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Klausul

Masteroppgaven klausuleres grunnet planlagt publisering. Det bes av den grunn om at
opplysninger i masteroppgaven «Kartlegging av kognitiv funksjon hos pasienter som har
gjennomgatt bariatrisk kirurgi» ikke benyttes i noen skriftlig form far utgivelse. En artikkel
basert pa oppgaven vil bli forsgkt publisert i lapet av 2019.

| falge hjemmel i andsverksloven § 27, jf. Offentlighetsloven § 2 og § 6 nr.6 kan studenter og
forskere fa innsyn i oppgaven. Den som laner oppgaven kan ikke sitere fra oppgaven uten a

innhente forfatterens samtykke.



Sammendrag
Bakgrunn: Studier viser bade at fedme kan pavirke kognitiv funksjon negativt og at kognitiv

funksjon bedres etter bariatrisk kirurgi. Imidlertid rapporterer fedmeopererte pasienter ved St.
Olavs Hospital ikke sjelden redusert hukommelse postoperativt. Flere studier har kartlagt
kognitiv funksjon hos pasienter med fedme, fgr og etter kirurgi, ved bruk av objektive
kognitive tester. Selvopplevd hukommelse hos fedmeopererte pasienter er i liten utstrekning
studert. Hensikt: Hensikten med studien var & registrere subjektiv opplevelse av
hukommelse hos en stor gruppe fedmeopererte pasienter og hos ikke-opererte pasienter med
fedme. Dette ble gjort for & kartlegge utbredelse av selvopplevd nedsatt hukommelse hos
pasienter etter bariatrisk kirurgi. Videre gnsket vi a undersgke om objektive tester kunne
bekrefte funn fra den subjektive kartleggingen, samt vurdere eventuell assosiasjon mellom
den subjektive kartleggingen og de objektive testene. Metode: Studien ble designet som en
komparativ tverrsnittsstudie. Utvalget bestod av fedmeopererte (n=292) og en kontrollgruppe
bestdende av ikke-opererte pasienter med fedme (n=91). Den subjektive kartleggingen av
hukommelse ble gjort ved bruk av «The Everyday Memory Questionnaire» (EMQ). I tillegg
ble et underutvalg fra begge grupper (n=77) testet med objektive kognitive tester ved St.
Olavs Hospital. Assosiasjon mellom totalskar i EMQ og resultater fra de objektive kognitive
testene ble vurdert. Resultater: Fedmeopererte pasienter rapporterte statistisk signifikant
darligere hukommelse, malt med EMQ (p=0,001), enn pasientene i kontrollgruppen. De
objektive kognitive testene viste ingen statistisk signifikant forskjell mellom gruppene. Det
var statistisk signifikant negativ assosiasjon mellom EMQ-skar og utsatt gjenkalling ved
tiordstest (p=0,02), men det ble ikke funnet signifikante assosiasjoner mellom EMQ-skar og
de gvrige objektive kognitive tester. Konklusjon: Fedmeopererte pasienter anga signifikant
darligere selvopplevd hukommelse enn kontrollgruppen. Forskjellen kunne ikke gjenfinnes
ved objektiv kognitiv testing. Selvopplevd nedsatt hukommelse var assosiert med
testresultatet for utsatt gjenkalling ved tiordstest, men ikke med de gvrige testresultatene. Vi
kan ikke konkludere med at kognitiv funksjon pavirkes negativt av bariatrisk kirurgi. For a
forsta sammenhengen mellom opplevelsen av nedsatt hukommelse og bariatrisk kirurgi bar
bade longitudinelle studier og kvalitative studier gjennomferes. Relevans: Stadig flere
pasienter gjennomgar bariatrisk kirurgi. Det gkende volumet av inngrep samt utviklingen av
nye bariatriske prosedyrer gjer at helsepersonell ma veaere oppmerksomme pa mulige

langtidskomplikasjoner etter kirurgi.



Abstract

Background: Patients at St. Olavs Hospital occasionally report reduced memory after
bariatric surgery. Several studies on cognitive function after bariatric surgery have been
performed. These have applied objective cognitive test scores both pre- and postoperatively.
So far, little is known about the subjective experience of cognitive function after bariatric
surgery. Purpose: The main purpose of this study was to explore how patients who have
undergone bariatric surgery assess their memory, compared to obese patients who have not
been treated with bariatric surgery. A secondary aim was to investigate whether objective
tests could confirm a possible difference between the two groups, and to measure the patients
statements and the objective tests. Methods: The study samples consisted of 292 patients
who had undergone bariatric surgery and 91 obese patients who had not undergone surgery.
All patients completed “The everyday memory questionnaire” (EMQ). Next, a subgroup of
patients recruited from both groups (n=77) underwent objective cognitive testing. The
association between EMQ and the objective cognitive tests was assessed. Results: The
surgery group reported a decline in cognitive memory, measured with EMQ, compared to
patients in the control group (p=0,001). The results from the objective cognitive tests did not
show statistical significant differences between the groups. A statistically significant negative
association between EMQ-score and the recall-part of word list test (p=0,02) was found. None
of the other objective tests showed association with the EMQ-score. Conclusion: Patients
who had undergone bariatric surgery reported significant more difficulties with memory than
the control group. This difference was confirmed by objective cognitive tests. The EMQ-score
was however negatively associated with results from the recall-part of the word listing test.
Based upon our results, we cannot conclude that bariatric surgery is associated with reduced
memory. To better understand the relationship between subjective memory and bariatric
surgery, both prospective longitudinal studies and qualitative studies are required.
Relevance: The rising volume of bariatric surgery and the development of new surgical

procedures call for increased awareness on possible long-term complications.



Forord
Denne masteroppgaven i klinisk helsevitenskap ble utfert ved Regionalt senter for

fedmeforskning og innovasjon (ObeCe) ved St. Olavs Hospital og Fakultet for medisin og
helsevitenskap ved NTNU.

ObeCe er samlokalisert med Fedmepoliklinikken, og har som mal & utfgre pasientner
forskning. Spgrsmalet om bariatrisk kirurgi kan fare til redusert kognitiv funksjon er sveert
relevant, og vi ma vere sikre pa at vi ikke skader pasientene med slik behandling. Jeg har
jobbet med denne pasientgruppen i over 10 ar. Hovedfokus for all utredning og behandling er
at pasienter som har fedme skal unnga fremtidig sykdom og fa et bedre liv. Da jeg ble
presentert for denne mulige, nye komplikasjonen ble valg av tema til min masteroppgave en

enkel beslutning a ta.

Veien mot malet har vart en utfordrende og arbeidsom periode, men mest av alt spennende og
leererik. Samarbeidet med ansvarlig veileder, overlege og farsteamanuensis Il Sigrid Botne
Sando, har veert helt ngdvendig og en svert leererik prosess da nevrologi for meg har veert et
nytt fagfelt. Tusen takk for stedig veiledning, lange og gode samtaler, og ikke minst omtanke
Sigrid! Jeg ma ogsa fa takke faglig veileder, og min leder ved ObeCe, overlege og professor
Bard Kulseng. Evnen til & se opp og frem og alltid tenke positivt har veert til uvurderlig hjelp
gjennom denne prosessen. En stor takk til nevropsykolog Guro Steffensen for undervisning og
veiledning knyttet til de ulike kognitive testene i studien, og til Turid Follestad som har veert
til god hjelp i statistikk.

Det er med ydmykhet jeg ma takke alle pasientene som har inngatt i studien. Det gjelder ogsa
samarbeidet med kirurgisk klinikk og i ser personalet ved Fedmepoliklinikken. Studien hadde

ikke veert mulig & gjennomfgre uten deres bidrag.

Til sist vil jeg takke familie, venner og kolleger. Arbeidsmiljget ved ObeCe er unikt, tusen

takk for all stgtte og oppmuntring.

En spesiell takk til kjeresten min Trond Erik og sennene vare Jonas og Henrik. Sammen har
dere holdt fortet hjemme, og vist enorm talmodighet og omsorg, noe som har betydd alt for

meg i denne perioden.
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1.0 Bakgrunn

1.1 Introduksjon
Antall personer med overvekt og fedme i befolkningen gker. WHO har uttalt at dette er den

starste globale helseutfordringen verdens befolkning na star overfor. 1 2014 var mer enn 1,9
milliarder voksne overvektige pa verdensbasis, og 600 millioner av disse hadde fedme. Dette
er en dobling fra 1980 (1). | Norge ser vi en lignende gkning uavhengig av kjgnn, alder og
landsdel (2-5). Resultater fra Helseundersgkelsen i Nord-Tregndelag 2006-2008 (HUNT 3)
viser at 52 % av menn og 38 % av kvinner hadde overvekt, og 20 % av begge kjgnn hadde
fedme (2). @kende forekomst av overvekt og fedme kan ha sammenheng med gkt inntak av
energitett mat og redusert aktivitetsniva (2, 6-9). Halvparten av alle nordmenn har et lavere

aktivitetsniva enn minimumsanbefaling fra Statens rad for ernaering og fysisk aktivitet (3).

Blant ulike behandlingsalternativ har bariatrisk kirurgi (fedmereduserende kirurgi) sa langt
vist & gi et signifikant stgrre og lengre varende vekttap enn ikke-kirurgisk behandling. Med
annen ikke-kirurgisk behandling menes dietter, anbefaling om fysisk aktivitet og atferdsterapi
som ofte gir forbigaende effekt (6, 9-13). SOS-studien (Swedish Obese Subjects Study) har
lang oppfelgingstid etter kirurgi. Resultatene viser en gjennomsnittlig vektreduksjon 2 ar etter
kirurgi pa 23,4 %, og 16,1 % etter 10 ar. Kontrollgruppen, som mottok annen behandling,
hadde ved samme maletidspunkt vektgkning pa 0,1 % og 1,6 % (14). Ogsa fra et
samfunnsgkonomisk perspektiv er kirurgisk behandling vurdert som mer kostnadseffektivt

enn konservativ behandling (15).

Bariatrisk kirurgi tilbys pasienter med KMI >40 eller pasienter med KMI >35 med
falgesykdommer som type 2-diabetes, hypertensjon og obstruktivt sgvnapnesyndrom (9, 16).
| 2011 ble det pa verdensbasis gjennomfart mer enn 340 000 slike inngrep (17). | Norge
forutsettes det at pasientene far en slik operasjon har forsgkt a endre livsstil pa egen hand uten
at dette har fert frem (18). Flere studier, inkludert tall fra St. Olavs Hospital, viser at
gjennomsnittsalderen for pasienter som blir fedmeoperert ligger mellom 40 og 50 ar (12, 14,
19).

Bariatriske prosedyrer har vart i endring de siste tiarene, og i dag er gastric bypass og gastric
sleeve de dominerende teknikkene i Norge. Ved gastric bypass syr kirurgene en lomme av
kardia som kobles til en tynntarmsslynge, mens resten av ventrikkel og duodenum ligger
blindt i abdomen (6). En normal, tom magesekk har et volum pa ca 250 ml (20). Etter gastric

bypass blir volumet redusert til 30-50 ml (21, 22). Gastric sleeve er en mindre invasiv metode



og inneberer fjerning av magesekkens ytre kurvatur, mens overgangen mellom nedre del av
magesekk og tolfingertarm bevares og ingen anastomoser etableres (6). Ved gastric sleeve
rommer gjenverende ventrikkel 50-120 ml (23). Figur 1 viser en illustrasjon av de to ulike

operasjonsteknikkene.

A

Figur 1: Gastric bypass (A) og gastric sleeve (B). Kari C. Toverud (sertifisert medisinsk illustratar).

Gastric bypass farer til redusert opptak av nearing pa grunn av omkoblinger av tarm. Felles for
prosedyrene er en restriktiv effekt som farer til at pasienten blir raskere mett og far et redusert
inntak av nearing (7). | tillegg pavirker inngrepene produksjon av appetitthormoner som
leptin, ghrelin og peptid Y'Y, som sammen pavirker sult- og metthetsfglelsen slik at appetitten
nedreguleres (24, 25). Vekttapet er assosiert med bedring av type 2-diabetes, hypertensjon,
lipidprofil, obstruktivt sgvnapnessyndrom (OSAS), fettlever, polycystisk ovariesyndrom
(PCOS) og leddsmerter (12, 14, 26, 27). Mange angir ogsa bedre livskvalitet som faglge av
vekttapet (14, 28-30).

Bariatrisk kirurgi kan medfgre komplikasjoner og man har veert mest oppmerksom pa
alvorlige per- og postoperative komplikasjoner som blgdninger og lekkasjer (31).
Helsepersonell som faglger opp fedmeopererte pasienter er imidlertid i gkende grad opptatt av
plager som oppstar lenger ut i det postoperative forlgpet, som dumping syndrom, refluks,
kvalme, oppkast, luftsmerter og diare (11, 30, 31). Disse bivirkningene kan gi
mangelsykdommer da de kan fgre til aversjon mot a innta nering, i tillegg til redusert
livskvalitet. Redusert inntak og opptak av neringsstoffer kan gi hematologiske, metabolske

eller nevrologiske tilstander som ikke alltid er reversible. Pasientene informeres om



viktigheten av a ta vitamin- og mineraltilskudd daglig, B12-injeksjon hver tredje maned og
enkelte ma ta kalsiumtilskudd (18). Bariatrisk kirurgi kan ogsa pavirke den psykiske helsen
negativt. Studier viser hgy insidens av psykiske plager, rusmisbruk og selvskading hos
fedmeopererte sammenlignet med ikke-opererte pasienter med fedme (32). For & unnga
komplikasjoner fglges pasientene tett postoperativt, men oppmgteprosenten avtar over tid
etter operasjonen (6, 14).

St. Olavs Hospital fglger nasjonale og internasjonale anbefalinger for utredning, behandling
og oppfalging av pasientgruppen (16, 18). Foruten gruppeundervisning bestar oppfalgingen
av individuelle samtaler med lege, sykepleier og klinisk ernaringsfysiolog (11, 18).
Komplikasjonene nevnt ovenfor er noe man ser relativt hyppig i oppfalging av pasientene
(31). Bariatrisk kirurgi er fortsatt en behandlingsmetode der man ikke har oversikt over alle
komplikasjoner som kan oppsta pa sikt. Spesialiserte avdelinger med oppfglging av mange
pasienter og med lang oppfglgingstid vil trolig ha stgrst mulighet for & oppdage nye og

uventede komplikasjoner.

En potensielt ny komplikasjon har blitt observert av klinikere ved St. Olavs Hospital.
Pafallende mange pasienter rapporterer svikt i hukommelse og nedsatt oppmerksomhet
postoperativt. Kognitive funksjoner omfatter flere funksjoner som er ngdvendige i dagliglivet,
blant annet hukommelse og oppmerksomhet. Det er holdepunkter for at fedme er assosiert
med redusert kognitiv funksjon (33-36). Studier med testing av objektiv kognitiv funksjon far
og etter bariatrisk kirurgi med oppfglgingstid fra 1-3 ar, viser imidlertid at kognitiv funksjon
bedres postoperativt. Dette gjelder spesielt domenene hukommelse, oppmerksomhet og
eksekutiv funksjon (35, 37-40). Kartlegging av kognitiv funksjon inngar verken i preoperativ
utredning eller postoperativ oppfelging av fedmepasienter i Norge, og er tidligere ikke studert
I Norge. Inntrykket fra klinikere og pasienter ved St. Olavs Hospital er ulikt det som
rapporteres i litteraturen. Da studier viser bedring av kognitiv funksjon etter bariatrisk Kirurgi,
og fedmeopererte pasienter rapporterer forverring, gnsket jeg a undersgke dette fenomenet

nermere.



1.2  Studiens malsetting

Primaermal:

Er det forskjell i subjektiv opplevelse av hukommelse mellom en gruppe pasienter som har
gjennomgatt bariatrisk kirurgi og en gruppe ikke-opererte pasienter med fedme, malt med

EMQ (The Everyday memory questionnaire)?
Sekundeermal:

Er det forskjell mellom en gruppe pasienter som har gjennomgatt bariatrisk kirurgi og en

gruppe ikke-opererte pasienter med fedme, ved objektiv testing av kognitiv funksjon?

Er det assosiasjon mellom resultater av EMQ og de objektive kognitive testene?



1.3 Teoretisk bakgrunn

1.3.1 Fedme

WHO definerer fedme som en unormal og overdreven fettakkumulering som kan veere
helsefarlig (1). Dette oppstar nar det er ubalanse mellom energiinntak og energiforbruk.
Konsekvensen blir mange og store adipocytter (fettceller). Fettvevet gjer kroppen stor og
tung, og ekt sekresjon av frie fettsyrer og peptider fra adipocyttene utgjer en risiko for
metabolske endringer som kan fare til sykdom (8). Ulike metoder benyttes for & vurdere
kroppsvekt og kroppsmasse, men kroppsmasseindeks (KMI) er hyppigst brukt. KMI (vekt
(kg)/hayde(m)?) klassifiseres av WHO som vist i tabell 1 (1, 18):

Tabell 1: KMI-klassifisering

KMI 18-25 normatvekt
KMI =25 overvekt
KMI =30 fedme

KMI 30-34 fedme grad 1
KMI 35-39 fedme prad 2
KMI = 40 fedme grad 3

Sammenlignet med normalvektige personer har pasienter med fedme starre risiko for a utvikle
sykdom. Type-2 diabetes, insulinresistens, hypertensjon, obstruktivt sgvnapnesyndrom,
dyslipidemi, fettlever, artralgi og gallebleeresykdom er kjente falgesykdommer. Det er ogsa
gkt risiko for ulike kreftformer som bryst- og tykktarmskreft ved fedme (9). Forekomst av
type-2 diabetes gker med gkende KMI, varigheten av overvekten og ved sentral fedme
(bukfedme) (41, 42). Pasienter med fedme har fem ganger gkt risiko for hypertensjon og farti
ganger gkt risiko for type 2-diabetes sammenlignet med normalvektige (43). Fedme estimeres
til & redusere den totale levealderen med 5-7 ar (8, 43).

Pasienter med fedme har sammenlignet med normalvektige hyppigere psykiske plager som
darlig selvbilde, forstyrret spisemgnster, stemningslidelser, angst og lav selvtillit (28). 1
tillegg erfarer mange stigmatisering og diskriminering bade hjemme, pa jobb og i sosiale
sammenhenger (44, 45). Pasienter med fedme har statistisk sett lavere inntekt og tar sjeldnere
hgyere utdanning sammenlignet med normalvektige. Mislykkede forsgk pa vektreduksjon
pavirker selvbilde og mestringstro negativt. Samlet sett kan alt dette bidra til depressive
plager. Pasienter med fedme grad 3 har fem ganger hgyere sannsynlighet for a ha gjennomgatt

alvorlig depresjon i lgpet av det siste aret, ssmmenlignet med normalvektige (28).



1.3.2 Kognitive funksjoner

«Kognitive funksjoner er de mentale funksjoner som har betydning for erkjennelse,
tenkning og kunnskapservervelse. Kognitive funksjoner omfatter sanseoppfattelse
(persepsjon), oppmerksomhet (konsentrasjonsevne), hukommelse og logiske evner
(begrepsdannelse, resonnerende evner, teoretisk intelligens), problemlgsning og
sprék» (46).

Kognitive funksjoner virker sammen og er ngdvendige for & fungere i dagliglivet. De
kognitive funksjonene omfatter hukommelse, oppmerksomhet, la&ring, problemlgsning,
regning, sprak og kommunikasjon (47, 48). Emosjoner, impulskontroll og atferd blir ogsa
pavirket av kognitive funksjoner (49, 50). Studier som tidligere har undersgkt kognitiv
funksjon etter bariatrisk kirurgi har hovedsakelig funnet endringer innen domenene
hukommelse, oppmerksomhet og eksekutive funksjoner (34, 51). Disse tre kognitive

domenene blir derfor omtalt neermere i de neste avsnittene.

Hukommelsen er den best studerte av de kognitive funksjonene (49). Hukommelsesprosessen
skjer trinnvis og bestar av innkoding, lagring og gjenfinning av informasjon (48). Innkoding
omfatter to trinn, farst at informasjon blir mottatt og deretter lagret. Gjenfinning bruker lagret
informasjon til & utfare en bevisst respons eller innleert motorisk bevegelse (47). Ofte er
gjenkjenning lettere enn gjenkalling; en kan huske noe nar en ser eller harer det, mens det er
vanskeligere a huske for eksempel et bestemt navn (49).

Informasjon som er lagret kan vaere deklarativ eller ikke-deklarativ. Deklarativ hukommelse
er hukommelse for materialet som kan uttrykkes med sprak, som & huske et dikt eller
telefonnummer. Ikke-deklarativ er hukommelse for ferdigheter og assosiasjoner som er
innleert pa et bevisst eller ubevisst niva, som motoriske ferdigheter, hvordan man synger eller
hvordan man bruker en PC (48).

Hukommelse kan ogsa kategoriseres etter en tidsmessig komponent ut i fra hvor lenge vi
lagrer informasjon som er av interesse. Umiddelbart minne har stor kapasitet, men varer kun i
noen sekunder. Arbeidsminne er sterkt knyttet til oppmerksomhet, men er ogsa relevant for
sprak, argumentasjon og problemlgsning. Langtidsminne er et mer permanent lager som far

informasjon fra umiddelbart minne og arbeidsminne (se figur 2, side 10) (47, 48).



Umiddelbart minne Arbeidsminne Langtidsminne

(sekunder) (Korttidsminne) (dager-ar)

(sekunder-minutter)

Glemt

Figur 2: Fremstilling av lagring av minne (48).

Minst like viktig som & huske er evnen til & glemme informasjon som vi kun har midlertidig
behov for. Det er normalt & glemme navn, steder og nar aktuelle hendelser inntraff. Grensen
mellom normal og patologisk glemsomhet er imidlertid uskarp. @kt glemsomhet (amnesi) er

en manglende evne til a huske lagret materiale, til a lagre ny informasjon, eller en

kombinasjon av disse (48).

Oppmerksomhet er en forutsetning for hukommelse, bade at vi kan innta relevant informasjon,
tanker eller handlinger og samtidig ignorere irrelevante inntrykk (47). Nar hjernen rammes av
skade eller sykdom som farer til tap av eller nedsatt funksjon av hjernecellene, far hjernen
redusert effektivitet, noe som farer til at prosesseringstempoet synker og oppmerksomheten
svekkes. Dette skjer fordi store deler av hjernen er involvert i normal kognitiv funksjon.
Konsentrasjon er evnen til & vaere oppmerksom over tid, og pavirkes ved de fleste skader eller
sykdommer i hjernen. Hukommelsen pavirkes av bade oppmerksomhet og konsentrasjon (49).
Oppmerksomhet kan deles i to kategorier: frivillig og refleksiv. Frivillig oppmerksomhet er
malrettet og bevisst, mens den refleksive ikke er viljestyrt og mer impulsstyrt (47).

Eksekutive funksjoner omfatter ferdigheter som planlegging, problemlgsning, demmekraft,
selvkontroll og impulshemning (50, 52). Dette innebarer evnen til a sette seg mal, samt a
planlegge og gjennomfare handlinger pa en effektiv og fornuftig mate for 4 na malet (52).
Oppstar svikt i eksekutive funksjoner vil det pavirke alle disse ferdighetene. Dette kan ha stor
betydning for dagligdagse funksjoner, som for eksempel a planlegge innkjgp pa butikken for
deretter a lage et maltid (50, 51, 53).
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1.3.3 Redusert kognitiv funksjon
Svikt i kognitive funksjoner kan oppsta som falge av traumatisk skade, toksisk pavirkning,

mangeltilstander, redusert blodtilfersel, inflammasjon, nevrodegenerative tilstander og aldring
(49). Folk flest uttrykker gjerne redusert kognitiv funksjon som nedsatt hukommelse (54, 55).
Mange oppseker lege grunnet dette og alvorlighetsgraden varierer (49). Redusert kognitiv
funksjon er korrelert med alder, men depresjon, hypertensjon, lavt aktivitetsniva, stress,
daglig bruk av tobakk og lav utdanning kan ogsa pavirke negativt (56-59). Nar det gjelder
effekten av kosthold er det vist at hgyt inntak av mettet fett og sukker pavirker kognitiv

funksjon negativt (60).

En subjektiv kognitiv reduksjon refererer til en persons opplevelse av egen kognitiv funksjon
som redusert i forhold til tidligere. Det finnes ingen eksakt definisjon av begrepet ‘subjektiv
kognitiv svikt’, men det benyttes i de tilfeller der pasienten angir redusert kognitiv funksjon
uten at dette kan bekreftes ved kognitive tester (61). Objektiv kognitiv svikt er funn gjort av
Kliniker eller ved bruk av ulike objektive tester (55, 62). Longitudinelle studier har til forskjell
fra tverrsnittsstudier vist en assosiasjon mellom subjektiv og objektiv kognitiv funksjon (63,
64).

Subjektiv kognitiv funksjon kan kartlegges ved bruk av sparreskjema eller ved bruk av ulike
typer sjekkelister (49, 62). Bruk av spgrreskjema gir flere fordeler da det er en billig og enkel
malemetode som Kartlegger et bredt omrade av kognitiv funksjon. Spgrreskjema kan ogsa
kartlegge flere kognitive domener samtidig, og dermed identifisere sammenhenger som de
objektive testene ikke fanger opp. Pa den andre siden er det ikke sikkert at en person vurderer
egen hukommelse riktig. Ressurssterke personer er mer klar over egen kognitiv kapasitet og
gir dermed sterkere uttrykk for plager nar de rapporterer svikt i hukommelsen. Grad av
opplevd svikt i kognitiv funksjon vil ogsa variere avhengig av individets eksponering for
omgivelser som setter krav til funksjonsniva. En person som ikke er yrkesaktiv og dermed
ikke mgter like mange daglige utfordringer som en arbeidstaker, vil trolig sjeldnere oppleve

utfordringer med minnet (59, 62).

Subjektiv kognitiv reduksjon kan kartlegges bade med sparreskjema og objektive tester, men
subjektiv kognitiv reduksjon trenger ikke bli bekreftet ved objektiv testing. En utfordring er at
sparreskjema kartlegger bredt og lite spesifikt, mens de objektive testene kartlegger noe mer
spesifikke kognitive funksjoner. En person kan dermed selv oppleve a ha hukommelsesplager,

men likevel prestere godt pa objektive tester, slik ogsa en person med nedsatt kognitiv
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funksjon kan rapportere god subjektiv kognitiv funksjon, men likevel prestere darlig pa
objektive tester (53, 67).

En studie basert pa HUNT 3 viser at det er vanlig a rapportere nedsatt subjektiv hukommelse.
Totalt 37400 inkluderte personer besvarte et 9-punkts sperreskjema ‘The Metamemory
Questionnaire’ (MMQ) for a kartlegge subjektiv hukommelse. Sa mange som nar halvparten
av deltakerne rapporterte mindre problemer med hukommelsen, mens 1,2 % av kvinnene og
1,6 % av mennene rapporterte alvorlige problemer. @kende grad av nedsatt subjektiv
hukommelse var assosiert med symptomer pa angst og depresjon. | tillegg var nedsatt
subjektiv hukommelse assosiert med darlig selvopplevd generell helse og lav utdanning for
begge kjenn og alle aldersgrupper fra 30 til de over 70 ar (65). Dette indikerer at opplevelsen

av subjektiv hukommelse kan pavirkes av mange faktorer.

1.3.4 Kognitiv funksjon hos personer med fedme
Studier viser at overvekt og fedme gker risikoen for redusert kognitiv funksjon, cerebral atrofi

og nevrodegenerative sykdommer som Alzheimers sykdom og vaskuler demens (35, 66).
Personer med fedme har doblet risiko for a utvikle demens sammenliknet med normalvektige
(67-71). Tolkningen av slike funn kompliseres av at mange med fedme har fglgesykdommer
som ogsa utgjer risikofaktorer for kognitiv svikt (70, 72-79).

Systematiske gjennomganger av forholdet mellom overvekt og kognitiv funksjon, uavhengig
av alder og komorbide medisinske tilstander, viser at hgy KMI og hgy andel kroppsfett er
assosiert med redusert kognitiv funksjon. Dette gjelder spesielt domenene hukommelse,
eksekutiv funksjon, oppmerksomhet og prosseseringshastighet (36, 77). Studier pa
hukommelse viser at unge og middelaldrende personer med fedme laerer og gjenkjenner ferre
ord pd hukommelsestester sammenlignet med normalvektige (69, 80, 81). Pa
oppmerksomhetstester presterer personer med fedme med felgesykdommer svakere enn
pasienter med fedme uten fglgesykdommer (81, 82). Kartlegging av eksekutive funksjoner
viser at pasienter med fedme har utfordringer knyttet til planlegging, gjennomfaring,
problemlgsning og er lettere styrt av impulsive handlinger (83, 84). Dette kan veere deler av
forklaringen pa et dysregulert spisemgnster. | tillegg ferer det til at det blir vanskelig &

forholde seg til et behandlingsopplegg (51).

En sammenlignende studie av personer med normalvekt, overvekt og fedme, benyttet bade
funksjonell MR (magnetisk resonanstomografi) og objektive kognitive tester. Funksjonell MR
omfatter utstyr og metoder for framstilling av fysiologiske prosesser i hjernen (85).
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Resultatene fra MR-bildene og de objektive kognitive testene viste ingen signifikante
gruppeforskjeller. Til tross for ikke-signifikante gruppeforskjeller viste MR-bildene at
gruppen med fedme hadde lavere oppgaverelatert hjerneaktivering sammenlignet med de to
andre gruppene (66). MR-undersgkelser har i andre studier vist at middelaldrende pasienter
med fedme har redusert hjernevolum i bade frontale og temporale deler av hjernen, noe som
gker risikoen for redusert kognitiv funksjon pa sikt (33, 51, 86).

Kun én studie har undersgkt subjektiv rapportering av kognitive vansker hos pasienter med
fedme. Av totalt 81 inkluderte pasienter, som ventet pa bariatrisk kirurgi, anga 53,4 %
problemer med hukommelse og oppmerksomhet. Det var ingen statistisk signifikant
assosiasjon mellom pasientenes angivelse og de objektive testene, noe som ble forklart med at
pasientene feilvurderte eget kognisjonsniva. De poengterte likevel at flere studier bar
gjennomfgres for a finne optimale tester som identifiserer de problemene pasientgruppen

rapporterer (87).

1.3.5 Kognitiv funksjon etter bariatrisk kirurgi
Effekten av bariatrisk kirurgi pa kognitiv funksjon er undersgkt i flere studier (35, 37-39, 81,

88, 89). En systematisk gjennomgang av tidligere studier vurderte kognitiv funksjon fer og
etter bariatrisk kirurgi. | alt 16 studier fant forbedring i hukommelse, oppmerksomhet og
eksekutiv funksjon postoperativt, mens to studier ikke viste endring. Testene som ble benyttet

varierte, men dekket ulike domener av kognitiv funksjon (89).

Fra den amerikanske Longitudinal Assessement of Batriatric surgery (LABS) utgar flere
studier pa kognitiv funksjon etter bariatrisk kirurgi. Nesten 25 % av pasientene hadde redusert
kognitiv funksjon preoperativt (definert som >1,5 SD fra normverdi for en eller flere av
testene som inngikk). For de gvrige pasientene hadde 40 % mer subtil kognitiv svekkelse
(>1SD) innen domenene hukommelse, eksekutiv funksjon, oppmerksomhet og sprak (81, 90,
91). Postoperativt fant man bedring i hukommelse, oppmerksomhet og eksekutiv funksjon
sammenlignet med preoperative tester. Dette vedvarte i hele observasjonsperioden som varte
opptil tre ar (35, 37, 38, 88, 90). Unntaket var pasienter med vektgkning postoperativt der
oppmerksomhet ikke forbedret seg, malt 24 maneder postoperativt (35). Resultatene viste at
bedring i hukommelse var signifikant hgyere hos pasienter som ikke hadde diabetes og for de
som hadde gatt mest ned i vekt (88). Verken alder, forekomst av depresjon eller grad av fysisk
aktivitet pavirket resultatene (45, 92-94). En senkning i leptin og gkning i ghrelin, som er

normalt etter vekttap og som gir gkt sultfglelse, var assosiert med bedring i oppmerksomhet
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og eksekutiv funksjon (95). Bruk av kontrollgruppe inngikk i flere av studiene og bestod av
ikke-opererte pasienter med fedme som ikke mottok behandling. Sammenlignet med
preoperativ testing viste resultatene for kontrollgruppen noe bedring innen domenene
hukommelse, oppmerksomhet og eksekutiv funksjon, men bedringen var ikke like betydelig

som for den fedmeopererte gruppen (37, 88).

Studier har vist at anestesi kan pavirke kognitiv funksjon, avhengig av varigheten pa
operasjonen, reoperasjoner, infeksjoner og om pasienten preoperativt hadde kognitive
problemer (96). En av studiene fra LABS konkluderte derimot med at dette i liten grad
pavirker pasienter som gjennomgar bariatrisk kirurgi, da disse skaret bedre pa kognitive tester

12 uker etter operasjonen sammenlignet med far inngrepet (39).

En tverrsnittsstudie viste ingen signifikante forskjeller mellom 50 fedmeopererte og 50
pasienter med fedme, pa ulike objektive kognitive tester og tester pa impulskontroll. En av
tolkningene som trekkes frem er at bariatrisk kirurgi farer til subtil individuell variasjon som
ikke vises i form av gruppeforskjeller (97). Dette funnet er sammenfallende med en studie
bestaende av 30 fedmeopererte og en like stor ikke-operert gruppe bestaende av pasienter med
fedme. Ingen signifikante gruppeforskjeller ble pavist, noe som tyder pa at prospektive,
longitudinelle studier er ngdvendig for & avdekke forskijeller (89).

Forskere fra Mayoklinikken i USA rapporterer om en bekymringsfull gkning i antall pasienter
som rapporterer redusert hukommelse postoperativt. En mindre studie utfert ved denne
klinikken, der nevrologiske undersgkelser og ulike kognitive tester ble utfgrt pa ti
fedmeopererte, viste kun mindre kognitive utfall. Pasientene som opplevde nedsatt
hukommelse postoperativt rapporterte at dette oppstod flere ar etter selve inngrepet,

gjennomsnittlig etter 4 ar (33).
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2.0 Metode

2.1 Design
Studien ble designet som en komparativ tverrsnittsstudie. Utvalget bestod av 292 pasienter

som var fedmeoperert, det vil si kirurgigruppen, og 91 ikke-opererte pasienter med fedme, det

vil si kontrollgruppen.

Studien bestod av en todelt kartlegging. Det ble farst gjort en bred kartlegging ved bruk av
sparreskjemaet EMQ for & gi svar pa om det var forskjell mellom kirurgi- og kontrollgruppen
i subjektiv opplevelse av hukommelse. Deretter ble et utvalg av pasientene testet med
velprgvde objektive kognitive tester for a vurdere om en eventuell gruppeforskjell kunne
bekreftes. Til sist ble assosiasjon mellom EMQ og de objektive kognitive testene undersgkt.

2.2 Utvalg og rekruttering

2.2.1 Utvalgskriterier

Inklusjonskeriterier: Pasienter som hadde gjennomgatt bariatrisk kirurgi i tidsrommet 2003-
2014, var i alderen 18-60 ar og hadde KMI >40 eller KMI >35 og felgesykdom pa
operasjonstidspunktet. Inklusjonsriteriene for kontrollgruppen var identiske, med unntak av
utvidet alder (18-70 ar). Dette ble gjort for a fa lik aldersfordeling i gruppene ved testing da
de eldste inkluderte fedmeopererte i 2015/16 var blitt over 60 ar. Pasientene i begge grupper

matte vaere norskspraklige og samtykkekompetente.

Eksklusjonskriterier: Nevrologisk sykdom som kan pdvirke kognitive funksjoner,
gjennomgatt hjerneslag, gjennomgatt moderat eller alvorlig hodetraume (vart bevisstlgs i >
10 minutter), kjent demenssykdom, alvorlig psykiatrisk diagnose (bipolar lidelse, schizofreni)

og misbruk av alkohol eller narkotika.

2.2.2 Utvalg 1: Kirurgigruppen
En oversikt mottatt fra Kirurgisk klinikk viste at 620 pasienter gjennomgikk bariatrisk kirurgi

ved St. Olavs Hospital i perioden 2003-2014. Pa bakgrunn av inklusjonskriteriene ble 29
pasienter ikke invitert til & delta i studien. I alt 591 pasienter fikk tilsendt informasjonsskriv
og et samtykkeskjema som de returnerte hvis de gnsket a delta (se vedlegg 1). De som ikke
returnerte samtykkeskjema ble kontaktet en gang telefonisk. Trettisju pasienter gnsket ikke a
delta, 243 pasienter besvarte verken brev eller telefon og 19 ble ekskludert i henhold til

eksklusjonskriteriene. | alt 292 fedmeopererte pasienter ble inkludert.
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2.2.3 Utvalg 2: Kontrollgruppe (ikke-opererte)
Kontrollgruppen ble rekruttert blant pasienter som mgtte til screeningsamtale pa

Fedmepoliklinikken ved St. Olavs Hospital i perioden november 2015 - april 2016. | alt 116
pasienter ble forespurt om deltakelse. Av disse gnsket 13 pasienter ikke a delta og 12 ble
ekskludert i henhold til eksklusjonskriteriene. Kontrollgruppen bestod av 91 pasienter.

Forespurte
pasienter
(N=707)
¥ i
Allerede Under utredning
fedmeopererte (N=116)
(N=591)
Ekskluderte (37)
Ekskluderte (12)
Avslo (19) D J— Avslo (13)
Ikke svar (243)
ly v
Besvarte EMQ- | Kirurgigruppen Kontrollgruppen |
skjema (N=292) (N=91)
y A4
Gj ennom_gi kk Kirurgigruppen Kontrollgruppen
testbatteri (N=58) (N=19)

Figur 3: Flytskjema med oversikt over seleksjonsprosessen for alle inkluderte til bade kartlegging med
spgrreskjema og for underutvalget som mgtte til testing ved St. Olavs Hospital.

2.3 Datainnsamling
Demografiske og antropometriske variabler ble for kirurgigruppen og kontrollgruppen

innhentet fra journal (preoperative variabler) og fra sparreskjema i forbindelse med denne
studien (variabler fra 2015/2016). Preoperative variabler fra journal ble benyttet for a vurdere
KMI,
falgesykdommer som hypertensjon, diabetes, depresjon/angst, OSAS) far disse gjennomgikk

om kontrollgruppen tilsvarte kirurgigruppen (alder, Kkjgnn, og andel med
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bariatrisk kirurgi. Selvrapporterte variabler fra spgrreskjema (2015/16) ble benyttet i alle
analyser der EMQ og de objektive kognitive testene inngikk.

2.3.1 Variabler
Primarvariabler:

For begge gruppene:
e Spgarreskjemaet EMQ
For et underutvalg av pasientene:

Mini mental status evaluering, norsk versjon (MMSE-NR)
Klokketest

Tiordstest

Trailmaking test A og B (TMT A og B)

Rey Complex Figure Test and Recognition Trial (RCFT)

Sekundarvariabler:

Journalopplysninger for pasienter i begge gruppene: Alder (i 2016), kjonn, vekt
(preoperativt), hgyde, KMI, type-2 diabetes, hypertensjon, depresjon/angst, OSAS og
yrkesaktivitet.

For gruppen med fedmeopererte: Alder (preoperativt), operasjonsar, operasjonsteknikk.

For begge gruppene fra spgrreskjema: Vekt, KMI, type 2-diabetes, hypertensjon og

depresjon/angst.

For underutvalget av pasientene som mgtte til objektiv kognitiv testing: Yrkesaktivitet og

utdanningsniva.

2.3.2 Spgarreskjema
Kartlegging av subjektiv opplevelse av hukommelse ble gjort med spgrreskjemaet EMQ.

Skjemaet ble tilgjengelig for pasienten via Checkware, en web-basert lgsning godkjent av
Personvernombudet ved St. Olavs Hospital og REK til bruk i forskning. Etter at signert
samtykke var mottatt ble pasientene oppringt og fikk tildelt brukernavn og passord, samt
tilsendt en lenke for & kunne besvare skjemaet elektronisk. To av pasientene hadde ikke

PC/nettbrett, og for disse ble spgrreskjemaet besvart via telefonintervju.

EMQ, the Everyday Memory Questionnaire, er et spgrreskjema som kartlegger egen
opplevelse av dagliglivets hukommelse (se vedlegg 2) (98, 99). EMQ er oversatt til norsk og
brukt i norske studier (59, 100, 101). Skjemaet bestar av tretten spgrsmal i tre kategorier.
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Kategori 1, bestdende av sju spgrsmal, kartlegger innhenting/hukommelse. Kategori 2,
bestdende av fire spgrsmal, kartlegger oppmerksomhet og arbeidsminne (tre spgrsmal
omhandler verbal hukommelse, den siste visuell hukommelse). Kategori 3, omfatter to
spgrsmal uten klar tolkning (98). Pasienten besvarer spgrsmalene ut i fra hyppighet av
symptomene av det nevnte problemet som skares i form av en Likert-skala fra 0 til 4 der O er
«en gang eller mindre den siste maneden», og 4 er «en gang eller mer per dag».
Reliabilitetstester utfart pA EMQ viser sterk intern palitelighet (98). Det falger ikke validerte
normdata med EMQ. Det er imidlertid utarbeidet et normsett basert pa et mindre utvalg (98
friske kontroller). Normverdien utarbeidet for total EMQ viser gjennomsnitt pa 0,75 (SD
0,66) (98). Hayere EMQ-skar enn normverdien indikerer at personene opplever vansker med
hukommelsen, og skar >1 SD over normverdien kan indikere vesentlig redusert selvopplevd

hukommelse.

Et egendefinert sparreskjema laget i forbindelse med denne studien, knyttet til selvrapportert
helse, ble ogsa besvart elektronisk (se vedlegg 3). Pasientene ble forespurt om komorbiditet
som hypertensjon, diabetes, depresjon/angst, medikamentinntak og tilstander som var
eksklusjonsgrunn. | tillegg ble deltakerne bedt om a oppgi vekt pa aktuelt tidspunkt.

2.3.3 Objektive kognitive tester
Pasienter bosatt i Trondheim kommune, eller tilstatende kommuner med kort reisevei, ble

oppringt med spgrsmal om de var villige til & gjennomga testing av kognitiv funksjon. Nittisju
pasienter ble kontaktet og 82 av disse aksepterte & gjennomfare kognitive tester ved St. Olavs
Hospital. Fem av disse 82 pasientene ble senere ekskludert (to pga alkoholoverforbruk og tre
pga alvorlig psykiatrisk sykdom) basert pa opplysninger innhentet i forbindelse med
testingen. Testene ble utfart i et skjermet testrom av en testinstruktgr. Pasienten satt bak en
skillevegg og kunne ikke se skjema eller skaring. Alle instruksjoner ble gitt i trad med
manualer som fglger hver test. Innledningsvis brukte testinstruktar god tid med pasienten for

a skape en trygg og avslappet atmosfzre.

Herunder kommer en oversikt over de objektive kognitive testene som inngikk i studien. Se

ogsa tabell 2 side 20.

MMSE-NR (Mini Mental Status Evaluering — norsk revidert versjon, 2008).

Testen er et screeningverktay til bruk for kartlegging av kognitive funksjoner (se vedlegg 4).
Den er palitelig (reliabel) og validert, og gir utslag pa blant annet sprak og hukommelse (102).
MMSE-NR bestar av to deler: Den farste tester fokus pa domenene orientering, hukommelse
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og oppmerksomhet, mens den andre delen tester evnen til a folge verbale og skrevne
instruksjoner, skrive en setning spontant og til a kopiere to pentagoner (103). Maksimal skar
er 30 poeng. En skar under 27 kan indikere mulig kognitiv svikt (104).

Klokketest

Klokketest er en screeningtest som avdekker svikt i hukommelse, rom/retning, visuell
oppmerksomhet og eksekutive funksjoner (105, 106). Pasienten far et ark med en trykt sirkel
og instruks om & sette inn tallene fra 1-12 slik de er plassert i en klokke. Etter at pasienten har
satt inn tallene pa urskiven far han beskjed om & tegne inn visere som angir at klokken er ti
over elleve. Testen skares fra 0 til 5, der det gis 5 poeng for korrekt utfarelse. Pasienten bar

undersgkes naermere for mulig kognitiv svikt hvis skar er 0-3 (105).

Trail-making test A og B

Trail-making test (TMT) maler i hovedsak oppmerksomhet, eksekutiv funksjon og motorisk
tempo (se vedlegg 5). | TMT A skal pasienten trekke en strek fra tall til tall fra 1 til 25 sa
raskt som mulig. Blyanten skal ikke laftes fra papiret. | TMT B er det 13 tall og 12 bokstaver.
Her skal det trekkes en strek fra 1 til A til 2 til B osv. Tid malt i sekunder pa korrekt utfart test
registreres. Om testinstruktar ser at feil gjares skal dette papekes og pasienten skal fortsette
fra der feilen oppstod (104, 107).

Tiordstest (CERAD)

Tiordstesten gir informasjon om innlaringsevne, umiddelbar og utsatt gjenkalling og
gjenkjenning (se vedlegg 6) (108). Pasienten leser hgyt 10 ord fra et hefte, et ord av gangen.
Ordene vises i lgpet av cirka 20 sekunder, og pasienten gjentar deretter si mange av ordene
som de husker. Dette gjares tre ganger. Antall memorerte ord fra de tre innleringsforsgkene
summeres. Utsatt hukommelse males etter 10 minutter. Til slutt gjennomfares en
gjenkjenningstest, der 20 ord leses opp, inkludert de ti ordene, og pasienten angir hvilke ord
de tror inngikk i testen (108).

RCFT (Rey Complex Figure Test and Recognition Trial)

RCFT maler visuo-spatiale evner, visuell organisering, lzering og hukommelse (se vedlegg 7
viser RCFT-figuren). Den er validert med amerikanske aldersjusterte normer (109, 110).
Testen starter med at pasienten far utdelt et blankt ark og et ark med Rey Osterrieth-figuren
som skal kopieres. Tiden pasienten bruker pa dette registreres. Etter 3 og 30 minutter etter at
kopieringen er avsluttet bes pasienten om & kopiere figuren etter hukommelsen. RCFT
avsluttes med en gjenkjenningstest. Pasienten far et ark med deler av Rey Osterrieth-figuren
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og figurer som ikke inngikk i figuren, 12 av hver. Enhetene som pasienten mener inngar i
figuren som de fikk se innledningsvis skal merkes. RCFT skares etter fast oppsett.

Utdanningsniva har ikke signifikant effekt pa skare (109).

Tabell 2: Oversikt over ulike kognitive domener som ble testet.

Hukommelse Oppmerk- Eksekutiv Sprak | Orientering Innleerings- Motorisk Visuo-
(Gjenkjenning/ | somhet funksjon evne tempo spatiale
gjenkalling) evner
MMSE-NR X X X X X
Klokketest X X X X
Tiordstest X X X X
TMTA X X X X X
TMTB X X X X X X
RCFT X X X X X X

2.4  Styrkeberegning
EMQ, studiens primerutfall, ble lagt til grunn for beregning av utvalgssterrelse ved a se pa

hovedeffekt, som er forskjell i EMQ-skar mellom kirurgi- og kontrollgruppen (ikke effekten
av kovariatene). @nsket statistisk styrke var 80 % og grensen for type 1-feil (signifikansniva)
ble satt til 5 %. Siden det ikke var noen forventning om retning av sammenhengen ble det
testet tosidig. En styrkeberegning med programvaren G*Power 3.1 resulterte i et estimat pa
64 pasienter per gruppe, 128 pasienter totalt (111). Klinisk relevant forskjell i EMQ-skar er

usikker, og det ble derfor valgt medium effektstarrelse.

2.5 Statistiske analyser
Statistiske analyser ble gjennomfert med SPSS versjon 21 (SPSS Inc, Chicago, IL). De

kontinuerlige variablene ble testet for normalfordeling, basert pA Kolmogorov-Smirnov test
og visuell inspeksjon med Q/Q plot, boks-plot og histogram. Ekstremverdier ble undersgkt
ved bruk av de samme metodene, og analyser ble gjennomfart bade med og uten disse uten at

dette pavirket resultatet.

Avhengig av variabeltype ble de deskriptive analysene presentert som gjennomsnitt,
standardavvik (+SD), median, andel (%). Signifikansniva for forskjell mellom gruppene for
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kontinuerlige variabler ble undersgkt med uavhengig t-test (parametriske), og Mann-Whitney
U test (ikke-parametriske). For de kategoriske variablene ble krysstabell benyttet, og p-verdi

for forskjeller ble fremstilt med kji-kvadrat test eller Fishers eksakte test.

EMQ-data var ikke normalfordelte. Til tross for dette ble resultatene for EMQ presentert med
gjennomsnitt (£SD), slik normverdi for EMQ er presentert i manualen, for & muliggjere
sammenligning med normverdiene (98). p-verdi for forskjell mellom gruppene ble beregnet
med Mann-Whitney U test. | EMQ ble sparsmal 2 ble ikke besvart av 21 deltagere, mens de
andre spgrsmalene ikke ble besvart av 1-7 deltagere. Analyser pa gruppeniva, med og uten

missingverdier, pavirket ikke resultatet.

Fgr videre analyser med EMQ ble kvadratrottransformasjon utfert for & oppna
normalfordeling. En enveis kovariansanalyse (ANCOVA) ble benyttet for & undersgke om

andre faktorer enn operert/ ikke-operert pavirket skar i EMQ.

Assosiasjon mellom EMQ og de objektive kognitive testene ble analysert ved bruk av Pearson
korrelasjonskoeffisient.

2.6  Etikk
Studien ble godkjent av Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK,

ref 2015/1555) (se vedlegg 8). Innsamlede data ble lagret pa adgangsbegrenset og sikkert
omrade pa St. Olavs Hospitals forskningsserver. Avidentifiserte data og kodengkkel ble lagret

separat.

Studien var ikke invasiv og innebar ingen medisinsk risiko for pasientene. Forskningsetiske
problemstillinger ble vurdert. Ved funn gjort i studien som tilsa behov for oppfelging av
helsepersonell, ble pasienten informert om funnene (se vedlegg 1, informasjonsskriv).
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3.0 Resultater

3.1 Utvalgskarateristikk
Av de 383 pasientene som deltok i studien var 292 (76,2 %) i kirurgigruppen, mens 91 (23,8

%) pasienter med fedme utgjorde kontrollgruppen. Pasientene i Kirurgigruppen var operert for
6,4 ar siden (SD 2,7). Blant de i kirurgigruppen var gastric bypass utfgrt hos 78,4 %, mens
resterende 21,6 % var operert med gastric sleeve. Kvinner utgjorde henholdsvis 75,3 % og
65,9 % i kirurgi- og kontrollgruppen (p=0,10). Preoperative variabler fra journal ble benyttet
for a vurdere om kontrollgruppen var lik kirurgigruppen far disse gjennomgikk bariatrisk
kirurgi. Det var statistisk signifikant forskijell i alder mellom kirurgi- og kontrollgruppen, bade
preoperativt og i 2015/16 (p< 0,01). Pasientene i kirurgigruppen var yngst nar man
sammenligner preoperative data, mens de var eldst da studien ble gjennomfart. | 2015/2016
var det statistisk signifikant hgyere KMI (p<0,001) samt hgyere forekomst av hypertensjon
(p<0,001) og diabetes (p< 0,01) i kontrollgruppen. Tabell 3 (se side 23) sammenstiller de to

gruppene med opplysninger fra begge informasjonskildene.
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Tabell 3: Sammenligning av deskriptive data for de to utvalgene, kirurgigruppen (n=292) og
kontrollgruppen (n= 91).

Journaldata preoperativt p Selvrapportert 2015/16 ved p
studiens gjennomfaring
Kirurgigruppe Kontroll- Kirurgigruppe  Kontroll-
gruppe gruppe
Alder 419+8,6 452+119 <0,01 48,3+8,7 452 +119 <0,01
Kvinner (%) 220 (75,3 %) 60 (65,9 %) 0,10 220 (75,3 %) 60 (65,9%) 0,10
Hgyde (m) 1,71+0.1 1,71+0.1 0,94 NA NA NA
Vekt (kg) 124,0 £ 20,7 124,77+ 18,5 0,75 94,6 £ 21,6 1255+18,6 <0,001
KMI (kg/m?) 42,2+6,0 42,4+4,7 0,70 32,1+68 425+ 4,7 <0,001
Yrkesaktivitet®: NA NA NA
Heltid,deltid 226 (77,4 %) 64 (70,3 %)
Ufar 52 (17,8 %) 18 (19,8 %) 0,17
Annet® 12 (4,1 %) 8 (8,8 %)
Depresjon/angst 49 (16,8 %) 18 (19,8 %) 0,62 72 (24,7 %) 13 (14,3%) 0,05
Hypertensjon 86 (29,5 %) 37 (40,7 %) 0,06 51 (17,5 %) 37(40,7%)  <0,001
Diabetes 53 (18,2 %) 20 (22 %) 051  27(9,2 %) 19 (20,9%) <0,01
OSAS 61 (20,9 %) 16 (17,6 %) 017 NA NA NA

Verdier presentert som gjennomsnitt (xSD), antall (%) og p. Uavhengig t-test ble benyttet for
beregning av forskjell mellom gruppenes alder, hgyde, vekt og KMI. Kji-kvadrat test ble benyttet for
de andre variablene.

a: Mangler informasjon fra 3 pasienter.

b: Arbeidsledig, student, pensjonist

NA: ikke tilgjengelige data.
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3.2 EMQ

3.2.1 EMQ-skar i kirurgi- og kontrollgruppen

For & kartlegge mulig forskjell mellom gruppene ble gjennomsnittsskar for hele EMQ, og for
de tre underkategoriene hukommelse, oppmerksomhet og tilleggsfaktoren (to av de 13
spgrsmalene som inngikk uten klar tolkning), sammenlignet i de to gruppene. Hgy skar malt
ved EMQ indikerer opplevelse av redusert hukommelse. For hele sparreskjemaet, og for
underkategoriene hukommelse og oppmerksomhet var det statistisk signifikant forskjell
mellom kirurgi- og kontrollgruppen (p=0,001), der kirurgigruppen opplevde sterre grad av
nedsatt hukommelse. For de to sparsmalene som inngar i tilleggsfaktoren var det ingen
statistisk signifikant forskjell mellom gruppene (p=0,06), selv om ogsa denne viste en trend til
hayere skar hos de fedmeopererte pasientene (se figur 4, side 25).

Normverdien utarbeidet for total EMQ viser gjennomsnitt pa 0,75 (SD 0,66).
Gjennomsnittsskar for EMQ i kirurgigruppen var 1,13 (SD 0,9) og 0,81 (SD 0,9) i
kontrollgruppen. Av pasientene i kirurgigruppen skaret 54,8 % hgyere i EMQ enn
normverdien pa 0,75 og opplevde dermed vansker med hukommelsen. Av disse hadde 32,9 %
skar >1 SD fra normverdien og opplevde vesentlig redusert hukommelse. Tilsvarende tall fra
kontrollgruppen var 37,4 % som skaret hgyere enn normverdien og 16,4 % hadde en skar >1

SD fra normverdien.
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Figur 4: EMQ-skar hos kirurgigruppen (n=292) sammenlignet med kontrollgruppen (n=91).
Bardiagram med gjennomsnittsskar (95 % KI) for total EMQ, og underkategoriene. Forskjell mellom
gruppene beregnet ved bruk av Mann Whitney U-test.

**P=0,001. NS= ikke signifikant.
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3.2.2 Vurdering av pavirkningsfaktorer
En enveis kovariansanalyse (ANCOVA) ble utfgrt for a kunne justere for mulige faktorer som

kunne ha pavirket EMQ-skar. Tabell 4 viser resultatene justert for alder, kjgnn og forekomst
av hypertensjon, diabetes og depresjon og/eller angst. Forskjell mellom kirurgi- og
kontrollgruppen ble opprettholdt (p=0,02). Pasienter med depresjon og/ eller angst har
signifikant effekt pa EMQ (p=<0,001).

Tabell 4: Sammenhengen mellom EMQ og faktorer som kan ha pavirket EMQ-skar.

B (95 % KI) p
Fedmeoperert/kontroll 0,171 (0,06 - 0,28) 0,02
Kjenn 0,049 (-0,05 - 0,15) 0,33
Alder -0,004 (-0,01 - 0,001) 0,13
Hypertensjon 0,047 (-0,07 — 0,16) 0,42
Diabetes -0,036 (-0,18 - 0,12) 0,62
Depresjon/angst 0,399 (0,29 - 0,50) <0.001

Verdier presentert som B (95 % KI) og p. Kvadratrottransformert EMQ-skar benyttet.

ANCOVA-analysen viste at forekomst av depresjon og/ eller angst pavirket skar i EMQ
signifikant. Figur 5 (se side 27) viser fordeling av EMQ-skar for pasienter med depresjon
og/eller angst fordelt mellom kirurgi- og kontrollgruppen. Analyser gjennomfagrt etter a ha
utelatt pasienter med depresjon og/eller angst opprettholder likevel statistisk signifikant
forskjell i EMQ mellom kirurgi- og kontrollgruppen (p=0,02) der fedmeopererte skarer
hagyest.
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Figur 5: EMQ-skar for pasienter med depresjon og/eller angst i kirurgi- og kontrollgruppen.
Bardiagram med gjennomsnittsskar (95 % KI) i EMQ, fordelt mellom pasienter med og uten depresjon/angst, for

de fedmeopererte og kontrollgruppen.

Av de 49 fedmeopererte pasientene som hadde depresjon og/eller angst preoperativt,
rapporterte 27 av disse dette ogsa postoperativt. | alt 45 pasienter som tidligere ikke hadde

depresjon og/ eller angst rapporterte dette postoperativt.

3.3 Objektive kognitive tester

3.3.1 Utvalgskarakteristikk

Totalt 77 pasienter, hvorav 58 (75,3 %) fra kirurgigruppen, gjennomgikk objektive kognitive
tester. Kvinner utgjorde henholdsvis 72,4 % og 57,9 % i kirurgi- og kontrollgruppen.
Gjennomsnittlig tid siden operasjon var 6,1 ar (SD 2,3). Det var statistisk signifikant forskjell
mellom gruppene i KMI (p<0,001) og yrkesaktivitet (p<0,01), der KMI var lavest i
Kirurgigruppen og feerre i kontrollgruppen var yrkesaktive (Tabell 5).
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Total EMQ-skar for underutvalget viste for kirurgigruppen (n=58) gjennomsnittsskar (SD) pa
1,11 (0,9) og kontrollgruppen (n=19) 0,85 (+0,7). Dette var samme gjennomsnittsskar i total
EMQ som for de to hovedgruppene underutvalget utgikk fra.

Tabell 5: Sammenligning av deskriptive data for de to underutvalgene som gjennomgikk
kognitive tester.

Kirurgigruppe Kontrollgruppe p
(n=58) (n=19)
Alder 47,1 £8,5 43,3 £10,3 0,30
Andel kvinner (%) 42 (72,4 %) 11 (57,9 %) 0,37
Hgyde (m) 1,73+0,1 1,71+0,1 0,57
Vekt (kg) 92,2 +20,8 124,0 + 16,2 <0,001
KMI 30,1+7,0 41,8134 <0,001
Utdanningsniva:
9&r 8 (13,8 %) 4 (21,1 %)
10-12 &r 18 (31 %) 9 (47,4 %) 019
13-15 &r 25 (43,1 %) 3 (15,8 %) *
>15 &r 7 (12,1 %) 3 (15,8 %)
Yrkesaktivitet:
I jobb (heltid/deltid) 51 (87,9 %) 12 (63,1 %)
Ufar 6 (10,3 %) 4 (21,1 %) <0,01
Annet 2 1(1,7 %) 3 (15,8 %)
Depresjon/ angst 15 (25,9 %) 4 (21,1 %) 0,77
Hypertensjon 7 (12,1 %) 6 (31,6 %) 0,76
Diabetes 3 (5,2 %) 0 0,57

Verdier presentert som gj.snitt (£SD), antall (%) og p. For beregning av forskjell mellom gruppene ble fglgende
tester benyttet: Uavhengig t-test: alder, hgyde. Mann Whitney U: Vekt, KMI. Kji-kvadrat test: Utdanningsniva,
arbeidssituasjon. Fischers eksakte test: Depresjon/angst, hypertensjon, diabetes.

a: Student, arbeidsledig, pensjonist.

3.3.2 Resultater objektive kognitive tester
Det var ingen statistisk signifikante forskjeller mellom de to gruppenes prestasjoner pa de

objektive testene (tabell 6). Pa klokketest og MMSE skaret nesten alle pasientene maksimalt.
Pa de resterende testene (TMT A og B, tiordstest og RCFT) var det stgrre individuelle

forskjeller, men dette ga ikke utslag i signifikante gruppeforskjeller.
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Tabell 6: Resultater for de seks ulike objektive kognitive testene.

Kirurgigruppe Kontrollgruppe p
(n=58) (n=19)
Klokketest (maks. 5) 49+05/5 48+04/5 0,18
MMSE-NR (maks. 30) 28,8+1,4/29 28,6+1,4/29 0,55
TMT A (sekunder) 37,6+ 13,3/34,2 38,1+ 13,0/359 0,83
TMT B (sekunder)” 79,4+ 28,6 /75 86,3+42,1/675 0,87
Tiordstest (CERAD)
Umiddelbar hukommelse (maks. 30) 19,9+ 2,8/20 19,5+ 2,8/20 0,59
Gjenkalling (maks. 10) 6,6+19/6 6,5+ 1,7 /7 0,78
Gjenkjenning, ja-svar (maks. 10) 9,6+0,7/10 9,6+0,8/10 0,86
Gjenkjenning, nei-svar (maks. 10) 9,9+0,6/10 9,8+0,7/10 0,67
RCFT
Kopiering (maks. 36) 34,56+ 1,48 /35 34,68+ 1,92 /36 0,39
Tid pé kopiering (sekunder) 169,1+72,0 /1475 191,04+ 61,94 0,06
Umiddelbar gjenkalling, 3 minutter (maks. 36) 18,5+ 6,2 /18 1175 0,59
Utsatt gjenkalling, 30 minutter (maks. 36) 18,5+ 6,2 /18,3 17,5+ 8,2 /16,5 0,62
Gjenkjenning (maks. 24) 20,2+ 1,7 /21 17,4+79/17,5 0,65
20,4+2,1/20

Verdier presentert som gj.snitt +SD, median og p. Forskjell mellom gruppene er beregnet med Mann Whitney U-
test. MMSE-NR: Mini mental state, norsk revidert versjon, TMT A og B: Trailmaking test A og B, RCFT: Rey
Complex Figure Test. Alle skar representerer radata.

*Tre pasienter fra kirurgigruppen fullfgrte ikke testen.

3.4 Korrelasjon mellom EMQ og de objektive testene
For & vurdere assosiasjon mellom gjennomsnittsskar i EMQ og de objektive kognitive testene

ble korrelasjonsanalyse utfert. Det var statistisk signifikant negativ korrelasjon mellom EMQ
og utsatt gjenkalling ved tiordstest (r=-0.351, p=0,02). Da hgy skar i EMQ og lav skar ved
utsatt gjenkalling ved tiordstest begge kan indikere nedsatt hukommelse, er det assosiasjon
mellom disse testene. For gvrig ble ingen statistisk signifikant korrelasjon identifisert (se
tabell 7, side 30).

Korrelasjonsanalyse ble i tillegg utfert separat for Kirurgi- og kontrollgruppen. Resultatene for

Kirurgigruppen viste statistisk signifikant negativ korrelasjon mellom EMQ og utsatt
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gjenkalling ved tiordstest (-0,388, p=0,003). For kontrollgruppen ble ingen statistisk
signifikant korrelasjon identifisert.

Tabell 7: Pearson korrelasjonsanalyse mellom EMQ og de seks ulike kognitive testene, for et
underutvalg fra kirurgigruppen (n=58) og fra kontrollgruppen (n=19).

Pearson korrelasjonskoeffisient p

Klokketest 0,063 0,59
MMSE-NR 0,009 0,94
TMT A -0,022 0,85
TMT B’ 0,073 0,53
Tiordstest

Umiddelbar hukommelse -0,104 0,37

Gjenkalling -0,351 0,02

Gjenkjenning, totalsum -0,079 0,49
RCFT

Kopiering 0,000 0,99

Tid pa kopiering -0,062 0,59

Umiddelbar gjenkalling, 3 minutter -0,001 0,99

Utsatt gjenkalling, 30 minutter -0,033 0,78

Gjenkjenning -0,036 0,76

Verdier presentert ved Pearson korrelasjonskoeffisient og p. Kvadratrottransformert EMQ-skar benyttet. MMSE-
NR: Mini mental state, norsk revidert versjon, TMT A og B: Trailmaking test A og B, RCFT: Rey Complex
Figure Test.

*Tre pasienter fra kirurgigruppen fullfarte ikke testen.
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4.0 Diskusjon

4.1 Metodediskusjon

4.1.1 Design

| denne studien ble det vurdert som hensiktsmessig & gjennomfare en tverrsnittsstudie av
fedmeopererte og ikke-opererte pasienter med fedme for a undersgke mulig pavirkning av
kognitiv funksjon hos fedmeopererte. Resultatene fra studien gir grunnlag for & beregne grad
og hyppighet av plager malt ved EMQ og ved objektive kognitive tester. Fordelen med et slikt
design er at mange pasienter kan rekrutteres innenfor en begrenset tidsperiode.
Tverrsnittsstudiens relativt hgye antall pasienter og mange variabler gir slik et godt grunnlag

for & svare pa problemstillingen.

En svakhet ved studiedesignet er at pasientene ikke gjennomfarte kognitive tester fgr den
aktuelle intervensjonen, slik at pasientene ikke ble sine egne kontroller. Vi kan derfor ikke
vurdere arsaksforholdet ved eventuelle funn, og sammenligningen kan kun gjeres pa
gruppeniva. En annen svakhet er at det ikke er utfert gjentatte malinger i den postoperative
perioden. Vi kan derfor ikke svare pa om eventuelle kognitive vansker debuterte tidlig eller
sent i forlgpet. Longitudinelle studier, med testing far og etter kirurgi, kan bedre kartlegge
dette. Design basert pa gjentatte tester kan imidlertid gi leeringseffekt, noe som kan pavirke

resultatene (35).

Det ble vurdert om man skulle sparre pasientene om de opplevde at hukommelsen hadde blitt
endret postoperativt. Pa grunn av tidsintervallet for nar kirurgi ble utfert ble dette valgt bort.
A sparre pasienter som gjennomgikk bariatrisk kirurgi flere &r tilbake i tid om hukommelsen
hadde endret seg postoperativt ville gitt stor fare for hukommelsesbias. Dette ville gitt oss et
mer presist svar pa det vi gnsket & undersgke, men verdien av dette resultatet ble vurdert til a

veere lavere sammenlignet med et standardisert spgrreskjema.

4.1.2 Utvalg og generalisering
Generalisering refererer til slutninger som er overfarbare til andre malgrupper enn det

konkrete utvalget som inngikk i akkurat denne studien (112). Alle pasienter som hadde
gjennomgatt bariatrisk kirurgi ved St. Olavs Hospital i perioden 2003-2014 ble forespurt om a
delta i denne studien, og nesten 50 % av disse ble inkludert. Vi kan ikke si sikkert at
materialet er representativt for pasienter som har gjennomgatt bariatrisk kirurgi. Imidlertid
viser annen litteratur fra Sverige og USA at de inkluderte i var studie er sammenlignbare med

pasientgrupper som har blitt fedmeoperert hva gjelder kjenn, aldersfordeling og KMI
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preoperativt (9, 12, 14, 113). Det er derfor rimelig & anta at resultatene fra denne studien vil

veere overfgrbart for pasienter som vurderes for bariatrisk kirurgi i Norge.

Pasienter med fedme er en heterogen gruppe. En smalere inklusjon, eksempelvis med
snevrere aldersspenn og med pasienter uten fglgesykdommer, kunne redusert potensielle
konfunderende faktorer. Den vitenskapelige verdien av signifikante funn i et lite utvalg ville
muligens veert stgrre, men samtidig mindre generaliserbart for gruppen fedmeopererte. Fordi
dette er en eksplorerende studie og fordi vi ikke har teoretisk grunnlag for velbegrunnede

begrensninger i utvalget, beholdt vi derfor et bredt utvalg.

Pasientene ble operert enten med gastric bypass eller gastric sleeve. Gastric sleeve er mindre
invasiv enn gastric bypass, og pasientene som er operert med gastric sleeve gar ikke like raskt
ned i vekt postoperativt (6, 9). De fleste pasientene i studien (78,4 %) var operert med gastric
bypass. Pasientene som ble operert med gastric sleeve, som er en nyere metode, ble operert i
perioden 2012-2014. Det var dermed kortere tid mellom intervensjon og datainnsamling for
denne gruppen. Analyser av forskjell pa selvopplevd hukommelse mellom pasienter operert
med disse to operasjonsteknikkene ble derfor ikke utfgrt. Fremtidige studier med lengre

oppfelgingstid kan bedre vurdere om operasjonsteknikk pavirker kognitiv funksjon.

Informasjon gitt i forkant av studier vil alltid kunne pavirke samtykke til deltakelse og dermed
pasientmaterialet. Vi valgte derfor & vaere kortfattet i informasjonen til fedmeopererte som ble
invitert til deltakelse (se vedlegg 1). Dersom var informasjon hadde antydet at bakgrunnen for
studien var mistanke om redusert hukommelse postoperativt, ville dette kunne gi seleksjon av
personer med slike symptomer. Det ble derfor lagt vekt pa at informasjonsskrivet skulle
fremstd mest mulig ngytralt. REK ga tillatelse til & kontakte potensielle deltakere som ikke
responderte pa brev telefonisk. Dette sikret hgy deltakelse. Telefonhenvendelsene avdekket
imidlertid at til tross for relativt ngytralt informasjonsskriv, lot noen pasienter vare a svare
fordi de ikke syntes de hadde problemer med hukommelsen. Den telefoniske kontakten har

trolig bidratt til & sikre et mer representativt utvalg i kirurgigruppen.

Inklusjonskriteriene i den ikke-opererte kontrollgruppen var identiske med kriteriene til
inklusjon i Kkirurgigruppen, bortsett fra et utvidet aldersspenn. Alder ved inklusjon av de
opererte var <60 ar ved operasjonstidspunktet. Det var gjennomsnittlig 6,4 (SD 2,7) ar fra
pasientene gjennomgikk bariatrisk kirurgi til inklusjon i denne studien i 2015/2016. Utvidelse
i alder i kontrollgruppen sikret stgrre likhet i alder mellom utvalgene pa
undersgkelsestidspunktet. Dette er viktig fordi alder pavirker kognitiv funksjon (56-58).
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Bortsett fra alder var det ikke signifikante forskjeller mellom kontrollgruppen og gruppen
fedmeopererte preoperativt. Postoperativt var det derimot som forventet signifikant forskjell i
KMI og forekomst av falgesykdommer. Bortsett fra eksklusjonskriteriene ble det ikke gjort
noen spesifikk seleksjon for inklusjon til kontrollgruppen, da alle som mgtte til screening ved
Fedmepoliklinikken innen en gitt tidsperiode ble invitert til & delta. Kontrollgruppen ble ikke
spurt om de var henvist spesifikt for kirurgisk fedmebehandling. Hvis pasienter med fedme
som sgker bariatrisk kirurgi, skiller seg fra de som sgker konservativ behandling, ville dette
kunne ha svekket sammenligningsgrunnlaget. Det finnes ingen holdepunkter for at dette er
tilfelle.

Den andre delen av studien bestod av objektiv kartlegging av kognitive funksjoner i et utvalg
pasienter fra kirurgi- og kontrollgruppen. Reisevei for oppmagte til kognitiv testing ble tillagt
vekt da pasienter ble forespurt om & delta i denne delen av studien. St. Olavs Hospital har et
stort nedslagsfelt. Studien hadde ikke midler til & kompensere for reiseutgifter eller tapt
arbeidsinntekt. Pasienter med kort reisevei ble derfor forespurt om deltakelse. Det ble gitt
mulighet for at yrkesaktive kunne gjennomfare testing pa ettermiddag/kveld for & kompensere
for en mulig skeiv sammensetning av utvalget. Det anses lite sannsynlig at bosted er av
betydning for kognitiv funksjon, slik at dette valget anses ikke & pavirke utvalget av pasienter.
Malet var & inkludere like mange pasienter fra kirurgigruppen og kontrollgruppen til disse
testene. Dette var av geografiske grunner ikke mulig, da det var flere av de ikke-opererte som
bodde utenfor Trondheimsregionen. Dette medferte ubalanserte grupper og mindre styrke i

resultatene.

Selv om vi har korrigert for mulige konfunderende faktorer, kan andre forhold ha pavirket
forskjellen vi observerte mellom gruppene. Vi har ikke korrigert for aktivitetsniva, kosthold,
stress, tobakksbruk, utdanningsniva og yrkesaktivitet. Studier viser at lavt fysisk
aktivitetsniva kan pavirke kognitiv funksjon (56). Kartlegging av fysisk aktivitet med
sparreskjema er ansett lite valide. Fysisk aktivitet kan males ved akselerometer, men dette ble
vurdert & veare for omfattende i denne studien. Kosthold med stort inntak av mettet fett og
raske karbohydrater er vist a pavirke kognitiv funksjon negativt (60). Kartlegging av kosthold
ble ogsa ansett & veere for omfattende for denne studien. Det er vist at kognitiv funksjon kan
pavirkes negativt hos reykere (57). Raoykevaner er angitt i journal, men da
journalopplysninger for enkelte kan vere foreldet, ble disse dataene ikke inkludert i studien.
Det samme gjelder opplysninger knyttet til yrkesaktivitet. Det er en svakhet for studien at vi
ikke oppdaterte informasjon om antall ar skolegang, yrkesaktivitet og rgykevaner samtidig
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med at vi gjennomferte EMQ. Yrkesaktivitet og utdanningsniva kan pavirke bade
rapportering av selvopplevd kognitiv funksjon og objektive testresultater (56, 57). Dette er

faktorer som bgr innga i fremtidige studier.

4.1.3 Malemetoder
Det ble benyttet ulike tester for a besvare studiens ulike forskningsspgrsmal. Selvopplevd

hukommelse ble kartlagt ved bruk av EMQ (98). Kognisjon er komplekse funksjoner og kan
kartlegges via ulike tester av kognitive funksjoner. Samtidig vet man at de fleste uttrykker
redusert kognitiv funksjon ved a rapportere om nedsatt hukommelse (54, 55). Vi valgte derfor
a benytte EMQ for & kartlegge selvopplevd hukommelse i hverdagen. EMQ bestar av en
tredelt faktorstruktur. Bade faktorstruktur og intern reliabilitet er undersgkt tidligere, og er
slik vurdert som et godt kartleggingsverktey (62, 99). EMQ kunne besvares online uten
kompliserende postgang. Det er en svakhet i studien at EMQ ikke er et validert spgrreskjema.
Den kliniske verdien av hgy skar er ikke kartlagt, men EMQ benyttes likevel bade i klinikk og
forskning (98, 114). Det er utarbeidet normdata for EMQ basert pa et mindre utvalg friske
personer, men det er ikke gjort justering for alder eller utdanning. Det finnes egne
normverdier for pasienter med multippel sklerose og for slagpasienter, men ikke for pasienter
med fedme. Normverdiene er presentert som gjennomsnitt med standardavvik, og viser av den
grunn ikke tydelig den totale spredningen i et normalmateriale. Resultatene fra EMQ ma
derfor tolkes med forsiktighet. Likevel gir kartleggingen med EMQ viktig informasjon om
pasientgruppens opplevelse av sin hukommelse. Pa den annen side er det vanskelig a tolke det
EMQ uttrykker, siden det nettopp dreier seg om pasientens egen opplevelse, som kan vere
ulik fra pasient til pasient (99). Vi gnsket i sammenligning av data a benytte cutoff pa >1,5
SD, som er en vanlig grense i studier. Imidlertid er normdata for EMQ presentert med 1SD.

‘@kologisk validitet’ forteller om undersgkelsen gjennomfgres under betingelser som ligner
situasjonen eksperimentet skal si noe om. I denne studien gnsker vi & kartlegge deltakernes
opplevelser av egen hukommelse. Klinikere opplever at bruk av spgrreskjema, som blant
annet EMQ, er et nyttig supplement til nevropsykologiske tester, og den gkologiske
validiteten av et slikt spgrreskjema vurderes av den grunn til a veere god (114).

For & kartlegge om pasienter som har gjennomgatt bariatrisk kirurgi har objektive funn som
tyder pa redusert kognitiv funksjon ble flere standardiserte tester benyttet i studiens andre del.
Disse ble valgt for primeaert a kartlegge hukommelse, oppmerksomhet og eksekutive

funksjoner. Alle testene har tilhgrende normdata, og er funnet a vare valide og reliable (102,
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103, 105, 107, 109, 115). En stor andel studier pa feltet har benyttet et standardisert testbatteri
(IntegNeuro test battery). Dette har ikke norsk oversettelse og innebarer hgye
lisenskostnader. Sammenligning mot testresultatene fra disse studiene er ikke mulig, da dette
testbatteriet opererer med justerte skar for alder, kjgnn og estimert 1Q. Disse studiene
konkluderer med at det er stor individuell variasjon i skar pa testene, noe som ikke
ngdvendigvis fremkommer som forskjeller mellom gruppene. 1 tillegg konkluderer de med at
testene de har benyttet trolig ikke er de riktige til & fange opp pasientenes kognitive plager, og

at nye studier pa feltet ma forske videre pa omradet (35, 89, 116).

All testing i studien ble gjennomfart av en og samme person for a unnga interrater-reliabilitet.
Dette er en styrke i studien. | manual for RCFT anbefales det at to klinikere uavhengig av
hverandre skarer resultatet av testen. Dette lot seg ikke gjennomfgre. Resultatet av RCFT ble

skaret to ganger, pa to ulike tidspunkt, for & kompensere for dette.

Opplysninger preoperativt om vekt i studien er basert pa journaldata. Journalopplysninger er
en mulig feilkilde, da journalfgring er en manuell prosess. Usikkerheten er imidlertid starre
omkring selvrapportert aktuell vekt oppgitt pa sperreskjema. | mangel av nye vektmalinger,
valgte vi likevel & benytte selvrapportert vekt pa undersgkelsestidspunktet. Bruk av
selvrapportert vekt svekker paliteligheten (reliabiliteten) i analysene der vekt inngar.
Selvrapportering av vekt etter bariatrisk Kirurgi har vist at pasientene ikke over- eller
underrapporterer aktuell vekt (117). Dette har dermed trolig ikke pavirket resultatene i denne

studien.

En studie av pasienter som gjennomgikk bariatrisk kirurgi, med kognitive tester pre- og
postoperativt, viste signifikant bedring i hukommelse hos de pasientene som hadde gatt mest
ned i vekt, malt 12 maneder postoperativt. (88). Da bariatrisk kirurgi og vekt postoperativt for
de fedmeopererte i var studie ligger flere ar tilbake i tid, ble slike analyser ikke gjennomfart.
Det vil veere viktig at fremtidige studier regelmessig registrerer vekt og kartlegger kognitiv

funksjon for & kunne vurdere dette.

En mulig feilkilde i materialet er angivelse av komorbiditet. Det ble ikke stilt som krav at kun
medikamentelt behandlede falgesykdommer (for eksempel hypertoni) skulle oppgis. Pasienter
som oppga depresjon og/eller angst ble plassert i samme gruppe, til tross for at dette er ulike
plager. Dette ble gjort da det er oppgitt sammen i journal, uten at det for alle er beskrevet om

pasienten har depresjon, angst eller begge deler. Det er likevel en stor styrke for studien at
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dataene ble innsamlet likt for begge utvalgene, og man kan anta at informasjonsbias i sa fall
er likt fordelt i gruppene.

4.2 Resultatdiskusjon
Nesten 50 % av pasientene som gjennomgikk bariatrisk Kirurgi ved St. Olavs Hospital i

perioden 2003-2014 deltok i studien. Resultatene fra EMQ viser at mer enn halvparten av de
fedmeopererte pasientene angir darligere hukommelse sammenlignet med normverdien. | og
med at EMQs normverdier ikke er validerte, men verdier fra et mindre utvalg, ma det utvises
varsomhet med sammenligningen. Det er likevel pafallende at 33 % av pasientene i
kirurgigruppen faktisk skarer >1 SD svakere enn normverdien, sammenlignet med 16 % av

pasientene i kontrollgruppen.

| denne studien fant vi at fedmeopererte pasienter angir darligere hukommelse enn ikke-
opererte malt med EMQ. Dette kan ha flere arsaker. Pasientene som var fedmeoperert var
signifikant eldre enn kontrollene. Det var ogsa en stgrre andel pasienter med depresjon
og/eller angst i kirurgigruppen sammenlignet med kontrollgruppen. Dette kan pavirke
selvopplevd kognitiv funksjon negativt (56-58). Vi fant at pasienter fra begge grupper med
depresjon og/eller angst skaret hgyere i EMQ enn dem som ikke hadde depresjon og/ eller
angst. Dette er i samsvar med eksisterende litteratur, som viser at pasienter med depresjon
oftere angir nedsatt kognitiv funksjon enn personer uten depressive plager (56, 57).
Depresjonsplager er assosiert med lav selvfglelse, emosjonelt ubehag og lav selvtillit. Dette er
faktorer som kan fere til at man undervurderer egen prestasjon, og slik overrapporterer
hukommelsesplager (59). Vi finner at forekomsten av depresjon og/eller angst i
kirurgigruppen er starre postoperativt (24,7 %) enn preoperativt (16,8 %). Det ma presiseres
at i var studie er opplysninger preoperativt hentet fra journal, mens postoperative data er
selvrapportert, noe som gjer direkte sammenligning problematisk. Imidlertid kan vare funn
tyde pa at flere har depresjon og/eller angst etter bariatrisk kirurgi, og denne gruppen skarer
hgyt ved EMQ. Disse funnene stattes av en studie av Kovacs og medarbeidere som tidligere
har studert forekomst av psykiske plager postoperativt, som konkluderte med at det er
forhgyet risiko for psykiske plager postoperativt (32). Depresjon og selvopplevd nedsatt
hukommelse ber derfor anses som mulige bivirkninger ved bariatrisk kirurgi og inkluderes i
fremtidige studier. Pa den andre siden er bariatrisk kirurgi ogsa vist & kunne gi bedre psykisk
helse (14, 28, 29). En av studiene basert pa LABS konkluderte overraskende med at depresjon

ikke pavirket kognitiv funksjon signifikant postoperativt (45). Imidlertid var forskjellen i
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selvopplevd hukommelse mellom gruppene ogsa signifikant etter at det ble justert for
forekomst av depresjon og/eller angst.

Resultatene for total EMQ for kirurgigruppen i var studie er ssmmenfallende med en norsk
studie basert pd 167 sykemeldte med kroniske plager som benyttet EMQ i kartlegging av
subjektiv hukommelse. Gjennomsnittsalderen var 41 ar (SD 9,9) og 78 % var kvinner. Total
EMQ for de inkluderte var pa 1.13 (SD 0,9). Hgy skar i EMQ var signifikant assosiert med
angst og fatigué, mens pasienter med depresjon hadde en trend mot hgy skar (59).

| var studie ble det benyttet objektive kognitive tester som kartlegger hukommelse,
oppmerksomhet og eksekutiv funksjon, da disse funksjonene er hyppigst kartlagt i
eksisterende litteratur (89). Slik testing er ressurskrevende bade for pasient og kliniker, og ble
derfor gjort kun pa et mindre utvalg fra begge gruppene. Det lave antallet kan ha fert til at
forskjeller mellom gruppene ikke ble pavist. Vide standardavvik i kontrollgruppen bekrefter
dette. Det var forskjell mellom de to gruppene som gjennomgikk kognitiv testing med hensyn
til KMI og yrkesaktivitet. Kirurgigruppen hadde som forventet lavere KMI enn
kontrollgruppen, og en starre andel av de opererte var i jobb. Disse ulikhetene kan ha pavirket

resultatene.

Pa klokketest og MMSE-NR skaret begge gruppene tett opp mot testenes maksimalverdi. To
andre studier har benyttet disse testene pa pasienter med fedme, og resultatene er identiske
med vare funn (79, 118). En forklaring pa hvorfor disse ikke sammenfaller med selvopplevd
nedsatt hukommelse kan vere at testene ikke er sensitive nok i a kartlegge pasientgruppens
kognitive plager. Det kan ogsa skyldes at de er for enkle og mer rettet mot pasienter med
alvorlig kognitiv svikt. Ved de resterende objektive testene (tiordstest, TMT A og B og
RCFT) skaret kontrollgruppen noe svakere enn kirurgigruppen, men forskjellen er ikke
statistisk signifikant. Ved EMQ skaret imidlertid kontrollgruppen bedre enn kirurgigruppen.
Funnet er i overensstemmelse med studier som har kartlagt kognitiv funksjon far og etter
bariatrisk Kkirurgi (51, 89). Flere studier har vist bedring av hukommelse ved alle
postoperative maletidspunkt (opp til tre ar postoperativt), sammenlignet med preoperativ
kartlegging. Bedringen i oppmerksomhet og eksekutiv funksjon stagnerte imidlertid noe etter
24 maneder (35, 39). Vare funn bekrefter disse resultatene og kan derfor sies a vise en
forventet utvikling, til tross for at de star i kontrast til pasientenes angivelse av selvopplevd

hukommelse.
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De fleste studiene som er gjennomfart av kognitiv funksjon etter bariatrisk kirurgi har
benyttet objektive tester. | denne studien benyttet vi bade EMQ for a kartlegge selvopplevd
hukommelse og objektive tester. Dette muliggjer en sammenligning av pasientenes angivelser
og vare funn. | var studie kunne ikke den selvopplevde reduksjonen av hukommelse bekreftes
av de objektive kognitive testresultatene, som ikke viste noen forskjell mellom dem som
hadde gjennomgatt bariatrisk kirurgi og kontrollgruppen. Videre studier av kognitiv funksjon

far og etter bariatrisk Kirurgi bar gjennomfares.

Vi fant imidlertid statistisk signifikant negativ korrelasjon mellom de fedmeopererte
pasientenes opplevde hukommelse, malt med EMQ, og utsatt gjenkalling ved tiordstest. En
hay skar i EMQ og en lav skar i utsatt gjenkalling ved tiordstest indikerer begge forekomst av
nedsatt hukommelse. En alternativ forklaring kan veere at tiordstest bedre maler det

pasientene opplever. Slik er dette et interessant funn som nye studier kan bygge videre pa.

Bortsett fra utsatt gjenkalling ved tiordstest var det ingen korrelasjon mellom EMQ og de
objektive testene. Vare funn er sammenfallende med annen litteratur. Garcia og kolleger
gjennomfgrte en studie pa 81 pasienter som ventet pa bariatrisk kirurgi. P4 spgrsmal om hvor
ofte de opplevde problemer med hukommelse og oppmerksomhet svarte 53 % ofte, og 43 %
svarte av og til. Pa de objektive testene skaret bare 22 % av pasientene >1SD under forventet

niva, og det var ingen assosiasjon mellom de subjektive og objektive funnene (87).

Det kan vere flere grunner til at skar i EMQ ikke reflekteres i de objektive testresultatene.
EMQ er en subjektiv, bred kartlegging av dagliglivets hukommelse, mens de objektive testene
er mer spesifikke. Mangel pa assosiasjon kan skyldes lav validitet ved et selvutfylt
spgrreskjema som EMQ. Det er ogsa mulig at pasientene feilvurderer eget kognisjonsniva.
Personer med redusert hukommelse kan rapportere lavere grad av problemer enn personer
med godt minne (62). Man kan anta at hukommelsesproblemer oppfattes forskjellig i ulike
aldersgrupper. Unge yrkesaktive, med flere kognitive utfordringer i yrkeslivet, vil trolig
rapportere starre problemer med redusert hukommelse sammenlignet med sedate eldre (59).
Slik kan det vere utfordringer ved & vurdere egen kognitive funksjon som har fart til lav

korrelasjon i denne studien.

En annen betraktning som ma tillegges vekt er at den objektive testingen varte i cirka 45
minutter. Pasientene var konsentrerte og oppmerksomme. Evnen til & vaere oppmerksom i et
kort tidsrom som 45 minutter kan ikke ngdvendigvis sammenlignes med en generell

kartlegging av selvopplevd hukommelse i dagliglivet.
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4.3 Studiens styrker og svakheter
Hovedstyrkene i denne studien er hgyt antall inkluderte og bruk av bade kartleggingsverktay

for selvopplevd hukommelse og velprgvde, standardiserte objektive tester. | tillegg hadde
studien bred kartlegging av potensielle konfunderende faktorer som det ble justert for. All
testing ble utfgrt av en og samme person, noe som reduserer muligheten for interrater-

reliabilitet.

Imidlertid er det flere begrensninger ved studien. Den selvopplevde hukommelsen ble malt
ved EMQ som ikke er en validert metode, selv om den benyttes bade klinisk og i forskning.
EMQ er ikke brukt i lignende studier tidligere, noe som gjgr sammenligning med andre
studier vanskelig. Andre alternativer enn EMQ kunne blitt benyttet (f.eks The metamemory
questionnaire som ble benyttet i HUNT 3), men dette var ikke tilgjengelig i Checware ved
studiens oppstart. Imidlertid er EMQ standardisert, slik at metoden kan benyttes ved
fremtidige studier. Det at studien er en tverrsnittsstudie ga ingen mulighet til & observere nar
eventuelle hukommelsesplager oppstod i forlgpet. En annen begrensning er det lave antallet
inkluderte i kontrollgruppen ved de objektive testene som begrenser styrken i resultatene nar

det gjelder sammenligning av de objektive testene med selvopplevd hukommelse.
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5.0 Konklusjon og praktiske implikasjoner
Pasienter som hadde gjennomgatt bariatrisk kirurgi anga stgrre grad av nedsatt hukommelse

sammenlignet med kontrollgruppen. Denne forskjellen mellom kirurgi- og kontrollgruppen
kunne ikke bekreftes med de objektive testene. Selvopplevd reduksjon av nedsatt
hukommelse var assosiert med utsatt gjenkalling ved tiordstest, men ikke med de gvrige
objektive kognitive testresultatene.

Vi kan ut fra resultatene ikke konkludere med at bariatrisk kirurgi forarsaker redusert
hukommelse. Videre forskning pa omradet er gnskelig, og det vil trolig veere nyttig med bade
kvalitative og kvantitative longitudinelle kliniske studier med repeterte malinger for & fa en
optimal kartlegging av kognitiv funksjon hos fedmeopererte. Nevropsykologisk kartlegging
kan muligens bidra til forstaelse av pasientgruppens kognitive plager. | tillegg ber variabler
som aktivitetsniva, kosthold, stress, medikamentbruk, savnmganster og bruk av tobakk innga i

fremtidige studier.

Vi tilbyr i dag bariatrisk kirurgi til mange pasienter, ogsa til sveert unge pasienter med fedme
uten felgesykdommer. Langtidseffektene av bariatrisk kirurgi er ikke fullstendig kartlagt, og
videre forskning er derfor ngdvendig.

Resultater fra andre studier viser at pasienter med preoperativt redusert kognitiv funksjon har
darligere langtidseffekt av bariatrisk kirurgi (84, 89). Dette er ikke blitt vurdert i denne

oppgaven, men ber tas i betraktning nar kirurgi vurderes.

Flere sykehus i Norge registrerer data i SOReg (Scandinavian Obesity Surgery Registry)
(119). Dette registeret har blant annet som mal & kartlegge bivirkninger og komplikasjoner
etter bariatrisk Kirurgi. Registeret har dessverre ingen variabler som omfatter kognitiv
funksjon. Funn fra annen litteratur og fra var studie indikerer at kartlegging av kognitiv
funksjon pre- og postoperativt bgr innga i dette registeret.
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Vedlegg 1

Forespgrsel om deltagelse i forskningsprosjekt

Fedmekirurgi og hukommelse

Bakgrunn og hensikt

Du foresparres med dette a delta i et forskningsprosjekt omkring effekt av fedmekirurgi pa
hukommelsen og andre kognitive funksjoner. Personer som forespgrres er enten under utredning for
fedmekirurgi ved Fedmepoliklinikken eller personer som har gjennomgatt slik behandling tidligere.
Kirurgisk avdeling ved St. Olavs Hospital er ansvarlig for studien.

Hva inneberer studien?

Deltagelse i studien innebeerer at du svarer pa et spgrreskjema via internett. Sparreskjemaet er pa to
sider og tar ikke lang tid. Et utvalg av deltagerne vil sa bli forespurt 8 mgte ved St. Olavs Hospital for
a gjennomfare testing av hukommelse og andre kognitive funksjoner. Disse tar en time. Dersom du
svarer ja til deltagelse, vil vi ogsa benytte opplysninger fra din pasientjournal om tilleggssykdommer,
vekt, hgyde, blodtrykk, psykisk helse og blodpragvesvar.

Mulige fordeler og ulemper

Deltagelse i studien innebzrer ingen medisinsk risiko eller ubehag for deg. Ulempen er at deltagelsen
tar noe av din tid. Det er heller ingen klare fordeler ved deltakelse for den enkelte. Ved a delta bidrar
du til gkt kunnskap omkring hukommelse hos fedmeopererte.

Hva skjer med informasjonen om deg som benyttes i studien?

Opplysningene vi innhenter vil kun brukes i den hensikt som beskrevet ovenfor. Data om deg vil bli
lagt inn i en tabell (database) der navn og fadselsnummer er fjernet. En kodengkkel vil kunne knytte
deg til dine opplysninger. Kun personell som arbeider med studien vil ha tilgang til kodelisten, og de
er bundet av taushetsplikt. Nar prosjektet er avsluttet vil kodengkkelen slettes. Om vi avdekker noe
underveis som tilsier at du trenger oppfalging av helsepersonell vil vi varsle deg om dette. Dersom
resultater fra studien blir publisert vil det ikke vaere mulig a identifisere deg i resultatene.

Reservasjon fra deltagelse

Vedlagt ligger et samtykkeskjema med ferdigfrankert konvolutt i tilfelle du gnsker a delta i studien.
Dersom du returnerer denne vil vi kontakte deg per telefon for a gi deg brukernavn og passord som er
ngdvendig for kartleggingen som skjer via internett. Det er frivillig & delta. Du kan nar som helst
trekke deg fra studien uten & oppgi grunn. Velger du a trekke deg underveis vil det ikke fa
konsekvenser for den oppfalgingen du likevel har krav pa i poliklinikken.

Godkjenning

Prosjektet er godkjent av Regional komite for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk,
saksnr:2015/1555 Dato: 21.10.2015

Har du sparsmal knyttet til studien kan du kontakte forskningssykepleier Hege Tevik Bjaru ved Senter
for fedmeforskning, St. Olavs Hospital, tIf 72836626.



Vedlegg 2

Hverdagslivetshukommelse (EMQ) - Revidert

Instruksjoner

Nedenfor er det en liste med eksempler pa ting som skjer med mennesker i hverdagen. Noen kan skje

ofte, og andre skjer veldig sjeldent. Vi vil gjerne vite hvor ofte du tror hver av disse tingene gjennomsnittlig

har skjedd deg den siste maneden. Skriv inn tallet du synes passer i boksen ved siden av utsagnene.

-t

10.

i 18

12.

13.

En gang eller mindre den siste maneden.
Mer enn en gang i maneden, men mindre enn en gang i uken.

Omtrent en gang i uken.
Mer enn en gang i uken, men mindre enn en gang om dagen.

En eller flere ganger om dagen.

hOMA2O

A matte sjekke om du har gjort noe som du skulle ha gjort.

Glemmer tidspunktet for nar noe har skjedd, for eksempel om det var i gar eller i
forrige uke.

Glemmer at du ble fortalt noe i gar eller for et par dager siden, og ma kanskje
paminnes.

Begynner & lese noe (en bok eller en artikkel i en avis eller i et blad) uten a vasre klar
over at du allerede hadde lest det far.

At du hadde et ord “pa tunga”. Du vet hva det er, men kommer ikke pa det.

Fullstendig glemmer a gjere ting du har sagt du skulle gjere og ting du har planlagt &

gjore.
Glemmer viktige detaljer om hva du gjorde eller det som skjedde deg i gar.

Glemmer det du nettopp har sagt i en samtale. Kanskje du ma si “hva var det jeg
snakket om”?; miste oversikten over hva det handlet om.

Klarer ikke & folge traden i en historie, nar du leser avisen eller et blad.

Glemmer & fortelle noen noe viktig, kanskje glemmer a videreformidle en beskjed eller
glemmer & minne noen pa noe.

Sammenblander og roter med detaljer fra hva noen har fortalt deg.

Glemmer hvor ting vanligvis er oppbevart eller leter etter dem pa feil sted.

Gjentar noe du akkurat har fortalt til noen, eller stiller det samme sparsmalet to ganger.

Vennligst sjekk at du har satt et tall i HVER boks.
TUSEN TAKK !

KUN TIL KONTOR BRUK

Total 113
Total R 17
Total A 14

Gj.skare

Royle, J.& Lincoln, N.B. (2008). The Everyday Memory Questionnaire-revised: Development of
a 13 item scale. Disability and Rehabilitation, 30(2): 114-121. Oversatt til norsk med

tilbakeoversettelse av Marianne Bahner, Ingvil Laberg Holthe, Jan Stubberud, Anne-Kristine

Schanke og Kjell Tore Hovik, med tillatelse fra dr. Jane Royle.
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Vedlegg 3

EGENDEFINERT SP@RRESKIEMA | CHECKWARE

Har du noen av disse sykdommene:
Hay blodtrykk
Diabetes
Depresjon/ angst

Nevrologisk sykdom

JU ULk

Demenssykdom

Har du hatt hodeskade med bevissthetstap som har vart i mer enn 10 minutter? Ja CJ Nei [

Hvilke medikamenter bruker du?

Tar du fast noen av fglgende
kosttilskudd:

B12-injeksjon hver 3. maned
Caligran

Multivitamin

Jubuy

Tran/ Omega 3

Ernzering og kosthold:

Spiser du mange maltider per dag: 1 | | 2 | 31 | 4 15

Far du smerter i forbindelse med matinntak: [___]
Kaster du opp rett etter matinntak: [ ]

Plages du med kvalme: [ |

Hva er din vekt i dag: I:I



Ve% Aldring og helse N3 Helsedirektoratet

Nasjonalt kompetansesenter

Demensutredning i kommunehelsetjenesten

Norsk revidert mini mental status evaluering (MMSE-NR)

Carsten Strobel & Knut Engedal, 2009

Testleder (TL): Dato: Tidspunkt:
Teststed: Har MMSE vart administrert samme sted tidligere?  Ja L] Nei []
Hvis ja, nar? Nar/hvor ble MMSE sist administrert?

Oppg. 11 og 12: Angi oppgavesett (ordsett, starttall) administrert i dag:
lL.adm[] 2.adm[] 3.adml] 4.adm[] 5.adm[]

Pasient (PAS):

Fedselsdato: Nasjonalitet/morsmal:
Utdanning/antall ar: / ar Yrke:
Hersel/hereapparat: Syn/briller: Geriatrisk leseprove:

Henvisningsgrunn/diagnose:

Legemidler:

Instruksjon

Testing skal finne sted i enerom, fortrinnsvis pa pasientens Er du usikker pa hvordan et svar skal skares, etter @ ha
morsmal. Unnga at pasienten ser skaringsark/skaring. sjekket manual*, radfer deg med en erfaren kollega.

Fet skrift (bold) leses heyt, tydelig og langsomt. Pause MMSE-NR er ikke en demenstest, kun et grovt kognitivt
(markert [pause]) skal vare i 1 sek. Alle spersmal stilles selv funksjonsmal, og kun et supplement ved utredning. Vaer
der pasienten besvarer flere spersmal under ett. Skriv ord- oppmerksom pa at alder og utdanning pavirker resultat;
rett pasientens svar pad hvert spersmal. Pasienten kan lavere alder og heyere utdanning gir ofte bedre skare.
korrigere svar underveis. Folg eksakt standardisert instruk- Manglende motivasjon, afasi, lese- og skrivevansker,
sjon, (se retningslinjer for administrasjon, oppfelgende redusert syn og hersel, depresjon, legemiddelbivirkninger,
spersmal og skaring i manual*). Ved retest benyttes opp- flerkulturell bakgrunn, lav norskspraklig kompetanse og
gavesett som angitt for & redusere ovelseseffekt. Det gis akutt somatisk sykdom kan pavirke resultatet negativt.
kun hele poeng eller 0, aldri halve poeng. Sett kryss i Totalskare sier lite om spesifikke utfall. Skriv ned pasient-
ruten for O dersom svaret er feil og i ruten for 1 ved riktig spesifikke utfall.

svar. Hvis pasienten ikke er testbar pa en oppgave, angi
hvorfor og sett ring rundt 0.

Kommentarer/spesielt 3 bemerke
(atferd, stemningsleie, smerter, afasi, tidsbruk, glemt briller/hereapparat etc.)

OPPMERKSOMHET/BEVISSTHETSNIVA

Gradert vurdering av oppmerksomhet/bevissthetsniva Gradert vurdering av samarbeid/testinnsats
(Sett kryss passende sted pa linjen) (Sett kryss passende sted pa linjen)
} 1 } 1
Uoppmerksom Oppmerksom Darlig Utmerket

* Manual faes tilsendt fra: bibliotek@aldringoghelse.no

Basert pa; Folstein, M.F,, Folstein, S.E., & McHugh, P.R. (1975). “Mini-Mental State": A practical method for grading the cognitive state of patients for the clinician. Journal of Psychiatric Research, 12, 189-198.
Engedal, K., Haugen, PK., Gilje, K., & Laake, P. (1988). Efficacy of short mental tests in the detection of mental impairment in old age. Compr Gerontol A, 2, 87-93.
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MMSE-NR

TL starter med felgende spersmal: Synes du hukommelsen har blitt darligere? Ja L] Nei ] vet ikke []
Jeg skal na stille deg noen spersmal, som vi spor alle om. Svar sa godt du kan.
Instruksjon kan gjentas, unntatt pa oppg. 12 og 17.

TIDSORIENTERING Poeng
1. Hvilket arstall har vi n&? (kun fullt arstall med 4 sifre gir poeng) [Jo [
2. Huvilken arstid har vi na? (ta hensyn til ver og geografiske forhold) - __________ D 0 D 1
3. Hvilken maned har vi na? (kun riktig navn pad maned gir poeng) .~ D (0] D 1
4. Hvilken ukedag har vi i dag? (kun riktig navn pa dag girpoeng) ___ D 0 D 1
5. Hvilken dato har vi i dag? (kun dagsledd trenger a vere riktig fora fa poeng) . _ D 0] D 1

STEDSORIENTERING

Pa spersmal 7 brukes "Landsdel” ved testing i Oslo, "Fylke" utenfor Oslo.

Sett ring rundt valgt stedsord for spersmal 8 og 9.

6. Hvilketland erviinaz ___________ D 0 D 1
7. Huvilket fylke/landsdel er vi i na? (Ser-Norge gir ogsa poeng for landsdel) ~ D 0 D 1
8. Hvilken by/kommune erviinad?> _____ D 0] D 1
9. Hva heter dette stedet/bygningen/sykehuset/legekontoret/hvorervinad? ________________ D 0 D 1

10. | hvilken etasje er vi na? (Spersmal stilles ogsa om man er i 1. etasje)

UMIDDELBAR GJENKALLING/REGISTRERING

[

Ved retesting: [2. adm: STOL-BANAN-MYNT], [3. adm: SAFT-LAMPE-BAT], [4. adm: KATT-AVIS-L@K], [5. adm: FLY-EPLE-SKO].

11. Her godt etter. Jeg vil si 3 ord som du skal gjenta etter at jeg har sagt dem, og som du
skal preve a huske, for jeg kommer ogsa til 3 sperre deg om dem senere. Klar? Na kommer
ordene;... HUS [pause], KANIN [pause], TOG [pause]. Na kan du gjenta disse ordene.

Dersom pasienten ikke gjentar alle 3 ord, repeteres alle ord inntil alle gjengis i samme forsek,
maks. 3 presentasjoner. Det gis kun poeng etter 1. presentasjon, rekkefelge pasienten sier

ordene er uten betydning. Antall presentasjoner: ____ stk.
HUS [Ord ved retest: .......ooueeeeeeeeeeeeeeeeee e | D 0
KANIN  [OFd Ved FretESTL: e eeeeeeeeee e et e e e e e eenaeea e | D 0
TOG [Ord vVed ret@st: .....oooeeeeeeeeeeeeeeeee e R D 0

Husk disse ordene, for jeg vil be deg gjenta dem senere.

OPPMERKSOMHET OG HODEREGNING (Var oppmerksom pa eventuell distraksjonsbetingelse**)

Bruk felgende starttall ved retesting: [2. adm: 50], [3. adm: 90], [4. adm: 40], [5. adm: 60]. Sett ring rundt start-
tall, skriv ned tallsvar. Poeng gis nar svar er akkurat 7 fra forrige tall, uavhengig av om forrige tall var riktig.

12. Kan du trekke 7 fra 80?7 [Dersom pasienten ikke gir et tallsvar, si: Hva er 80 minus 7?] [Rett etter
tallsvar, gis videre instruksjon]: Og sa fortsetter du a trekke 7 fra tallet du kommer til, helt til jeg
sier stopp [Instruksjon gis kun én gang]. Dersom pasienten heller ikke na gir et tallsvar, ga videre til
distraksjonsbetingelsen**.

Starttall: 80 50 90 40 60

[73] [43] [83] [33] [53] [Jo
Om nedvendig si: og sa videre... [66] [36] [76] [26] [46] D 0
Om nedvendig si: og sa videre... [59] [29] [69] [19] [39] D 0
Om nedvendig si: og sa videre... [52] [22] [62] [12] [32] D 0
Om nedvendig si: og sa videre... [45] [15] [55] [5] [25] D 0

Etter 5 subtraksjoner si: Fint, det holder [G3 til oppg. 13].

**Eventuell distraksjonsbetingelse — OBS, er ikke poenggivende!

Dersom pasienten ikke vil utfere eller kan besvare oppg. 12 med 5 avgitte tallsvar, skal distraksjonsbetingelsen brukes for
a sikre kartlegging av langtidshukommelse pa oppg. 13. Be da pasienten telle baklengs fra 100 ca. 30 sek. med felgende

instruksjon: (Tell baklengs fra 100 pa denne maten: 99, 98, 97..., helt til jeg sier stopp. Var sa god!)



MMSE-NR

UTSATT GJENKALLING Poeng

13. Hvilke 3 ord var det jeg ba deg om a huske? [/kke gi hjelp/stikkord]
HUS [Ord ved retest: .......ccoueeeeeeeeeeeecciiieeeeieeeeeeeeeeenanens D 0] D 1
KANIN  [Ord ved retest: .....coceeeeeieeeieeeieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeveeeasnsnnnes | D 0 D 1
TOG [Ord ved retest: .......ouieeeeiiiiiieieiie e eerae e eree e eeeaanes | D 0 D 1

Nevnes mer enn 3 ord, ma pasienten velge hvilke 3 ord som skal veere svaret. Rekkefolge er uten
betydning. Det gis kun poeng for eksakt gjengivelse, dvs. bolighus, hytte, hare, kanindyr, togbane,
lokomotiv etc. gir ikke poeng.

BENEVNING
14. Hva heter dette? [Pekpd enblyant] _______ . ______ D 0] D 1
15. Hva heter dette? [Pek pd et armbandsur] _ _ . ____ D 0 D 1

Bruk kun blyant og armbandsur, gjelder ogsa retesting. Alternative poenggivende svar: Penn, grablyant,
klokke, ur etc.

REPETISJON
16. Gjenta ordrett det jeg sier. Er du klar? [Si tydelig]: "Aldri annet enn om og men" D 0 D 1

TL kan si frasen 3 ganger. Poeng gis kun etter 1. presentasjon. Dialektvariasjoner godtas.

Antall presentasjoner: stk.
FORSTAELSE

Legg et blankt A4-ark pa bordet midt foran pasient, kortsiden mot pasienten. TL legger egen hand pa
arket til all instruksjon er gitt. Gi poeng for hver utfert delhandling, ogsa dersom pasienten bretter arket
med én hand eller legger arket foran TL.

17. Her godt etter, for jeg skal be deg gjore 3 ting i en bestemt rekkefoelge. Er du klar? Ta arket

med én hand [pause], brett arket pa midten én gang med begge hender samtidig [pause], og gi
arket til meg. [pause] Vaer sa god! [Instruksjon gis kun én gang]

TAR ARKETMED KUNENHAND _______________________________________________ D 0 D 1

BRETTER ARKET PA MIDTEN KUN EN GANG _ _ D 0 D 1

LEGGER ARKET PA BORDET FORAN TL ELLER GIR ARKETTILTL _ D D 1
LESNING

18. Na vil jeg at du gjor det som star pa arket [Vis pasienten teksten].
Pasienten ma lukke eynene for poeng.

LUKK @YNENE DINE [Jo [J1

SKRIVNING/SETNINGSGENERERING
Legg MMSE-NR skjema side 4 med kortsiden foran pasienten og gi vedkommende en blyant.

19. Skriv en meningsfull setning her [Pek pd evre del av side 4].
Skriver ikke pasienten noe, si: Skriv om veeret. D 0 D 1

Skrives imperativsetning med kun ett ord, f.eks. "Spis”, si: Skriv en lengre setning. Skrives tidligere gitt
setning/frase, f.eks. "Lukk eynene dine", "En meningsfull setning”, si: Skriv en setning du lager selv.

Setningen ma veere forstaelig, men trenger ikke inneholde objekt. Se eksempler i manual*. Det gis poeng
ved riktig utferelse selv etter supplerende instruksjon. Ignorer stave- og grammatikalske feil.

TEGNING/FIGURKOPIERING Testleder

Legg figurark over setningen pasienten skrev, viskelaer ved siden av.

20. Kopier figuren sa neyaktig du kan her [Pek pd nedre del av side 4]. _ D 0 D 1
Du kan bruke viskelzr. Ta deg god tid. Si fra nar du er ferdig. Pasient

Det gis poeng nar tegningen bestar av to 5-kantede figurer som former en 4-sidet figur
der 5-kantene overlapper. Tegnet figur trenger ikke vare identisk med modellen. Se skaringseksempler i manual*.

TOTAL POENGSUM = /30. Presiser hva pasienten hadde utfall (feilsvar) pa:







Vedlegg 5

Trail-making test

Pasient : Testdato :

Tester

Eksempel: Del A

Slutt @
@
o @

® ®

®

Tid Del A

Tid Del B

Merknader
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Eksempel: Del B







Vedlegg 6

CERAD ORDLISTE

Kommentar (feil, perseverasjoner etc.):

FORS@K 1 FORS@K 2 FORS@K 3 GJENKALLING GJENKJENNING
(Etter 10 MIN) (ETTER GJENKALL.)

Arm Arm Arm Kirke

Brev Brev Brev Kaffe

Billett Billett Billett Smgr*

Dronning Dronning Dronning Mynt

Gress Gress Gress Arm*

Hytte Hytte Hytte Kyst *

Kyst Kyst Kyst Fem

Motor Motor Motor Brev *

Smgr Smgr Smegr Hotell

Stokk Stokk Stokk Fjell

SUM: SUM: SUM: SUM: Dronning *
Hytte *
Stokk *
Drabantby
Hyssing
Billett *
Soldater
Gress *
Motor *
Toftel
SUM:

17
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Q)REK

REGIONALE KOMITEER FOR MEDISINSK 0G HELSEFAGLIG FORSKNINGSETIKK

Region: Saksbehandler: Telefon: Var dato: Var referanse:
REK sor-gst Gijeril Bergva 22845529 07.10.2015 2015/1555
REK sgr-gst D
Deres dato: Deres referanse:
18.08.2015

Var referanse ma oppgis ved alle henvendelser

Bard Kulseng
St. Olavs Hospital

2015/1555 Er bariatrisk kirurgi en risikofaktor for redusert kognitiv funksjon?

Forskningsansvarlig: St. Olavs Hospital
Prosjektleder: Bard Kulseng

Vi viser til sgknad om forhandsgodkjenning av ovennevnte forskningsprosjekt. Sgknaden ble behandlet av
Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK sgr-gst D) i mgtet 16.09.2015.
Vurderingen er gjort med hjemmel i helseforskningsloven § 10, jf. forskningsetikkloven § 4.

Prosjektleders prosjektbeskrivelse

Fedmeopererte pasienter rapporterer om redusert hukommelse etter operasjonen. Fagfeltet er ikke klar over
at dette kan veere en bivirkning. Studien designes som en kohortstudie, der kohorten bestar av pasienter med
sykelig fedme der den ene gruppen er fedmeopererte og den andre gruppen ikke er opererte pr d.d. Studie
bestar av to deler. Fgrst en kartlegging med spgrreskjema av samtlige deltagere med fokus pa subjektiv
opplevelse av hukommelse. Deretter vil et utvalg av deltagerne testes ved St. Olavs Hospital for en objektiv

kartlegging av kognitiv funksjon. Funn i studien vil kunne tjene som grunnlag for ytterligere studier pa
omrddet.

Vurdering

Formalet med studien er a kartlegge omfanget av endringer i kognitiv funksjon hos pasienter som har fatt
utfgrt bariatrisk kirurgi i perioden 2003-2014. Totalt vil det innga 800 personer, hvorav 600 fedmeopererte
og 200 i kontrollgruppen. Subjektiv opplevelse av hukommelse vil kartlegges ved hjelp av spgrreskjema,
mens et utvalg pa 100 personer vil gjennomga objektiv kartlegging av kognitiv funksjon. Det skal innhentes
opplysninger fra pasientjournal og blodprgvesvar.

Den foreliggende informasjonen er ikke tilstrekkelig til at det kan fattes et endelig vedtak. Fglgende
merknader gnskes besvart fgr det kan tas en avgjgrelse:

1) Hva er studiens primare endepunkt, og hvilken forskjell av betydning ser man etter?

2) Det legges opp til at deltagerne ma reservere seg mot a bli oppringt. Komiteen ber om at rekruttering
skjer pa vanlig mate, det vil si at deltagerne far tilsendt informasjonsskriv, uten a bli oppringt.
Komiteen tillater i stedet en purring per telefon i etterkant. Informasjonsskrivet ma revidere i henhold
til dette.

3) Informasjonsskrivet ma gjgres mer ngytralt. I stedet for & "tilbys” deltagelse, skal deltagerne
“forespgrres” om a delta.

Besoksadresse: Telefon: 22845511 All post og e-post som inngar i Kindly address all mail and e-mails to
Gullhaugveien 1-3, 0484 Oslo E-post: post@helseforskning.etikkom.no saksbehandlingen, bes adressert til REK  the Regional Ethics Committee, REK
Web: http:/helseforskning.etikkom.no/ sar-gst og ikke til enkelte personer sgr-gst, not to individual staff
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Vedtak
Vedtak utsettes i pavente av tilbakemelding fra prosjektleder. Nar svar foreligger vil komiteens leder ta
stilling til spgrsmalet om godkjenning.

Vennligst benytt skjema for tilbakemelding som sendes inn via saksportalen til REK
http:/helseforskning.etikkom.nd. Tilbakemeldingen ma vere oss i hende innen seks méneder.

Med vennlig hilsen
Finn Wislgff
Professor em. dr. med.
Leder
Gjoril Bergva
Radgiver

Kopi til: birger.h.endreseth@stolav.no
St. Olavs Hospital ved gverste administrative ledelse: post.adm.dir@stolav.no


http://helseforskning.etikkom.no

REGIONALE KOMITEER FOR MEDISINSK 0G HELSEFAGLIG FORSKNINGSETIKK

Q)REK

Region: Saksbehandler: Telefon: Var dato: Var referanse:
REK sor-gst Gijeril Bergva 22845529 21.10.2015 2015/1555/REK sor-gst
D
Deres dato: Deres referanse:
13.10.2015

Var referanse ma oppgis ved alle henvendelser

Bard Kulseng
St. Olavs Hospital

2015/1555 Er bariatrisk kirurgi en risikofaktor for redusert kognitiv funksjon?

Forskningsansvarlig: St. Olavs Hospital
Prosjektleder: Bard Kulseng

Vi viser til tilbakemelding fra prosjektleder, mottatt 13.10.2015, i forbindelse med ovennevnte sgknad.
Tilbakemeldingen er behandlet av komiteens leder pa delegert fullmakt.

Prosjektomtale

Fedmeopererte pasienter rapporterer om redusert hukommelse etter operasjonen. Fagfeltet er ikke klar over
at dette kan veere en bivirkning. Studien designes som en kohortstudie, der kohorten bestdr av pasienter med
sykelig fedme der den ene gruppen er fedmeopererte og den andre gruppen ikke er opererte pr d.d. Studie
bestar av to deler. Fgrst en kartlegging med spgrreskjema av samtlige deltagere med fokus pa subjektiv
opplevelse av hukommelse. Deretter vil et utvalg av deltagerne testes ved St. Olavs Hospital for en objektiv
kartlegging av kognitiv funksjon. Funn i studien vil kunne tjene som grunnlag for ytterligere studier pd
omrddet.

Saksgang

Sgknaden ble fgrste gang behandlet i mgtet 16.09.2015, hvor komiteen utsatte a fatte vedtak. Komiteen ba
prosjektleder besvare fglgende merknader:

1) Hva er studiens primere endepunkt, og hvilken forskjell av betydning ser man etter?

2) Det legges opp til at deltagerne md reservere seg mot a bli oppringt. Komiteen ber om at rekruttering
skjer pa vanlig mate, det vil si at deltagerne far tilsendt informasjonsskriv, uten a bli oppringt. Komiteen
tillater i stedet en purring per telefon i etterkant. Informasjonsskrivet ma revidere i henhold til dette.

3) Informasjonsskrivet ma gjpgres mer ngytralt. I stedet for a “tilbys” deltagelse, skal deltagerne
“forespgrres” om a delta.

Vurdering

I tilbakemeldingen redegjgr prosjektleder for at studiens primare endepunkt er endring i kognitiv funksjon
etter fedmekirurgi, rapportert subjektivt ved bruk av spgrreskjema samt testet objektivt pa et utvalg av
deltagerne. Ifglge prosjektleder er forskjell av betydning svert usikker da det er gjort lite forskning pa feltet
tidligere. Prosjektleder viser til at studien er eksplorativ, og vil danne et grunnlag for a si noe om forskjellen
mellom gruppene. Rekruttering vil skje i henhold til komiteens kommentarer, og informasjonsskrivet er
revidert.

Komiteen finner tilbakemeldingen tilfredsstillende, og har ingen innvendinger mot at prosjektet
gjennomfgres som beskrevet i prosjektleders tilbakemelding.

Besoksadresse: Telefon: 22845511 All post og e-post som inngar i Kindly address all mail and e-mails to
Gullhaugveien 1-3, 0484 Oslo E-post: post@helseforskning.etikkom.no saksbehandlingen, bes adressert til REK  the Regional Ethics Committee, REK
Web: http:/helseforskning.etikkom.no/ sar-gst og ikke til enkelte personer sgr-gst, not to individual staff



Vedtak
Med hjemmel i helseforskningsloven § 9 jf. 33 godkjenner komiteen at prosjektet gjennomfgres.

Godkjenningen er gitt under forutsetning av at prosjektet gjennomfgres slik det er beskrevet i sgknad,
protokoll og tilbakemelding fra prosjektleder, og de bestemmelser som fglger av helseforskningsloven med
forskrifter.

Tillatelsen gjelder til 02.06.2017. Av dokumentasjonshensyn skal opplysningene likevel bevares inntil
02.06.2022. Forskningsfilen skal oppbevares atskilt i en ngkkel- og en opplysningsfil. Opplysningene skal
deretter slettes eller anonymiseres, senest innen et halvt ar fra denne dato.

Forskningsprosjektets data skal oppbevares forsvarlig, se personopplysningsforskriften kapittel 2, og
Helsedirektoratets veileder for «Personvern og informasjonssikkerhet i forskningsprosjekter innenfor helse

og omsorgssektoren».

Dersom det skal gjgres vesentlige endringer i prosjektet i forhold til de opplysninger som er gitt i sgknaden,
ma prosjektleder sende endringsmelding til REK.

Prosjektet skal sende sluttmelding pa eget skjema, senest et halvt ar etter prosjektslutt.

REKSs vedtak kan paklages, jf. forvaltningslovens § 28 flg. Klagen sendes til REK sgr-gst. Klagefristen er tre
uker fra du mottar dette brevet. Dersom vedtaket opprettholdes av REK sgr-gst, sendes klagen videre til Den
nasjonale forskningsetiske komité for medisin og helsefag for endelig vurdering.

Vi ber om at alle henvendelser sendes inn pa korrekt skjema via var saksportal:
http://helseforskning.etikkom.no. Dersom det ikke finnes passende skjema kan henvendelsen rettes pa e-post

til: post@helseforskning.etikkom.no.

Vennligst oppgi vért referansenummer i korrespondansen.

Med vennlig hilsen

Finn Wislgff
Professor em. dr. med.
Leder
Gjgril Bergva
Radgiver
Kopi til:

St. Olavs Hospital ved gverste administrative ledelse: post.adm.dir@stolav.no

birger.h.endreseth@stolav.no



REGIONALE KOMITEER FOR MEDISINSK 0G HELSEFAGLIG FORSKNINGSETIKK

Q)REK

Region: Saksbehandler: Telefon: Var dato: Var referanse:
REK sor-gst Ingrid Dgnasen 22845523 15.09.2016 2015/1555
REK sgr-gst D
Deres dato: Deres referanse:
31.08.2016

Var referanse ma oppgis ved alle henvendelser

Bard Kulseng
St. Olavs Hospital

2015/1555 Er bariatrisk kirurgi en risikofaktor for redusert kognitiv funksjon?

Forskningsansvarlig: St. Olavs Hospital
Prosjektleder: Bird Kulseng

Vi viser til sgknad om prosjektendring datert 31.08.2016 for ovennevnte forskningsprosjekt. Sgknaden er
behandlet av leder for REK sgr-gst D pa fullmakt, med hjemmel i helseforskningsloven § 11.

Endringen innebzrer:
- Inklusjonskriteriet for kontrollgruppen utvides fra 60 til 70 ar som gvre aldersgrense.

Vurdering
REK har vurdert den omsgkte endringen, og har ingen forskningsetiske innvendinger til endringen slik den
er beskrevet i skjema for prosjektendring.

Vedtak
REK godkjenner prosjektet slik det na foreligger, jfr. helseforskningsloven § 11, annet ledd.

Godkjenningen er gitt under forutsetning av at prosjektet gjennomfgres slik det er beskrevet i sgknad,
endringssgknad, oppdatert protokoll og de bestemmelser som fglger av helseforskningsloven med
forskrifter.

Klageadgang

REKSs vedtak kan péklages, jf. forvaltningslovens § 28 flg. Eventuell klage sendes til REK sgr-gst D.
Klagefristen er tre uker fra du mottar dette brevet. Dersom vedtaket opprettholdes av REK sgr-gst D, sendes
klagen videre til Den nasjonale forskningsetiske komité for medisin og helsefag for endelig vurdering.

Vi ber om at alle henvendelser sendes inn pa korrekt skjema via var saksportal:
http://helseforskning.etikkom.no. Dersom det ikke finnes passende skjema kan henvendelsen rettes pa e-post
til: post@helseforskning.etikkom.no.

Vennligst oppgi vart referansenummer i korrespondansen.

Med vennlig hilsen

Finn Wislgff
Professor em. dr. med.
Leder

Besoksadresse: Telefon: 22845511 All post og e-post som inngar i Kindly address all mail and e-mails to
Gullhaugveien 1-3, 0484 Oslo E-post: post@helseforskning.etikkom.no saksbehandlingen, bes adressert til REK  the Regional Ethics Committee, REK
Web: http:/helseforskning.etikkom.no/ sar-gst og ikke til enkelte personer sgr-gst, not to individual staff



Ingrid Dgnasen
fgrstekonsulent

Kopi til: birger.h.endreseth@stolav.no
St. Olavs Hospital ved gverste administrative ledelse: post.adm.dir@stolav.no





