseringskanaler (Direktoratet for hegare utdanning og kompetanse, u.d.). Som en del av
seleksjonsprosessen vurderte vi tidsskriftkvalitet av studiene ved

fulltekstlesing. Tidsskriftkvalitet ble ogsé kartlagt i registeret over vitenskapelige
publiseringskanaler, og vi inkluderte kun artikler publisert i tidsskrift som var godkjent péd

nivé 1 eller 2. Lav metodisk kvalitet i inkluderte studier var ikke et eksklusjonskriterium.

3.2.2 Eksklusjonskriterier

Artikler med annet sprak enn nordiske og engelsk ble ekskludert pd grunn av
masteroppgavens omfang. Vi ekskluderte studier hvor dexmedetomidine ble administrert i
kombinasjon med propofol og/eller sevofluran. En metanlyse utfert av Duan et al. (2018),
som studerte hvordan peroperativ dexmedetomidine pavirket POD, konkluderte med at
dexmedetomidine kan redusere forekomsten av POD hos voksne som gjennomgar kirurgi. I
tillegg indikerte metaanalysen at dexmedetomidine kan redusere dosebehovet av propofol og
sevofluran nar det gis i kombinasjon. Studier hvor de administrerte andre halogenerte
anestesigasser eller lystgass i kombinasjon med sevofluran ble ogsé ekskludert. Pasienter som
tilherte ASA-klasse 4 ble ogsa utelatt. Denne klassifiseringen indikerer alvorlig systemisk
sykdom, eksempelvis uttalt vaskuler sykdom, og gir ekt risiko for perioperativ nevrokognitiv
forstyrrelse (Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022). Pasienter med demens ble ogsa
ekskludert da en demensdiagnose inneberer en sarlig okt risiko for utvikling for alle former
for perioperativ nevrokognitiv forstyrrelse (Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022). Gra
litteratur, som Polit og Beck (2021, s. 662) referer til som studier som ikke er publisert i

vitenskapelige tidsskrifter, ble ogsa utelatt pa bakgrunn av masteroppgavens omfang. Vi
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ekskluderte ogsa studier som ikke hadde innhentet informert samtykke og manglet

godkjenning fra etisk komité, da dette er noen av barebjelkene i Helsinkideklarasjonen

(World Medical Association [WMA], 2013).

Tabell 1: Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Kriterier Inklusjon Eksklusjon
Studiedesign Randomiserte kontrollerte studier Annet studiedesign enn RCT, gra
litteratur
Populasjon Pasienter over 60 &r ASA Kklassifikasjon IV
ASA Kklassifikasjon I- I1I Pasienter diagnostisert med demens
Studiesetting Vedlikehold med generell anestesi. Annen type kirurgi enn abdominal
Abdominal kirurgi kirurgi
Intervensjon Propofol Dexmedetomidine kombinert med
propofol
Lystgass og andre halogenerte gasser
Sammenligning Sevofluran Dexmedetomidine kombinert med
sevofluran
Lystgass og andre halogenerte gasser
Utfall Bruk av et screeningverkteoy og/eller
testbatteri for & identifisere FNF og
POD
Sprak Engelsk, norsk, dansk og svensk
Tid Artikler publisert fra 2014
Publikasjon Fagfellevurdert forskning. Etiske mangler: studier som ikke
Tidsskriftkvalitet, niva 1 eller 2 hadde blitt godkjent av etisk komité
eller innhentet informert samtykke.

ASA: American society of anesthesiologists. FNF: Forsinket nevrokognitiv funksjon. POD: Postoperativt
delirium. RCT: Randomised controlled trial.

3.3 Sekestrategi

3.3.1 Kunnskapspyramiden

Kunnskapspyramiden er et verktoy for & finne forskningsbasert kunnskap. P& bunnen av

pyramiden er primarstudier mens kunnskapsbaserte kliniske oppslagsverk og retningslinjer

befinner seg péa de hoyeste nivaene (McMaster University Health Sciences Library, 2022). Vi

har aktivt brukt kunnskapspyramiden for & finne relevant og aktuell litteratur. Ved sgk etter

primarstudier benyttet vi anbefalte databaser som CINAHL, MEDLINE (Ovid), EMBASE

(Ovid) og Cochrane. Et systematisk sek i disse databasene er helt nedvendig for & fa et bredt
utvalg av primarstudier (Polit & Beck, 2021, s. 662). Vi har etterstrebet a bruke kilder som er

heyt oppe 1 kunnskapspyramiden, som for eksempel UpToDate. Et bevisst forhold til valg av
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kilder og plassering i kunnskapspyramiden er viktig, og bruk av kliniske oppslagsverk som

UpToDate vil sikre at innholdet er faglig oppdatert og kvalitetsvurdert (Helsebiblioteket, u.a.)

Kunnskapspyramiden

med eksempler pa kilder 5.
Systemer
UpToDate
4. BM)J Best Practice
. = Cochrane Clinical Answers
Kliniske DynaMed
oppslagsverk Nursing Reference Center

line Cleari

Fagprosedyrer.no

Cochrane Library
Epistemonikos
Campbell Library

McMaster PLUS
Sekundartidsskrifter
MEDLINE/PubMed
PsycINFO
Embase
CINAHL

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

Figur 2: Kunnskapspyramiden. Norsk versjon hentet og gjengitt med tillatelse fra

Helsebiblioteket (Helsebiblioteket, 2021).

3.3.2 PICO

Som en del av strategien til det systematiske sgket har vi benyttet PICO-skjema. PICO stér for
populasjon (P), intervensjon (I), sammenligning (C) og utfall (U), og er et strukturert verktoy
som har til hensikt & identifisere relevante sekeord ut ifra vér problemstilling
(Helsebiblioteket, 2016). I utarbeidelsen av sgkeord fikk vi veiledning av
universitetsbibliotekar ved OsloMet. I samarbeid med universitetsbibliotekaren identifiserte vi
synonymer og relaterte begrep, som har bidratt til & gjere vart sek sd omfattende og bredt som

mulig, som anbefalt av Stremme (2019).
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Tabell 2: PICO-skjema

P I C (0}
Engelsk | Elderly Propofol Sevoflurane Postoperative delirium
Delirium
Aged Intravenous Inhalational Emergency delirium
anesthesia anesthesia

Cognitive dysfunction

Adults over 60 Postoperative cognitive dysfunction
Intravenous Inhalational
anesthetics anesthetics Postoperative cognitive decline
Cognitive defect

Intravenous agents Inhalational agents Postoperative cognitive complications

Cognitive dysfunction

Delayed neurocognitive recovery

Ordet anesthesia er sokt med kontrollerte emneord i de aktuelle databasene for & sikre at vi dekker bade den
Britisk-Engelske (anaesthesia) og Amerikansk-Engelske (anesthesia) stavelsen av ordet.

3.3.3 Databasesok

Vi gjennomforte systematiske litteratursek i databasene Cochrane, MEDLINE (Ovid),
EMBASE (Ovid) og CINAHL. Sgkene ble utfert i perioden januar til mars 2023, med dato for
siste og endelige sgk 8. mars 2023. Vi brukte sekeord fra PICO-skjemaet i litteratursgkene.
For a sikre en strukturert sokestrategi, brukte vi «avansert sek» i samtlige databaser. Vi brukte
bade kontrollerte emneord og tekstord da vi sekte, for & fange opp artikler som potensielt ikke
hadde fatt tildelt kontrollerte emneord (Helsebiblioteket, 2018). Avhengig av hvilken database
vi sgkte 1, sa vi behovet for a bruke ulike emneord/tekstord. Vi sekte ikke med
emneord/tekstord under Population, da vi i det innledende seket opplevde & g glipp av
relevante studier ved & inkludere disse sekeordene. Det samme opplevde vi da vi inkluderte
sokeord som abdominal surgery, kirurgitype ble derfor utelatt og gjennomgétt manuelt i
seleksjonsprosessen. For & sgke sa bredt som mulig, inkluderte vi alle underemner ved alle
sok. I sokeprosessen var universitetsbibliotekar ved OsloMet en viktig ressurs for oss, hun
kontrollerte sekeordene vare og vi gjennomforte et sok sammen i MEDLINE Ovid.
Sekestrategi med sekeord fra det endelige soket i MEDLINE, EMBASE, CINAHL og

Cochrane presenteres i vedlegg 1.

Vi sekte ogsa i databasen PROSPERO for & kartlegge om det var registrert protokoller for
systematiske oversikter med samme tema (National Institute for Health and Care Research,

u.d.). En protokoll for systematisk oversikt var registrert, men uten fastsatt publikasjonsdato.
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Ifolge protokollen var formdlet & undersoke effekten ulike typer anestesi, inhalasjon og
intravengs, har pa perioperativ kognitiv svekkelse hos eldre. Den var ikke avgrenset

til abdominal kirurgi.

3.4 Seleksjonsprosessen

Alle referansene fra de ulike databasene ble importert til EndNote og duplikater ble fjernet.
Noen duplikater ble ikke fjernet av den automatiske duplikatkontrollen og ble derfor fjernet
manuelt. Referansene ble deretter eksportert fra EndNote til Rayyan, som er et nettbasert
verktay for & screene artikler til systematiske oversikter (Rayyan, 2022). I Rayyan opprettet vi

hver vér bruker, og gjennomferte seleksjonsprosessen blindet.

Ved forste gjennomgang screenet vi artiklene blindet basert p tittel og sammendrag i samsvar
med inklusjons- og eksklusjonskriteriene. Totalt ble 97,1 % av artiklene ekskludert pé
bakgrunn av tittel og sammendrag. Blant de 841 artiklene oppstod det uenighet i vurderingen
av 14 artikler. Etter intern diskusjon og gjensidig presisering av inklusjons- og
eksklusjonskriteriene, kom vi til enighet om hvilke som skulle ekskluderes. De gjenvarende
artiklene ble deretter lest i fulltekst uavhengig av hverandre. Deretter hadde vi en ny blindet
gjennomgang av de gjenverende artiklene i Rayyan hvor vi presiserte bakgrunn for
eksklusjon. Etter denne gjennomgangen oppnadde vi 100% enighet i artikkelutvelgelsen.
Bakgrunn for eksklusjon presenteres i figur 3, som viser flytskjema fra Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 2020 (PRISMA) (Page et al., 2021).

Etter artikkelutvelgelsen gjennomgikk vi referanselistene til de inkluderte artiklene for &
identifisere eventuelle ytterligere relevante studier. Det ble ikke identifisert flere artikler som
oppfylte vare inklusjons- og eksklusjonskriterier gjennom referanselistene. PRISMA
flytskjema illustrerer hele prosessen fra sk til endelig inkluderte artikler og presenteres i

figur 3 (Page et al., 2021).
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[ Identifikasjon av studier fra MEDLINE, EMBASE, CINAHL og Cohcrane ]

)
= Totalt treff i databasene:
,% (n=1203)
© MEDLINE Ovid (n = 132) ; ) ;
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=

Figur 3: PRISMA flytskjema (Page et al., 2021). Modifisert og oversatt til norsk av oss.

3.5 Kvalitetsvurdering

Kritisk vurdering av den metodiske kvaliteten er essensielt med hensyn til hvor stor tillit vi
faktisk kan ha til funnene i studien (Jamtvedt, 2013). Randomiserte kontrollerte studier regnes
som gullstandarden for & evaluere et tiltak eller intervensjon, men dersom en studie har lav
metodisk kvalitet, kan funnene vaere basert pd systematiske skjevheter og dermed kan tilliten

til resultatene svekkes (Schulz et al., 2010).
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Intern validitet handler om hvorvidt vi kan ha tillit til funnene, og om funnene er troverdige
(Omrade for helsetjenester i Folkehelseinstituttet, 2018). Begrepet refererer til hvorvidt det
som blir malt faktisk samsvarer med det som var hensikten & male, og systematiske skjevheter
kan fore til at den interne validiteten svekkes (Polit & Beck, 2021, s. 154). Det er derfor
avgjerende at det utfores en skjevhetsvurdering av studiene. I en kunnskapsoppsummering
kan bade kvaliteten pé de inkluderte studiene og den metodologiske kvaliteten til selve
kunnskapsoppsummeringen pévirke validiteten til funnene (Lasserson et al., 2023). Ekstern
validitet ma ogsa vurderes. Med dette menes det om funnene kan generaliseres og overfores
til andre sammenhenger. Det mé vurderes om den valgte konteksten er representativt for
andre populasjoner, og om studien ble utfort under betingelser som ogsa er overforbare til

andre kontekster (Boutron et al., 2023; Polit & Beck, 2021, s. 220).

Reliabilitet er ogsa et sentralt begrep ved kvalitetsvurdering, og handler om péliteligheten og
neyaktigheten av hvordan data og materiale ble samlet. Dette begrepet er nert knyttet til
metoden for méling av utfallet, og for & sikre reliabilitet er det avgjerende at maleverktoyene
er palitelige (Polit & Beck, 2021, s. 153). Dersom et maleverktey gir samme resultat ved
gjentatte malinger, vil dette bekrefte reliabiliteten til maleverktoyet (Polit & Beck, 2021, s.
316).

For a identifisere risiko for systematiske skjevheter har vi brukt verkteyet A4 revised Cochrane
risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2) (Sterne et al., 2019). Vi har i

tillegg kvalitetsvurdert studiene med Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) (Schulz et al., 2010).

3.5.1 Skjevhetsvurdering

RoB 2 bestdr av fem domener som adresserer ulike aspekter ved en studie som kan fore til
risiko for systematiske skjevheter i randomiserte studier, og dermed pévirke resultatet (Sterne
et al., 2019). Domenene inkluderer randomiseringsprosessen, avvik fra planlagte
intervensjoner, manglende utfallsdata, méling av utfall og selektiv rapportering av utfall

(Sterne et al., 2019). Hvert domene blir vurdert for & avgjere om det er lav, moderat eller hoy
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risiko for systematisk skjevhet. Skjevhetsrisikoen avgjores ved & folge en fastsatt algoritme

(Sterne et al., 2019).

For vi begynte vurderingen, gjennomgikk vi domenene sammen for a sikre en felles forstaelse
av spersmélene. Deretter gjennomferte vi RoB 2 uavhengig av hverandre, for vi
sammenlignet resultatene. Vi var i stor grad enig, og der det oppstod uenighet diskuterte vi de
grundig for & komme til en felles konsensus. Resultatene av vurderingene ble deretter lagt inn
i en tabell ved hjelp av et RoB 2 Excel-verktoy hvor vi fikk fylt inn all data (Sterne et al.,
2019). Tabell 3 viser resultatene av skjevhetsvurderingen av vére inkluderte studier. Bakgrunn

for vurderingen utdypes videre i kapittel 4.

Tabell 3: Risk of Bias 2. Grafisk fremstilling av resultatene fra skjevhetsvurderingen.

F. Ding et
al. 2021

Y. Lietal.
2021

Geng et al.
2017

Ishii et al.
2016

Tang et al.
2014

-

!

Liten risiko Moderat

-

‘ ‘ = ‘ ‘ =
-

Hoy risiko

Tabellen er egenprodusert, med utgangspunkt i ROB 2 Excel-verktoyet (Sterne et al., 2019).

3.5.2 CONSORT
CONSORT sjekkliste ble utviklet som et hjelpemiddel for a rapportere randomiserte

kontrollerte studier, samtidig som den kan brukes av lesere for & vurdere kvaliteten pd en
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publisert RCT (Schulz et al., 2010). CONSORT sjekklisten bestéar av 25 punkter og er viktig
fordi den evaluerer studiens transparens. Sjekklisten dekker en rekke ulike aspekter, som blant
annet design, rekruttering av deltagere, intervensjoner, utfall, statistiske analyser,

randomisering, utvalg, overforbarhet av resultater og studiens begrensninger. (Schulz et al.,

2010). Vi har vedlagt CONSORT sjekklisten for de inkluderte studiene i vedlegg 6.

3.6 Heterogenitet

Heterogenitet viser til ulikheter mellom studiene og kan vere en konsekvens av en rekke ulike
faktorer (Deeks et al., 2022). Deeks et al. (2022) beskriver i Cochrane Handbook for
systematic Reviews of Interventions at dette kan dreie seg om variasjoner i populasjonen,
utfall og intervensjoner pa tvers av studiene. Videre kan det vere forskjeller i studienes design
og hvordan utfallet blir malt. Et eksempel pa heterogenitet er om de inkluderte studiene
vurderer FNF og POD med ulike méleverktoy. Betydelig heterogenitet blant studier i en
kunnskapsoppsummering kan i folge Deeks et al. (2022) pavirke i hvilken grad funnene kan
generaliseres til andre sammenhenger. For 4 kunne utfere en metaanalyse, ber studiene vaere
relativt homogene nér det gjelder populasjonen, intervensjoner og utfall (Deeks et al., 2022).
Karakteristikker over ulike variabler som kan pavirke heterogenitet er vedlagt som vedlegg 2

og 3.

3.7 Presentasjon av funn

3.7.1 Narrativ syntese

Pa grunn av manglende ressurser og masteroppgavens omfang har vi valgt & presentere
funnene med en narrativ syntese fremfor metaanalyse. Hvorvidt de inkluderte studiene er
egnet til & fremstilles 1 en metaanalyse er ogsa heyst usikkert og droftes videre i punkt 5.3.2. 1
Folkehelseinstituttets (FHI) metodehdndbok beskrives det at formélet med en narrativ syntese
er & gi en beskrivelse og oversikt over de samlede resultatene for utfallet (Omrade for
helsetjenester i Folkehelseinstituttet, 2018). I en narrativ syntese blir hver enkelt studie
beskrevet individuelt for de sammenfattes gjennom en beskrivende oppsummering (Omrade
for helsetjenester 1 Folkehelseinstituttet, 2018). Ved narrativ syntese er det viktig & vaere

bevisst pa at subjektive vurderinger kan bidra til & pdvirke resultatet. Hvis for eksempel
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resultatene fra én studie ubegrunnet vektlegges mer enn andre, kan det pavirke
kunnskapsoppsummeringens validitet (McKenzie & Brennan, 2023; Omréde for
helsetjenester i Folkehelseinstituttet, 2018). Det er derfor viktig at bade metodisk kvalitet og
utvalgssterrelse i de inkluderte studiene vektlegges nar funnene skal sammenfattes til en

konklusjon (Omrade for helsetjenester i Folkehelseinstituttet, 2018).

Vi har anvendt PRISMA for a kvalitetssikre var egen kunnskapsoppsummering. PRISMA er
en 27-punkts sjekkliste som sikrer at vi har inkludert nedvendige elementer i introduksjonen,
metoden, resultatene og diskusjon (Page et al., 2021). Enkelte av punktene er kun relevante
for metaanalyser. For narrative synteser anbefales derfor bruk av Synthesis Without Meta-
analysis (SWiM) som et supplement til PRISMA-sjekklisten (Campbell et al., 2020). SWiM
er et verktoy som bestar av en 9- punkts sjekkliste og dekker hovedtrekkene i1 en narrativ
syntese (Campbell et al., 2020). Ved a ha anvendt dette verktoyet, fikk vi bekreftet at alle
nedvendige og relevante elementer var inkludert i syntesen. Av disse grunnene har vi valgt &
benytte bdde PRISMA- og SWiM sjekklistene, i tillegg til at sjekklistene bidrar til ekt
transparens 1 kunnskapsoppsummeringen (Campbell et al., 2020). Sjekklistene er vedlagt som

vedlegg 4 og 5.

3.8 Forskningsetiske overveielser

I vitenskapelig forskning stilles det krav til at forskningen er utfort i samsvar med
forskningsetiske retningslinjer (Forsberg & Wengstrom, 2015, s. 132). Helsinkideklarasjonen
anvendes globalt og er et eksempel pa etiske retningslinjer innenfor medisinsk forskning
(WMA, 2013). Sentrale prinsipper er blant annet forskningsdeltakerens rett pd informasjon,
anonymitet og samtykke. Forskeren er ansvarlig for & ivareta forskningsetiske hensyn, og

deltakerne skal utsettes for minst mulig belastning og risiko (Den norske legeforening, 2012).

Det er avgjerende at forfatterne av de ulike studiene har handlet i trdd med forskningsetiske
retningslinjer. Detaljert informasjon om etiske aspekter kan vare begrenset pd grunn av
artikkelens omfang (Polit & Beck, 2021, s. 148). Det bar fremheves i artikkelen at studien er
godkjent av etisk komité og at prinsippet om informert samtykke er ivaretatt (Polit & Beck,
2021, s. 148). Fritt informert samtykke er et helt sentralt prinsipp nar det gjelder forskning pa
mennesker og er et krav nar forskningen kan omfatte risiko, ubehag eller registrering av data

for de inkluderte (Fossheim 2015). Det innebarer at deltakerne i studien har god og
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tilstrekkelig informasjon om studien, og pa bakgrunn av dette kan de frivillig bestemme om
de vil delta eller ikke. Prinsippet er spesielt viktig nar det gjelder sérbare grupper, som for
eksempel personer med kognitiv svikt, som kanskje ikke er i stand til & gi fritt informert

samtykke pa egen hand (Polit & Beck, 2021, s. 137-148).

Ved en kunnskapsoppsummering med systematisk litteraturgjennomgang er det ikke
nedvendig med etisk forhandsgodkjenning fra regionale komiteer for medisinsk helsefaglig
forskningsetikk (REK). Bakgrunn for dette er at kunnskapsoppsummeringen ikke involverer
forskning som inneberer direkte kontakt med mennesker eller forskning pa helseopplysninger
eller humant biologisk materiale (Regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk, u.d.). Som masterstudenter er vi imidlertid forpliktet til & folge
forskningsetiske retningslinjer. De nasjonale forskningsetiske komiteene beskriver generelle
forskningsetiske retningslinjer og beskriver blant annet prinsipper som redelighet, korrekt
henvisning og sikring av hey kvalitet av arbeidet (De nasjonale forskningsetiske komiteene
[FEK], 2019). Vare kilder er noye referert slik at leseren kan verifisere vare funn og
kunnskap. Vi har ogsa etterstrebet a sgke etter kunnskap systematisk, apent og kritisk for at
hele prosessen skal kunne etterproves, i trdd med retningslinjene til De nasjonale
forskningsetiske komiteene (2019). Habilitet beskrives i retningslinjene ogsa som en faktor
som ma vurderes, og at det er viktig med apenhet rundt faktorer som finansieringskilder eller
andre relevante roller og relasjoner som forfatterne av studiene kan bli pavirket av (FEK,
2019). Vurdering av habilitet i de inkluderte studiene og identifisering av mulige

interessekonflikter spiller derfor ogsé en viktig rolle.

Samtlige av de fem inkluderte studiene har blitt godkjent av etisk komite, og de gjor ogsé rede
for at prinsippet om informert samtykke er ivaretatt. Nar det gjelder habilitet, erklerer tre av
studiene at det ikke foreligger noen interessekonflikter (F. Ding et al., 2021; Geng et al.,
2017; Tang et al., 2014). Y. Li et al. (2021) oppgir at Baxter International Chinese Branch
delvis finansierte studien, men at selskapet ikke hadde noen innvirkning pé studiens design,
datainnsamling, analyse eller tolkning. Vi vi likevel presisere at Baxter International er
produsent og distributer av sevofluran (Baxter, 2022). Forfatterne erklarer at de ikke har noen
interessekonflikter. Ishii et al. (2016) gir ingen informasjon om eventuelle

interessekonflikter. Nér det gjelder egen habilitet har vi ingen personlige eller skonomiske

interesser som har pavirket vart valg av studier.
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4 Funn

4.1 Funn

Vi identifiserte totalt 1203 relevante studier etter vart systematiske sok. 362 av referansene
var duplikater og ble fjernet, og 841 referanser ble overfort til Rayyan hvor vi screenet
referansene p4 tittel og sammendrag. Etter blindet seleksjon satt vi igjen med 23 artikler som
ble gjennomgatt i fulltekst, hvorav 18 ble ekskludert. Totalt endte vi opp med 5 RCTer som
oppfylte inklusjons- og eksklusjonskriteriene.

Dataekstraksjonen ble utfort basert pa tre forhdndsutarbeidete skjemaer som inkluderte
informasjon om studiens design, populasjon, utfallsmél, anvendte méleverktey, tidspunkt for
datainnsamling, og definisjoner av begreper knyttet til POD og FNF. I tillegg ble pre-, per- og
postoperative medikamentelle tiltak, anestesidybde, utdanningsnivd og smertelindring vurdert,
da dette er faktorer man setter i sammenheng med okt risiko for POD og FNF (Mahanna-
Gabrielli & Eckenhoff, 2022). Skjemaene ble utarbeidet i fellesskap, dataekstraksjonen ble
utfort av en av oss mens den andre gjennomgikk og kvalitetssikret opplysningene i etterkant.

Eventuelle uenigheter ble gjennomgatt, diskutert og lost i samrad.

4.2 Karakteristika

De fem inkluderte studiene er publisert mellom 2014 og 2021. Utvalgssterrelsene varierte fra
59 til 447 deltakere, totalt 936 pasienter pa tvers av studiene. Studieutvalget inkluderte kun
pasienter som var 60 dr og eldre, med en ASA-klassifikasjon pa maksimalt tre. Utfallsmal var
FNF (F. Ding et al., 2021; Geng et al., 2017; Y. Li et al., 2021; Tang et al., 2014) og POD
(Ishii et al., 2016). Forekomst av POD er ogsa omtalt av Y. Li et al. (2021), selv om dette ikke
var det primere utfallsmalet. Foruten studien av Ishii et al. (2016) har alle gjennomgétt ulike
former for preoperativ kognitiv vurdering. Samtlige studier er gjennomfert i Kina eller Japan.

Ytterligere karakteristika over inkluderte studier presenteres i tabell 4.

4.3 Forekomst av forsinket nevrokognitiv funksjon
Tang et al. (2014) indikerte ingen generell forskjell i forekomst av FNF mellom gruppene. I
sevoflurangruppen utviklet 33 pasienter (33%) FNF, sammenlignet med 30 pasienter (29%) 1
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propofolgruppen. Imidlertid, nar forekomst av FNF ble delt inn i mild, moderat og alvorlig,
fant studien en betydelig storre andel i sevoflurangruppen (16%) som utviklet alvorlig FNF

sammenlignet med propofolgruppen (5,9%). Dette var signifikant med en P-verdi pa 0,001.

I studien til Geng et al. (2017) ble forekomst av FNF funnet & vere signifikant lavere i
propofolgruppen sammenlignet med sevoflurangruppen pé bade dag 1 og dag 3. 1
sevoflurangruppen viste 15 (30%) pasienter tegn pd FNF dag 1, og 10 (20%) pasienter dag 3.
I propofolgruppen viste 5 (10%) pasienter tegn pa FNF dag 1, og 2 (4%) pasienter dag 3.
Dette var statistisk signifikant med P-verdier pd 0,012 for dag 1 og 0,013 for dag 3. Studien

fant ogsd at FNF var negativt assosiert med utdanningsniva.

Y. Liet al. (2021) avslerte ingen statistisk signifikante forskjeller i forekomst av FNF mellom
gruppene, uavhengig av om analysen ble utfort etter ITT-prinsippet eller per protokoll. I
propofolgruppen utviklet 41 pasienter (17,2%) FNF, mens 50 pasienter (21,4%) 1
sevoflurangruppen utviklet FNF. P-verdien var 0,245. Videre viste en univariat logistisk
regresjonsanalyse at risikofaktorer for FNF inkluderte alder (P=0,044), MMSE-skér
(P=0,001), ASA-klassifisering (P=0,018) og lengden pé sykehusoppholdet (P=0,005).

F. Ding et al. (2021) testet pasientene med MMSE 1, 3 og 7 dager etter kirurgi. Resultatene
viste at sevoflurangruppen hadde signifikant lavere skar, og dermed dérligere kognitiv
funksjon, enn propofolgruppen pa samtlige testdager (P=0.001). Begge grupper viste en
nedgang i MMSE-skar 1 dag postoperativt, men propofolgruppen viste raskere bedring i

kognitiv funksjon, mens sevoflurangruppen viste minimal bedring pa alle testdager.

Pa tvers av de fire studiene ble viktige funn identifisert angdende sammenhengen mellom
anestesimedikament og forekomst av FNF. Mens Geng et al. (2017) konkluderte med en
betydelig lavere forekomst av FNF i propofolgruppen sammenlignet med sevoflurangruppen
pa bade dag 1 og dag 3, fant Y. Li et al. (2021) ingen signifikante forskjeller i FNF-forekomst
mellom gruppene, uavhengig av analysen utfort etter ITT-prinsippet eller per protokoll. Tang
et al. (2014) viste ingen generell forskjell i forekomst av FNF, men fant en markant heyere
andel alvorlig FNF i sevoflurangruppen. F. Ding et al. (2021) demonstrerte en gjennomgaende
lavere poengsum pd MMSE i sevoflurangruppen pé flere testdager etter kirurgi sammenlignet

med propofolgruppen.
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4.4 Forekomst av postoperativt delirium

I Ishii et al. (2016) sin studie ble det funnet at forekomsten av POD var betydelig hoyere i
sevoflurangruppen, med 26,7% 1 forhold til 6,9% i propofolgruppen (P = 0,038). Det
bemerkes at utvalgssterrelsen i studien er N=30 i hver gruppe, og tilfellene utgjor henholdsvis
atte tilfeller i sevoflurangruppen og to tilfeller i propofolgruppen. Videre ble en
overrepresentasjon av menn som utviklet POD observert i begge grupper. I Y. Li et al. (2021)
sin studie gjennomforte de testing for delirium pa alle pasienter etter oppvakning, én pasient i
hver gruppe testet positivt for delirium. P& den forste testdagen, dag fem postoperativt, ble det
ikke identifisert noen tilfeller av delirium ved bruk av CAM. @vrige inkluderte studier oppgir

ikke hvorvidt de har screenet deltakerne for delirium.

4.5 Pre-, per- og postoperativ medikamentell behandling

Blant studiene ble det identifisert en variasjon i tiln@rmingen til premedikasjon. To studier,
Geng et al. (2017) og Tang et al. (2014) oppga at premedikasjon ikke ble administrert, men
deltakerne i studien til Geng et al. (2017) mottok NSAID og antiemetikum peroperativt. I Ishii
et al. (2016) sin studie ble preoperativ epidural administrert til alle deltakerne, mens Y. Li et

al. (2021) og F. Ding et al. (2021) hadde ufullstendig rapportering av premedikasjonspraksis.

Innledningsmedikamenter varierte ogsa pa tvers av studiene. I fire av studiene ble pasientene
innledet med intravenest analgetikum, hypnotikum og muskelrelakserende midler (Tang et al.,
2014; Geng et al., 2017; F. Ding et al., 2021; Y. Li et al., 2021). I studien til Tang et al. (2014)
ble deltakerne innledet med enten propofol eller sevofluran, avhengig av gruppetilherighet.
To studier benyttet midazolam som standard ved innledning i begge grupper (Geng et al.,

2017; Tang et al., 2014).

Vedlikehold av anestesi viste homogenitet pa tvers av studiene, bade i intervensjons- og
kontrollgruppene, foruten én (Ishii et al., 2016). Ishii et al. (2016) har svart mangelfull
rapportering hva gjelder innlednings- og vedlikeholdsmedikamenter og doseringer under
innledning og ved vedlikehold av anestesi. Kontroll- og intervensjonsgruppene i samtlige
studier fikk smertelindring med remifentanil, fentanyl eller sufentanil underveis.
Anestesidybden, som ble malt ved bispektral indeks, var konsekvent satt til maksimalt 50 eller
60, og minst 30 i alle studiene. Videre hadde alle studiene klare grenser for ndr medikamentell

intervensjon skulle anvendes ved hypotensjon.
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Nér det gjelder postoperativ smertelindring, varierte tilneermingen betydelig mellom studiene.
En studie (Geng et al., 2017) nevnte kun bruk av ropivacain lokalt ved avslutning, mens i to
andre studier fikk pasientene en pasientkontrollert intravengs smertepumpe (Y. Li et al., 2021;
Tang et al., 2014). I Ishii et al. (2016) sin studie ble epidural satt preoperativt, som deretter ble
benyttet til per- og postoperativ smertelindring. F. Ding et al. (2021) administrerte ropivacain
lokalt ved avslutning, samt dynastat de forste 48 timene for smertelindring. Kun én studie
beskrev méling av smerteniva pa dag 7 postoperativt ved bruk av Visual Analogue Scale
(VAS) (Tang et al., 2014). Foruten denne studien var det ingen rapportering om subjektiv
smerteopplevelse postoperativt i de gjenvarende studiene. Tabell som viser pre-, per og

postoperative medikamentelle intervensjoner presenteres i vedlegg 2.

4.6 Skjevhetsvurdering med ROB 2

I domene én, randomiseringsprosessen, har vi vurdert at tre av studiene har lav risiko for
systematisk skjevhet (Geng et al., 2017; Y. Li et al., 2021; Tang et al., 2014). Disse tre
studiene hadde beskrevet tilfredsstillende randomisering og skjult allokering, og det var heller
ikke signifikante forskjeller i karakteristikk mellom gruppene som indikerte avvik med
randomiseringsprosessen. Tabell over demografi og kliniske karakteristikker er vedlagt i
vedlegg 3. F. Ding et al. (2021) og Ishii et al. (2016) har vi vurdert til moderat risiko. F. Ding
et al. (2021) har beskrevet tilfredsstillende randomisering, men ga ingen informasjon om
skjult allokering. Ishii et al. (2016) har beskrevet at det er utfort randomisering, men ingen
ytterligere detaljer om randomiseringen eller skjult allokering. Ishii et al. (2016) har heller

ikke beskrevet noen baseline karakteristikker mellom intervensjonsgruppene.

I domene to, avvik fra planlagte intervensjoner, har fire av studiene moderat risiko (F. Ding et
al., 2021; Geng et al., 2017; Ishii et al., 2016; Tang et al., 2014). Tre av studiene hadde ikke
registrert noe protokoll og ble derfor vurdert til moderat risiko (F. Ding et al., 2021; Ishii et
al., 2016; Tang et al., 2014). Geng et al. (2017) hadde registrert protokoll, men brukte ikke en
passende analyse, som intention-to treat (ITT), til & estimere effekt og ble derfor vurdert til
moderat risiko. Y. Li et al. (2021) hadde lav risiko, da det var registrert protokoll og alle
deltakere var inkludert i analysen med ITT prinsippet. Det oppsto ikke avvik i1 den tiltenkte
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intervensjonen og de handlet i samsvar med protokollen (Y. Li et al., 2021). I alle studiene var

deltagerne blindet, men ingen av anestesipersonellet var blindet.

I domene tre, manglende utfallsdata, har samtlige av studiene lav risiko. Tre av studiene
hadde ingen manglende utfallsdata og hadde derfor lav risiko for systematiske skjevheter (F.
Ding et al., 2021; Geng et al., 2017; Ishii et al., 2016). Bade Tang et al. (2014) og Y. Li et al.
(2021) hadde noe manglende utfallsdata, men dette er sé lavt at det sannsynligvis ikke har noe

betydning for den estimerte effekten av intervensjonen.

I domene fire, maling av utfall, har tre studier lav risiko (Geng et al., 2017; Y. Li et al., 2021;
Tang et al., 2014). Disse studiene brukte omfattende nevropsykologiske tester for & vurdere
utfallsmalet. De som vurderte utfallsmélet var ogsa blindet for hvilken intervensjonsgruppe
deltakerne tilhorte, og testene ble utfort pa forhandsdefinerte tidspunkt. F. Ding et al. (2021)
hadde hey risiko for systematisk skjevhet, da de sannsynligvis benyttet et upassende
méleverktoy for 4 male utfallsmalet. I denne studien brukte de MMSE for & vurdere
utfallsmalet. MMSE har begrenset folsomhet og lav deteksjonseffekt nar det brukes til &
vurdere milde kognitive endringer (J. Liu et al., 2021; Moller et al., 1998). Det er derfor mulig
at utfallsmalet ikke ble oppdaget med MMSE. Ishii et al. (2016) har blitt vurdert til 4 ha
moderat risiko. De har brukt egnet méleverktoy, CAM, for & vurdere utfallsmalet og
sykepleierne pa intensivavdelingen som skéret pasientene var blindet for intervensjonsstatus.
Ishii et al. (2016) har ikke beskrevet nar og hvor hyppig de har skéret pasientene med
méleverktoyet. Testingen ble utfort av sykepleiere i avdelingen, og ettersom tidspunkt for
maéling ikke var forhdndsdefinert er det en risiko for at testen ble utfort pa ikke-
sammenlignbare tidspunkt. Videre er det ogsé en risiko for at utfallsmélet kan bli identifisert

og malt pa flere tidspunkt om ikke tidspunktet er forhdndsdefinert.

Fire av studiene har vi skaret til moderat risiko i domene fem, selektiv rapportering av utfall.
Tre av studiene (F. Ding et al., 2021; Ishii et al., 2016; Tang et al., 2014) har ikke registrert
studieprotokoll som vi har identifisert, og er derfor vurdert til moderat risiko. Y. Li et al.
(2021) og Geng et al. (2017) har registrert studieprotokoll. Geng et al. (2017) har vi vurdert til
moderat risiko da protokollen var mangelfull og det ikke var mulig & vurdere selektiv
rapportering av utfall. Utfallsmalene til Y. Li et al. (2021) var prespesifisert og tilstrekkelig
beskrevet, og resultatene samsvarte med utfallsmal som var planlagt i protokollen og vurderes

til lav risiko.
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Samlet har vi vurdert at bade Ishii et al. (2016) og F. Ding et al. (2021) har hey risiko for
systematisk skjevhet. Ishii et al. (2016) har hoy risiko for systematisk skjevhet, da vi har
vurdert fire av fem domener til & ha moderat risiko for systematisk skjevhet. F. Ding et al.
(2021) har hey risiko pé bakgrunn av ett domene med hgy risiko for systematisk skjevhet, og
tre domener med moderat risiko. Tang et al. (2014) og Geng et al. (2017) har samlet blitt
vurdert til moderat risiko pa grunn av to domener med moderat risiko. Y. Li et al. (2021) har

lav risiko for systematisk skjevhet.
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Tabell 4: Karakteristika over inkluderte studier

Effect of propofol-based total intravenous
anaesthesia on postoperative cognitive
function and sleep quality in elderly
patients.

International Journal of Clinical Practice,
RCT

Kina

propofolbasert TIVA har pa
postoperativ kognitiv funksjon
og sevnkvalitet blant eldre
pasienter, sammenlignet med
sevofluran.

Utfallsmal: FNF

130 inkluderte ASA I-II over 65
ar.

tok 5 min.

Preoperativ screening utfort.

Forfatter, ar, tittel, tidskrift, studiedesign, Hensikt og utfallsmal Utvalg Maletidspunkt- og instrument Hovedfunn og konklusjon
land
F. Ding et al. (2021) A se hvilken effekt MMSE dag 1, 3 og 7. Hver test Postoperativ MMSE var konsekvent lavere i

sevoflurangruppen enn i propofolgruppen pé alle
maélepunkt med en p=0,001. Propofol-basert TIVA
kan redusere FNF blant eldre.

Ishii et al. (2016)

Total intravenous anesthesia with propofol
is associated with a lower rate of
postoperative delirium in comparison with
sevoflurane anesthesia in elderly patients.

Journal of Clinical Anesthesia
RCT

Japan

A sammenligne forekomsten av
POD etter anestesi med propofol
eller sevofluran.

Utfallsmal: POD

59 inkluderte ASA I-II over 70 ér.

CAM

Sier ikke nar eller hvordan de
testes.

Beskriver ingen preoperativ
screening.

Signifikant lavere forekomst av POD i
propofolgruppen enn i sevoflurangruppen (6,9 %
mot 26,7 % p=0,038). Anbefaler Propofol fremfor
Sevofluran for a redusere forekomsten av POD hos
eldre.

Tang et al. (2014)

Effect of inhalational anaesthetic on
postoperative cognitive dysfunction
following radical rectal resection in elderly
patients with mild cognitive impairment.

Journal of International Medical Research
RCT

Kina

A se om det er forskjell i
forekomst og alvorlighetsgrad av
FNF hos eldre med mild kognitiv
svikt etter anestesi med
sevofluran eller propofol

Utfallsmal: FNF

220 inkluderte ASA I-III over 60
ar med mild kognitiv svikt. De var
diagnostisert etter folgende
kriterier: hukommelsesproblemer,
MoCa-skar mellom 15-24 og
MMSE-skar <27 men over >23.
og ADL-skér <22.

Testet dagen for kirurgi og dag 7
med nevropsykologisk testing.
Testet motorikk,
oppmerksomhet, leering og
hukommelse. (Trail-making del
A, stroop volour and word-test
part 3, auditory verbal learning
test, digit span forward and
backwards test.

Preoperativ screening utfort.

Forekomst av FNF var 33,3 % i sevoflurangruppen
og 29,7 % 1 propofolgruppen, uten statistisk
signifikans. En signifikant heyere andel 1
sevoflurangruppen utviklet alvorlig FNF (p=0,01).

Béde sevofluran og propofol forte til negative
kognitive utfall, men sevofluran var assosiert med
mer alvorlig grad av FNF.
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Y. Li et al. (2021)

Intravenous versus Volatile Anesthetic
Effects on Postoperative Cognition in

Elderly Patients Undergoing Laparoscopic

Abdominal Surgery.
Anesthesiology
RCT

Kina

A sammenligne effekten av
propofol versus sevofluran og
forekomsten av FNF hos eldre
pasienter som gjennomgar

laparoskopisk abdominal kirurgi.

Utfallsmal: FNF

544 inkluderte ASA I-III over 60
ar

Testet dag 5 og 7 med
nevropsykologisk testing.

Testene besto av

1 Ordlering

2 Gjenkalle ord

3 Kognitiv flekisibitet

4 Oppmerksomhet

5 Arbeidsminne

Preoperativ screening utfort.

16,8 % av propofolgruppen utviklet FNF mot
20,8% i sevoflurangruppen. Ikke signifikante funn,
p=0,279. De konkluderer med at det ikke er
grunnlag for & si at valg av anestesimiddel er en
variabel faktor for & for & forhindre FNF blant
eldre.

Geng et al. (2017)

Effect of propofol, sevoflurane, and
isoflurane on postoperative cognitive
dysfunction following laparoscopic
cholecystectomy in elderly patients: A
randomized controlled trial.

Journal of Clinical Anesthesia
RCT

Kina

A sammenligne forekomsten av
FNF blant eldre som féar ulike
typer anestetika (propofol,
sevofluran, isofluran) og
identifisere potensielle
biomarkerer for FNF.

Utfallsmal: FNF

150 inkluderte ASA II-III over 65
ar.

Testet dag 1 og 3 med
nevropsykologisk testing.

Testes med MMSE, synstest,
cummulativ test (tallrekkefolge),
trailmaking A, samt grooved
pegboard test (finmotorikk,
koordinering og fingerferdighet.)

Preoperativ screening utfort.

Forekomsten av FNF var signifikant lavere i
propofolgruppen bade dag 1 og 3 sammenlignet
med sevoflurangruppen (Dagl: P=0,012. Dag2: P=
0,013).

FNF: Forsinket nevrokognitiv funksjon. POD: Postoperativt delirium. MMSE: Mini Mental State Examination. CAM: Confusion Assessment Method MoCa: the Montreal Cognitive Assessment. TIVA: Total
Intravenous Anaesthesia..ASA: American Society of Anesthesiologists. ADL: Activity of Daily Living. RCT: Randomized Controlled Trial. RCT: Randomised controlled trial.
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5 Drefting

5.1 Hovedfunn

Hensikten med denne kunnskapsoppsummeringen var & sammenligne propofol og sevofluran
for & underseoke hvorvidt valg av anestesimedikament kan redusere forekomst av FNF og
POD hos eldre pasienter som gjennomgér abdominalkirurgi. A vurdere hvorvidt
anestesirelaterte medikamenter kan pavirke pasienters kognitive funksjon pé sikt er ikke bare
et pasientsikkerhetssporsmal; det representerer ogsd ekonomiske implikasjoner pé

institusjonell og samfunnsmessig skala.

Béde POD og FNF var & finne i kontroll- og intervensjonsgruppene i samtlige studier, hvorav
to studier viste en signifikant gkt forekomst av FNF etter sevoflurananestesi (F. Ding et al.,
2021; Geng et al., 2017). To andre studier fant ingen signifikant forskjell mellom kontroll —
og intervensjonsgruppene (Y. Li et al., 2021; Tang et al., 2014). En femte studie fant en

signifikant heyere forekomst av POD hos pasienter som mottok sevofluran (Ishii et al., 2016).

5.1.1 Forsinket nevrokognitiv funksjon

Béde F. Ding et al. (2021) og Geng et al. (2017) viste til funn som favoriserte propofol over
sevofluran med hensyn til FNF. I begge disse studiene ble det rapportert at sevoflurangruppen
konsekvent hadde darligere kognitive utfall over flere dager postoperativt. Disse funnene
stottes av en metaanalyse utfort av Y. Ding et al. (2022) som dokumenterte at eldre pasienter
som mottok sevofluran hadde 1,49 ganger hayere risiko for & utvikle FNF etter kreftkirurgi.
Utsnittet som omhandler FNF i metaanalysen til Y. Ding et al. (2022) er basert pé data fra tre
RCTer med totalt 717 pasienter. Mye av forskningen pa dette temaet peker i retning av at
propofol kan ha en kognitivt besparende effekt, men det er viktig 4 bemerke at mye av styrken
pa evidensen sies & vare lav. Bakgrunnen for dette er multifaktoriell, men flere studier peker
pa hoy grad av systematisk skjevhet, kombinert med heterogenitet pa tvers av studier som
folge av 1) ulik bruk av maleverktoy og méletidspunkt, 2) ingen unison definisjon av FNF
samt 3) ulike pre-per- og postoperative medikamentelle protokoller (Borchers et al., 2021;
Miller et al., 2018; Sun et al., 2019). Y. Ding et al. (2022) gér langt i & anbefale varsombhet i

fortolkning av deres publiserte resultater, mye som folge av det ovennevnte. De trekker



serskilt frem en betydelig heterogenitet pé tvers av studiene, og varierende kvalitet pa

inkluderte studier.

I motsetning til funnene i denne kunnskapsoppsummeringen, er det publisert en metaanalyse
som konkluderer med at eldre lungekreftpasienter har et bedre postoperativt kognitivt resultat
nér de har mottatt sevoflurananestesi, sammenlignet med propofolanestesi (Sun et al., 2019).
Deres metaanalyse viste at eldre lungekreftpasienter i propofolgruppen hadde lavere MMSE-
skér ved hvert postoperative mélepunkt, altsd redusert kognitiv funksjon, sammenlignet med
sevoflurangruppen. Dette star i kontrast til tidligere nevnte studier. Forfatterne fremsetter en
hypotese om at sevoflurans raskere metabolisme og kortere virkningstid kan ha en
beskyttende cerebral effekt postoperativt. Ogsa denne studien finner hoy grad av heterogenitet
pa tvers av studier nér det gjelder ovrige medikamentelle tiltak, samt risiko for
publiseringsbias. Videre har samtlige inkluderte studier i Sun et al. (2019) sin metaanalyse
brukt MMSE som maéleverktey. Vi har tidligere vist til at dette méleverktayet ikke er sensitivt
nér det gjelder 4 male FNF, dette problematiseres ogsa i den aktuelle metaanalysen. Videre er
vi ogsd usikre pa hvorvidt funn knyttet til lungekreftpasienter i den nevnte metaanalysen er

overforbare til populasjonen i denne kunnskapsoppsummeringen.

5.1.2 Postoperativt delirium

Yoshimura et al. (2022) har utfert en omfattende observasjonsstudie som indikerte at propofol
forte til redusert forekomst av POD sammenlignet med sevofluran. En ny, stor multisenter
RCT kommer til samme konklusjon og stetter oppunder dette funnet (Cao et al., 2023). Denne
studien, med over 1200 eldre deltagere, konkluderte med at propofol reduserte forekomsten
av POD med en tredjedel i forhold til sevofluran, og beskrev denne reduksjonen som bade
statistisk signifikant og av klinisk betydning. Pasientene i den nevnte studien skulle til elektiv,
stor kreftkirurgi med varighet over 2 timer. Vére funn viser til en statistisk signifikant
reduksjon i forekomsten av POD blant eldre pasienter som mottok propofol sammenlignet
med sevofluran (Ishii et al., 2016). Men studien til Ishii et al. (2016) hadde fa inkluderte
deltakere og en hoy risiko for systematisk skjevhet. Selv om flere studier peker i faver av
propofol, viste en metaanalyse utfert av Y. Ding et al. (2022) at det ikke var tilstrekkelig
grunnlag for & konkludere med at propofol nedvendigvis reduserer risikoen for POD

sammenlignet med sevofluran. Selv om det ved forste gyekast kan synes som om risikoen for
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POD kan vare fordoblet med sevofluran i denne metaanalysen, indikerer et bredt
konfidensintervall en betydelig usikkerhet rundt dette estimatet. Dette papekes av forfatteren
selv som vektlegger stor spredning i dataene og liten utvalgssterrelse. Ettersom funnene som
henviser til POD i vér kunnskapsoppsummering kun baseres pé én artikkel av lav metodisk
kvalitet og med et lite utvalg, vektlegges ikke funnene i denne studien i stor grad. Det
bemerkes at Ishii et al. (2016) avslutningsvis gar langt i & anbefale propofol fremfor
sevofluran til eldre som gjennomgér abdominalkirurgi for 4 redusere forekomsten av POD.
Sett 1 lys av egvrig forskning er det enkelte, storre studier som stetter oppunder disse funnene,

men konklusjonene synes 4 vare noe mer nyanserte.

5.1.3 Systemisk inflammasjon

To av de inkluderte studiene fant en sammenheng mellom det inflammasjonsfremmende
cytokinet IL-6 og en signifikant ekt risiko for FNF (F. Ding et al., 2021; Y. Li et al., 2021).
Det antas at graden av systemisk inflammasjon, som blant annet pavises med nivaet av IL-6 i
plasma eller serum, er en viktig drsak til utvikling av bade POD og FNF (Desborough, 2000;
Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022; O’Bryan et al., 2022). Spersmalet er hvorvidt de ulike
anestesimedikamentene pdvirker graden av inflammasjon, og om dette kan vere en
forklaringsmodell dersom det er ulik forekomst av FNF og POD mellom kontroll- og

intervensjonsgruppene.

To metaanalyser har tatt for seg forholdet mellom total intravengs anestesi (TIVA),
inhalasjonsanestesi og IL-6-utskillelse. Alhayyan et al. (2020) fant en mulig sammenheng
mellom inhalasjonsanestesi og okt IL-6 utskillelse. O’Bryan et al. (2022) fant en generell
okning 1 inflammatorisk respons, herunder IL-6, ved kirurgi, uten a kunne pavise ekning pa
bakgrunn av hvorvidt utvalget hadde fatt TIVA eller sevofluran. En RCT som inkluderte eldre
pasienter som gjennomgikk abdominalkirurgi rapporterte heller ingen spesifikk ekning i IL-6
assosiert med inhalasjonsanestesi (Kvarnstrom et al., 2012). Imidlertid viste en annen
metaanalyse indikasjoner pa redusert systemisk inflammasjon, herunder reduserte
plasmanivaer av IL-6, og forbedret kognitiv funksjon etter propofolanestesi, sammenlignet
med inhalasjonsanestesi (Pang et al., 2021). I samsvar med flere studier, konkluderte Y. Li et
al. (2021) med at en gkning i postoperativ serumkonsentrasjon av I[L-6, og dermed graden av

systemisk inflammasjon, kan vare en uavhengig risikofaktor for FNF. Men, siden det ikke var
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noen signifikante forskjeller mellom sevofluran- og propofolgruppen i deres studie, kan okt
IL-6 utskillelse ikke entydig knyttes til valget av anestesimedikament. F. Ding et al. (2021)
derimot paviste hgyere serumkonsentrasjoner av IL-6 dag 1, 3 og 7 postoperativt hos de som
mottok sevofluran sammenlignet med propofolgruppen. Ettersom propofolgruppen hadde
signifikant heyere MMSE-scoringer ved de samme testene, kan dette indikere en mulig
sammenheng. Arsakssammenhengen mellom valg av anestesimedikament, og om dette kan
oke den systemiske inflammatoriske responsen, og dermed indirekte risikoen for POD og
FNF er usikkert (Y. Li et al 2021). I likhet med tidligere studier, finner ogsa vére inkluderte

studier sprikende svar nar det gjelder dette funnet.

5.2 Faktorer som kan pévirke resultatet

5.2.1 Ulike medikamentelle protokoller

De fem inkluderte studiene har alle ulike protokoller for pre-, per- og postoperativ
medikamentell behandling. I tillegg er det kun én studie som rapporterer at de maler og
evaluerer postoperativ smerte (Tang et al., 2014). Opioider i seg selv kan utlese eller forverre
delirium hos ellers friske, eldre, pasienter- men det er ogsa dokumentert at inadekvat
smertebehandling er assosiert med sterre sannsynlighet for bade delirium og ekt morbiditet
blant eldre (Barnett, 2022). En opioidbesparende multimodal tilnaerming til smertebehandling

er derfor en viktig bidragsfaktor for a redusere den ovennevnte risiko (Barnett, 2022).

I studien utfort av Tang et al. (2014) papekes det at pasientene ikke mottok noen form for
premedikasjon. Videre brukte de midazolam som standardprotokoll ved oppstart av
operasjonen, og den postoperative smertebehandlingen ble administrert ved hjelp av en
intravengs smertepumpe, som blant annet inneholdt fentanyl. Det er flere elementer i denne
tilneermingen som kan vise seg & vaere utfordrende, gitt at den anvendte protokollen synes &
inneholde flere faktorer som potensielt kan forverre pasientenes kognitive utfall.
Benzodiazepiner, som midazolam, er kjent for & vaere assosiert med en forheyet risiko for
bade POD og FNF (Berger et al., 2018; Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022). To av de
inkluderte studiene beskriver at de rutinemessig administrerer benzodiazepiner ved innledning
til anestesi (Geng et al., 2017; Tang et al., 2014). Geng et al. (2017) administrerte ogsa

potensielt relativt hoye doser pa 0,05mg/kg, pa tross av anbefalt gvre dosering pé totalt 1mg
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(Barnett, 2022). En retrospektiv kohortstudie indikerer en markant forhayet risiko for bade
POD ved peroperativ administrasjon av midazolam under hofte- og knekirurgi
(Athanassoglou et al., 2022). Som tidligere beskrevet har denne pasientgruppen allerede okt
risiko for POD. Flere studier viser ogsa til at midazolam er forbundet med okt risiko for POD
og FNF (W. Liet al., 2019; B. Liu et al., 2022; Maldonado et al., 2009). Foranledningen til
rutinemessig bruk av midazolam blir ikke spesifikt adressert i de inkluderte studiene. Man kan
ane at middelets potenserende egenskaper for andre anestesimidler, sammen med muligheten
for dosereduksjon og dermed reduserte kardiovaskulare bivirkninger, kanskje er blant
hovedérsakene til dets anvendelse (Barnett, 2022). UpToDate advarer likevel mot
rutinemessig bruk av midazolam til eldre pasienter, nettopp pd grunn av den ekte faren for

POD (Barnett, 2022; Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022).

Det foreligger ikke én enkelt prosedyre for innledning og vedlikehold av anestesi til eldre.
Hvilke medikamenter og hvilke doseringer som benyttes er et samspill mellom mange ulike
faktorer. Likevel foreligger det generelle anbefalinger om dosejustering og aktsomhet som
beskrevet i kapittel 2. I vedlegg 2 presenteres pre-, per- og postoperative medikamentelle
intervensjoner. Enkelte faktorer i denne tabellen er potensielt problematiske, og kan pavirke
vart utfall. Eksempelvis overskrider Ishii et al. (2016) anbefalt innledningsdose for propofol
og Tang et al. (2014) overskrider anbefalt vedlikeholdsdosering for sevofluran. For haye
medikamentdoser kan i stor grad pavirke det kardiovaskulare systemet negativt, og faren for
hypotensjon er ikke ubetydelig (Baxter, 2022; Norsk legemiddelhandbok, 2018b). En
metastudie av Feng et al. (2020) viste at hypotensjon i seg selv ikke nedvendigvis disponerer
for POD eller FNF. Peroperative svingninger i blodtrykk og MAP derimot, var assosiert med
en signifikant ekt risiko for POD. Overdosering av anestesimedikamenter som krever annen
medikamentell intervensjon, slik som noradrenalin, fenylefrin eller efedrin, vil
erfaringsmessig kunne bidra til hyppige intraoperative svingninger i MAP- sarlig dersom
pasienten primart overvikes med blodtrykksmansjett fremfor arteriekran. Ingen av vare

inkluderte studier beskriver perioperativ overvakning med arteriekran.

5.2.2 Verktoy for a male utfall
Valg av maleverktoy for 4 male FNF og POD i studiene kan pavirke resultatet, og et mindre

egnet maleverktoy kan svekke validiteten av funnene (Polit & Beck, 2021, s. 154). Fire av de
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fem studiene mélte utfallet FNF, hvor tre av studiene anvendte et sett av nevropsykologiske
tester (Geng et al., 2017; Y. Li et al., 2021; Tang et al., 2014). Dette er i trdd med
anbefalingene til Evered et al. (2018). F. Ding et al. (2021) derimot, anvendte
screeningsverktayet MMSE. MMSE anses vare et reliabelt verktoy, da studier har vist at nér
testen blir utfert to eller flere ganger innenfor kort tid, er resultatene sammenlignbare
(Mitchell, 2017). Imidlertid betraktes MMSE som mindre sensitivt nar det gjelder & oppdage
mer subtile kognitive endringer, som eksempelvis FNF (Mitchell, 2017; Monk et al., 2008).
Derfor kan MMSE, til tross for & vare reliabelt verktoy, fore til mindre valide resultater i
denne sammenhengen. F. Ding et al. (2021) har dermed vurdert FNF med et sannsynligvis
upassende méleverktay, og det kan ha fort til at utfallet ikke ble oppdaget. Til tross for dette
har MMSE blitt brukt mye 1 klinikk da den er enkel og lite tidkrevende & administrere (Evered
etal., 2018; J. Liu et al., 2021).

Tidspunktet for nar testene utfores varierer ogsd mellom 1-7 dager postoperativt i de
inkluderte studiene. Timingen kan ogsé ha en innvirkning pa resultatet (Kong et al., 2022; J.
Liu et al., 2021). Evered et al. (2018) papeker problematikken med & vurdere FNF tidlig
postoperativt og for utskriving av sykehus, da det er flere faktorer som kan pavirke
testresultatene, som for eksempel smerter og ulike medikamenter. En studie utfoert av J. Liu et
al. (2021), som undersgker bruken av nevropsykologiske tester for & vurdere perioperativ
nevrokognitiv forstyrrelse, fremhever betydningen av tidspunktet for nér testingen utfores.
Forfatterne viser til at det er ingen anerkjent tidsramme for nar testingen ber utferes, men
indikerer at nevropsykologiske tester vanligvis gjennomferes den syvende dag postoperativt.
Dette sammenfaller med timingen til Y. Li et al. (2021) og Tang et al. (2014), som tester
pasientene 7 dager etter kirurgi. Geng et al. (2017) vurderer imidlertid FNF med omfattende
nevropsykologiske tester kun forste og tredje dag postoperativt. Dersom testene blir utfort

kort tid etter kirurgi, kan FNF eksempelvis tolkes som POD (J. Liu et al., 2021).

CAM er anvendt som verktey for a identifisere POD i studien til Ishii et al. (2016), og anses
som et sensitivt og reliabelt verktay (Inouye et al., 1990). Dette er ogsa et verktay som
anvendes i flere store studier (Cao et al., 2023; Evered et al., 2021; Wildes et al., 2019).
Likevel, som vi papeker i RoB-2 vurderingen, er det problematisk at maletidspunkt- og
setting ikke er definert i studien. Derfor, til tross for at verktoyet i seg selv er tilstrekkelig

sensitivt, kan det vaere utfordringer i utforelsen som pavirker utfallet.
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5.3 Drefting av metode

5.3.1 Validitet og reliabilitet

Litteraturen understreker viktigheten av a sikre en transparent og etterpregvbar prosess nar det
gjelder studieidentifikasjon og utvelgelsesprosessen i en kunnskapsoppsummering (Lasserson
et al., 2023; Polit & Beck, 2021, s. 85; Reinar & Jamtvedt, 2010). For & styrke transparens har
vi etterstrebet at andre kan repetere vare sok, og bekrefte vare funn. Dette har vi gjort ved &
illustrere prosessen gjennom PRISMA-flytskjemaet og en beskrivelse av metoden. I PRISMA
flytskjemaet har vi ogséd beskrevet bakgrunn for eksklusjon av studier, noe som gir innsikt i
vére beslutninger underveis. For a styrke kunnskapsoppsummeringens reliabilitet, har vi ogsa
fulgt Ali og Usman (2018) sin anbefaling om & inkludere vedlegg som beskriver sgkene. Da
sokeordene ma tilpasses de spesifikke databasene, er det ogsa viktig & dokumentere
sokeordene fra de ulike databasene. Sekestrategien fra MEDLINE, EMBASE, CINAHL og
Cochrane er vedlagt i vedlegg 1.

Vi gjennomforte et omfattende litteratursek. Begrepene knyttet til perioperativ nevrokognitiv
forstyrrelse er stadig i endring, og det er relativt nylig at delayed neurocognitive recovery,
(FNF) ble introdusert som et begrep. Dette reflekteres ogsé av vare sk i ulike databaser, der
delayed neurocognitive recovery ikke har fatt tildelt et kontrollert emneord i noen av dem. Det
var ogsa fa treff pd begrepet i tekstord. For & eke validiteten til kunnskapsoppsummeringen
har vi derfor brukt flere ulike sekeord, noe som er i trdd med anbefalingene til Lefebvre et al.
(2022) i handboken til Cochrane, spesielt nir det gjelder begrep som er vanskelig a definere.
Vi har anvendt flere andre begreper relatert til perioperativ nevrokognitiv forstyrrelse, bade
kontrollerte emneord og tekstord, for & identifisere relevante artikler. Samtidig erkjenner vi at
det er andre sgkeord vi ogsa kunne inkludert. Da vi startet og avsluttet sekeprosessen i mars,
var vi ikke kjent med begrepet perioperative neurocogntive disorder. Sekeordene vi benyttet,
foruten FNF og POD, var primart knyttet til begrepet postoperative cognitve dysfunction, da
dette begrepet hovedsakelig har blitt brukt i forskning for & beskrive kognitiv svekkelse etter
kirurgi og anestesi inntil relativt nylig (Evered et al., 2018). Vi gjennomferte imidlertid et nytt
sok 1 november 2023 i EMBASE Ovid og MEDLINE Ovid med begrepet perioperative
neurocognitve disorder. | EMBASE har ikke begrepet fatt tildelt et kontrollert emneord, og
det var kun 114 treff pa tekstord. | MEDLINE fikk vi 0 treff pa bade tekstord og kontrollert
emneord. Da vi gjorde ett nytt sek pé delayed neurocognitve recovery i EMBASE, var det
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kommet 22 nye treff siden opprinnelig sek, altsa en gkning pa 30 % pa kort tid. Dette

illustrerer en gkt interesse og bruk av begrepet innen forskning.

Videre har vi brukt Rayyan som et verktey for & identifisere aktuelle studier. Valizadeh et al.
(2022) papeker at Rayyan er et palitelig verktoy nér det gjelder & ekskludere irrelevante
studier, men det er ikke like palitelig for & finne relevante studier. Likevel opplevde vi
prosessen med & identifisere studier med Rayyan som oversiktlig, og at verkteyet bidro til &
redusere risikoen for & overse aktuelle studier. Dette bidrar ogsa til & styrke validiteten av

kunnskapsoppsummeringen vér.

Ifolge handboken til Cochrane, T. Li et al. (2023), er det avgjerende at minst to uavhengige
personer utforer datackstraksjonen av utfallsdata. Dette forer til redusert risiko for feil og
muligheten for at en persons subjektive forstielse kan pavirke hva slags data som ekstraheres,
og dermed ogsa resultatene 1 kunnskapsoppsummeringen (T. Li et al., 2023).
Dataekstraksjonen i denne kunnskapsoppsummeringen er gjort pd bakgrunn av skjemaer
produsert i fellesskap, hvorav en av oss utferte datackstraksjonene og den andre gjennomgikk
og kvalitetssikret innholdet opp mot de inkluderte studiene. Videre har vi konsekvent
dobbelkontrollert all dataekstraksjon og sjekklister, inkludert innholdet i alle tabellene og
PRISMA og SWiM sjekklistene. Dette er gjort for a styrke validiteten til

kunnskapsoppsummeringen.

Vi har uavhengig av hverandre kvalitetsvurdert studiene med hjelp av bAde CONSORT og
RoB 2, som representerer en styrke. CONSORT sjekklisten, som et tillegg til RoB 2, dekker
ogsa aspekter som RoB 2 ikke inkluderer. Aspekter knyttet til studienes eksterne validitet og
begrunnelse for utvalgssterrelse er blant annet faktorer som skal vurderes i denne sjekklisten
(Schulz et al., 2010; Steckler & McLeroy, 2008). Ved a ha kvalitetsvurdert studiene med
CONSORT, har verktoyet gitt oss en gkt innsikt i hva en randomisert studie ber inneholde og
beskrive. Dette har bidratt til en bedre forstaelse av bade begrensingene og styrkene ved de
inkluderte studiene. Dette har vart betydningsfullt for & vurdere validiteten til de ulike

studiene.

Pa den andre siden, er det flere begrensinger ved kunnskapsoppsummeringen var som kan

pavirke validiteten av vare funn. Det faktum at fire av de fem studiene vi inkluderte hadde
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flere domener med risiko for systematisk skjevhet ved RoB 2 sjekklisten kan pévirke
validiteten av vare funn. To av studiene fikk hey risiko for systematiske skjevheter (F. Ding et
al., 2021; Ishii et al., 2016). Lav metodologisk kvalitet rapporteres ogsé av flere andre
metaanalyser og viser til at det ber gjeres flere studier med bade et storre utvalg og en mer
rigid metode som reduserer risikoen for systematiske skjevheter (Y. Ding et al., 2022; Miller
et al., 2018; Sun et al., 2019). Vi har heller ikke gjort et uttemmende sgk pd grunn av
masteroppgavens omfang. Ifelge hdndboken til Cochrane ber ogsé den publiserte
systematiske oversikten vare sd oppdatert som mulig. Seket ber derfor oppdateres pa nytt
narmere publiseringsdato, spesielt hvis det har gatt mer enn 12 maneder siden forrige sok, og
helst etter 6 méneder (Lefebvre et al., 2022). Det har derimot ikke vaert hensiktsmessig for oss
a oppdatere segket underveis, gitt vir begrensede tid til bade & gjennomfere soket og vurdere
mulige relevante studier. Likevel har vi gjennom ikke-systematiske sok identifisert en nylig
publisert studie som kunne vert relevant for var masteroppgave. Studien til Cao et al. (2023)
er en multisenterstudie med et stort utvalg som kunne vert aktuell for inklusjon da den ogsa
sammenligner propofol og sevofluran hos eldre og underseker forekomsten av postoperativt

delirium.

En annen dpenbar svakhet ved var kunnskapsoppsummering er funn relatert til POD. Vi har
kun identifisert og inkludert én studie som ser pa forekomsten av POD (Ishii et al., 2016) med
var setting og populasjon, og har dermed ikke sammenligningsgrunnlag som kan bidra til en
klarere konklusjon. Ettersom POD var et av utfallsmalene valgte vi & ikke g bort fra dette til
tross for lite funn. Dette understeottes av metodehdndboken til FHI som vektlegger at
utfallsmalene er en del av de forhdndsbestemte seleksjonskriteriene (Omrade for
helsetjenester i Folkehelseinstituttet, 2018). Likevel vil vi vektlegge at funnene knyttet til
POD er basert pa ¢n artikkel, med lite utvalg og svak metodisk kvalitet, og ma tolkes i lys av
dette.

Viére inklusjons- og eksklusjonskriterier har noen mulige svakheter som kan fore til
systematiske skjevheter. Vi ekskluderte blant annet studier med andre sprék enn nordisk og
engelsk. Dette kan vare en svakhet da systematiske skjevheter kan oppsta hvis relevante
studier blir oversett (Omrade for helsetjenester i Folkehelseinstituttet, 2018). Gra litteratur ble
og ogsa ekskludert. Ideelt sett bar seket inkludere gra litteratur for & vaere sa omfattende som

mulig og redusere risikoen for systematiske skjevheter (Lefebvre et al., 2022). Dette har
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likevel vaert en avveining vi matte gjore da grd litteratur er tidkrevende & gjennomga og

vurdere.

I ettertid kan det argumenteres for at kriteriene for valg av maleverktoy for & vurdere FNF
burde vert strengere i denne kunnskapsoppsummeringen. MMSE, til tross for & veere et
hyppig anvendt verktoy i klinisk praksis for & evaluere kognitiv svikt, er mindre egnet til &
identifisere mildere kognitive endringer som FNF kan innebzre (Evered et al., 2018;
Mitchell, 2017; Schaefer et al., 2023). Dermed kan det vare at inklusjon av studier som kun
anvendte omfattende testmetoder, som nevropsykologisk testing, ville gitt en mer noyaktig
indikasjon pé slike endringer. Likevel valgte vi & ikke ekskludere MMSE innledningsvis da vi
onsket en bred tilnerming til temaet, og da det fortsatt ikke foreligger en klar konsensus om

hvilken konkrete tester som ber anvendes for & vurdere FNF (Evered et al., 2018).

Vi har ekskludert studier som inkluderte pasienter med kjent demens, men en svakhet ved vér
kunnskapsoppsummering er var mangel pa krav til preoperativ kognitiv screening i studiene.
Fire av fem studier har utfert en slik screening, men Ishii et al. (2016) beskriver imidlertid
ikke om de har utfert dette. Til tross for demens som eksklusjonskriterium i Ishii et al. (2016)
sin studie, er det derfor mulig at noen av deltakerne i studien hadde demens som enda ikke
hadde blitt anerkjent eller diagnostisert. Ved & utelate en preoperativ screening er det dermed
en risiko for at dette ikke blir identifisert (Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022). A vurdere
deltakerne med et screeningverktey preoperativt er ogsa av betydning med tanke pa prinsippet
om informert samtykke. Dette prinsippet er spesielt viktig med tanke pé serlig sarbare
grupper som kan vere ute av stand til & gi informert samtykke, slik som personer med demens

(WMA, 2013).

Systemisk inflammatorisk respons er ansett som en mulig arsak til FNF og POD (Mahanna-
Gabrielli & Eckenhoff, 2022). En systematisk oversikt beskriver at inflammasjonen relatert til
kirurgi gker proporsjonalt i samsvar med sterrelsen pé kirurgien (Watt et al., 2015). Flere
studier har ogsa papekt at laparotomi forer til en gkt inflammatorisk respons sammenlignet
med laparoskopi (Atabekoglu et al., 2004; Watt et al., 2015; Yue et al., 2009). Tiden
pasienten er i anestesi vil vare tilsvarende lengre ved storre kirurgi, og en studie av Ravi et al.
(2019) viser at bade forlenget kirurgi- og anestesitid var assosiert med ekt risiko for POD.

Forekomsten av POD gkte med 6 % for hver okning p& 30 minutter i operasjonstiden (Ravi et
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al., 2019). Studiene til Y. Li et al. (2021) og Ishii et al. (2016) inkluderte pasienter som
gjennomgikk stor abdominal kirurgi, med gjennomsnittlig anestesitid pa 4-4,5 timer. P4 den
andre siden inkluderte studien til Geng et al. (2017) pasienter som skulle til cholecystectomi
hvor gjennomsnittlig anestesitid var 1,2 timer. Slike forskjeller i type kirurgi og anestesitid
kan derfor pavirke graden av inflammasjon, og dermed ogsa muligens utfallet av FNF og
POD. Var avgrensning differensierer ikke innenfor abdominalkirurgi, og bade laparotomi og
laparoskopi ble inkludert. Vi ser i ettertid at avgrensningen kunne vert ytterligere snevret inn,
for pa den méten & inkludere kirurgi som er mer heterogen i omfang og graden av
inflammasjon. Vi ser likevel at mye primarforskning innen dette temaet opererer med samme
avgrensning som oss, og det kunne blitt utfordrende & finne studier som mette disse smale
inklusjonskriteriene. Pa tross av dette, og i lys av dreftingen i punkt 5.1.3., mener vi
laparotomi og laparoskopi med fordel kan studeres separat i fremtidig forskning for a
utelukke systematiske feil pa grunnlag av ulikt omfang av den systemiske inflammatoriske
responsen. Ulik kirurgi- og anestesitid som kan pdvirke heterogeniteten pa tvers av de
inkluderte studiene kan vare problematisk for kunnskapsoppsummeringens eksterne validitet,

og bar derfor tas hensyn til ved tolkningen av vare funn.

Valg av kunnskapsoppsummering med systematisk litteraturgjennomgang som metode
ble tatt pa bakgrunn av problemstilling og hensikt, og kombinert med et mél om 4 komme
med anbefalinger for klinisk praksis. Dette er i trdd med metodehandboken til FHI om
hva formélet med en kunnskapsoppsummering er (Omrade for helsetjenester i
Folkehelseinstituttet, 2018). Var problemstilling hadde et klart formulert spersmél om
effekt av tiltak, som gjorde at vi kun inkluderte RCTer. Likevel ser vi at det er behov for
flere RCTer med en metode som minimerer risiko for systematiske skjevheter, i tillegg til et
storre og mer representativt utvalg. For oss var det ikke gjennomferbart & utfere forskning i
stor skala i form av en RCT pa grunn av begrenset kunnskap, tid, og krav til masteroppgavens
omfang. Videre ville vi ikke i like stor grad kunne kommet med anbefalinger for klinisk
praksis, som var det overordnede malet med masteroppgaven. A identifisere begrensninger
med inkluderte studier kan ogsd vare et viktig aspekt ved systematiske oversikter, da dette

kan gi verdifull informasjon ved fremtidige studier (Lasserson et al., 2023).
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5.3.2 Narrativ syntese

En kunnskapsoppsummering med narrativ syntese kan potensielt ha flere begrensninger. Det
kan vere manglende sammenhenger mellom dataene fra de inkluderte studiene, og det som
blir presentert som funnene i kunnskapsoppsummeringen (Campbell et al., 2020). Videre
beskriver Campbell et al. (2020) at kravene til en transparent rapportering kan vaere svekket
ved narrativ syntese. P4 grunn av bade masteroppgavens omfang og stor heterogenitet blant
de inkluderte studiene har vi gjort en narrativ syntese fremfor en metaanalyse. De inkluderte
studiene er heterogene nar det gjelder maleverktoy, kirurgi- og anestesitid, medikamentelle
protokoller og tidspunkt for vurdering av utfallsmalet. De inkluderte studiene er derfor for
heterogene til & utfore en metaanalyse. Vi innser samtidig begrensningene med en narrativ
syntese. Likevel, en styrke ved vért arbeid er at vi har brukt SWiM retningslinjene. Et av
punktene i retningslinjene omhandlet undersekelse av heterogenitet. I henhold til SWiM sine
anbefalinger, kan en slik tabell inneholde detaljer om populasjon, disponerende faktorer og
kontekstuelle forhold (Campbell et al., 2020). Vedlegg 2 og 3 er tabeller som illustrer ulike
faktorer som kan pévirke utfallet, blant annet medikamentelle intervensjoner, utdanningsniva
og anestesitid. Ved 4 illustrere heterogenitet gjennom tabellene, har vi ogsé klart & fremheve
forskjellene blant studiene nar det gjelder valg av méleverktay, ulike medikamentelle
protokoller, utdanningsniva og anestesitid. Alle disse faktorene kan pévirke utfallet, og har
bidratt til en grundigere drefting av funnene. Vi har anvendt SWiM-retningslinjene i et forsek

pa & styrke validitet og eke transparens i var kunnskapsoppsummering.

Siden studiene inkluderte pasienter over 60 ar, er det en stor aldersvariasjon blant deltakerne.
Det er en betydelig forskjell innenfor aldersgruppen over 60 ar, og alder er en av de fremste
selvstendige risikofaktorene for utviklingen av perioperativ nevrokognitiv forstyrrelse, hvor
risikoen gker med alderen (Barnett, 2022; Evered et al., 2018; Moller et al., 1998; Monk et

al., 2008). Moller et al. (1998) har undersegkt hvorvidt alder kan vere en risikofaktor for FNF.
Deres funn viste en forekomst av FNF pd 7% 1 aldersgruppen 60-69, mens forekomsten var
doblet hos de over 70 &r (Moller et al 1998). Dersom vi hadde gjort en metaanalyse, hadde vi
hatt muligheten til & utfore en subgruppeanalyse for & undersoke eventuelle forskjeller mellom
ulike aldersgrupper (Deeks et al., 2022). Dette kunne gitt innsikt i en spesifikk aldersgruppe.
For eksempel om de over 70 &r kunne hatt mer nytte av en intervensjon sammenlignet med de

i aldersgruppen 60-69 ér.
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5.3.3 Ekstern validitet

Samtlige av studiene som ble inkludert i vir kunnskapsoppsummering er fra asiatiske land,
med fire studier fra Kina og en fra Japan. Det kan vaere demografiske forskjeller knyttet til at
hovedparten av studiene er fra Kina, noe som kan redusere generaliserbarheten til vér
populasjon. Forventet levetid er for eksempel flere ar lavere i Kina enn i Norge, og dette kan
vare en faktor som kan bidra til & pavirke den eksterne validiteten (United Nations Population
Division, 2022). Flere studier viser ogsa at det er en sammenheng mellom utdanningsnivé og
forekomst av perioperativ nevrokognitiv forstyrrelse (Moller et al., 1998; Monk et al., 2008;
Rasmussen, 2006). Resultater fra studier viser at pasienter med heyere utdanning har en
lavere risiko for & utvikle kognitiv svekkelse en uke postoperativt, og at heyere utdanning
dermed assosieres med bedre postoperative, kognitive utfall (Evered et al., 2018; Monk et al.,
2008). I tre av de fem inkluderte studiene ble utdanningsnivéet beskrevet i tabeller som en del
av deltakerens karakteristikker (Geng et al., 2017; Y. Li et al., 2021; Tang et al., 2014). I
Geng et al. (2017) sin studie hadde 65 % av deltakerne utdanning som tilsvarer den
obligatoriske grunnskoleutdanningen eller lavere, mens 10 % hadde ingen utdannelse. Geng
et al. (2017) undersekte ogsd sammenhengen mellom FNF og utdanningsniva, og fant en
negativ assosiasjon med utdanningsnivé og forekomsten av FNF. Y. Li et al. (2021) sin
studie hadde over 55 % utdannelse som tilsvarer grunnutdanning eller lavere, og kun 4 -7 %
hadde hoyere utdanning. Tang et al. (2014) beskriver at over 80 % av deltakerne hadde
mindre enn 6 drs utdanning. I Norge, hvor 36,9% har fullfert heyere utdanning og 81% har
fullfort videregéende skole, har vi dermed et annet utdanningsniva enn det studiene beskriver
(SSB, u.4.). Siden lavt utdanningsniva i studiene assosieres med gkt risiko for utvikling av
FNF, kan dermed dette aspektet pavirke overferbarheten av funnene til var kultur og

populasjon.

Studier med liten utvalgssterrelse kan svekke den eksterne validiteten til en studien (Polit &
Beck, 2021, s 273). Av de fem studiene hadde en av studiene 59 deltagere (Ishii et al., 2016),
mens to hadde mellom 130 og 150 deltakere (F. Ding et al., 2021; Geng et al., 2017). Studien
til Geng et al. (2017) beskriver ogsé at utvalgssterrelsen var begrenset og kun utfert pa et
sykehus, og det er derfor mulig at funnene ikke er generaliserbare for andre populasjoner. De
to gvrige studiene var pa den andre siden en multisenterstudie med over 500 deltagere (Y. Li
et al., 2021), og en studie med 220 deltagere (Tang et al., 2014). En metaanalyse av
Dechartres et al. (2013) har konkludert med at mindre kliniske studier kan overvurdere
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behandlingseffekten sammenlignet med storre studier. Polit og Beck (2021, s. 273-274)
papeker ogsa betydningen av at karakteristikkene til utvalget ber beskrives, se@rlig med tanke
pa overferbarheten av studiens funn. Ishii et al. (2016) har ikke beskrevet karakteristikkene
ved utvalget adekvat, og det blir da vanskelig for oss a vurdere om populasjonen i utvalget i
denne studien er relevant for var populasjon. Betydningen av 4 ta hensyn til utvalgssterrelse
og karakteristikkene til utvalget i de ulike studiene er derfor viktig i vurderingen av hvorvidt

vi kan generalisere funnene.

En styrkeberegning er anbefalt & gjore i en studie, og innebarer at det pa forhand estimeres
hvor stort utvalg som er ngdvendig. (Polit & Beck, 2021, s. 403). Hensikten med en
styrkeberegning er a redusere risikoen for type II feil. Type II feil innebaerer at en studie
konkluderer med en ikke-signifikant effekt til tross for at det faktisk er en effekt (Polit &
Beck, 2021, s. 403 og 8006). I folge Polit og Beck (2021, s. 403) er det a bruke en styrke pa 80
% relativt standard, og det vil da vere en 20 % risiko for at det oppstér en type II feil.
Mangelen pa styrkeberegning i en studie kan svekke validiteten til studienes funn og
konklusjon (Polit & Beck, 2021, s. 403). Studiene til F. Ding et al. (2021) og Ishii et al.
(2016) beskriver ikke om det er utfort en styrkeberegning og begge studiene kjennetegnes ved
relativt smé utvalg. Da disse to studiene heller ikke rettferdiggjer utvalgssterrelsen, som er en
klar anbefaling i CONSORT- retningslinjene, er dette noe som svekker validiteten til Ishii et
al. (2016) og F. Ding et al. (2021) sine studier. Tang et al. (2014) og Geng et al. (2017) utforte
derimot styrkeberegninger i sine studier, med henholdsvis 85% og 80 % styrke. Begge
studiene estimerte utvalget basert pa resultatene fra pilotstudier. Lie et al (2021) har ogsé
gjiennomfort en styrkeberegning. De beskriver imidlertid at de endte opp med et mindre utvalg

enn tilsiktet, noe de adresserer som en begrensning ved deres studie.

5.4 Implikasjoner for fremtidig forskning og klinisk praksis

Vi har kun identifisert én multisenterstudie (Y. Li et al., 2021) som omhandler vart
forskningsspersmal, og det understreker behovet for flere studier med sterre utvalg. Dette vil
ikke bare styrke generaliserbarheten av funnene, men ogsé sikre valide resultater som kan
danne grunnlag for praktiske retningslinjer. En interessant observasjon fra studien til Tang et
al. (2014) er de betydelige forskjellene som ble observert innenfor ulike aldersgrupper. Dette

stotter tidligere funn som indikerer at alder i seg selv utgjor en selvstendig risikofaktor for
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POD og FNF (Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff, 2022). Andre relevante variabler som ber
inkluderes i1 subgruppeanalysene er preoperativ kognitiv status, anestesitid, og postoperativ
smerte, blant annet. For & ta hensyn til slike variabler, er det hensiktsmessig med storre grad
av homogenitet pé tvers av studiene som muliggjer storre metaanalyser med
subgruppeanalyser. Den store variasjonen i bruken av ulike testbatterier, tidspunkter for
testing, medikamentelle protokoller, og metoder for vurdering og dokumentasjon av

postoperativ smerte gjor det utfordrende 4 anvende materialet vi har for metaanalyse.

I tillegg til dette ser vi et behov for studier som bedre reflekterer var spesifikke populasjon,
spesielt med tanke pd utdanningsniva. En av vére inkluderte studier fant en signifikant
sammenheng mellom lavt utdanningsniva og forekomst av FNF (Geng et al., 2017). Dette
understottes 1 stor grad av UpToDate som beskriver lavere utdanning som en selvstendig
risikofaktor for perioperative nevrokognitive forstyrrelser (Mahanna-Gabrielli & Eckenhoff,
2022). Vi har tidligere vist til at utdanningsnivaet i de inkluderte studiene ikke er
representative for norske forhold, og derfor ber fremtidig forskning ta hensyn til denne
faktoren for & kunne gi mer relevante resultater. Til slutt, for & gjere forskningen pa dette
omradet mer sammenlignbar, er det nedvendig med en standardisering av begreper og enighet
om hvilke tester som skal brukes for & identifisere de ulike tilstandene. Dette vil bidra til &
etablere en enhetlig tiln@rming til diagnostisering og evaluering av perioperativ nevrokognitiv
forstyrrelse. Vi ensker & henvise til Evered et al. (2018), og oppfordrer til & bruke begrepene

slik de defineres her.

Insentivet for & ha en helhetlig tilneerming til det anestesiologiske forlepet i den eldre
populasjonen ber vare & fremme helse og forhindre unedig lidelse. I denne
kunnskapsoppsummeringen har vi vist til en rekke variabler nar det gjelder utvikling og
forekomst av POD og FNF. Dette fagfeltet er i stadig utvikling, og ny og mer mélrettet
forskning publiseres jevnlig. Vi vil oppfordre anestesisykepleiere og deres faggrupper 4 ha en
aktiv og kunnskapsbasert tilnerming til dette temaet. I trdd med anbefalinger fra ASA-
gruppens Perioperative Brain Health Initiative haper vi at det ogsa i Norge vil vare et gkt
fokus, saerlig pd preoperativ kognitiv screening av eldre kirurgiske pasienter, i arene som
kommer (ASA, 2023). Dette vil gi verdifull informasjon til anestesisykepleieren om den
enkelte pasient, men vil ogsé pé et overordnet plan bidra til ekt oppmerksomhet pa

perioperative nevrokognitive forstyrrelser. Pa bakgrunn av funn i denne
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kunnskapsoppsummeringen kan vi ikke komme med klare anbefalinger for klinisk praksis om
hvorvidt propofol eller sevofluran er & foretrekke som anestesimedikament for a redusere

forekomsten av POD og FNF blant eldre, abdominalkirurgiske pasienter.
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6 Konklusjon

Hensikten med denne kunnskapsoppsummeringen var & sammenligne anestesimedikamentene
propofol og sevofluran for & underseke hvilket som var best egnet for & redusere forekomsten
av postoperativt delirium og forsinket nevrokognitiv funksjon hos eldre pasienter ved
abdominalkirurgi. Funnene var delvis motstridende, hvor tre studier konkluderte med
signifikante funn i faver av propofol, og to studier fant ingen signifikant forskjell. Dette
antyder at propofol, sammenlignet med sevofluran, kan gi redusert forekomst av bade
postoperativt delirium og forsinket nevrokognitiv funksjon. Vi kan likevel ikke konkludere
med hvilket av disse anestesimedikamentene som er best egnet for a redusere forekomsten av
forsinket nevrokognitiv funksjon og postoperativt delirium hos eldre ved abdominalkirurgi.
Bakgrunn for dette er heterogenitet og hoy risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte
studiene. Det var smd utvalgssterrelser, ulik bruk av méleverktoy og -tidspunkt, og ulike

medikamentelle protokoller.

Fremtidig forskning pa dette feltet bor ha som maél & inkludere storre og mer representative
utvalg, minimere risiko for systematisk skjevhet og arbeide for en standardisert tilneerming til
diagnostikk og evaluering. Dette vil vaere avgjerende for & forbedre var forstaelse av
postoperativt delirium og forsinket nevrokognitiv funksjon, og a utvikle effektive og

maélrettede retningslinjer for forebygging og behandling.
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8 Vedlegg

Vedlegg 1: Sekestrategi EMBASE, MEDLINE, CINAHL, Cochrane

EMBASE sokestrategi, utfoert 8 mars 2023.

Sek nr. | Sekeord Antall treff
1 Propofol/ 68460
2 Propofol.mp 71001
3 Intravenous anesthesia/ 9606

4 Intravenous anesthetic agent 3310

5 lor2or3or4 76915
6 Sevoflurane/ 26002
7 Sevofluran*.mp 26960
8 Inhalation anesthesia/ 9607

9 Inhalation anesthetic agent/ 8472
10 6or7or8or9 38900
11 Delirium/ 34519
12 Postoperative delirium/ 3949
13 Delir*.mp 46830
14 Emergence agitation/ 792

15 Cogitive defect/ 209639
16 Cognitive dysfunction.mp 29888
17 Postoperative cognitive dysfunction 1908
18 Delayed neurocognitive recovery.mp 72

19 Ilorl2orl13orl4orl5Sorl6orl7orl8 260138
20 5and 10 and 19 947

21 Limit 20 yr= “2014-current” 637
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MEDLINE Ovid sekestrategi, utfort 8. mars 2023.

Sek nr. | Sekeord Antall treff
1 Propofol/ 16539
2 Propofol.mp 25399
3 Anesthesia, Intravenous/ 11284
4 Anesthetics, Intravenous/ 12830
5 lor2or3or4 37343
6 Sevoflurane/ 7046
7 Sevofluran*mp 10912
8 Anesthesia,inhalation/ 16777
9 Anesthetics, Inhalation/ 14219
10 6or7or8or9 33475
11 Delirium/ 11861
12 Delir*.mp 24138
13 Emergence Delirium/ 485
14 Postoperative Cognitive Complications/ 438
15 Cognitive Dysfunction/ 33966
16 Cognitive dysfunction.mp 49346
17 Delayed neurocognitive recovery.mp 68

18 Ilor12or13or14orl15or16or17 72500
19 5and 10 and 18 188
20 Limit 19 to yr="2014- current” 132
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Cinahl sekestrategi, utfort 1 mars 2023.

Sek nr. Sekeord Antall treff
1 Prpopofol/ 5917
2 “Propofol” 7779
3 Anesthesia, Intravenous/ 2120
4 Anesthetics, intravenous/ 3212
5 S1 OR S2 OR S3 OR S4 9913
6 Sevoflurane/ 385

7 “Sevoflurane” 2495
8 Anesthesia, Inhalation/ 3041
9 Anesthetics, Inhalation/ 3781
10 S6 OR S7 OR S8 OR S9 7259
11 Delirium/ 8046
12 “Delir*” 12392
13 “Emergency delirium” 202
14 “Postoperative cognitive dysfunction” 445
15 “Delayed neurocognitive recovery” 24

16 “Cognitive dysfunction” 4289
17 S11 OR S12 OR S13 OR S14 OR S15 OR S16 16458
18 S5 AND S10 AND S17 65

19 Published date 20140101 to current 45
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Cochrane sokestrategi, sok utfert 8 mars 2023.

Sek nr. | Sekeord Antall treff
1 Propofol/ MeSh, explode all trees 5569
2 “Propofol” 16906
3 Anestetics, Intravenous/ MeSh, explode all trees 3928
4 Anesthesia, Intravenous/ MeSh, explode all trees 2020
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 18931
6 Sevoflurane/ MeSh, explode all trees 2435
7 “Sevoflurane” 6592
8 Anesthesia, Inhalation/ MeSh, explode all trees 1987
9 Anesthetics, Inhalation/ MeSh, explode all trees 2780
10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 8938
11 Delirium/ MeSh, explode all trees 1352
12 “Delirium” 4912
13 Emergency Delirium/ MeSh, explode all trees 204
14 Postoperative Cognitive Complications/ MeSh, 64
explode all trees
15 “Delayed Neurocognitive recovery” 37
16 Cognitive Dysfunction/ MeSh, explode all trees 2856
17 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 262334
18 #5 AND #10 AND #17 695
19 Limit to 01/01/2014-current 389
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Vedlegg 2: Pre-, per- og postoperative medikamentelle intervensjoner

Studie Premedikasjon Innledning Vedlikehold Postoperativ
smertelindring
Y. Li et al. (2021) Ingen Anxiolytika Fentanyl Propofol: Pasientkontrollert pumpe,
Lidokain 50-150pg/min, Fentanyl eller Sufentanil
Propofol Sevofluran: forste 48 timer.
Cisatracurium 1-1,5 MAC
Dosering beskrives ikke. Begge grupper:
Remifentanil 0,1-0,5 pg
/kg/min
F. Ding et al. (2021) | Nevnes ikke Etomidate 0,2-0,3mg/kg Propofol: Ropivacain 3,75mg/ml,

Sufentanil 0,2-0,4g/kg
Cisatracurium 0,2-
0,3mg/kg

Plasma target 2-4 pug
/ml

Sevofluran:
1,2-2,3%

Begge grupper:
0,2-0,3mg/kg
Sufentanil ved behov,
0,04-0,06mg/kg

20ml ved avslutning.
Parecoxib 40mg
intramuskulart x2/dag
forste 48 timer.

Cisatracurium
Geng et al. (2017) Ingen premedikasjon, Midazolam 0,05mg/kg Propofol: 0,25% Ropivacain lokalt
men administrerte Fentanyl 4mcg/kg Plasma target 2,5-3 ved avslutning.
Flurbiprofen 100mg og Rocuronium 0,6mg/kg meg/ml
Granisetron 3mg ved Propofol TCI 3 inntil Sevofluran:
knivtid. intubasjon. 1-1,5 MAC
Begge grupper:

Remifentanil 12-18 pg
/kg/t.

Ishii et al. (2016) Fikk epiduralt Propofol 1-1,5mg/kg Propofol: Epidural i tre degn. Bolus
preoperativt. Utdypes ikke ytterligere. Nevner ikke dosering eller infusjon.
Sevofluran:
Nevner ikke dosering
Begge grupper:
Fentanyl eller 0,25%
Ropivacain 6ml/t
epiduralt.
Tang et al. (2014) Ingen fikk Midazolam 0,03- Propofol: Pasientkontrollert
premedikasjon 0,04mg/kg 6-10mg/kg/t intravengs smertepumpe
Fentanyl 0,02-0,03mg/kg Sevofluran: (150ml NaCl med
Vencuronium0,15- 2-3% Fentanyl 1,5mg og
0,2mg/kg. Begge grupper: Tropisetron 12mg. 2ml/t,
Propofolgruppen: 1,5- Remifentanil 9-12 ug lockouttid 15 min.)
2mg/kg. /kg/t samt Smertevurdering dag 7

Sevogruppen: 8% i 6L
flow.

Vencuronium etter
behov.

med VAS.
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Vedlegg 3: Tabell over demografi og kliniske karakteristikker

Propofol

Sevoflurane

Y. Lietal. | 447 (133/314) 62-69 | Elektiv, stor I: 181 (80) | Lavt: 122 4t I: 181 (82) Lavt: 135 4,3t
(2021) laparoskopisk II: 44 (19) | Middels: 89 (3,3-4,7t) 11: 40 (18) Middels: 66 (3,5-5,2)
abdominalkirurgi | IIT: 1 (0,4) | Heyt: 11 1II: 0 (0) Hoyt: 14
N=226 Ukjent: 4 N=221 Ukjent: 6
F. Ding et | 130 (61/69) 65-83 | Elektiv rektal- og | I: 21 (32) | Oppgis ikke 2,6t 1: 20 31) Oppgis ikke 2,6t
al. (2021) kolonkirurgi II: 44 (68) +33,29 min | II: 45 (69) +33,23 min
N=65 N=65
Geng et 100 (56/44) 65+ Elektiv II: 35 Lavt: 34 1,2t II: 31 Lavt: 32 1,5t
al. (2017) laparoskopisk II: 15 Middels: 11 (1,1-1,8¢t) II: 19 Middels: 15 (0,7-1,4t)
cholecystektomi | N=50 Hoyt: 5 N=50 Hoyt: 3
Ukjent: 4 Ukjent: 0
Ishii et al. | 59 (19/40) 70+ Elektiv I-1T Oppgis ikke 4,5t I-11 Oppgis ikke 4,7t
(2016) gastrektomi, N=29 +85,3 min N=30 +67,6 min
colectomi,
rectectomy
Tang et 200 (142/58) 60+ Elektiv radikal 111 <5 éar: 87 2,6t I-1I1 <5 é&r: 82 2,6t
al. (2014) rektumreseksjon | N=101 >6 ar: 14 +13.8 min | N=99 >6 ar: 17 +14,6 min
Total 936 (411/525) N=471 N=465

Med lavt utdanningsnivé menes 0-8 ars skolegang, med middels niva 9-12 érs skolegang, med heyt menes universitets eller hoyskoleutdanning. Anestesitid er angitt i median +SD.

ASA: American Society of Anesthesiologists



Vedlegg 4: PRISMA 2020 sjekkliste

Section and Location
Tobic Checklist item where item
P is reported
TITLE
Title 1 ‘ Identify the report as a systematic review. 1
ABSTRACT
Abstract 2 ‘ See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 3-4
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 8-9
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 9
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 21-23/ 30-
31
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify 25-25/
sources the date when each source was last searched or consulted. vedlegg 1
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. Vedlegg 1
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each 26
record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked 33
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in
the process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each 21-22
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any | Tabell 4/
assumptions made about any missing or unclear information. Vedlegg 3
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed 28-30
assessment each study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
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Section and
Topic

Location

Checklist item where item
is reported

Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. 33-35
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics
methods and comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the 30-31
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results.
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases).
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome.
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included | 27
in the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. 27
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. Tabell 4
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. 36-38
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its
individual studies precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. 38/41
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g.
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results.
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results.
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed.
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Section and
Topic

Checklist item

Location
where item
is reported

evidence

DISCUSSION

Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 41-43
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 44-46
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 47-51
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 54-56

OTHER INFORMATION

Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered.

protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.

Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. 32

Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. 32

interests

Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included

data, code and
other materials

studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71.
doi: 10.1136/bmj.n71
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Vedlegg 5: Synthesis without meta-analysis (SWiM) in systematic reviews: Reporting items

SWiM is intended to complement and be used as an extension to PRISMA

to prioritise
results for
summary and
synthesis

particular studies, or a particular study, for the main synthesis or to draw conclusions from
the synthesis (e.g., based on study design, risk of bias assessments, directness in relation to
the review question)

SWiM Item description Page in manuscript | Other*
reporting where item is
item reported
Methods
1 Grouping la) Provide a description of, and rationale for, the groups used in the synthesis (e.g., 21-23
studies for groupings of populations, interventions, outcomes, study design)
synthesis

1b) Detail and provide rationale for any changes made subsequent to the protocol in the groups | -

used in the synthesis
2 Describe the | Describe the standardised metric for each outcome. Explain why the metric(s) was chosen, | 33-35
standardised and describe any methods used to transform the intervention effects, as reported in the study,
metric and to the standardised metric, citing any methodological guidance consulted
transformation
methods used
3 Describe the | Describe and justify the methods used to synthesise the effects for each outcome when it was | 30.31
synthesis not possible to undertake a meta-analysis of effect estimates
methods
4 Criteria used | Where applicable, provide the criteria used, with supporting justification, to select the 21-23




SWiM

Item description

Page in manuscript

Other*

reporting where item is
item reported
5 Investigation | State the method (s) used to examine heterogeneity in reported effects when it was not possible | 52 + Vedlegg 2 og 3.
of to undertake a meta-analysis of effect estimates and its extensions to investigate heterogeneity
heterogeneity
in reported
effects
6 Certainty of | Describe the methods used to assess certainty of the synthesis findings 41-43
evidence
7 Data Describe the graphical and tabular methods used to present the effects (e.g., tables, forest Tabell 3 og 4
presentation plots, harvest plots).
methods : . . : . .
Specify key study characteristics (e.g., study design, risk of bias) used to order the studies,
in the text and any tables or graphs, clearly referencing the studies included
Results
8 Reporting For each comparison and outcome, provide a description of the synthesised findings, and the | 33-35
results certainty of the findings. Describe the result in language that is consistent with the question | 41-43
the synthesis addresses, and indicate which studies contribute to the synthesis
Discussion
9 Limitations | Report the limitations of the synthesis methods used and/or the groupings used in the | 52

of the
synthesis

synthesis, and how these affect the conclusions that can be drawn in relation to the original
review question

PRISMA=Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.
*If the information is not provided in the systematic review, give details of where this information is available (e.g., protocol, other published papers (provide citation details), or website

(provide the URL)).
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Vedlegg 6: CONSORT sjekklister

2 CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial
- Y. Li et al. (2021)
Ite
m Reported
Section/Topic No Checklist item on page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title 381
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for 381
abstracts)
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 381-382
objectives
J 2b  Specific objectives or hypotheses 382
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 383
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons Ikke aktuelt
Participants 4a  Eligibility criteria for participants 383
4b  Settings and locations where the data were collected 383
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when 383

they were actually administered
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Outcomes

Sample size

Randomisation:
Sequence
generation

Allocation
concealme
nt
mechanism

Implementation

Blinding

Statistical
methods

Results

6a

6b

7a
7b

8a
8b

10

11a

11b
12a
12b

Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and
when they were assessed

Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons

How sample size was determined

When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines

Method used to generate the random allocation sequence
Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered
containers), describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned
participants to interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care
providers, those assessing outcomes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

84

383

lkke
beskrevet

384

383

382-383

383-383

383

382-383

383

Ikke aktuelt

384-385

lkke
beskrevet




Participant flow
(a diagram is
strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers
analysed

Outcomes and
estimation

Ancillary
analyses

Harms

Discussion
Limitations

Generalisability

Interpretation

13a

13b

14a

14b
15
16

17a

17b

18

19

20

22

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended
treatment, and were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons

Dates defining the periods of recruitment and follow-up
Why the trial ended or was stopped
A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the
analysis was by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and
its precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended

Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses,
distinguishing pre-specified from exploratory

All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms)

Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of
analyses

Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings

Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant
evidence
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385

385

383

385

387

387-391

389-390

lkke
beskrevet

383

388

392

388-389

388-389




Other information

Registration 23 Registration number and name of trial registry 382
Protocol 24  Where the full trial protocol can be accessed, if available 382
Funding 25 Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 392

Citation: Schulz KF, Altman DG, Moher D, for the CONSORT Group. CONSORT 2010 Statement: updated guidelines for reporting parallel group randomised trials. BMC
Medicine. 2010;8:18.

© 2010 Schulz et al. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0),
which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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CONSORT 2010 checkKlist of information to include when reporting a randomised trial*

L/
— F. Ding et al. (2021)
Ite
m Reported
Section/Topic No Checklist item on page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title lkke
beskrevet

1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for 1,

abstracts) mangelfullt.
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 1-2
objectives . S
J 2b  Specific objectives or hypotheses 2
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio Ikke
beskrevet
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons Ikke
beskrevet
Participants 4a  Eligibility criteria for participants 2
4b  Settings and locations where the data were collected 1-2, noe
mangelfullt
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Interventions 5
Outcomes 6a
6b
Sample size 7a
7b

Randomisation:

Sequence 8a
eneration
g 8b
Allocation 9
concealme
nt
mechanism
10
Implementation
Blinding 11a
11b

The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when
they were actually administered

Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and
when they were assessed

Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons

How sample size was determined

When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines

Method used to generate the random allocation sequence

Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered
containers), describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned
participants to interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care
providers, those assessing outcomes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions

88

2

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

2

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

Ikke aktuelt




Statistical
methods

Results
Participant flow
(a diagram is
strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers
analysed

Outcomes and
estimation

Ancillary
analyses

Harms

Discussion

12a
12b

13a

13b

14a
14b

15
16

17a

17b

18

19

Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended
treatment, and were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons

Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the
analysis was by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size
and its precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended
Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses,

distinguishing pre-specified from exploratory

All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms)

&9

3

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

2-3

lkke
beskrevet

3

45

45

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

3




Limitations

Generalisability

Interpretation

Other information
Registration

Protocol

Funding

22

23

24

25

Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of
analyses
Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings

Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant
evidence

Registration number and name of trial registry

Where the full trial protocol can be accessed, if available

Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders

6

lkke
beskrevet

5-6

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

6
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CONSORT 2010 checkKlist of information to include when reporting a randomised trial*

[/
Y[ Geng et al. (2017)

Ite

m Reported
Section/Topic No Checklist item on page No
Title and abstract

1a Identification as a randomised trial in the title 165

1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for 165

abstracts)

Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 166
objectives e S

2b  Specific objectives or hypotheses 166-167
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 166

3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons Ikke

beskrevet

Participants 4a  Eligibility criteria for participants 166

4b  Settings and locations where the data were collected 166
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when 167

they were actually administered

Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and 167-168

when they were assessed
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Sample size

Randomisation:

Sequence
generation

Allocation
concealme
nt
mechanism

Implementation

Blinding

Statistical
methods

Results
Participant flow
(a diagram is

6b

7a
7b

8a
8b

10

11a

11b
12a
12b

13a

Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons

How sample size was determined

When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines

Method used to generate the random allocation sequence
Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered
containers), describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned
participants to interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care
providers, those assessing outcomes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended
treatment, and were analysed for the primary outcome

92

lkke
beskrevet

168

lkke
beskrevet

166

166

166

166

166

Ikke aktuelt

168

168

166




strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers
analysed

Outcomes and
estimation

Ancillary
analyses

Harms

Discussion
Limitations

Generalisability

Interpretation

13b

14a
14b

15
16

17a

17b

18

19

20

22

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons

Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the
analysis was by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and
its precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended

Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses,
distinguishing pre-specified from exploratory

All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms)

Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of
analyses

Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings

Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant
evidence
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166

166-167

lkke
beskrevet

166

166 og 170

168-170

lkke
beskrevet

168

lkke
beskrevet

170

170

169




Other information

Registration 23 Registration number and name of trial registry 166
Protocol 24  Where the full trial protocol can be accessed, if available 166
Funding 25 Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 170
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CONSORT 2010 checkKlist of information to include when reporting a randomised trial*

[/
VAl Ishii et al. (2016)
Ite
m Reported
Section/Topic No Checklist item on page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title lkke

beskrevet

1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for 428, noe

abstracts) mangelfullt
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 428-429
objectives
JECHV 2b  Specific objectives or hypotheses 429
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio Ikke
beskrevet
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons Ikke
beskrevet
Participants 4a  Eligibility criteria for participants 429, noe
mangelfullt
4b  Settings and locations where the data were collected 428-429,
delvis
beskrevet
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Interventions

Outcomes

Sample size

Randomisation:

Sequence
generation

Allocation
concealme
nt
mechanism

Implementation

Blinding

6a

6b

7a

7b

8a

8b

10

11a

The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when
they were actually administered

Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and
when they were assessed
Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons

How sample size was determined

When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines

Method used to generate the random allocation sequence

Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered
containers), describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned
participants to interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care
providers, those assessing outcomes) and how

96

429,
mangelfullt

429,
mangelfullt

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

429




Statistical
methods

Results
Participant flow

(a diagram is
strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers
analysed

Outcomes and
estimation

Ancillary
analyses

11b
12a
12b

13a

13b

14a

14b

15

16

17a

17b

18

If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended
treatment, and were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons

Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the

analysis was by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and
its precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended

Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses,
distinguishing pre-specified from exploratory
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Ikke aktuelt

429

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

420,
mangelfullt

lkke
beskrevet

429,
mangelfullt.

429

430

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet




Harms

Discussion
Limitations

Generalisability

Interpretation

Other information
Registration

Protocol

Funding

19

20

21

22

23

24

25

All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms)

Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of
analyses
Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings

Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant
evidence

Registration number and name of trial registry

Where the full trial protocol can be accessed, if available

Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

430

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet
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CONSORT 2010 checKlist of information to include when reporting a randomised trial

L/
— Tang et al. (2014)
Ite
m Reported
No Checklist item on page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title lkke
beskrevet

1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for 1252, noe

abstracts) Sparsomt
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 1253
objectives e S
2b  Specific objectives or hypotheses 1253
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 1253-1254
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons Ikke
beskrevet
Participants 4a  Eligibility criteria for participants 1253-1254
4b  Settings and locations where the data were collected 1253
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when 1254

they were actually administered
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Outcomes

Sample size

Randomisation:
Sequence
generation

Allocation
concealme
nt
mechanism

Implementation

Blinding

Statistical
methods

Results

6a

6b

7a
7b

8a
8b

10

11a

11b
12a
12b

Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and
when they were assessed

Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons

How sample size was determined

When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines

Method used to generate the random allocation sequence
Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered
containers), describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned
participants to interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care
providers, those assessing outcomes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

100

1255

lkke
beskrevet

1255

Ikke aktuelt

1254

1254

lkke
beskrevet

1254, noe
mangelfullt

1254

Ikke aktuelt

1255

lkke
beskrevet




Participant flow
(a diagram is
strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers
analysed

Outcomes and
estimation

Ancillary
analyses

Harms

Discussion
Limitations

Generalisability

13a

13b

14a
14b

15
16

17a

17b

18

19

20

21

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended
treatment, and were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons

Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the
analysis was by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and
its precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended

Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses,
distinguishing pre-specified from exploratory

All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms)

Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of
analyses

Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings
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1256

1256

1253

lkke
beskrevet

1257

1258

1258

lkke
beskrevet.

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet

1259

1259, noe
mangelfullt




Interpretation

Other information
Registration

Protocol

Funding

22

23

Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant
evidence

Registration number and name of trial registry
Where the full trial protocol can be accessed, if available

Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders

1258-1259

lkke
beskrevet

lkke
beskrevet.

1259
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