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SAMMENDRAG

Introduksjon

Postoperativ kvalme og oppkast (POKO) er blant de vanligste postoperative komplikasjonene.
Tradisjonelt har anestesi med gass vart forbundet med hoyere forekomst av POKO enn
intravengs anestesi med propofol (TIVA), men tidligere studier pa desfluran har ikke veaert
entydige pd denne forskjellen.

Hensikt

Hensikten med studien er & finne ut om det er mer POKO etter anestesi med desfluran og
remifentanil sammenlignet med propofol og remifentanil og om det er andre forhold enn type
anestesi som pavirker POKO.

Metode

Retrospektiv data ble samlet inn pa 139 pasienter som hadde gjennomgatt laparoskopisk
kolecystektomi. Av alle inkluderte hadde 75 pasienter fatt TIVA og 64 desfluran. Administrasjon
av kvalmestillende medikament ble brukt som indikasjon for forekomst av POKO. Det ble brukt
deskriptiv statistikk for & finne forskjeller mellom gruppene og det ble gjort en multivariat
logistisk analyse for & korrigere for andre forhold som kan pavirke POKO.

Resultat

Gruppene var ikke statistisk signifikant forskjellige fra hverandre bortsett fra fordeling av ASA-
klassifikasjon. Det var 28 % 1 desfluran gruppen som fikk kvalmestillende medikamenter
postoperativt mot 12% 1 propofol gruppen. Multivariat logistisk regresjonsanalyse viste at
desfluran, kvinner og bruk av opioider postoperativt gir en signifikant sterre odds for & bli kvalm
med OR pa henholdsvis 3,6, 5,3 og 1,3.

Konklusjon

Over dobbelt sé stor andel pasienter som hadde fétt anestesi med desfluran fikk kvalmestillende
medikamenter postoperativt, sammenlignet med gruppen som fikk TIVA. Korrigert for andre
variabler var kvinner signifikant oftere kvalme enn menn, forskjellen mellom anestesimetodene
okte noe og opioider brukt postoperativt hadde en statistisk signifikant ssmmenheng med POKO.



ABSTARCT

Introduction

Post-operative nausea and vomiting (PONV) is among the most common postoperative
complications. Volatile anesthesia has traditionally been associated with higher prevalence of
PONYV than propofol based intravenous anesthesia (TIVA), but earlier studies of desflurane have
not been conclusive of this difference.

Aim
The aim of this study is to assess if anesthesia with desflurane and remifentanil causes more

PONYV than anesthesia with propofol and remifentanil and if there are other variables besides the
type of anesthesia that affects PONV.

Method

Retrospective data of 139 patients who had surgery for laparoscopic cholecystectomy was
obtained with 75 patients in the TIVA group and 64 in the desflurane group. Administration of
antiemetic drugs was used as indication of PONV in the postoperative ward. Descriptive
statistics was used to find differences between the groups and a multivariate logistic regression
was performed to correct for other variables that may affect PONV.

Results

There was no significant difference between the groups besides ASA-classification. Antiemetics
was administered postoperatively to 28% of the patients in the desflurane group and to 12% of
the patients in the TIVA group. The multivariate logistic regression shows that desflurane,
female sex and the use of postoperative opioids had a significant odds ratio for PONV with OR
respectively 3,6, 5,3 and 1,3.

Conclusion

Over twice as large a percentage of patients were administered antiemetics in the desflurane
group compared to the TIVA group. Corrected for other variables women experienced PONV
more often than men, the difference between types of anesthesia increased slightly and the use of
postoperative opioids had a statistically significant association with nausea.
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1.0 INTRODUKSJON

Erfaringsmessig er postoperativ kvalme og oppkast (POKO) den vanligste postoperative
komplikasjonen. Dette understottes av flere artikler fra bade Norge og andre land (Apfel et al.,
2002; Raeder, 2005; Gan et al., 2007; Lee, 2017). POKO blir ogsé rapporter som en av de

komplikasjonene pasientene selv frykter mest (Macario et al., 1999).

POKO er i beste fall kun ubehagelig for pasienten, men kan ogsa fere til mer alvorlige
konsekvenser som aspirasjon av mageinnhold og elektrolyttforstyrrelser kan oppsta etter
langvarig oppkast (Kovac, 2000). POKO kan ogsa forsinke utskrivelsen av dagkirurgiske
pasienter eller overfering til sengepost fra postoperativ avdeling. Dette gker behovet for
postoperativ sykepleie som har samfunnsgkonomiske konsekvenser. Alle pasienter kan fa
POKO, men det er hoyere risiko hvis pasienten er kvinne, har en historie med reisesyke eller
tidligere POKO, ikke rayker og bruker opioider postoperativt. Risikoen for & fi POKO gker hvis
flere av risikofaktorene er tilstede (Apfel et al., 1999).

Generell anestesi, eller narkose, kan gis som inhalasjon, intravenest eller som en kombinasjon av
disse, ogsé kalt blandingsanestesi. To vanlige metoder & gjennomfore generell anestesi pa er total
intravengs anestesi (TIVA) og blandingsanestesi. Blandingsanestesi, eller kombinert anestesi,
innledes oftest intravenest med et anestesimiddel og et opioid for man géar over til & vedlikeholde
narkosen med en gass og et intravenest opioid, dermed benevnelsen blandingsanestesi. Gassen
blandes sammen med oksygen og luft for den blases inn i pasientens lunger med hjelp av et
anestesiapparat. Medikamenter som ofte brukes til 4 innlede blandingsanestesi er propofol og
tiopental og vanlige opioider som brukes 1 forbindelse med blandingsanestesi er fentanyl og

remifentanil (Nass og Strand, 2011b)

TIVA innebarer at alle medikamenter som brukes for & innlede og opprettholde anestesien gis

intravengst. Det er en vanlig metode & bruke, spesielt 1 forbindelse med dagkirurgi da man



onsker at pasientene er i stand til 4 reise hjem samme dag. Medikamenter som brukes ved TIVA
er ofte propofol og remifentanil da begge har kort halveringstid og pasientene vil derfor vakne
raskt etter at anestesien avsluttes. Pa grunn av den korte halveringstiden ma begge medikament

administreres som kontinuerlig infusjon med hjelp av spreytepumper (Ness og Strand, 2011a)

Flere studier har vist at propofol gir mindre POKO sammenlignet med anestesigasser og
anestesigasser er identifisert til & veere den sterste anestesirelaterte risikofaktoren for tidlig
postoperativt oppkast (Valanne, 1992; Raeder, Gupta og Pedersen, 1997; Apfel et al., 2002).
Derimot anses anestesigasser generelt a ha en hjertebeskyttende effekt (Butterworth, Mackey og
Wasnick, 2013) og blir derfor ofte brukt til syke pasienter med flere risikofaktorer. I motsetning
til propofol akkumuleres desfluran i liten grad i kroppens fettvev og det tar derfor kort tid &
vaske gassen ut av kroppen selv etter langvarig anestesi (Jakobsson, 2012). Pasientene er raskt
orienterte for tid, sted og egen person, men desfluran kan vare luftveisirriterende i motsetning til

propofol.

Remifentanil er et opioid med kort halveringstid og administreres som kontinuerlig infusjon. Den
korte halveringstiden gjor at opioidet ikke akkumulerer seg i kroppen, men som for andre
opioider er kvalme og oppkast vanlige bivirkninger (Scott og Perry, 2005). P4 grunn av den korte
halveringstiden har pasientene ikke noen analgetisk effekt av remifentanil etter oppvakning fra
anestesi. Det er derfor vanlig 4 gi et mer langtidsvirkende opioid som fentanyl for pasienten

vekkes.

Forste valg ved behandling av POKO er administrering av medikamentene ondansetron eller
metoklopramid. Begge medikamentene fungerer kvalmehemmende, men har forskjellig
virkningsmekanisme. Spesielt ondansetron er vist & ha effekt p4 POKO (Weibel et al., 2020),
men man kan ikke forvente en fullgod effekt hos alle pasienter av et preparat (Raeder, 2005). Det

anbefales derfor 4 kombinere flere legemidler istedenfor & eke dosen pa et preparat.
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Pé sykehuset der denne studien er gjennomfort er TIVA med propofol og remifentanil neermest
en standard for elektive pasienter. Anestesigasser har stort sett blitt brukt i de situasjoner der
intravengs anestesi av en eller annen grunn har vert uensket. Pa heosten 2016 fikk sykehuset
tilgang til desfluran, men det ble lite brukt. For & gke bruken og dermed kompetansen pa et
medikament som er tilgjengelig 1 avdelingen var det bestemt 1 november 2019 at desfluran 1
kombinasjon med remifentanil skal vare forstevalg av anestesi ved elektiv gastrokirurgi som

krever narkose. Avgjorelsen omfattet ikke dagkirurgisk behandling.

I og med at anestesigasser historisk sett har hatt en heyere forekomst av POKO ble det diskutert
om ikke okt bruk av desfluran vil gke forekomsten av POKO og at tilbudet til pasientene kan bli

dérligere enn hva det har vert.

1.1 Anestesisykepleierens funksjon

Anestesisykepleiere har en rekke delegerte og selvstendige oppgaver. Norsk standard for anestesi
og Grunnlagsdokument for anestesisykepleiere regulerer disse oppgavene og beskriver hva
anestesisykepleieren kan utfere selvstendig og nar anestesilege ber konsulteres (ALNSF og

NAF, 2016; Anestesisykepleierne NSF, 2016).

Preanestetisk pasientvurdering skal gjennomferes pa alle pasienter av anestesilege eller
anestesisykepleier (ALNSF og NAF, 2016). I forbindelse med den preanestetiske
pasientvurderingen blir det bestemt hvilken type anestesi pasienten skal ha. Anestesimetode skal
godkjennes av anestesilege for innledning av anestesi (ALNSF og NAF, 2016). Da
anestesimetode blir bestemt i forbindelse med preanestetisk pasientvurdering, og i samrad med
pasienten, er det viktig for anestesisykepleiere & kjenne til fordelene og ulempene med de ulike

anestesimetodene det kan velges mellom.
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Ifolge Grunnlagsdokument for anestesisykepleiere skal anestesisykepleiere fungere som
ressurspersoner ved postoperativ pleie og kvalmebehandling (Anestesisykepleierne NSF, 2016).
Anestesisykepleiere skal ogsa kunne utvise adekvat kunnskap om anestesimedikamenters
farmakologi og farmakokinetikk. Videre skal anestesisykepleiere forebygge POKO ved
vurdering og administrering av kvalmeprofylakse pre- og per operativt, og 1 samrad med kirurg

eller anestesilege legge en plan for kvalmelindring med utgangspunkt i pasientens antatte behov.

Selv om valg av anestesimetode i siste hand skal godkjennes av anestesilege, er det som regel et
resultat av enighet mellom anestesisykepleier, anestesilege og kirurg. For & kunne vaere med pa
avgjorelsen om anestesimetode, som anestesisykepleier, krever det gode kunnskaper om de ulike

metodene og hvilke fordeler og ulemper som folger med.

Ved innledning av generell anestesi skal det alltid vaere minimum to personer med
anestesikompetanse tilstede (ALNSF og NAF, 2016). Etter innledning skal en anestesisykepleier
eller anestesilege vere kontinuerlig hos pasienten. I praksis er det som regel anestesisykepleieren
som gjennomforer den kontinuerlige overvakingen av anestesien pa egen hind. Den selvstendige
rollen krever at anestesisykepleieren har gode kunnskaper om alle medikamenter vedkommende
har til disposisjon. Med gode kunnskaper om de ulike medikamentene, kan anestesisykepleieren

veaere forberedt pa & forebygge og handtere de komplikasjoner som kan oppsta.

1.2 Litteraturgjennomgang av temaet

I forbindelse med forberedelser av denne studien ble det gjennomfoert en systematisk
litteraturgjennomgang. Det ble gjennomfort systematiske sek i databasene Cinahl, Cochrane
Library, Embase og Medline 1 januar og februar 2020. Etter gjennomlesing av overskrifter og
abstrakter ble 21 artikler valgt ut for neermere gjennomlesing. Det var ikke mulig & fa tak 1

elektronisk fulltekst av artikkelen i 8 tilfeller, og pd grunn av begrensninger i drift ved
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universitetsbiblioteket 1 lopet av viren 2020 var det heller ikke mulig & fa tak 1 trykt versjon.

Disse artiklene ble derfor ekskludert.

Systematisk sek resulterte i 13 artikler i fulltekst. I forbindelse med gjennomlesing av artiklene
var det klart at de systematiske sekene som var gjort ikke klarte & fange opp all relevant
forskning pa temaet. Litteraturlistene i de 13 utvalgte artiklene ble undersekt for artikler som
kunne vere relevante. Deretter ble litteraturlistene i alle de nye, mulig relevante artikler ogsa
gjennomlest. Dette resulterte 1 ytterligere 9 artikler for videre undersegkelse etter et usystematisk
sok og sammenlagt 22 artikler. Etter fjerning av duplikater og gjennomlesing av alle identifiserte
artikler 1 fulltekst, var det til slutt 13 artikler som ble vurdert som relevante for temaet som skulle

undersokes.

1.3 Tidligere forskning pa temaet

Grundmann et al. (2001) undersokte pasienter i forbindelse med laparoskopisk kolecystectomi
og fant at 48 % 1 desfluran gruppen og 16 % i propofol gruppen opplevde POKO. Loop og
Priebe (2000), Yoo et al. (2012) og Nostdahl et al. (2017) konkluderte ogsa med at forekomsten
av POKO var signifikant lavere etter anestesi med propofol enn med desfluran i forbindelse med
ore-nese-hals kirurgi, robot assistert laparoskopisk radikal prostatektomi eller laparoskopisk

kolecystectomi.

Honca og Honca (2017), som undersekte pasienter, som gjennomgikk laparoskopisk gastrisk
sleeve, fant ingen statistisk signifikant forskjell i POKO mellom gruppene som fikk propofol
eller desfluran. I gruppen som fikk propofol utviklet 8 av 31 kvalme mot 12 av 32 i gruppen som
fikk desfluran. Det samme konkluderte Lee et al. (2014) og Na et al. (2018) som undersokte
pasienter etter henholdsvis tyreoidakirurgi og vitrektomi. I studien til Lee ef al. (2014) utviklet

1 av 40 som fikk propofol og 7 av 40 som fikk desfluran kvalme og i studien til Na ef al. (2018)
henholdsvis 0 av 41 og 1 av 42. Gokce et al. (2007) undersokte pasienter i forbindelse med
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neseplastisk operasjon og fant at 15 % av pasientene 1 gruppen som fikk desfluran opplevde
POKO mot 5 % 1 gruppen som fikk propofol, men resultatet var ikke statistisk signifikant. I en
retrospektiv studie, der hensikten var & sammenligne hvordan anestesi med desfluran og propofol
pavirker inntaket av naring postoperativt, ble det heller ikke funnet noen signifikant forskjell i
POKO mellom gruppene. I gruppen som fikk desfluran utviklet 21 % POKO og 19 % 1 gruppen
som fikk propofol (Yatabe, Yamashita og Yokoyama, 2014).

I en systematisk oversikt av Gupta et al. (2004) var det signifikant heyere risiko for & utvikle
POKO etter anestesi med desfluran sammenlignet med propofol. Det var ogsa ekt behov for
antiemetiske medikamenter. Sneyd et al. (1998) og Kumar et al. (2014) konkluderte ogséd med
lavere forekomst av POKO etter anestesi med propofol sammenlignet med desfluran i sine
systematiske oversikter. En oversikt gjort for Cochrane tyder pa at propofol reduserer POKO en
til seks timer etter kirurgi, sammenlignet med inhalasjonsanestesi, men forfatterne papeker at det
var sma studier og data av lav kvalitet (Herling ef al., 2017). Konklusjonen var at det er behov

for flere studier.

1.4 Oppsummering

Det er altsa ikke enighet i tidligere forskning om anestesi med desfluran gir okt forekomst av
POKO sammenlignet med propofol. Forskingen varierer fra a vise tydelig og overbevisende
resultat til fordel for propofol, til & ikke kunne vise hverken statistisk eller klinisk signifikant
forskjell. De systematiske oversiktene som er gjort tyder pa at det er okt forekomst av POKO
etter anestesi med desfluran men Herling et al. (2017) papeker at de inkluderte studiene har veert

sma.

P& grunn av det overnevnte ensket jeg 4 underseoke om det var signifikant heyere hyppighet av
POKO hos de pasienter der desfluran oftest ble brukt og om det kan vaere andre forhold enn valg

av anestesimetode som pavirket kvalme og oppkast postoperativt.
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2.0 HENSIKT OG FORSKNINGSSP@ORSMAL

Hensikten med studien er & finne ut om anestesi med desfluran og remifentanil gir gkt kvalme og
oppkast postoperativt sammenlignet med anestesi med propofol og remifentanil og om det er

andre forhold enn type anestesi som pavirker POKO.

Forskningsspersmal:

- Er det okt bruk av antiemetiske medikamenter postoperativt etter anestesi med desfluran og

remifentanil sammenlignet med propofol og remifentanil?

- Hvilke andre faktorer enn type anestesi kan pavirke kvalme og oppkast?

15



3.0 METODE

Det ble valgt & benytte kvantitativ metode for & svare pa forskningsspersmalene. I kvantitative
studier undersegker man et fenomen som kan males presist og kvantifiseres. Ofte involverer dette
en rigid og kontrollert design av studiet og er hensiktsmessig nar man vil underseke

arsakssammenheng (Polit og Beck, 2012).

3.1 Design

Det ble gjennomfert en retrospektiv komparativ studie. I en retrospektiv studie undersgker man
om en eksisterende tilstand kan bli forklart av en eller flere mulige &rsaker som har skjedd
tidligere (Polit og Beck, 2012). Komparativ betyr at man sammenligner to eller flere grupper for
finne ut om det er en forskjell mellom dem. Denne studien sammenlignet to ulike behandlinger
for & finne ut om det er okt POKO etter anestesi med desfluran og remifentanil sammenlignet
med propofol og remifentanil hos pasienter som har gjennomgatt en laparoskopisk

kolecystektomi

Tidligere anestesi- og postoperative journaler ble gjennomgétt for & finne pasienter med de to
utvalgte anestesimetodene. Pa sykehuset, hvor studiet ble gjennomfert, er det ikke rutine for &
bruke et scoringsverktey for & dokumentere forekomst eller grad av POKO. Det er derfor valgt &
bruke administrasjon av de antiemetiske medikamentene metoklopramid og ondansestron som
indikasjon for forekomst av POKO pé oppvakningsavdelingen. Begge medikamenter er
tilgjengelige pa oppvakningsavdelingen og sykepleierne der har delegasjon for & administrere
dem uten & konsultere med lege pa forhdnd. Ifelge retningslinjer skal ikke medikamentene bli
gitt postoperativt uten at det er indikasjon for det og er forste valg ved behandling av kvalme og

oppkast postoperativt.
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3.2 Utvalg

Tabell 1: Inklusjons- og eksklusjonskriterier
Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier
Voksne pasienter over 18 ar Brukt lystgass eller sevofluran
Laparoskopisk koleocystektomi Fentanyl som vedlikeholdsopioid per.op.

Fétt propofol eller desfluran og remifentanil ~ASA klassifikasjon 4 eller mer.

Det ble beregnet storrelse pa nedvendig utvalg med 95 % konfidensintervall og 80 % Power
basert pa resultat fra tidligere studier (Select statistical services, 2020). I folge Nostdahl ez al.
(2017) fikk 12 av 63 pasienter som fikk propofol kvalmestillende medikamenter postoperativt.
Tilsvarende tall for pasientene som fikk desfluran var 28 av 60. For at denne forskjellen skal
veere statistisk signifikant, ma det vere et utvalg pa minst 44 pasienter. Gokce et al. (2007) fant
at 15 % av pasientene i gruppen som fikk desfluran opplevde POKO mot 5 % 1 gruppen som fikk
propofol. Basert pa disse resultat ma storrelsen pa utvalget vaere minst 138 sammenlagt for &
oppna statistisk signifikans. I en systematisk oversikt av Kumar et al. (2014) var forekomsten av
POKO 13,8 % 1 tilfellene med propofol og 29,2 % 1i tilfellene med desfluran. For at denne

forskjellen skal vaere statistisk signifikant mé sterrelsen pé hele utvalget vaere 114.

Med bakgrunn i tidligere studier ble det antatt at et utvalg med totalt 150 pasienter, 75 i hver

gruppe, er stort nok for & oppdage en statistisk signifikant forskjell mellom gruppene.

3.3 Datainnsamling

Data ble hentet ut fra sykehusets elektroniske journalsystem og foregikk 1 sin helhet pé
sykehuset. Anonymisert data fra operasjonsmelding, anestesi- og postoperativ journal ble

fortlopende skrevet inn i et Excel-ark. I de tilfellene der nedvendig informasjon ikke ble funnet i
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de nevnte dokumentene ble innkomstjournal, medisinkurve og sykepleiedokumentasjon

gjennomgatt.

Det var ikke mulig & hente ut data fra journalsystemet uten a ga gjennom operasjonsprogrammet
dag for dag for 4 identifisere aktuelle pasienter. Datainnsamlingen ble begynt 3.11.2020 og gikk
bakover i tid. Gruppen med intravengs anestesi var fylt opp pa journaldato 14.6.2019 og etter det
ble kun pasienter som hadde fatt anestesi med gass inkludert. Journaler ble gjennomgatt helt
tilbake til oktober 2016 da desfluran ble tatt i bruk pa sykehuset, men det resulterte ikke i et stort
nok antall pasienter for & fylle opp gruppen med gassanestesi. For & gke antallet inkluderte
pasienter i gruppen som fikk gass ble siste datoen for & inkludere pasienter flyttet fremover til
14.1.2021. Da endte datainnsamlingen med i totalt 139 inkluderte pasienter med 75 1 gruppen
som fikk propofol og 64 i gruppen som fikk desfluran.

Det var totalt sett flere pasienter som fikk intravenes anestesi sammenlignet med gass i
avdelingen. Dermed ble flere pasienter i gruppen som fikk propofol inkludert tidlig i
datainnsamlingen og mot sluttet av datainnsamlingen ble det kun inkludert pasienter som fikk

desfluran.

3.4 Variabler

Folgende variabler ble hentet ut fra journalene:

- Alder — Kontinuerlig variabel fra 18 og oppover.

- Kjonn — Dikotom variabel, mann eller kvinne.

- Vekt — Kontinuerlig variabel.

- Heyde — Kontinuerlig variabel.

- ASA Kklassifikasjon — Ordinal variabel mellom en og tre.

- Type anestesi — Dikotom variabel, propofol eller desfluran

- Rayker — Dikotom variabel, ja eller nei.
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- Premedikasjon — Dikotom variabel, ja eller nei.

- Opioider preoperativt — Ordinal variabel fra 0 til 20 med intervaller pé 5.

- Antiemetisk medikament peroperativt — Dikotom variabel, ja eller nei.

- Tidligere historie med reisesyke eller POKO — Nominell variabel, ja, nei eller ikke angitt
- Opioider postoperativt — Nominell variabel, type opiat og sammenlagt dose.

- Antiemetisk medikament postoperativt — Dikotom variabel, ja eller nei.

3.4.1 Hoyde

Pasientens hgyde ble samlet inn for & kunne regne ut kroppsmasseindeks (KMI). Det ble ansett
som interessant da opioider gitt postoperativt pavirker POKO. Det kan tenkes at mengde opioider
og hvorvidt det gir kvalme er avhengig av pasientens vekt og KMI. P4 grunn av en feil 1
forbindelse med datainnsamlingen ble ikke hoyde notert pa de 62 forste journalene som var
gjennomgitt. I tillegg manglet hoyde i1 en journal senere. Det er altsd sammenlagt 63 pasienter

hvor heyde ikke ble samlet inn.

3.4.2 ASA-klassifikasjon

ASA-klassifikasjon er et system som har som hensikt 4 gi et bilde av pasientens komorbiditet for
anestesi (American Society of Anesthesiologists, 2014). Klassifikasjonen gar fra en til seks hvor
ASA en betyr frisk pasient, ASA to betyr pasient med mild organisk lidelse og ASA tre betyr
pasient med alvorlig organisk lidelse. ASA fire og fem har livstruende organiske lidelser og
kompliserte sykdomsbilder som gjor at eventuell kvalme kan vere fordrsaket av annen sykdom
eller behandling. Dermed ble pasienter med ASA fire og fem ekskludert. ASA seks er forbeholdt

pasienter der organer blir hestet for donasjon.

3.4.3 Premedikasjon

Premedikasjon blir gitt utfra prosedyre og bestar av paracetamol og deksametason administrert
oralt. Paracetamol 1,5 g blir gitt til pasienter under 50 kg mens de over 50 kg fér paracetamol

2 g. Pé lik linje blir 16 mg deksametason gitt til pasienter under 70 kg og 20 mg til pasienter over
70 kg.
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Paracetamol er smertestillende medikament og gis som premedikasjon for at pasienten skal ha
effekt av medikamentet allerede ved avslutting av kirurgi og anestesi. Hensikten er at det kan
minske akutte smerter rett etter at pasienten vakner og i den umiddelbare postoperative fasen.
Deksametason er et kortikosteroid som har en antiinflammatorisk effekt og reduserer bade
behovet for smertestillende postoperativt og POKO (Apfel et al., 2004; Karanicolas et al., 2008;
Weibel et al., 2020)

3.4.4 Opioider preoperativt

Opioider gitt som premedikasjon bestar av oksykodon depottablett som blir administrert ut fra
vekt. Pasienter over 70 kg far 15mg oksykodon og de under 70 kg far 10 mg. For pasienter over
70 ar gjeres det en individuell vurdering & redusere dosen til 5 mg. Pa grunn av at opioider gitt
preoperativt kan gke POKO men ogsa redusere behovet for opioider postoperativt ble det samlet
inn som en egen variabel. P4 grunn av samme feil som ved hoyde ble det ikke samlet inn opioid
gitt preoperativt pa de forste 62 pasienten i datainnsamlingen. Data ble sammenlagt samlet inn pa
77 pasienter. | og med at opioider gitt preoperativt kan gke kvalme ble den likevel inkludert i den
univariable logistiske regresjonen. Variabelen ble ikke inkludert i den multivariable logistiske

regresjonsmodellen da det var for mange som mang]et.

3.4.5 Tidligere historie med reisesyke eller POKO

I forbindelse med preanestetisk tilsyn, skal det bli spurt om pasienten har historie med reisesyke
eller opplevd POKO tidligere. Dette blir nedvendigvis ikke dokumentert, med mindre det er noe
som ber tas hensyn til. Dermed ble fravaer av informasjon 1 denne studien tolket som at pasienten

ikke har hatt tidligere POKO eller blir lett reisesyk.

3.4.5 Opioider postoperativt
Det var seks ulike legemidler som ble gitt postoperativt. De vanligste legemidlene som ble gitt
var oksykodon, fentanyl og morfin, men det ble ogsa gitt oksykodon depottabeltt, tramadol og

alfentanil. Alle opioider ble omgjort til orale morfinekvivalenter (OMEQ) for a kunne
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sammenligne mengde opioider som ble administrert. For beregning av OMEQ ble det brukt
omgjeringstabell (Helfo, 2020). Alfentanil var ikke inkludert i tabellen fra Helfo og da ble det
brukt en konverterings ratio 30:1 (NHS Scotland, 2013). Variabelen OMEQ var ikke
normalfordelt og derfor blir median og IQR presentert som oppsummerende mél. I forbindelse
med logistisk regresjon ble variabelen delt pa 10 for & gjore tolkningen lettere. Forandringen 1
skala medferer at resultatet kan leses som odds for & bli kvalm per 10 mg i stedet for per 1 mg,

som er klinisk mer hensiktsmessig.

3.4.6 Kroppsmasseindeks

Kroppsmasseindeks (KMI) ble regnet ut for de 76 pasientene der hoyde var registrert. Formelen
vekt / (hoyde x hayde) ble brukt (Folkehelseinstituttet, 2004). KMI-grense for normalvekt er
18,5 —24,9. KMI under dette klassifiseres som undervekt og over som overvekt eller fedme. Pa
grunn av manglende data pa omtrent halvparten av utvalget ble KMI kun brukt for & beskrive

utvalget.

3.5 Analyse av data

Data ble analysert i IBM SPSS Statistics for Windows, versjon 27 (Armonk, NY: IBM Corp)
med lisens gjennom NTNU.

Det primare mélet for studien var & sammenligne gruppene som fikk anestesi med propofol og
desfluran for & se om det var forskjell i andel av pasientene som fikk kvalmestillende
medikamenter pd oppvakningsavdelingen. Sekundert mél for studien var & se hvilke andre

variabler pavirker kvalme.

Deskriptiv statistikk blir brukt til & beskrive data, mens fortolkende statistikk brukes til & tolke
om resultat observert i et utvalg er sannsynlig & finne i en sterre populasjon ogséa (Polit og Beck,

2012). I denne studien ble deskriptiv statistikk brukt for & beskrive utvalget og for & finne
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eventuelle forskjeller mellom gruppene og fortolkende statistikk for a analysere hva annet enn

valg av anestesimetode kunne pavirke POKO.

Gruppene i studien er uavhengige. T-test kan brukes for & sammenligne to uavhengige grupper
med kontinuerlig data dersom data er normalfordelt (Campbell, Machin og Walters, 2007). For &
sammenligne to uavhengige grupper med kategoriske utfall brukes Pearson’s chi-squared test.
Pearson’s chi-squared test forutsetter blant annet at utvalget er stort nok og fordelt slik at over
20 % av cellene med forventet antall er over fem. Dersom forutsetningene ikke tilfredsstilles kan
Fisher’s exact test brukes. For ordinal data, eller dersom kontinuerlig data ikke er normalfordelt

kan Mann-Whitney U test brukes.

I denne studien ble T-test brukt for & sammenligne kontinuerlige variabler som for eksempel
aldrer og vekt. Pearson’s chi-squared test ble brukt der variablene var kategoriske og
forutsetningene tilfredsstilt. Variablene som for eksempel premedikasjon og reisesyke meotte ikke
disse forutsetningene og da ble det brukt Fisher’s exact test. Opioider gitt preoperativt ble
behandlet som ordinal variabel da data var 1 intervaller pa 5 mg og sammenlignet med Mann
Whitney U test. Pearson’s chi-squared test kunne ikke brukes da for mange av cellene med
forventet antall var under fem. Det var heller ikke mulig a sla sammen kategorier pa en
hensiktsmessig mate. Postoperative opioider er en kontinuerlig variabel, men ikke normalfordelt

og da ble det brukt Mann-Whitney U test.

Logistisk regresjon brukes til & underseke om det er ssmmenheng mellom en dikotom avhengig
variabel og en eller flere uavhengige variabler (Polit og Beck, 2012). I denne studien ble
logistisk regresjon brukt for a korrigere for andre forhold enn anestesi som kan pévirke kvalme.
Logistisk regresjon gir odds ratio som viser oddsen for at et utfall er sant gitt en betingelse
sammenlignet med at det samme utfallet er sant gitt en annen betingelse. I denne studien vil det
si oddsen for & f& kvalmestillende hvis pasienten far anestesi med gass, sammenlignet med

oddsen for a fa kvalmestillende hvis pasienten far intravengs anestesi.
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Det ble sjekket for multikolinaritet, det vil si om de uavhengige variablene faktisk var
uavhengige av hverandre (Polit og Beck, 2012). Det var en statistisk signifikant sammenheng
mellom alder og ASA gruppe. For ASA en var gjennomsnittsalderen 41 &r, for ASA to 54 ar og
for ASA tre 69 ar. En variansanalyse ble gjennomfert for 8 sammenligne hvordan alder fordeler
seg mellom de tre ulike ASA gruppene. Samlet er gjennomsnittlig alder statistisk signifikant
forskjellig mellom gruppene (p=0,000, ANOVA). Parvise tester mellom alle grupper av ASA
viser at alle tre grupper er statistisk signifikant forskjellig fra hverandre (p=0,000). Siden ASA-
klassifikasjonen var fordelt signifikant forskjellig mellom gruppen som fikk desfluran og
gruppen som fikk propofol, ble det valgt & beholde ASA-klassifikasjon i modellen og alder ble
tatt ut.

Det ble ogsa sjekket for interaksjoner. For eksempel om type anestesi hadde forskjellig effekt pa
menn og kvinner, eller om OMEQ forarsaket kvalme forskjellig mellom de to gruppene. Det var
ingen signifikante interaksjoner, men OR for OMEQ var 1,7 (p=0,04) for de som fikk desfluran
og 0,9 (p=0,75) for de som fikk propofol. P-verdien for interaksjon mellom OMEQ og type

anestesi var 0,09. Dette er derfor ikke korrigert for i den multivariate analysen.

Signifikansnivéet for analysene i studien ble satt til p <0,05.
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4.0 FORSKNINGSETIKK

Studien ble gjennomfert som et kvalitetssikringsprosjekt for & se om endring av anestesimetode
kan gi gkt ubehag for pasienten. Siden data ble hentet inn retrospektivt, var det ikke mulig &
innhente samtykke av hver enkelt pasient. Tilslutning til prosjektet ble hentet fra avdelingssjef
for relevant avdeling og godkjenning ble gitt fra personvernombudet ved Sykehuset Innlandet

(ref. nr.: 9527376). Spesialist i anestesiologi har fungert som medisinskfaglig veileder.

Prosjektet var et kvalitetssikringsprosjekt og passet godt inn i Regional etisk komite for
medisinsk forskning (REK) sin beskrivelse av prosjekter som ikke skal soke om godkjennelse
(retrospektiv karakter, omfatter kun en virksomhet og sammenligner to etablerte
behandlingsmetoder som allerede er i bruk i avdelingen) (Fellesorganet for REK, 2011). Det ble
ikke samlet inn noen nye data om pasientene og data ble registrert anonymt. Prosjektet ble derfor

vurdert & ikke vere framleggingspliktig for REK.

Studien fulgte de etiske prinsipper som kommer frem i Helsinkideklarasjonen (2013). Det var
ikke fare for skade pa pasienten da all behandling som involverte pasienten allerede var gjort og
datainnsamlingen benyttet historisk data. Pasientenes autonomi ble respektert ved a
avidentifisere all data i forbindelse med uthenting fra journalsystemet. Studien hadde gode
hensikter da den evaluerte en forandring i anestesimetode for & finne ut om den medforer okt

ubehag for pasienten eller ikke.

4.1 Interessekonflikter

Norsk sykepleieforbund har gitt stipend 1 forbindelse med masterutdanningen. Det er ikke
mottatt stette fra legemiddelindustrien og ingen representanter for de aktuelle medikamentene

har bistatt i forbindelse med studien. Deler av datainnsamlingen ble gjort i arbeidstid og
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arbeidssted har tilrettelagt med bytte av vakter i1 forbindelse med obligatoriske seminarer.

Utenom dette er det ikke mottatt stotte fra arbeidssted, annen offentlig eller privat virksomhet.
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5.0 RESULTATER

Pasientkarakteristikk, data angdende anestesi og postoperativt forlep blir vist i tabell 1. Andel

pasienter som fikk antiemetisk medikament postoperativt var signifikant heyere 1 gruppen som

fikk desfluran. Ellers var det ingen signifikante forskjeller mellom gruppene bortsett fra ASA-

klassifikasjon som vises i tabell 2.

Tabell 2: Pasientkarakteristikk, data angaende anestesi og postoperativt forlep

Propofol (n:75) Desfluran (n:64) p-verdi

mean (SD) / N (%) mean (SD) / N (%)
Alder (&r) 51,9 (17,5) 54,8 (16,9) 0,333!
Vekt (kg) 84,7 (15,0) 87,2 (21,8) 0,426!
KMI (kg/m?) 29,1 (4,1) n:34 28,9 (6,9) n:42 0,861!
Kjoenn (menn/kvinner) 23/52 (30 % /70 %) 20/44 (31 %/ 69 %) 0,941
Reayker (ja/nei) 6/69 (8 % /92 %) 5/59 (8 % /92 %) 0,967?
Reisesyke/POKO (ja/nei) 7/68 (9 % /91 %) 2/62 (3 % /97 %) 0,178
Premedikasjon (ja/nei) 71/4 (95 % /5 %) 64/0 (100 % / 0 %) 0,1243
Antiemetikk per.op. (ja/nei)  48/27 (64 % / 36 %) 50/14 (78 % / 22 %) 0,0692
OMEQ post.op. (mg) 16 (23) 15,5 (23) 0,8514
Antiemetikk post.op. (ja/nei)  9/66 (12 % / 88 %) 18/46 (28 % / 72 %) 0,0172

! Independent samples t-test, > Pearson’s chi-square, ° Fisher’s exact test, *“Mann-Whitney U,  median (IQR)

Kjennsfordelingen mellom gruppene var tilnermet lik, med flere kvinner i bade gruppen som

fikk intravengs anestesi med propofol og i gruppen som fikk desfluran. De ferreste pasienter

roykte, og det var kun en liten andel som hadde tidligere opplevd POKO eller ble lett reisesyke.

Selv om premedikasjon blir gitt etter prosedyre var det fire i propofol gruppen som ikke hadde

fatt deksametason preoperativt av ukjent drsak. Antiemetisk medikament ble gitt peroperativt noe

oftere til pasienter som fikk desfluran enn til de som fikk intravengs anestesi med propofol, men
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forskjellen var ikke statistisk signifikant. Median OMEQ postoperativt var omtrent lik og IQR
var helt lik 1 begge gruppene.

Data for oksykodon gitt preoperativt ble samlet inn for 35 pasienter i gruppen som fikk propofol
og for 42 pasienter i gruppen som fikk desfluran. I propofol gruppen var det 15 (43 %) pasienter
som fikk 10 mg oksykodon og samme antall som fikk 15 mg. Tilsvarende i desfluran gruppen
fikk 13 (31 %) pasienter 10 mg oksykodon og 23 (55 %) pasienter 15 mg oksykodon. En pasient
(2 %) 1 desfluran gruppen fikk 5 mg oksykodon. I begge gruppene var det en pasient som fikk
20 mg (3 % av propofol gruppen og 2 % av desfluran gruppen). Fire pasienter i begge gruppene
fikk ikke oksykodon (henholdsvis 11 % og 10 %). Mann-Whitney U test p-verdi 0,438.

Fordelingen av ASA-klassifikasjon kan ses 1 tabell 2. Forskjellen mellom gruppene var
signifikant forskjellig med flere pasienter med ASA-klassifikasjon en i gruppen som fikk
intravengs anestesi og flere pasienter med ASA-klassifikasjon tre i gruppen som fikk gass. Andel

med ASA-klassifikasjon to er omtrent lik i begge grupper.

Tabell 3: Fordeling av ASA-klassifikasjon mellom gruppene

Propofol (n:75) Desfluran (n:64) Pearson’s chi-square
N (%) N (%) p-verdi

ASA 1 21 (28%) 11 (17%) 0,034

ASA 2 49 (65%) 40 (63%)

ASA 3 5(7%) 13 (20%)

Deler man utvalget i de som fikk antiemetisk medikament postoperativt og de som ikke fikk det,
er det ikke statistisk signifikant forskjell i ASA-klassifikasjon. Av de som ikke fikk antiemetisk
medikament utgjor ASA 1: 25 %, ASA 2: 64 % og ASA 3: 11 %. Tilsvarende for de som ikke
fikk er ASA 1: 15 %, ASA 2: 63 % og ASA 3: 22 %. Pearson’s chi-square test p-verdi 0,201.

27



Det er statistisk signifikant forskjell i andel pasienter som fikk kvalmestillende medikament
postoperativt mellom gruppene. I gruppen som fikk desfluran ble det gitt antiemetisk
medikament i 28% av tilfellene mot 12% i gruppen som fikk propofol. Forskjellen er sa tydelig

et den kan ogsé anses som klinisk signifikant.

5.1 Logistisk regresjon

Hovedmélet med studien var a se om det var forskjell i kvalme mellom de som fikk anestesi med
propofol sammenlignet med de som desfluran. Som det kommer frem av tabell 1 og tabell 2, sa
var gruppene ikke helt like nér det gjaldt premedikasjon, antiemetisk medikament peroperativt,
tidligere POKO eller ASA-klassifikasjon. Det ble derfor gjort en logistisk regresjon for &

korrigere for disse variablene. Resultatene for logistisk regresjon kan ses 1 tabell 3.

En univariat logistisk regresjon ble gjennomfert for de variabler som ifelge litteratur pavirker
kvalme. Type anestesi (desfluran) var eneste variabel med statistisk signifikant resultat
(p=0,019), men kjonn (kvinne) var bare marginalt over grensen 0,05. OR for desfluran og

kvinner var henholdsvis 2,9 og 3,1.
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Tabell 4: Logistisk regresjon av variabler som pavirker POKO

Variabel Univariat Multivariat
OR p-verdi OR p-verdi

Desfluran 2.9 0,019 3,6 0,015
Kvinne 3.1 0,052 5,3 0,016
Ikke reyker 1,1 0,914 1,3 0,744
Ikke premedikasjon 1,4 0,776 32 0,371
Oksykodon preoperativt 1,0 0,686

Antiemetikk peroperativt 0,7 0,341 0,6 0,259
Reisesyke / tidl. POKO 1,2 0,827 2,3 0,370
OMEQ /10 1,2 0,104 1,3 0,016
ASA 1 (referanse verdi) 1,0

ASA 2 1,7 0,401 2,0 0,286
ASA3 3,5 0,087 5,1 0,059
Alder 1,0 0,628

Alle variabler ble lagt 1 en multivariat logistisk regresjon bortsett fra variablene oksykodon
preoperativt og alder. Oksykodon preoperativt ble ekskludert fra modellen pa grunn av at data
manglet pa omtrent halvparten av utvalget. Alder ble ekskludert fra multivariat analyse pa grunn
av signifikant kolinearitet med ASA-klassifikasjon. Dersom alder hadde blitt inkludert 1 den
multivariate analysen hadde p-verdien for ASA tre okt til 0,1 og OR blitt redusert til 4,9. De
andre variablene i modellen hadde forandret seg bare marginalt eller ikke 1 det hele tatt.
Desfluran, kvinner og OMEQ/10 viste seg & vere statistisk signifikante med OR pa henholdsvis
3,6,5,3 0g 1,3.

Modellen forklarer mellom 14 % (Cox & Snell R?) og 22,4 % (Nagelkerke R?) av variasjonen i
kvalme. Det vil si at omtrent 80 % av variasjonen i1 kvalme kan forklares av andre forhold enn

det som er tatt med 1 denne studien.
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6.0 RESULTATDISKUSJON

Hensikten med denne studien var & finne ut om anestesi med desfluran og remifentanil gir okt
kvalme postoperativt ssmmenlignet med propofol og remifentanil. Sekundert var det et mal om

a finne ut om det er andre forhold enn type anestesi som pavirker kvalme.

Hovedéarsakene for hvorfor noen pasienter utvikler POKO etter narkose er fortsatt uavklart, men
Apfel et al. (1999) introduserte fire risikofaktorer som kan hjelpe & identifisere de pasienter som
har en forheyet risiko for & bli kvalme. Det er gkt risiko for POKO hvis pasienten er kvinne, blir
lett reisesyk eller har tidligere opplevd POKO, ikke royker og far opioider postoperativt. I tillegg
til pasientrelaterte risikofaktorer er det risikofaktorer relatert til anestesi der bruk av gass er den
sterkeste anestesirelaterte prediktoren etterfulgt av lengde pé anestesi og bruk av opioider

postoperativt (Apfel et al., 2012).

6.1 Type anestesi

I denne studien var det ukorrigert over dobbelt s& mange av pasientene som fikk antiemetisk
medikament postoperativt etter anestesi med desfluran (12% og 28%, OR=2,9). Det var kun
ASA-klassifikasjon som var signifikant forskjellig mellom gruppene nér det gjaldt andre
variabler, men det var en antydning til at antiemetika ble oftere gitt peroperativt til pasientene
som fikk anestesi med desfluran (p=0,069). Nér det ble korrigert for andre forhold, okte

forskjellen mellom anestesimetodene noe (OR=3,6).

Lignende funn har blitt presentert tidligere 1 andre studier (Loop og Priebe, 2000; Grundmann et
al.,2001; Yoo et al., 2012; Nostdahl et al., 2017), men det er ogsa vist til at desfluran ikke eker
POKO signifikant (Gokce et al., 2007; Lee et al., 2014; Yatabe, Yamashita og Yokoyama, 2014;
Honca og Honca, 2017; Na et al., 2018). Selv om flere studier viser til at desfluran ikke eker

POKO signifikant, kan man i resultatene se at andelen som opplever kvalme ofte er noe hoyere i
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denne gruppen, men forskjellen har ikke veert stor nok for & vaere statistisk signifikant. De
tidligere studiene har vert forholdsvis smd, med utvalg mellom 40 og 147 pasienter og det kan
derfor tenkes at dersom flere pasienter hadde veert inkludert ville ogsé forskjellen mellom

gruppene blitt tydeligere.

Inhalasjonsanestesi er tradisjonelt forbundet med ekt risiko for & utvikle POKO (Apfel et al.,
2002). I og med at denne studien er blitt gjort retrospektivt uten mulighet til & kontrollere det
postoperative forlepet, kan det tenkes at personalets erfaring med gass har gjort at det har veaert
storre oppmerksomhet pa kvalme for disse pasientene. @kt oppmerksomhet kan bety alt fra at
pasientene blir oftere spurt om de er kvalme til at kvalmestillende medikament blir gitt
profylaktisk pé postoperativ avdeling dersom det ikke er gitt peroperativt. At pasienter som har
fatt desfluran blir oftere spurt om de er kvalme kan fore til at flere av de som opplever mild
kvalme og kanskje ellers ikke hadde gjort sykepleieren oppmerksom pé dette, har blitt inkludert i
studien som kvalme. P& den annen side har retrospektiv design gjort at det ikke har vaert mer
oppmerksomhet pa kvalme enn hva som er vanlig under normal drift. Andelen kvalme i1 denne
studien er ikke betydelig annerledes fra andre lignende prospektive studier som tyder pa at en

eventuelt gkt oppmerksomhet rundt kvalme ikke har pavirket resultatet i betydelig grad.

Ved intravenes anestesi brukes samme medikamenter, propofol og remifentanil, til innledning og
vedlikehold av anestesi. I forbindelse med inhalasjonsanestesi innledes anestesi med et
intravenest hypnotikum 1 tillegg til remifentanil for & deretter gé over til inhalasjon. De vanligste
brukte hypnotiske medikamentene for innledning av anestesi er propofol og tiopental. Det ble
ikke samlet inn data pa hvilket medikament som ble brukt for & innlede anestesien i forbindelse
med desfluran og det er mulig at tiopental ble brukt. Fra tidligere forskning er det kjent at
tiopental eker risikoen for POKO (Chia, Lee og Liu, 2008; Eftekhari et al., 2015). Dermed er det
en risiko for at noe av kvalmen som er sett i gruppen som fikk desfluran er pa grunn av, eller

forsterket av, innledning med tiopental.

31



6.2 Kjonn

Kvinnelig kjonn er identifisert som den sterste pasientrelaterte risikofaktoren for & utvikle POKO
(Apfel et al., 2012). I denne studien er det flere kvinner enn menn 1 begge gruppene og
fordelingen mellom kjeonn er omtrent lik. At det er flere kvinner enn menn er forventet da
gallestein, som er en vanlig arsak for & fjerne galleblaere oftere rammer kvinner enn menn

(Wyller, 2005).

At kvinner har gkt risiko for & utvikle POKO blir bekreftet i denne studien. Etter at det er
korrigert for andre variabler som kan pavirke kvalme har kvinner en OR pa 5,3. Noe som er i
trad med tidligere forskning og fremstar som den sterkeste risikofaktoren for & utvikle POKO.
Grunnen til at kvinner opplever oftere POKO er fortsatt uavklart. Det er blitt rapportert at
hormoner kan spille en rolle da menstruasjonssyklus pavirker forekomsten av POKO (Beattie et

al., 1991; Honkavaara et al., 1991), men at menstruasjonssyklus eller menopause pavirker

POKO er senere blitt tilbakevist (Apfel et al., 2004).

Kvalme uten oppkast er en subjektiv opplevelse som ulike mennesker kan ha ulik toleranse for.
Det har ikke vert mulig & finne forskning der det blir spesifikt undersekt om kvinner har lavere
terskel for & rapportere POKO, men det er blitt vist at kvinner opplever flere, kraftigere og oftere
somatiske symptomer enn menn (Barsky, Peekna og Borus, 2001). Arsakene for denne
forskjellen er ikke blitt tydelig identifisert, men ifelge Barsky, Peekna og Borus (2001) kan noen
grunner vare at kvinner generelt har en storre somatisk bevissthet og derfor oppfatter avvik
lettere, eller at kvinner har gjennom oppveksten blitt oppfordret i storre grad til 4 anerkjenne

ubehag.
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6.3 Opioider postoperativt

Kvalme er en velkjent bivirkning for alle opioider og det er sannsynligvis tre mekanismer som
forarsaker dette: stimulering av kvalmesenteret, overfelsomhet for impulser fra balanseorganet
og hemning av peristaltikken i fordeyelseskanalen med tendens til ventrikkelretensjon, refluks og

obstipasjon (Norsk legemiddelhandbok, 2020a).

Det kan veere store individuelle variasjoner i hvor godt pasienter taler ulike opioider og hvor god
effekt opioidene gir (Smith, 2008). Variasjonen i effekt pavirker bade den analgetiske effekten
og 1 hvor stor grad pasienten opplever bivirkninger. Det er fortsatt uklart hva som er grunnen til
disse forskjellene, men det er foreslatt at omgivelser, psykologiske faktorer og genetikk spiller en
rolle i hvordan pasienten opplever effekten. At de ulike legemidlene har en forskjell i hvor stor
grad de gir kvalme er ikke blitt pavist (Norsk legemiddelhdndbok, 2020a). Som et resultat av
dette er det ingen gode verktoy for & forutse om en pasient far en kraftig effekt og dermed ogsa
okt bivirkning av et spesifikt preparat, men uttalt kvalme kan blir redusert av & ga over til et

annet preparat.

Det ble gitt flere ulike legemidler postoperativt, bdde intravenest og per oralt, til pasientene i
denne studien. De vanligste per orale legemidlene brukt postoperativt var oksykodon og
tramadol og av intravenese preparater fentanyl og morfin. Hvilke vurderinger som ligger bak
valget av opioid for hver enkelt pasient er ukjent, men det kan tenkes at det til dels skyldes
variasjon 1 personalets erfaring med de ulike legemidlene. Anestesisykepleiere, som til dels
bemanner oppvakningen, er mer kjent med fentanyl enn med morfin, da dette brukes
rutinemessig peroperativt, men for intensivsykepleiere og sykepleiere uten spesialisering kan det

vare motsatt.

Opioider gitt postoperativt er tidligere blitt identifisert som en risikofaktor for & utvikle POKO
(Apfel et al., 1999). Det var ingen signifikant forskjell i total mengde OMEQ gitt postoperativt
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mellom gruppene, men korrigert for andre variabler er OR 1,3 for hver gkning pd 10 mg OMEQ
postoperativt. Resultatet er i trad med tidligere forskning som har identifisert opioider brukt
postoperativt som den tredje sterkeste anestesirelaterte risikofaktoren for a utvikle POKO (Apfel
et al., 2012). Som beskrevet i metodedelen, var det forskjell i effekten av OMEQ i de to
gruppene. Det har ikke vert mulig & finne studier der interaksjon mellom desfluran og opioider
blir undersekt, men selv om interaksjonsleddet ikke var signifikant var forskjellen likevel

tydelig.

6.4 Royking

Roayking er identifisert & vaere en beskyttende faktor, det vil si at pasienter som rgyker har en
mindre sjanse for & utvikle POKO enn de som ikke royker (Apfel ef al., 1999; Apfel et al.,
2012). Arsaken til at roykere har en redusert sjanse for 4 bli kvalme postoperativt er fortsatt
uavklart, men det kan vaere pa grunn av langvarig eksponering for nikotin. Snus virker & ha
lignende effekt pd POKO, som styrker teorien om at det er nikotin, og ikke andre stoffer overfort

1 forbindelse med reyking som er grunnen til reduksjonen av kvalme (Brattwall ef al., 2010).

I Norge er det ni prosent av befolkningen som reyker daglig i begge kjonn og 13 % bruker snus
daglig (Statistisk sentralbyra, 2021). I denne studien var det atte prosent av pasientene som
roykte i hver gruppe som er i trdd med gjennomsnittet i norsk befolkning og man kan dermed gé
utfra at de aller fleste har blitt identifisert korrekt 1 forbindelse med preanestetisk tilsyn. Bruk av
snus derimot ble kartlagt i langt mindre grad. En grunn til dette kan vare at anestesilegene og
sykepleierne som gjor preanestetisk tilsyn ikke er like opptatt av om pasienten bruker snus
sammenlignet med & reyke, da snus ikke pavirker luftveiene. Rayking alene gker ogsa pasientens
ASA-klassifikasjon pd en ellers frisk person fra en til to mens snus ikke er definert til & fore med

seg denne gkningen.
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Det var ikke signifikant forskjell mellom gruppene i andel pasienter som reykte i denne studien,
men royking ble ikke signifikant i logistisk regresjonsmodell. I tidligere studier der reyking har
hatt en signifikant effekt pA POKO har andelen reykere veart pa ca. 20 % til 30 % (Apfel et al.,
1999; Brattwall et al., 2010). Arsaken til forskjellen kan vaere at studiene er gjort i land der det er
vanligere & rayke og at studiene er blitt gjennomfoert i en tid, da det fortsatt var vanligere 4 royke

enn hva det er i Norge i dag.

6.5 Tidligere historie med reisesyke eller POKO

At en person tidligere har opplevd POKO er blitt identifisert som en risikofaktor for & oppleve
POKO igjen (Apfel et al., 2012). Det kan virke som at det er genetiske faktorer som gjor at noen
er mer utsatte for & oppleve POKO da det 1 en studie har blitt vist at pasienter med alvorlig
POKO hadde en storre sjanse for & ha nere familiemedlemmer med tidligere historie med POKO
(Janicki et al., 2011). Sammenhengen mellom reisesyke og POKO kan vare pa grunn av noen av
de samme genetiske faktorene som gjor enkelte individer mer sarbare for POKO enn andre

(Hromatka et al., 2015)

I gruppen som fikk propofol var det ni prosent der tidligere opplevelse av bilsyke eller POKO
var rapportert mot tre prosent i gruppen som fikk desfluran. Forskjellen mellom gruppene var
ikke statistisk signifikant. Da hyppighet for & oppleve POKO er tidligere rapportert til & variere
fra 20 % til 80 % (Raeder, 2005) og det antas at en av tre individer er utsatt for reisesyke
(Hromatka et al., 2015) kan det vare at man ikke har veert 1 stand til & identifisere alle pasienter
berort av dette 1 forbindelse med preanestetisk tilsyn. En alternativ forklaring kan vaere at
pasientene i studien ikke hadde gjennomgatt generell anestesi tidligere og dermed ikke visste om
de var predisponerte for kvalme eller ikke, men det forklarer ikke det lave antallet pasienter med

rapportert reisesyke.
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Selv om forskjellen mellom gruppene ikke var statistisk signifikant kan man se at det er en storre
andel pasienter som har opplevd POKO tidligere eller blir lett reisesyk i gruppen som fikk
propofol. Dette kan tenkes er pa grunn av at intravenes anestesi med propofol generelt blir ansett
a gi mindre kvalme enn gassanestesi. I motsetning til tidligere forskning kunne det ikke vises i
denne studien at tidligere historie med POKO eller reisesyke hadde signifikant sammenheng med
POKO. Som tidligere nevnt kan det veere pa grunn av at hyppigheten av POKO og reisesyke

sannsynlig er underrapportert i denne studien.

6.6 ASA klassifikasjon

Hensikten med ASA-klassifikasjon er a gi et bilde av pasientens komorbiditet for anestesi
(American Society of Anesthesiologists, 2014). Den tar ikke stilling til i hvor stor grad pasienten
har risiko for 4 utvikle POKO da det er grad av andre sykdommer som avgjer hvilken
klassifikasjon pasienten far. Eventuell overvekt vil ogsa oke ASA-klassifikasjon til to eller tre
avhengig av KMI og andre sykdommer. Det er tidligere blitt undersekt om det kan vare et

sammenheng mellom ASA-klassifikasjon og POKO uten at det har blitt vist (Apfel et al., 2012).

I denne studien var ASA-klassifikasjon statistisk signifikant forskjellig mellom gruppene
(p=0,034) med omtrent like stor andel ASA to pasienter i begge grupper, men flere ASA tre
pasienter 1 gruppen som fikk desfluran. Det var derimot ingen statistisk signifikant forskjell 1
ASA-klassifikasjon (p=0,201) dersom man delte utvalget mellom de som fikk antiemetisk
medikament post operativt og de som ikke fikk det. Ukorrigert var det ikke statistisk signifikant
OR for kvalme hos pasienter med ASA to (p=0,401) eller tre (p=0,087), og selv om OR
forsterket seg noe nar det ble korrigert for andre forhold var det fortsatt ikke statistisk signifikant

(p=0,286 og p=0,059).

Det kan vere flere ulike grunner for at ASA-klassifikasjon var signifikant forskjellig mellom

gruppene. En arsak kan vere at, da desfluran ble tilgjengelig i hesten 2016, ble det primeert brukt
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1 situasjoner der pasienten hadde betydelig overvekt eller andre sykdommer som gjorde at
propofol ikke var indisert. Det var forst fra hasten 2019 at det ble mer vanlig & bruke desfluran
pa ASA en og to pasienter, og siden datainnsamling ble gjort helt tilbake til hasten 2016 kan det
vare en grunn til at det er flere ASA tre pasienter i gruppen som fikk desfluran. Gjennomsnittlig

vekt er imidlertid ikke signifikant heyere 1 gruppen som fikk desfluran.

Samtidig som desfluran skulle brukes mer i forbindelse med kirurgi i abdomen ble flere av
galleoperasjonene pd ASA en og to pasientene gjennomfert dagkirurgisk. Pa dagkirurgisk
avdelingen er det som regel kun propofol og remifentanil som blir brukt i forbindelse med
generell anestesi. Siden flere av pasientene 1 gruppen som fikk propofol ble inkludert tidlig i
datainnsamlingen kan det ha fort til at flere av pasientene med ASA en fikk anestesi med

propofol og flere med ASA tre desfluran.

Hadde data for gruppen som fikk propofol blitt samlet inn like lang tid tilbake som for gruppen
som fikk desfluran, kan man anta at det hadde medfert en jevnere fordeling av ASA en og tre
pasienter, men det kan ogséd hende at pasientene med ASA tre hadde i stedet for propofol og

remifentanil fatt andre gasser og opioider som anses som tryggere for de sykeste pasientene.

6.7 Premedikasjon

Premedikasjon er medikamenter som blir gitt for anestesi innledes. Per orale medikamenter gis
ofte en til to timer for anestesi, men premedisinering kan ogséd vare intravengse medikamenter
som blir gitt rett for innledning av anestesi. Ifelge prosedyre skal pasientene i denne studien ha
fitt paracetamol, deksametason og oksykodon dosert etter vekt per oralt som premedikasjon. De
aller fleste pasientene har fitt premedikasjon, men det er fire pasienter 1 propofol gruppen som
ikke fikk premedikasjon av ukjent drsak. Selv om alle pasientene som ikke fikk premedikasjon

var 1 samme gruppe er det ikke signifikant forskjell mellom gruppene.
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Det er tidligere blitt vist at deksametason minsker risikoen for & oppleve POKO (Apfel et al.,
2004; Karanicolas et al., 2008; Weibel et al., 2020), men 1 og med at premedikasjon ble gitt til
nesten alle pasienter i denne studien har det ikke vaert mulig & pavise en signifikant effekt pa
POKO. Andelen pasienter som opplever POKO er blitt estimert til & vaere s hay som 80%
(Weibel et al., 2020). I denne studien var den totale andelen betydelig lavere enn det og en

forklaring kan veaere at tilneermet alle pasienter har fatt deksametason som premedikasjon.

Andre studier, der man har undersekt om desfluran gir mer kvalme enn propofol, har hatt
forskjellige prosedyrer pa bruk av premedikasjon. Av studier identifisert i forbindelse med
litteraturgjennomgangen var det er kun Nostdahl ef al. (2017) som hadde en lignende prosedyre
for deksametason som denne studien, men de sd ogsa signifikant oftere kvalme etter anestesi

med desfluran.

Paracetamol og oksykodon depottabletter gis som premedikasjon slik at de skal ha effekt etter at
operasjonen avsluttes og dermed minske akutte smerter rett etter at pasienten vakner. Data pa
hvor mange pasienter fikk den langtidsvirkende versjonen av oksykodon som premedikasjon ble
samlet inn pa 77 pasienter som er omtrent halvparten av utvalget, dette ble derfor ikke tatt med i
den multivariate analysen. Det kan derfor ikke konkluderes om hvorvidt oksykodon preoperativt
pavirker POKO, men det kan bemerkes at OR i den univariate analysen var 1,0. Altsa ingen

effekt pd POKO.

Tidligere studier er ikke enige i hvor stor grad oksykdon depottabletter, gitt som premedikasjon,
har effekt pd mengde opioider som pasienten har behov for postoperativt. Det er heller ikke vist
til at det skulle oke andelen pasienter som opplever POKO (Reuben et al., 2002; Jokela et al.,
2007; Fanelli et al., 2008).
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6.8 Antiemetisk medikament peroperativt

Antiemetiske medikamenter gitt peroperativt er legemidler som har som hensikt & hindre eller
minske POKO. Det vanligste brukte preparatet i denne studien var ondansetron men det var ogsa
enkelte tilfeller der metoklopramid var gitt. Det ble ikke gjort forskjell mellom preparatene i
forbindelse med datainnsamling. Tidligere er det vist at pasienter som har fatt ondanestron

peroperativt har signifikant sjeldnere POKO (Apfel ez al., 2004; Weibel et al., 2020).

Det var ikke signifikant forskjell mellom gruppene i andel av pasienter som hadde fatt
antiemetisk medikament peroperativt, men det kan ses en tendens til at flere i gruppen som fikk
desfluran har fétt dette. Sannsynligvis er dette pa grunn av at gassanestesi tradisjonelt er
forbundet med mer kvalme og derfor ensket anestesisykepleieren & forebygge eventuell POKO

ytterligere.

I motsetning til tidligere forskning kan ikke denne studien vise til at antiemetisk medikament gitt
peroperativt har effekt pA POKO. Bade ukorrigert og korrigert er OR under en, men resultatet er
ikke signifikant (p=0,259). En forklaring for dette kan vaere at majoriteten av pasientene fikk
deksametason, som har en antiemetisk effekt. Det er tidligere blitt vist at selv om den totale
risikoen for POKO synker for hver intervensjon som iverksettes, sa reduseres risikoen for

kvalme 1 mindre grad for hver nye intervensjon (Apfel et al., 2004).

6.9 Andre faktorer som kan pavirke kvalme

6.9.1 Type kirurgi

Det er ikke sikkert at type kirurgi pavirker hyppigheten av POKO (Apfel et al., 2012) men det er
blitt hevdet at blant annet intraabdominal kirurgi, inkludert laparoskopi og gynekologi eker
risikoen (Habib og Gan, 2004; Rader, 2005). I denne studien har alle pasienter gjennomgatt

laparoskopisk kolecystektomi og forskjellen mellom gruppene kan dermed ikke forklares av
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variasjon i type kirurgi. Type kirurgi kan imidlertid forklare noe av forskjellen i forhold til
tidligere forskning. Grundmann ef al. (2001) og Nostdahl ef al. (2017) undersokte ogsé pasienter
i forbindelse med laparoskopisk kolecystektomi og fant at pasientene var signifikant oftere
kvalme etter anestesi med desfluran sammenlignet med propofol. Studiene som ikke viste
signifikant forskjell 1 kvalme mellom propofol og desfluran var utfert pa pasienter som
gjennomgikk neseplastiskkirurgi, tyreoidakirurgi eller vitrektomi, men ogsa laparoskopisk
gastrisk sleeve der sistnevnte kan tenkes & gi forhayet risiko for POKO (Gokce et al., 2007; Lee
et al., 2014; Honca og Honca, 2017; Na et al., 2018).

6.9.2 Alder

Det er vist at risikoen for POKO generelt synker med ekende alder men kun for voksne da
risikoen for POKO gker med alderen hos barn (Apfel ef al., 2012). Underliggende mekanisme
for dette kan vere at autonome reflekser svekkes med ekende alder. I denne studien kunne det

ikke vises til at alder har en effekt pa POKO.
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7.0 METODEDISKUSJON

For at resultater i en studie skal vare troverdige ma kravene for validitet og reliabilitet veere
oppfylt (Dalland, 2012). Reliabilitet handler om pélitelighet og er hay hvis man kan utfere en
maling med samme betingelser og fa samme resultat flere ganger (Pripp, 2018). Validitet stér for
gyldighet, altsa hvor godt resultatet av mélingen stemmer med det man ensker & male. Pripp
(2018) viser til et eksempel med en vekt: den kan gi samme resultat gang pa gang og dermed ha
hoy reliabilitet, men dersom verdien konsekvent er for lav, er det en darlig méling med lav

validitet.

7.1 Validitet

Polit og Beck (2012) deler validitet i fire deler: statistisk konklusjonsvaliditet, intern validitet,

konstruksjonsvaliditet og ekstern validitet.

7.1.1 Statistisk konklusjonsvaliditet

Statistisk styrke (power) er studiens evne til 4 vise til sanne sammenheng mellom variablene
(Polit og Beck, 2012). Power kan ekes pd ulike vis, men i mange tilfeller er den enkleste méten &
sprge for & ha stort nok utvalg. Hvis studien har en lav power kan det hende at relasjonen mellom
variablene ikke kommer frem, selv om den er der. Det vil si at man begér en type II-feil.
Generelt anbefales at man har et s stort utvalg som mulig, og for & vite hvor stort utvalget ma
veaere, bor det gjores en poweranalyse eller en pilotstudie dersom ikke relevante resultat er & finne

1 forkant av studien.

I denne studien ble det gjort en poweranalyse 1 forbindelse med prosjektplanen hvor resultat fra
tidligere studier ble brukt. For & vaere sikker pa at utvalget ble stort nok ble resultat fra flere
forskjellige enkeltstudier brukt i tillegg til resultat fra en systematisk oversikt. Basert pa resultat

fra tidligere studier, og med en power pd 80 %, ble det antatt at 138 var et stort nok utvalg for &

41



unnga en type II feil. Da det pa forhand virket realistisk at det skulle vere flere relevante
pasienter & inkludere, ble sterrelsen pa utvalget gkt til 150. Det viste seg imidlertid at det ikke
var mulig a inkludere s& mange pasienter likevel, selv om datainnsamlingsperioden ble skyvet
fremover til januar 2021. En grunn til at det var faerre pasienter & inkludere i studien, enn det som
opprinnelig var tenkt, var at mange pasienter hadde fortsatt fatt anestesi med propofol. Det viste
seg at selv om det hadde blitt bestemt at desfluran skulle vere forstevalg, ble ikke denne
avgjerelsen fulgt av ukjent arsak. Resultatet ble dermed totalt 139 inkluderte pasienter med 75 i
den ene gruppen og 64 i den andre. Antallet totalt er over det som ble i forkant av studien
beregnet til & vere nedvendig sterrelse pa utvalget, men med flere pasienter 1 gruppen som fikk
propofol. Det er likevel rimelig & anta at den statistiske styrken er stor nok til & trekke

konklusjoner.

A undersgke en homogen gruppe gjor forskjellen mellom variablene som undersekes tydeligere,
men begrenser generalisering og kan svekke den statistiske analysen (Polit og Beck, 2012). I
denne studien gjennomgikk alle pasienter samme operasjon og dermed kan resultatene ikke
generaliseres til & gjelde for pasienter som gjennomgar annen type kirurgi. Effekt av
deksametason som premedikasjon er dokumentert 1 tidligere studier, men da tilneermet alle
pasienter i1 denne studien fikk deksametason administrert preoperativt kunne man ikke se at det
hadde effekt pd kvalme. Samme gjelder for royking og tidligere historie med reisesyke eller
POKO der bare en liten andel av pasientene reykte eller hadde tidligere opplevd POKO. Det var
ogsé flere kvinner enn menn i studien og i og med at kvinner oftere opplever POKO sa kan det
tenkes at andelen kvalme er hayere enn hva det hadde vart hvis forholdet mellom kjennene
hadde vert likt. Fordeling av kjonn og andre bakgrunnsvariabler var derimot lik mellom

gruppene som styrker konklusjonsvaliditeten.

7.1.2 Intern validitet

Med intern validitet menes at 1 hvilken grad man kan konkludere med at det er den uavhengige
variabelen, og ikke andre faktorer, som forarsaker variasjon i den avhengige variabelen (Polit og
Beck, 2012). I denne studien vil det si at det er valg av anestesimetode som utgjer forskjellen i

om pasienten opplever POKO og ikke andre variabler. Sanne eksperiment vil alltid ha en hayere
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grad av intern validitet da manipulasjon og randomisering lar forskeren utelukke mesteparten av
alternative forklaringer for resultatet (Polit og Beck, 2012). Forskere som bruker andre type

design ma ta hensyn til at andre variabler kan ha pévirket resultatet.

I en prospektiv studie lager forskeren den uavhengige variabelen og deretter observerer hvordan
det pavirker utkommet (Polit og Beck, 2012). Dermed er rekkefolgen av hendelsene tydelig,
arsaken kommer for effekten. Denne studien er gjort retrospektivt, dermed kan tidslinjen vare
mer usikker. I ytterste fall kunne pasientene ha vert kvalme allerede for de fikk anestesi uten at
det har veert mulig & korrigere for det i studien. P4 grunn av at data ble samlet inn etter at
pasientene allerede hadde blitt behandlet var det folgelig ikke mulig & bestemme hvilken type
anestesi som skulle brukes. Utvalget ble gjort ved at data ble samlet inn i1 den rekkefolgen som
pasientene ble operert uten & ta stilling til andre forhold rundt pasienten, enn at vedkommende
passet inn i eksklusjons og inklusjonskriteriene. Det var ogsa faerre narkoser med desfluran enn
anslatt pd forhdnd som gjorde at datainnsamlingen for den gruppen ble strukket flere &r tilbake i
tid. Sammensettingen av pasientene kan ha blitt pdvirket av dette da desfluran tidligere ble kun
brukt pa pasienter der man gnsket & unngé propofol av ulike &rsaker. Det ble ogsa inkludert bade
dagkirurgiske pasienter og pasienter som skulle legges inn etter operasjonen. Inngrepet i seg selv
og anestesien er 1 utgangspunktet lik, uavhengig om pasienten skal legges inn eller reise hjem
etter operasjonen. Derimot er pasientene som opereres dagkirurgisk jevnt over friskere enn de
som blir lagt inn. Det er ogsa ulike tradisjoner for anestesi i forbindelse med dagkirurgi
sammenlignet med dem som skal legges inn etter operasjonen, som vil si at det primaert blir
brukt intravenes anestesi med propofol for dagkirurgiske pasienter. Vurdert 1 etterkant, hadde det
veart en fordel 4 samle inn data om pasienten ble operert dagkirurgisk eller ikke for & bedre
kunne forklare om forskjellen i ASA-klassifikasjon mellom gruppene faktisk er pa grunn av dette
eller om det er andre drsaker som ligger bak. Datainnsamlingen kunne ogsa ha blitt gjort slik at
en pasient som fikk propofol ble inkludert for hver pasient som hadde fétt desfluran. P4 denne
maten hadde datainnsamlingen strukket seg over like lang tid for begge gruppene og det hadde
hatt mindre betydning om pasienten ble operert dagkirurgisk eller om det var andre ukjente

forhold som hadde endret seg i lopet av perioden.
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I og med at studien er gjort retrospektivt har det ikke vaert mulig & kontrollere pasientforlepet. Da
gassanestesi tradisjonelt har vert forbundet med okt risiko for POKO kan personalet ha hatt okt
oppmerksomhet rundt POKO for pasienter som har fatt anestesi med desfluran. Okt
oppmerksomhet kan bety at personalet har oftere spurt om pasientene er kvalme som kan fore til
at flere av de pasientene som bare er lettere kvalme, og kanskje i utgangspunktet ikke hadde
tenkt & si noe om det, har fatt kvalmestillende medikamenter. I motsetning er det mulig at flere
av de med lettere kvalme ikke fikk kvalmestillende medikamenter i propofol gruppen da
sykepleierne kanskje har tenkt at pasienter sjelden er kvalme etter propofol. Det retrospektive
designet svekker dermed studiens interne validitet da det ikke har vaert mulig & kontrollere det
postoperative forlepet, men pa den annen side er det en styrke at studien viser de faktiske
forholdene for pasientene. At en prospektiv studie blir gjennomfert i en avdeling kan sette ekstra
sekelys pé det som blir undersegkt og dermed pavirke resultatet og kalles Hawthorne-effekt (Polit
og Beck, 2012). Da pasientene ble behandlet var det ikke mer fokus pa POKO enn hva som er

normalt 1 hverdagen og dermed er Hawthorne-effekten fravaerende i denne studien.

Sekunder hensikt med studien var & finne ut om det var andre forhold enn valg av anestesi som
kunne forklare forskjellen i kvalme. Sett bort fra forskningsrelatert interesse for dette, sa er det
ogsa med tanke pa intern validitet viktig & finne ut om det er andre variabler som kan pévirke
resultatet. Det ble gjennomfort en logistisk regresjonsanalyse der alle variabler det finnes
teoretisk evidens pa at pavirker kvalme ble inkludert. Pa grunn av mangelfull data pa opioider
gitt preoperativt kunne ikke denne inkluderes i modellen selv om det kan tenkes at det pévirker
behovet for opioider postoperativt og POKO. Det var heller ikke mulig & kontrollere for KMI og
eventuelt hvordan det pdvirket mengde opioider som ble gitt postoperativt da heyde ikke var
samlet inn pa omtrent halvparten av pasientene. P4 grunn av at data ble anonymisert fortlepende,

1 forbindelse med datainnsamling, var det ikke mulig & ga tilbake for & supplere data 1 etterkant.

Mellom 14% og 22% av variasjonen i kvalme kan forklares av variablene undersokt 1 denne
studien. Omtrent 80% av variasjonen har altsd andre forklaringer som for eksempel tilfeldig

variasjon eller andre ukjente forhold hos pasientene som genetikk eller toleranse for plager.
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Svakheter i presisjon pa malingene kan ogsa péavirke resultatet og blir neermere beskrevet under

reliabilitet.

7.1.3 Konstruksjonsvaliditet
Med konstruksjonsvaliditet menes det at konstruksjonen, eller verktoyet, faktisk maler det man
forventer at den méiler (Polit og Beck, 2012). I denne studien vil spersméilet vaere om studien

faktisk maler kvalme.

Det var ikke tradisjon & bruke et scoringsverktey for kvalme, og det er erfaringsmessig en del
variasjon mellom sykepleiere i hvor stor grad kvalme blir dokumentert skriftlig i
pasientjournalen. Dermed ble det eneste malet pd kvalme, som sikkert ble dokumentert pé
oppvakningsavdelingen, administrering av kvalmestillende medikament. Ifelge retningslinjer
skal disse medikamentene gis til pasienter som er kvalme, men det kan ikke utelukkes at det ogsa
har blitt gitt profylaktisk, spesielt for de pasienter som har fétt desfluran men ikke antiemetika
peroperativt. Grunnen til det er da gassanestesi tradisjonelt har blitt forbundet med ekt risiko for
POKO vil personalets erfaring tilsi at pasientene har en hayere sjanse for & bli kvalme og derfor
ber forebygges. Det kan ogsd tenkes at det er individuell variasjon mellom sykepleiere og ogsé
mellom pasienter 1 hvor stor grad sykepleierne spor pasientene om de er kvalme og hva den
enkelte pasienten anser som kvalme. I og med at det ikke blir brukt en skala for & vurdere
kvalme, og det ikke er en forhdndsbestemt "cut-off" grense pa nar kvalmestillende medikamenter
skal administreres blir det opp til sykepleieren og pasienten & bli enige om medikamenter skal

administreres eller ikke.

Det er altsd mulig at pasienter har blitt inkludert i studien som kvalme, selv om de ikke har veert
det, men det er ogsd en mulighet at pasienter som kun har hatt lettere kvalme og ikke sagt ifra om
det, eller ikke selv ansett det som et problem, ikke har blitt fanget opp. Derimot er det rimelig
sikkert & anta at de pasientene som kaster opp og er tydelig kvalme er blitt fanger opp 1 begge
gruppene. Resultatene er ikke heller betydelig annerledes fra andre lignende studier som tyder pa

at konstruksjonen brukt for kvalme i denne studien har fungert akseptabelt.
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7.1.4 Ekstern validitet

Ekstern validitet handler om hvor stor grad man kan generalisere resultatene, altsé tolke at
resultatene i en studie ogsa gjelder i en storre populasjon med mer variasjon enn i gruppen som
ble undersgkt (Polit og Beck, 2012). I tillegg til & generalisere resultatene til en sterre populasjon
vil man ogsa vurdere hvor godt resultatene fra en studie gjelder i en mindre setting med en

pasient man har ansvar for.

At alle pasienter i denne studien har gjennomgatt samme operasjon svekker den eksterne
validiteten da det ikke er grunnlag a si at resultatene gjelder for pasienter etter andre inngrep, og
kan altsé kun generaliseres til pasienter som far tilsvarende kirurgi. P4 den annen side er det en
styrke at alle pasienter har gjennomgétt samme operasjon da det er mindre sjanse for at kirurgien
i seg selv er forklaring pa kvalme. I tillegg er gruppene i studien forholdsvis like og det er bade
menn og kvinner med variasjon i alder og vekt i begge gruppene, som styrker den eksterne
validiteten. Man kan dermed anta at resultatene er representative for bdde menn og kvinner i

ulike alder som har gjennomgatt en laparoskopisk kolecystektomi.

For & styrke den eksterne validiteten s kunne det ha vert inkludert flere ulike typer operasjoner,
bade innenfor gastrokirurgi, men ogsa for eksempel innen ortopedi og gynekologi. Det hadde
imidlertid medfort sterre usikkerhet om det er anestesimetoden som er hovedarsaken til kvalme,
eller om det er andre variabler som utgjer forskjellen. Det hadde ogsa veart et praktisk problem a
finne et stort nok antall pasienter som hadde fatt desfluran da det primaert har blitt brukt pa

pasienter i forbindelse med gastrokirurgi pa sykehuset der studien ble gjennomfort.

7.2 Reliabilitet

Reliabilitet handler om hvor palitelig og neyaktig et resultat er. Et instrument, om det s er en
vekt eller en personlighetstest, er mer reliabelt dess mindre resultatet varierer ved flere gjentatte

maélinger (Polit og Beck, 2012). I denne studien er det ikke brukt et instrument for & méale kvalme
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eller andre variabler, men all data er hentet fra pasientjournaler. Det er altsa ikke mulig & gjore
en test for reliabilitet, eller regne ut en reliabilitetskoeffisient for hvor stor reliabilitet dataene
har. Det som kan ha pévirket reliabiliteten i dataene er hvordan det har blitt fert inn i
pasientjournalen, altsd neyaktighet og vurderinger gjort av sykepleieren som har skrevet i
journalen. Hvordan det har blitt hentet ut fra journalen, altsa prosessen i forbindelse med

datainnsamling og hvordan dataene har blitt bearbeidet eller tolket i forbindelse med analysen.

7.2.1 Faktorer som pévirker innforsel av data i pasientjournalen

Data ble primeert hentet ut fra skannede, handskrevne anestesijournaler og postoperative
journaler, men ogsé i en del tilfeller fra medisinkurver og elektronisk journal. Det er
anestesisykepleieren som har ansvar for & dokumentere alle medikamenter som blir gitt
peroperativt og tilsvarende sykepleieren som har ansvar for pasienten pa postoperativ avdeling.
Det & dokumentere hvilken type anestesi som blir brukt og hvilke medikamenter som blir gitt i
lopet av operasjonen er noe anestesisykepleiere gjor til daglig og det kan derfor anses & vere
godt samsvar mellom dokumentasjonen og de medikamentene som faktisk er gitt. Det samme
gjelder for dokumentasjonen pa postoperativ avdeling, medikamenter som er gitt postoperativt
kan anses som sikkert dokumentert. Reliabiliteten for at data er konsekvent og riktig fort inn i

pasientjournalen kan derfor anses & vere god.

At den ASA-klassifikasjon som pasienten er vurdert til & fi er fort inn i journalen korrekt kan
anses som sikkert pd lik linje som journalfering av medikamenter. Tidligere studier har derimot
vist at vurdering av ASA har som best en moderat reliabilitet (Aronson, McAuliffe og Miller,
2003; Riley, Holman og Fletcher, 2014; Sankar et al., 2014). Det er grunn til & tro at det gjelder i
dette datamaterialet ogsd, men selv om fordelingen av ASA-klassifikasjon var signifikant
forskjellig mellom gruppene i denne studien pavirket den ikke POKO signifikant. Derfor kan

man vurdere at det ikke svekker reliabiliteten.
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7.2.2 Datainnsamling

Datainnsamlingen ble gjort av en person og overfort fortlapende fra pasientjournalen til et
anonymisert Excel-ark. Det var dermed i liten grad mulig a ga tilbake for & kontrollere at
innhentet data faktisk stemte over med det som var journalfert. Anestesijournaler og
postoperative kurver der medikamentene fores er skrevet for hdnd og scannet inn pa datamaskin 1
etterkant. Handskrevne journaler kan til tider vaere vanskelige & tolke pa grunn av sykepleierens
eller legens handskrift, og det er ikke noen eksakt prosedyre pa hvordan anestesijournalen fores.
I anestesijournalen kan for eksempel antiemetisk medikament gitt peroperativt skrives sammen
med andre medikament brukt for anestesi eller under overskriften peroperative notat. Det er
dermed mulig at informasjonen ikke har blitt fanget opp 1 forbindelse med datainnsamlingen,
enten pa grunn av at handskriften i journalen har vert vanskelig & forsta, eller pa grunn av at
informasjonen man var ute etter ikke ble sett i journalen. Det kan ogsé ha skjedd direkte tastefeil,
selv om det ble forsgkt & vere sa noyaktig som overhodet mulig. I og med at det ikke var mulig &
hente ut en liste over pasienter som hadde gjennomgétt laparoskopisk kolecystektomi matte hver
dag 1 operasjonsprogrammet leses gjennom manuelt. Hovedsakelig er alle gastrokirurgiske
inngrep samlet pa spesifikke dager pé en eller to operasjonsstuer, men pa grunn av mest mulig
effektiv drift, hender det at operasjoner blir gjennomfoert andre dager og pa andre stuer ogsa.
Dette var provd & ta hensyn til og hele operasjonsprogrammet for hver enkelt dag ble
gjennomsett, og ikke bare de dagene og de stuene der det var planlagt gastrokirurgi. Det kan
likevel ikke utelukkes at et ukjent antall pasienter har blitt oversett, hvilket som kunne ha okt
antallet pasienter 1 gruppen som fikk desfluran. At datainnsamlingen hadde blitt gjort av to

personer, som kunne kontrollert hverandre, hadde styrket reliabiliteten for datainnsamlingen.

7.2.3 Antagelser og bearbeiding av variabler

Det har ikke vart nadvendig & bearbeide eller gjore antagelser for de fleste av variablene som har
blitt samlet inn og analysert 1 denne studien. Dette gjelder gjerne deskriptive variabler som alder,
kjonn og vekt, men ogsa hvilken type anestesi pasienten har fatt eller om det er gitt antiemetika
per- eller postoperativt. Noen variabler derimot har ikke vaert brukbare slik de ble hentet ut fra
journalene og det gjelder serlig opioider gitt postoperativt og tidligere historie med reisesyke

eller POKO.
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Som ved antiemetiske medikament er det trygt & anta at opioider som er gitt postoperativt ogsa
har blitt journalfert, men 1 motsetning til kvalmestillende medikament er det flere forskjellig
preparater og doseringer som blir brukt for a smertelindre pasienter postoperativt. For a kunne
sammenligne mengde opioider som er gitt sammenlagt ble de ulike legemidlene konvertert til
OMEQ med hjelp av konverteringstabeller (NHS Scotland, 2013; Helfo, 2020). Et annet
alternativ hadde vert & bruke definerte dogndoser (DDD), men intravengst administrert fentanyl
har ikke en DDD da det er definert som anestesimedikament og har stor variasjon i brukte doser
(WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2020). Norsk legemiddelhandbok
(2020b) definerer ekvianalgetisk ratio som et intervall og presiserer at verdien kan variere fra
pasient til pasient i ulike situasjoner. Det er altsa ikke slik at OMEQ kan brukes for & direkte
konvertere et opioid til et annet og forvente samme effekt pa smertelindring, og det er heller ikke
fullstendig enighet 1 hva som er ekvianalgetisk ratio mellom forskjellige opioider. Kalkulatoren
fra Helfo (2020), som er brukt til omregning i forbindelse med denne studien, har valgt & bruke
den lavere verdien definert i Norsk legemiddelhandbok. Andre ratioer og intervaller kan ogsé bli
funnet 1 forskjellige kilder. Det er, som tidligere nevnt, ikke bekreftet at et preparat skulle gi mer
kvalme enn et annet (Norsk legemiddelhdndbok, 2020a), men i og med at det er en variasjon i
ratioer og intervaller er det en mulighet for at effekten pa POKO for et spesifikt preparat blir

enten overvurdert eller undervurdert.

Pasientens tidligere sykehistorie og eventuelle risikofaktorer skal bli undersekt 1 forbindelse med
preanestetisk vurdering, men sammenligner man resultatene i denne studien med tidligere studier
er andelen pasienter som tidligere har opplevd POKO eller blir lett reisesyke betydelig lavere.
Som tidligere beskrevet, manglet det informasjon om dette pé de fleste pasientene og det har i
denne studien blitt tolket som at pasienten ikke har denne risikofaktoren for POKO. Bakgrunnen
for tolkningen av manglende data er at det erfaringsmessig ikke er vanlig 4 notere det som ikke
eksisterer. Det vil si at dersom pasienten ikke blir lett reisesyk eller har vaert kvalm etter tidligere
narkoser blir ikke dette skrevet ned. Den store forskjellen mellom dataene 1 denne studien og
tidligere studier gjor det imidlertid mulig at mange av pasienten ikke har blitt spurt om dette, og

da blir det feil a tolke manglende data som at forholdene ikke eksistere. Usikkerheten om
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spersmalet er blitt stilt og om svaret, eller mangelen pa dokumentasjon om svaret er tolket riktig,
svekker reliabiliteten for denne variabelen. Reliabiliteten hadde vert hoyere dersom det hadde
veert notert for hver pasient hvorvidt vedkommende svarte ja eller nei. Dette pavirker ogsa
reliabiliteten for studien i sin helhet. Det kan ikke utelukkes at det er flere pasienter som har
tidligere vert kvalme etter narkose, og som da har en sterre sjanse for 4 bli kvalme igjen, uansett
hvilken anestesimetode som blir brukt. Erfaringsmessig er det ogsa grunn til 4 tro at pasienter
som tidligere har opplevd POKO i starre grad har fétt anestesi med propofol hvilket bidrar til &
oke andelen pasienter med POKO i den gruppen.

7.3 Svakheter 1 studien og hva kunne ha blitt gjort annerledes

Etter oppstart av datainnsamling ble det klart at det hadde vart en fordel & samle inn flere
variabler og mer detaljerte opplysninger enn hva som var opprinnelig planlagt. Dette gjelder
spesielt hayde og opioider gitt preoperativt. P4 grunn av at anonymisering ble gjort fortlepende
var det ikke mulig & gé tilbake for a hente ut dataene 1 etterkant uten & begynne datainnsamlingen
om igjen. Det var hverken tid eller ressurser til dette og derfor ble variablene kun samlet inn pa

omtrent halvparten av utvalget.

I lopet av arbeidet med analysen og diskusjonen av materialet ble det klart at det hadde vart en
fordel & ha data pa flere variabler, og fremfor alt ha mer detaljert data i de variabler der det var
mulig. Operasjonstid og tid i narkose ble ikke undersekt i denne studien, men kan péavirke
kvalme. Det er ogsd vist at operasjonstid har sterk korrelasjon med bruk av opioider
postoperativt (Sinclair, Chung og Mezei, 1999; Apfel et al., 2012). A bruke tiopental til
innledning av anestesi er vist & gke kvalme postoperativt (Chia, Lee og Liu, 2008; Eftekhari et
al., 2015). Data om medikamenter i forbindelse med innledning av anestesi ble ikke samlet inn

og det er derfor uklart hvor stort antall pasienter som har fatt dette.
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Den mest fremtredende svakheten med studien er at POKO har blitt avgjort av om pasienten har
fatt et medikament eller ikke. Forst og fremst gjor det at svaret blir enten ja, eller nei, og alle de
ulike gradene av kvalme mellom ja eller nei forsvinner. I og med at studien er gjort pé allerede
eksisterende data og et slikt verktey ikke har blitt brukt, har ikke denne svakheten vaert mulig &
unnga. En annen apenbar svakhet er at det ikke ble samlet inn detaljert nok data pa alle variabler,
at datainnsamlingen pé noen variabler ble begynt forst etter at omtrent halvparten av utvalget var
inkludert og at enkelte variabler som kunne péavirke resultatet ikke er samlet inn i1 det hele tatt.
Det hadde vert interessant 4 se om det var forskjell i effekt av de ulike kvalmestillende
medikamentene som ble brukt og om opioider ble pavirket av kroppsmasseindeks i tillegg til de
allerede tidligere nevnte variablene om operasjonstid og medikamenter brukt for innledning av

anestesi.
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8.0 KONKLUSJON

Over dobbelt sé stor andel pasienter som hadde fétt anestesi med desfluran fikk kvalmestillende
medikamenter postoperativt sammenlignet med propofol etter gjennomgétt laparoskopisk
kolecystektomi. Forskjellen mellom gruppene er bade statistisk og klinisk signifikant. Gruppene
skilte seg ikke med tanke péd andre variabler som alder, kjonn eller vekt, men det var en statistisk
signifikant forskjell mellom gruppene i ASA-klassifikasjon. Det var flere ASA tre pasienter i
gruppen som fikk desfluran og flere ASA en pasienter i gruppen som fikk propofol.

Ukorrigert var det kun valg av anestesi som utgjorde en signifikant forskjell 1 kvalme, men
korrigert for andre forhold var kvinner signifikant oftere kvalme enn menn. Opioider brukt
postoperativt hadde en statistisk signifikant sammenheng med & bli kvalm. Forskjellen mellom

anestesimetodene gkte noe nar det ble korrigert for andre forhold.

Basert pa resultatene i denne studien vil det & erstatte propofol konsekvent med desfluran bidra
til at flere pasienter opplever POKO. Resultatene i denne studien kan ikke generaliseres til &

gjelde andre operasjoner enn laparoskopisk kolecystektomi eller andre gasser enn desfluran.

8.1 Implikasjon for anestesisykepleie

Som innledningsvis nevnt, skal anestesisykepleieren fungere som en ressursperson ved
postoperativ pleie og kvalmebehandling (Anestesisykepleierne NSF, 2016).
Anestesisykepleieren skal ogsa forebygge POKO ved & administrere kvalmeprofylakse pre- og
peroperativt. Erfaringsmessig er behandlingsmulighetene for POKO begrenset til & administrere
medikamenter, og det er ikke bestandig man kommer 1 mél med dette. Det er derfor viktig at
anestesisykepleieren er oppmerksom pa de pasientene som har en forheyet risiko for & utvikle

POKO og prover & forebygge det mest mulig bade pre- og peroperativt.
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Forst og fremst mé anestesisykepleieren vaere klar over hvilke pasienter har en forheyet risiko for
POKO og 1 tillegg vaere bevisst pa hvilke anestesimidler og inngrep som kan gke denne risikoen.
Resultatene 1 denne studien kan tyde pé at anestesisykepleierne og anestesilegene, som
gjennomforer preanestetisk pasientvurdering, ikke konsekvent sper om pasienten har tidligere
opplevd POKO eller blir lett reisesyke. Dette selv om det er viktig informasjon med tanke pa &

identifisere pasientene med forhgyet risiko for POKO.

Kvinner opplever POKO oftere, uavhengig om de fir anestesi med desfluran eller propofol.
Derfor er det spesielt viktig for anestesisykepleieren & serge for at kvinnelige pasienter far
administrert legemidler som forebygger POKO bade pre- og peroperativt, uansett om pasienten
far desfluran eller propofol. I og med at opioider postoperativt gker sjansen for at pasienten
opplever POKO ber anestesisykepleieren, 1 samrdd med anestesilege og kirurg, allerede
peroperativt serge for at pasienten fir andre typer smertestillende, slik at mengde opioider kan
reduseres. Resultatene i denne studien viser at bruk av desfluran vil gke sjansen for at pasienten
blir kvalm. Dersom pasienten fra for har gkt risiko for POKO, pé grunn av kjenn eller andre
kjente risikofaktorer er det en fordel for pasienten at man velger en anestesimetode som ikke

oker denne risikoen ytterligere.

A behandle en pasient er lagarbeid. Selv om valg av anestesimetode i siste hand skal godkjennes
av anestesilege er valget, som tidligere nevnt, noe anestesisykepleieren ogsa kan péavirke. Det er
flere gode grunner til & bruke desfluran hos enkelte pasienter, men dersom risikoen for POKO er
hayere enn fordelene av desfluran ber anestesisykepleieren bidra til at valget av anestesimetode

blir et som gir pasienten det beste mulige utfallet.
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=  Gir anestesi med desfluran og remifentanil okt kvalme postoperativt sammenlignet med
anestesi med propofol og remifentanil

Saks - eller prosjekttype
= Intern kvalitetssikring

Formal
Kort beskrivelse
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gir mer kvalme enn anestesi med propofol og remifentanil.
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= Det skal gjenbrukes allerede innsamlede opplysninger

Beskriv kilde
» Elektronisk pasientjournal, DIPS

Hva slags opplysninger skal du samle inn?
»  Alder, kjonn, vekt, ASA klassifikasjon, Type anestesi, om pasienten royker,
premedikasjon, antiemetisk medikament peroperativt, Tidligere historie med bilsyke eller
POKO, bruk av opiater postoperativt, antiemetisk medikament postoperativt.
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=  SPSS
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= Data fra DIPS blir anonymisert og overfort til Excel ark. Videre statistisk analyse foregar i
SPSS.
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Omtrent
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Avslutning dato
Omtrent
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Publisering og tilgjengeliggjoring av opplysningene / dataene.
» Data blir publisert som en masteroppgave og sannsynligvis som internundervisning.

Personvernombudets vurdering og behandlingsgrunnlag

Det skal her skrives en masteroppgave pa fagomradet postoperativ kvalme, resultatene skal brukes til
intern kvalitetssikring i SI. To ulike behandlingsalternativer sammenlignes, for 4 evaluere og
sammenligne effekten pa kvalme som bivirkning. Det skal gjenbrukes data fra DIPS, som behandles
pa sensitiv struktur i SI. Resultatene brukes 1 masteroppgaven, enkeltpersoner vil ikke kunne
gjenkjennes hverken i oppgaven eller i internundervisning i SI. SI er dataansvarlig og innmelder er
ansatt i SI.

Etter ikrafttredelse av ny personopplysningslov, er det lovlige grunnlag for behandling av
personopplysninger personvernforordningen artikkel 6.1 bokstav
e) Oppgave i allmenn interesse eller utove offentlig myndighet



Opplysningene er i en sarskilt kategori, derfor omfattes ogsa behandlingen av
personopplysningslovens kapittel 9 nummer 2. Vilkaret for 4 oppheve forbudet mot 4 behandle
seerskilte opplysninger er her personvernforordningen artikkel 9.2 bokstav

i) Allmenne folkehelsehensyn

Supplerende lovgrunnlag

Helsepersonelloven § 26

Den som yter helseljelp, kan gi opplysninger til virksombetens ledelse nar dette er nodvendig for a kunne gi helsebjelp,
eller for internkontroll og kvalitetssikring av tienesten. Opplysningene skal sa langt det er mnlig, gis uten
individualiserende kjennetegn

Vilkar
e Behandlingen av personopplysninger gjennomferes som beskrevet i melding og ovrig
dokumentasjon
e Ved eventuelle endringer sendes det endringsmelding til personvernombudet.

e Ved prosjektslutt sendes melding til personvernombudet

e Behandlingen av personopplysninger foregir i henhold til rutiner for informasjonssikkerhet i
SI

e TFor tilgang til sensitiv struktur for sikker databehandling og riktige tilganger 1 DIPS, kontakt
forskningsavdelingen.

e TFor radgivning angaende valg av tekniske verktoy og plattformer, kontakt
forskningsavdelingen

Dette dokumentet er lagret i dokumentasjonssystemet Public 360. All innhentet dokumentasjon er
tilgjengelig ved eventuelle tilsyn.
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