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Sammendrag

Introduksjon: Propofol og Midazolam er ofte forstevalget som sedasjon til pasienter med
spinalanestesi. Medikamentene har et smalt terapeutisk vindu, og hemodynamiske og
respiratoriske bivirkninger eker derfor i takt med ekt dosering. Dexdor er et forholdsvis
nytt medikament pa markedet, som anses 4 kunne gi god hemodynamisk og respiratorisk

stabilitet.

Hensikt: A undersgke hvilket medikament anestesisykepleieren kan anvende til sedasjon

ved spinalanestesi, for & best bevare en stabil hemodynamikk og respirasjon.

Metode: Det ble utfort en rapid review litteraturstudie som tok utgangspunkt i Cochranes
metodiske rammeverk for rapid reviews. Litteraturseket ble utfert i januar 2023 i
databasene Medline, Cochrane Library, Scopus og Google Scholar. Det ble inkludert totalt
ni randomiserte kontrollstudier, med til sammen 677 pasienter til elektiv kirurgi med

spinalanestesi.

Resultater: Dexdor bevarte blodtrykket bedre enn Propofol og Midazolam, men forte til
fall i puls som vedvarte gjennom inngrepet. Dexdor forte til mindre respiratorisk pavirkning
enn Propofol. Det ses en sammenheng i hemodynamiske endringer relatert til tidspunkt for

innsettelse av spinal og administrering av bolusdose Dexdor, samt ved ekende dose Dexdor.

Konklusjon: Dexdor bevarte blodtrykket bedre enn Propofol og Midazolam, men ga flere
tilfeller av bradykardi. Grunnet minimal pavirkning av respirasjon, anses Dexdor som trygt
a bruke til pasienter med fare for luftveisproblematikk. Anestesisykepleieren ma sammen
med anestesilege vurdere hver enkelt pasient individuelt med tanke pa hvilket medikament

som best bevarer hemodynamisk- og respiratorisk stabilitet.

Nokkelord: Spinalanestesi, hemodynamikk, respirasjon, dexmedetomidine, Propofol,

Midazolam.



Abstract

Introduction: Propofol and Midazolam are often the first choice for sedation in patients
with spinal anesthesia. The drugs have a narrow therapeutic window, and hemodynamic
and respiratory side effect therefore increase with increased dosage. Dexdor is a relatively
new drug on the market, which is considered to provide good hemodynamic and respiratory

stability.

Aim: To investigate which sedation drug the nurse anesthetist can use that is best suited for

sedation in spinal anesthesia, to preserve stable hemodynamics and respiration.

Method: A rapid review literature study was carried out, based on Cochrane's
methodological framework for rapid reviews. The literature search was carried out in
January 2023 using Medline, Cochrane Library, Scopus and Google Scholas databases. A
total of nine randomized control studies were included, with at total of 677 patients

undergoing elective surgery with spinal anesthesia.

Results: Dexdor preserved blood pressure better than Propofol and Midazolam yet led to a
drop in heart rate that persisted throughout the surgery. Dexdor had less respiratory impact
than Propofol. Hemodynamic changes are correlated to the time of insertion of the spinal
anesthesia and the administration of Dexdor bolus-dose, as well as with increasing doses of

Dexdor.

Conclusion: Dexdor had better impact on blood pressure stability than Propofol and
Midazolam but produced more incidence of bradycardia. Dexdor affected the respiration
minimally and is considered safe for use in patients with respiratory problems. Together
with the anesthetist, the nurse anesthetist must individually assess each patient individually
concerning which drug the patient is to be given to remain hemodynamically and

respiratory stable.

Keywords: Spinal anesthesia, hemodynamics, respiration, dexmedetomidine, Propofol and

Midazolam.
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1.0 Introduksjon

1.1 Bakgrunn for valg av tema

Spinalanestesi kan tilfore en rekke fordeler til pasienten gjennom det operative forlapet
sammenlignet med generell anestesi (1). Fordeler som oppgis er analgesi, spontan
ventilering, mindre kvalme og oppkast, og et forkortet sykehusopphold (2). Spinalanestesi
forer til at pasienten er vaken og selvpustende, og kan dermed gi uttrykk for smerter eller
ubehag. Anestesimetoden gir en omfattende bedevelse 1 omréadet fra livet og ned, og egner

seg godt til eksempelvis gynekologiske, urologiske eller ortopediske inngrep (3,4).

Erfaringsbasert ser man at det & vaere vaken under en operasjon og lytte til lyder fra det
kirurgiske inngrepet, kan oppleves stressende, medfere angst og engstelse. For & forebygge
dette ubehaget, er intravenes sedasjon hyppig brukt til pasienter med spinalanestesi.
Sedasjon inneberer at anestesipersonalet administrerer et medikament som forer til sgvn,
amnesi og angstdemping. Sedasjon tilrettelegger for bedre forhold for operater og forer til
en lettere utforelse av inngrepet. Samlet sett gir disse effektene pasienten en bedre

opplevelse og gjor forholdene lettere for det kirurgiske teamet (5).

Som anestesisykepleier har man et ansvar for a tilrettelegge for trygg kirurgi, opprettholde
en stabil hemodynamikk og respirasjon, samt forebygge postoperative komplikasjoner (6).
Anestesisykepleieren er kontinuerlig tilstede og skal selvstendig kunne overvake pasienter 1
spinalanestesi med sedasjon. Ifolge Norsk standard for anestesi - skal legemidler med
sederende effekt kun handteres av anestesipersonell (6). Anestesisykepleieren skal evne &
héndtere bivirkninger samt komplikasjoner som kan oppsta ved bruk av sederende
legemidler, og man skal evne 4 tilpasse administrasjon av legemidler til hver enkelt pasient.
Det anses derfor & vere av stor betydning at anestesisykepleieren har god farmakologisk
kunnskap, som begrunnes i kunnskapsbasert forskning (4). Dersom anestesisykepleieren
baserer sin yrkesutovelse og beslutningstaking péd evidens- og kunnskapsbasert forskning,

vil det fore til en redusert variasjon og forbedre pasientbehandlingen med pafelgende okt



pasientsikkerhet. Ved & bruke kunnskapsbasert forskning, reduserer man beslutninger

basert pd tradisjoner, vaner og ekspertuttalelser (7).

Perioperativt pavirket hemodynamikk og respirasjon gir ekt fare for postoperativt
mortalitet, nyresvikt, slag og delir (8). Perioperativ hypotensjon er en potensiell bivirkning
av a gi for mye sedasjon og fryktes i kombinasjon med spinalanestesi (2). Spinalanestesi i
seg selv gir en forventet endring i hemodynamikk, som kan gi blodtrykksfall og bradykardi.
Dette skyldes sympatikusblokade, forérsaket av innsatt lokalanestesimiddel (4).

Standard medikamenter for sedasjon i dagens praksis er propolipid (Propofol), Midazolam
og 1 okende grad dexmedetomidine (Dexdor) (9-12). Propofol har en raskt inntreffende
effekt, er enkel & titrere og blir brukt globalt til sedasjon grunnet dens sedative effekter.
Dette til tross for medikamentets evne til & medfere kardiovaskuler - og respiratorisk
depresjon (13). Studien til Lee et al (14) undersokte forekomsten av respirasjonsdepresjon
med Propofol som sedasjons-medikament, til pasienter med spinalanestesi. Hele seksten av

trettisyv pasienter ble respiratorisk pévirket.

Midazolam, er et klassisk medikament brukt til sedasjon (10). Midazolam er kjent for & gi
minimale hemodynamiske effekter, men kan medfere respirasjonsdepresjon, tap av
luftveis-reflekser og apné (10). Studien til Alexander & Gross konkluderte med at
Midazolam reduserte den hypoksiske ventilasjonsdriven og at medikamentet kunne gjore
det vanskelig & fange opp hypoksi (15). Dette funnet var spesielt signifikant hos pasienter
som avhenger av den hypoksiske driven, men gjaldt ogsé pasienter som mottok anestesi

eller andre respirasjonsdempende medikamenter (14).

Dexdor er et relativt nytt medikament med doseavhengig sedative- og analgetiske effekter.
Dexdor har en unik egenskap som ferer til sgvn. Den ligner naturlig sevn dersom
uforstyrret og pasienten er lett vekkbar. Dexdor medferer sjeldent respirasjonsdepresjon
eller apné, men kan forarsake hemodynamiske effekter som hypertensjon, hypotensjon og
bradykardi (5). Ifelge Statens Legemiddelverk brukes Dexdor i dag hovedsakelig til

intensivbehandling, til respiratoravvenning og selvpustende pasienter, men er ikke



rutinemessig brukt pd alle sykehus i Norge (16). Dexdor overveies i noen tilfeller som
alternativ til Propofol eller Midazolam-sedasjon og legemiddelet fikk
markedsferingstillatelse for bruk i EU 1 2020 som sedasjon til diagnostiske eller kirurgiske

prosedyrer (17).

1.2 Hensikt

Hensikten med masteroppgaven var & underseke om Dexdor hadde bedre effekt som
sedasjons-medikament for & bevare en stabil hemodynamikk og respirasjon - sammenliknet
med Propofol og Midazolam, til voksne, kirurgiske pasienter med spinalanestesi.
Litteraturstudien ble gjennomfert pa bakgrunn av lite erfaring omhandlende Dexdor som
sedasjons-medikament med spinalanestesi i den kliniske hverdagen. Manglende erfaring
begrunnes i at medikamentet forst ble godkjent for bruk til sedasjon i 2020, og at {4 kliniske

utprevningsstudier er utfert i Norge (17).

Folgende problemstilling ble utarbeidet: Har Dexdor bedre effekt pa hemodynamikk og
respirasjon, enn Propofol eller Midazolam hos pasienter med spinalanestesi?

Valg av Dexdor begrunnes i forfatternes egen mangel pé erfaring med medikamentet, enske
om mer kunnskap blant kollegaer og et enske om flere studier vedrerende bruken av
Dexdor for a styrke kunnskapsgrunnlaget for praksis i anestesiavdelingen. Resultatet fra
studien vil kunne nyttiggjores av medstudenter, bdde nyutdannede - og erfarne

anestesisykepleiere.

1.3 Avgrensninger

Forfatterne ville i utgangspunktet undersegke sedasjon til geriatriske pasienter, men ettersom
vi fant lite studier omhandlende geriatri og sedasjon, ble det fokusert pa voksne pasienter
over 18 dr. Grunnen til at geriatriske pasienter var enskelig, var at ved ekende alder oppstar
sirkulatoriske og respiratoriske forandringer - som redusert elastisitet i blodarer, noe som
kan pévirke reaksjonen pd anestesimidler. Redusert folsomhet i baroreseptorer, gjor at eldre

har begrenset evne til & reagere pa vasodilatasjon, noe som ofte fremkommer ved



spinalanestesi. Sammen vil disse forandringene kunne fore til en darlig respiratorisk - og
hemodynamisk ustabil pasient (4). Etterhvert som Dexdor blir mer tatt i bruk, vil trolig
flere studier med et bredere spekter av aldersgrupper bli gjennomfort.

Det ble ikke fokusert pa barn, pasienter under 18 ar, ettersom barn spesielt har et hayere
distribusjonsvolum pa de fleste medikamenter og trenger storre doser, sammenlignet med
voksne pasienter. Dette pd grunn av blant annet gkt metabolisme, gkt hjerte-minuttvolum

og umoden sympatikus (4).

Denne masteroppgaven er besvart i form av en kappe med en artikkel. Artikkelen folger
formatet til Inspira og vektlegger effekten Dexdor har som sedasjons-medikament,
sammenlignet med Midazolam og Propofol. Det diskuteres ogséd hvilke effekter
spinalanestesi har pa hemodynamikken kombinert med sedasjon. I kappen utdypes det
teoretiske grunnlaget og de metodologiske overveielsene som ligger til grunn for

artikkelen, inkludert anestesisykepleierens ansvars- og funksjonsomréde.

2.0 Teoretisk rammeverk/bakgrunn

I dette kapittelet utdypes sentrale begreper som: anestesisykepleierens rolle,

spinalanestesi, sedasjon, Dexdor, Propofol og Midazolam.

2.1 Anestesisykepleierens rolle

For a kunne bidra til en pasientsikker, kunnskapsbasert - og etisk forsvarlig praksis, er det
viktig at anestesisykepleieren utever helsehjelp 1 henhold til lover og retningslinjer. For &
gjore det, m& man kontinuerlig tilegne seg kompetanse og basere praksis pa en faglig
forsvarlighet. Som anestesisykepleier skal man evne a vurdere faktorer som innvirker pa
pasientens helsestatus og man skal identifisere anestesirelaterte risikofaktorer. Dette vil
samlet sett ivareta pasienten og fore til en anestesisykepleie-praksis som er barekraftig og
av god kvalitet. Grunnlagsdokumentet for anestesisykepleier sier at (18):
"Anestesisykepleier benytter sin spisskompetanse til planlegging og gjennomforing

av forsknings- og kvalitetssikringsprosjekt” (18, s.9).



2.2 Spinalanestesi

Ved spinalanestesi brukes lokalanestesi-midler for & bedeve lednings-impulsene inn til
ryggmargen. Man setter inn en mengde lokalanestesi i spinalkanalen, som medferer
bedevelse fra livet og ned (3). Hensikten er da a blokkere ledelsen av nociseptive smerter
pa veien fra skadet vev til den forste synapsen i ryggmargens bakhorn. Spinalanestesi kan
kombineres med sedasjon, til de aller fleste inngrep under navlen, og fordelen er som
beskrevet tidligere at pasienten kan vere selvpustende (3). Andre fordeler er tidlig
mobilisering etter kirurgi, mindre respiratoriske komplikasjoner, samt kortere

sykehusopphold (5).

2.3 Sedasjon

Sedasjon omhandler angstdemping, analgesi eller sevn. Sedasjon skal fjerne mentalt eller
fysisk stress, og man gar over i en avslappende eller sovende tilstand (4). En sedert
pasienten er pavirket av opioider eller sovemidler, men er selvpustende. Dersom pasienten
onsker sedasjon, ma anestesisykepleier evne a velge rett medikament, ut ifra om pasienten
onsker & sove eller slappe av. Hovedrisiko med sedasjon er hemodynamisk pavirkning i
form av hypotensjon, fall i puls eller respirasjonsdepresjon, og viktigheten av overvakning

hemodynamikk og respirasjon, er av stor betydning (5).

2.4 Dexdor

Dexmedetomidine er virkestoffet, og referanse til medikamentet vil i oppgaven heretter bli
omtalt som Dexdor. Dexdor er en ny generasjon selektiv alfa-2-adrenerg reseptoragonist.
Medikamentet er assosiert med effekter som sedasjon og analgesi, det reduserer delir og
agitasjon, har kardiovaskuler stabiliserende effekter og bevarer respiratorisk funksjon (19).
Dexdor, brukt i forbindelse med sedasjon, gir ingen eller minimal pavirkning av

respirasjonen og forekomsten av apne er sjelden (20).

Dexdor gir redusert aktivering av Locus Coeruleus - et omrade i hjernestammen som har

stor betydning for sevn og vikenhet (19). Kardiovaskulaer pavirkning er doseavhengig og



skjer i form av hypertensjon, hypotensjon eller bradykardi. Dette skyldes en reduksjon 1
frisetting av noradrenalin fra de sympatiske nerveender og reduserte nivaer av
katekolaminer i blodet. Halveringstid er ca. 1,9-2,5 timer, Dexdor metaboliseres 1 leveren
og skilles ut via urin (21). Forsiktighet mé utvises hos pasienter med nedsatt leverfunksjon.
Kontraindikasjoner er ukontrollert hypotensjon, kjent bradykardi, atrioventrikulart blokk -
grad to og tre, med forbehold at de ikke har pacemaker (17). Kilic & Aydin viser til at
Dexdor gir effekter som angstdemping, analgesi og sevn, men har ingen signifikant

respirasjonsdeprimerende effekt (5).

2.5 Propofol & Midazolam

Propolipid er virkestoffet, og all omtale av medikamentet vil vaere Propofol. Propofol er et
sovemiddel som forer til hurtig sevn og brukes til innledning og vedlikehold av anestesi.
Medikamentet har antiemetisk effekt, men gir ingen analgesi. Propofol har en evne til &
pafere bdde hemodynamisk - og respiratorisk depresjon. Dette i form av hypotensjon,
respiratorisk depresjon, redusert ventilatorisk respons pé hypoksi og apne (14). Det er
viktig & uteve forsiktighet til hypovoleme pasienter, eller pasienter med kjent hjerte- eller

respirasjonssvikt (22).

Midazolam tilherer kategorien benzodiazepiner, og forer til sedasjon og amnesi. Det har
ingen analgetisk effekt. Midazolam er et korttidsvirkende og meget potent medikament.
Selv sma doser kan gi respirasjonsdepresjon, tap av luftveis-reflekser og apne (10)
Medikamentet er kjent for & gi liten kardiovaskuleer pavirkning, men det skal utvises

forsiktighet ved hjertesvikt og hypovolemi (4).

2.5.1 Clearence

Clearence er et mél pd hvor fort et legemiddel elimineres fra blodet og angir den mengden

blod som i lgpet av et minutt lar seg renses for et legemiddel (4).



3.0 Metodisk tilnzerming

I folgende kapittel vil metodisk tilnerming for datainnsamling, innhenting og analyse av
data beskrives. Avslutningsvis utdypes litteraturstudiet validitet, reliabilitet og

forskningsetiske vurderinger, vil utdypet avslutningsvis.

3.1 Valg av metode

Innen medisinsk forskning er systematiske oversikter hoyt verdsatte kunnskapssynteser,
som ferer til informerte beslutninger. Denne metoden er tidkrevende. Av hensyn til tid og
rammer for en masteroppgave ble metoden rapid review ansett som velegnet, ettersom den
kan utfores pé en til seks maneder. Metoden er effektiv for & oppna kunnskap raskere. Den
anses nd som en del av kunnskapssyntesefamilien, sammen med blant andre systematiske

oversikter og scoping reviews (23,24).

Metoden til Cochrane Rapid Review Method Group (CRRMG) ble anvendt som mal for &
strukturere gjennomforelsen av litteraturstudien. Denne malen skal redusere forekomsten av
skjevheter ved & begrense antall intervensjoner (23). Masteroppgavens problemstilling
medforte fa intervensjoner, og dermed fa utfall til vurdering, som igjen forer til mindre
skjevheter i resultatene. Problemstillingen var klar og godt definert, noe som gav grunnlag
for gode sekeord i1 databaser (23). Et PICO-skjema ble utarbeidet i samarbeid med
bibliotekar og masterveileder, noe som strukturerte forskningsspersmalet vart, i tillegg til &

beskrive kvalifikasjonskriteriene, se vedlegg 1.

Denne studien hadde som hensikt & underseke om Dexdor hadde bedre effekt enn Propofol
og Midazolam, som sedasjons-medikament, for & bevare en stabil hemodynamikk og
respirasjon. Effektspersmal stilles nér forskere vil lere effekten av en type produkt,
handling eller prosess, og er grunnleggende for kunnskapsbasert forskning. Studier som
spesifikt har testet effekten av en intervensjon, legger til grunn for endringer innen
sykepleiepraksis (7). For & besvare et effektspersmal er kliniske utprevingsstudier det beste

designet 4 bruke. Randomiserte kontrollstudier (RCT) sikrer best mulig klinisk relevans,



blir sett pd som gullstandarden og er svart verdifulle innen medisinsk forskning. RCT-
studier sikrer best mulig evidens og plasseres hayt i kunnskapshierarkiet. Systematiske
oversiktsartikler som samler data fra flere RCT-studier, blir rangert gverst i hierarkiet (26).
Seket og inkludering av artikler ble derfor avgrenset til RCT-studier og systematiske
oversiktsartikler. Med det tatt i betraktning vil forhépentligvis resultatene bli troverdig og

muligens anvendbare i praksis (7).

3.2 Datainnsamling

Ved sek etter medisinsk litteratur anbefales det & seke i to eller flere databaser (23).

Etter anbefalinger fra Folkehelseinstituttet om hvilke databaser som inneholder studier med
effekt av tiltak, ble det sokt i folgende databaser: Medline og Cochrane Liberary (27). 1
tillegg ble Scopus og Google Scholar anvendt, ettersom Scopus dekker tre typer kilder til
helseforskning og Google Scholar gir et sek pé tvers av et bredt antall databaser.

For sgket ble utfert, ble inklusjons- og eksklusjonskriterier utarbeidet, se tabell 1.
Kriteriene viste en klart definert populasjon og intervensjon. Pasientgruppene som ble
inkludert var kirurgiske pasienter som fikk spinalanestesi med Bupivacain, samtidig som de
fikk sedasjon med Dexdor og Propofol eller Midazolam. Pasienter med ASA (American
Society of Anesthesiologists) klassifiserings grad 1-4 ble inkludert, og en hemodynamisk
samt respiratorisk overvakning matte vaert utfort. ASA er et system for & klassifisere
pasienter etter score - en score som sier noe om risiko for komplikasjoner relatert til
anestesien (4). P4 bakgrunn av at Dexdor er et relativt nytt medikament, ble det ikke gjort
noen begrensninger pa drstall, dette for & unngé tap av studier. I tillegg til at engelske
artikler ble inkludert, ble det valgt & inkludere skandinaviske studier ettersom det er

relevant for de konteksten forfatterne befinner seg i.



Tabell 1 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier
Sprak Engelsk eller Skandinavisk Andre sprak
Aldersgruppe | Voksne pasienter > 18 ar <18 ér
Pasientgruppe | Spinal anestesi med Bupivacain Spinalanestesi tilsatt sedasjons-
Kirurgiske pasienter medikamenter
Sedasjon gjennom hele Pasienter mottatt sedasjon i
operasjonen med: premedikasjon
e Dexmedetomidine Generell anestesi
e Propofol eller Midazolam | Kvinner til sectio
ASA 1-4 Pasienter med overforbruk av opioider,
Hemodynamisk- og respiratorisk | alkohol eller andre rusmidler.
overvaking ASA S5
Artikkelformat | Tilgjengelig fulltekst Ingen tilgang til fulltekst
Artikkeltype RCT-studier Andre studier
Oppsummert forskning Artikler uten kontrollgruppe

For det endelige soket ble gjennomfort, ble et provesek utfort i utvalgte databaser. Dette
soket viste lite forskning pa valgt tema, og flere av studiene hadde ikke hemodynamikk og
respirasjon som hoved utfall. P4 bakgrunn av det, og for & sikre tilstrekkelig forskning, ble
det valgt & seke vidt med fa sekeord. Se vedlegg 2 for oversikt over sgkestrategi for de
ulike databasene.

Sekeordene som ble anvendt var dexmedetomidine og anesthesia spinal, i tillegg til at
Propofol og Midazolam ble brukt i Google Scholar. De ulike MEsH-termene (Medical
Subject Headings) ble funnet i de forskjellige databasene. Se vedlegg 3 for sekeord med
MEsH-termer. Det endelige sgket ble utfort i samarbeid med bibliotekar fra Stavanger

Universitetssykehus i januar 2023.



3.3 Valg av studier

Etter anbefaling fra CRRMG, gikk forfatterne gjennom 30 abstrakter sammen for selve
screeningen startet. Dette for a sikre en felles forstielse for inklusjons- og
eksklusjonskriteriene (23). Totalt 1970 artikler ble identifisert via sgk i databasene. Gra
litteratur ble ikke gjennomgétt, ettersom anbefalingene fra CRRMG var & begrense bruken
av dette. Duplikater ble forst fjernet, noe som etterlot 1934 studier for tittel- og abstrakt
screening. Treffene ble delt i to, hvorav forfatterne gikk gjennom hver sine studier.
Inkludering basert pa tittel og abstrakt, ble gjort separat. Ekskludering av studier ble
diskutert og godkjent av begge forfattere.

Etter tittel- og abstrakt screening, ekskluderte forfatterne 1905 studier og satt da igjen med
29 artikler utvalgt for & lese i fulltekst av begge forfattere. Etter lesing i fulltekst ble
ytterligere 20 studier eliminert og til slutt ble ni studier inkludert. Inklusjons- og
eksklusjonskriteriene var presise, noe som gjorde elimineringsprosessen enkel og uten store

uenigheter.

Retningslinjene for systematiske litteraturstudier krever inkludering av PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) flytskjema. Dette skjemaet
skal beskrive sokestrategien, beslutningsprosessen, identifisering og inkludering av studier

(7). Se figur 1.
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Figur 1 PRISMA flytdiagram
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3.4 Kvalitetsvurdering av inkluderte studier

For a kunne vurdere risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene, ble det
gjennomfort en kvalitetsvurdering, som ble utfort av begge av begge forfattere. Verktoyet
Cochrane Collaborations’s tools for assessing risk of bias (RoB 2) ble anvendt (28). RoB 2-
verktayet er et validert og anerkjent verktoy for & vurdere risikoen for skjevhet i funnene i
enhver type randomisert studie. Verktoyet er strukturert i fem domener der skjevhet kan
oppdages i resultatet. Disse ble identifisert basert pa bade empiri og teoretiske
betraktninger. Siden domenene dekker alle typer skjevheter som kan pédvirke resultatene i
randomiserte studier, er hvert av dem obligatoriske og ingen flere domener skal legges til.
Domenenavnene er direkte beskrivelser av arsakene til skjevheter adressert i domenet (28).

De fem domenene for individuelt randomiserte forsok er:

1 Bias fra randomiseringprosessen: Hvordan pasientene har blitt randomisert kan ha noe
a si for faktorer som forutsier utfallet, som for eksempel alvorlighetsgraden av sykdom eller
tilstedevaerelse av komorbiditet. Intervensjonsgruppene ber i gjennomsnitt ha samme
prognose for oppstart av intervensjonen. For a4 randomisere deltakere i en studie ma det
veaere basert pé et tilfeldighetselement. Deretter mé det iverksettes tiltak for & hindre at
deltakerne eller forskningsteamet kjenner til tildelingene for rekrutteringen er bekreftet.

Manipulering av tildelte intervensjoner kan fore til skjevheter (28).

2 Bias relatert til avvik fra planlagt intervensjon: Dette domenet ser pa skjevheter som
oppstér nar det er avvik fra de tiltenkte intervensjonene. Blinding av pasient, helsepersonell
eller forskere kan forhindre skjevheter. Mangel pa blinding kan fere til skjevhet dersom det
forer til avvik fra tiltenkt intervensjon som er relatert til konteksten ved forseket, eller for
estimering av forventede effekter. I tillegg kan det fore til avvik fra forseksprotokollen som
er forskjellig mellom intervensjonsgruppene. Blinding er ikke hensiktsmessig i studier
dersom malet er & sammenligne intervensjonsstrategier hos individer som er klar over
hvilken intervensjon de far. Ikke-blindede studier kan iverksette andre tiltak for 4 unnga
avvik fra tiltenkt intervensjon, for eksempel ved & behandle deltakerne etter strenge

behandlingskriterier (28).
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3 Bias fra frafall/manglende utfallsmalinger: Randomisering gir en rettferdig
sammenligning mellom to eller flere intervensjonsgrupper ved a balansere, i gjennomsnitt,
fordelingen av kjente og ukjente prognostiske faktorer. Dette er ved baseline mellom
intervensjonsgruppene. Manglende mélinger av utfall, for eksempel pa grunn av frafall
underveis, kan fore til skjevheter i1 effektestimatet av intervensjonene. Dette domenet ser
derfor pa risiko for skjevhet pa grunn av manglende resultatdata, inkludert skjevheter

introdusert av prosedyrer som brukes til 4 redegjore for de manglende utfallsdataene (28).

4 Bias fra maling av utfall: Feil i mélinger av deltakernes utfallsvariabler oppstar nar de
maélte verdiene ikke er lik de samme eller underliggende verdiene. Slike feil kan pavirke

estimater av intervensjonseffekt fra en randomisert studie (28).

5 Bias fra utvelging av rapportert utfall: I dette domenet adresseres skjevhet som oppstar
fordi resultatene som rapporteres er valgt basert pa retning, storrelse eller statistisk
signifikans. Resultatene av en syntese blir da satt i fare. Derfor kalles det skjevhet i valg av

det rapporterte resultatet (28).

Hvert domene har spersmal som skal gi stette i vurderingen, der svaralternativene er:

e Ja

e Sannsynligvis ja
e Sannsynligvis nei
e Nei

e Ingen informasjon (28)

Ut fra spersmélene vurderes studiene til & ha lav risiko for bias, noen bekymring

eller hoy risiko for bias.

e Lav risiko for bias: Studien vurderes & ha lav risiko for skjevhet for alle domener
for dette resultatet.
e Noen bekymring: Denne studien vurderes til & ha noen bekymringer i minst ett av

domene for dette resultatet, men ikke a ha hey risiko for skjevhet for noe domene.
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e Huoy risiko for bias: Denne studien er vurdert til 4 ha hoy risiko for bias i minst ett
av domene for dette resultatet, eller at studien vurderes & ha noen bekymringer for

flere domener péa en mate som reduserer tilliten til resultatet betydelig (28).

3.5 Analyse av data

Analysen av data tar utgangspunkt i CRRMG sine anbefalinger for analyse med stotte fra
Brown & Clarke, samt Polit & Becks metode for tematisk analyse. En tematisk analyse tar
utgangspunkt i fem steg, der forste steg omhandler & fordype seg i dataene for a bli kjent
med dybden og bredden av innholdet. Andre steg handler om & finne koder eller sma
overskrifter for innholdet. Tredje steg omhandler & analysere kodene og vurdere hvordan de
kan kombineres for & danne et overordnet tema. I fjerde steg finner man tema for innholdet,
mens femte steg er a redegjore for dataene pé en kortfattet, ssmmenhengende, logisk, ikke-
repeterende og interessant mate. Tematisk analyse inneberer & oppdage regelmessigheter,

sd vel som inkonsekvenser og “hull” (29).

Forfatterne hentet ut data hver for seg, men gikk gjennom hverandres data for & sikre at alt
var korrekt og fullstendig. Problemstillingen var tydelig pa hvilke data som skulle hentes
ut, noe som gjorde organisering av data enklere. Data som ble ekstrahert var alt som
omhandlet hemodynamikk og respirasjon, og hvert av disse temaene fikk en fargekode i
teksten. Forfatterne leste gjennom dataene flere ganger for 4 sikre at alt av relevans var
hentet ut, og organiserte funnene i en matrise, se vedlegg 4. Matrisen er organisert etter
PICO (populasjon, intervensjon, sammenligning, utfall) som anbefalt av CRRMG. En
matrise tilforer oversikt og gjor det lettere & se monstre i funnene (7). Polit & Beck foreslar
spoersmal til refleksjon for hvert studium, fremstilt etter temaene: innhold, metode, teori,
generaliserbarhet/overforbarhet, historie og forsker. Disse spersmélene inkluderer blant
annet: Hva tyder monsteret 1 funnene pa? Hvilken populasjon har blitt studert? Er enkelte
grupper blitt utelatt? Hvilke teoretiske rammeverk er brukt? Er studien
generaliserbar/overforbar? Hvem er forskerne, med tanke pa spesialfelt og nasjonalitet?

Denne type spersmaél hjelper forskere av litteraturstudier til & vurdere helheten (7).
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Etter neye vurdering ble funnene organisert etter hovedtemaene: karakteristikk av studier,

pavirkning av hemodynamikk og pavirkning av respirasjon. Se kapittel 4 - resultater.

3.6 Validitet og reliabilitet

For a kunne anvende forskning, ma man evne & vurdere kvaliteten pa en studie ut ifra de
metodiske beslutningene forskerne tok og hvordan studien er utfert. Forskere ma tilstrebe &
ta beslutninger som resulterer i kunnskap av hey kvalitet. For & oppna hey kvalitet, er
kriteriene validitet og reliabilitet av stor betydning. Validitet vil si gyldighet eller
brukbarheten av studiens resultat, mens reliabilitet omhandler paliteligheten til studiens
resultat. Hoy reliabilitet kan uttrykkes dersom det er samsvar mellom dataene som er
samlet inn, og det ikke foreligger sarlige forskjeller knyttet til datainnsamlingsprosessen.
For a oppna reliabilitet er det viktig at forskere redegjor for hvordan resultatene er blitt

innhentet (7).

Validitet er et mer komplekst begrep som i store trekk handler om forsvarligheten av
studiens resultat— hvorvidt funnene er objektive og godt forankret. Det refereres til
gyldigheten av datamaterialet. Dersom dataene anses & kunne besvare

forskningsspersmaélet, er studiens validitet hoy (7).

Forskere har alltid et enske om at resultatene skal samsvare med sannhet og vere sikre. For
a bidra med ny kunnskap og endre klinisk praksis, er det av stor betydning at funnene ikke

er partiske eller erfaringsbaserte.

Som beskrevet tidligere, ble verktoyet RoB 2 anvendt, for & sikre at inkluderte studier ikke
inneholder skjevheter nar det kom til randomiseringsprosessen, hvordan de gjennomforte
forseket i forhold til planen, samt skjevhet pa grunn av manglende data eller maling av

utfall.

Nér det gjelder denne masteroppgaven, er resultatenes overforbarhet til praksis et mél, samt

at prosessen er transparent slik at resultatene er palitelige og etterprovbare (30).
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3.7 Forskningsetiske vurderinger

Etiske overveielser omfatter 4 tenke gjennom mulige etiske utfordringer arbeidet kan
medfere i en masteroppgave. Forskningsetikk dreier seg om & sikre de som deltar i
forskning og ivareta personvern. Ved & aktivt vaere bevisst ulike etiske aspekter, kan det
bidra til & utvikle refleksjon, avklare etiske dilemmaer og fremme god vitenskapelig
praksis. Som forskere skal ikke méalet om & finne ny kunnskap skje pa bekostning av

deltakeres velferd eller integritet (31).

I Norge har vi et norsk senter for forskningsdata (NSD). NSD inneholder organisasjonene
Personvernombudet for forskning og De nasjonale forskningsetiske komitéene. Disse
organisasjonene skal veilede og gi rad til forskere som bruker personopplysninger (31).
Denne studien forvalter ikke personvernopplysninger, det har derfor ikke vert nedvendig &

sgke om tillatelser fra NSD.

Ved planlegging av et forskningsprosjekt, kan man dele etikk inn i tre nivaer: person,
gruppe, samfunn. Da det i denne studien ikke omfatter personer, velges det & se pa
samfunns-etiske utfordringer. Sett fra et samfunnsperspektiv, ma det veies opp nytte versus
belastning med forskning, da forskning er kostbart og resultatet kan misbrukes. Det
pavirker ogsd samfunnet i den form at forskning kan vare pd bestilling fra akterer, som har

interesse av et spesifikt svar (32).

Grunnlagsdokumentet for anestesisykepleiere sier at anestesisykepleier skal formidle
forskningsresultater i henhold til retningslinjer for forskning. Som helsepersonell har man
en etisk forpliktelse til & bidra med kvalitetsforbedring, for & hensiktsmessig utvikle helse-
og omsorgstjenester (18). For & kunne bidra til & utvikle fagkompetanse innen
anestesisykepleie, vil forhdpentligvis resultatene fra dette masterprosjektet vaere

anvendbare.
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4.0 Resultat

Folgende kapittel vil gi en oversikt over resultatene til de ni inkluderte studiene, der totalt
679 deltakere har deltatt. Studienes karakteristika beskrives forst, deretter blir resultatene

presentert i henhold til temaene hemodynamikk og respirasjon.

4.1 Karakteristikk av studier

For vedlegg 4 Matrise over funn, for oversikt over inkluderte studier.

4.1.1 Demografi i inkluderte studier

Fire av de inkluderte studiene er utfort i Ser-Korea (34-37), to i Kina (33,38), de resterende
tre er fra Japan (39), Jordan (40) og India (41). Studiene inkluderte kun voksne pasienter
med alder fra 18-75 ar, og en studie sa kun pa pasienter over 60 ar (36). ASA-klassifikasjon
var 1-2 i alle studier, foruten en studie som inkluderte ASA 3 i tillegg (39).

4.1.2 Intervensjon

Studiene som sammenlikner Dexdor deltakere(n)=109 med Propofol (n=107) har totalt
antall deltakere n=216 (34,39-41). Alle far bolusdose i ti minutter, etterfulgt av
vedlikeholds infusjon. Bolusdosen med Dexdor varierer fra 0,5uq/kg (34) til 4uq/kg/h (39).
Bolusdose med Propofol gikk fra 4mg/kg/h (40) til 6mg/kg/h (41). To studier administrerte
Propofol via TCI-infusjon, fra 0,5-2uq/ml (34,39). Vedlikeholdsdosen med Dexdor 14
mellom 0,2uq/kg/h til 0,8ug/kg/h og Propofol 14 mellom 0,5-2,5mg/kg/h.

Studiene som sammenligner bolusdose Midazolam etterfulgt av Dexdor-infusjon (n=142)
med bolusdose Dexdor og vedlikeholds infusjon (n=138), gir den samme bolusdose 1 begge
grupper (33,36-38). Det samme gjelder vedlikeholds infusjonen som er helt identisk i alle

fire studiene. Vedlikeholdsdosen blir gitt ti minutter etter at bolusdosen er gitt eller startet.
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Totalt syv av ni inkluderte studier undersgker respiratoriske parameter som
respirasjonsfrekvens (RF), oksygenmetning (Sp02), arteriell C02-niva (aC02) eller ovre
luftveisobstruksjon (33-34,36-37,39-41).

4. 2 Pavirkning av hemodynamikk

4.2.1 Blodtrykk

Blant de ni inkluderte studiene er det tre studier som definerer hypotensjon som BT under
90mmHg (35,39-40), tre studier definerer det som MAP under 60 (33,37-38), mens en
setter grensen for hypotensjon til MAP under 50 (41). To studier har ikke definert
hypotensjon (34,36).

Pasientene i alle ni studier far lavere blodtrykk i forhold til baseline (33-41). Tre av
studiene fant at pasienter som fikk Dexdor hadde heyere BT eller MAP enn de som fikk
Propofol (34,39-41). To av disse studiene viser at det er en signifikant forskjell i MAP
(39,41). Den siste viser ikke en signifikant forskjell i bruken av Efedrin eller Fenylefrin,
men den viser at MAP var hoyere i Dexdor-gruppen uten at det var en signifikant forskjell
(34). Den siste studien som sammenlignet Dexdor og Propofol fant at gjennomsnittlig MAP
var sammenlignbar hos de som fikk Dexdor og Propofol, der bare totalt fire pasienter fikk

hypotensjon; to i Propofol-gruppen, en i Dexdor-gruppen og en i kontrollgruppen (40).

Blant de fem studiene som sammenlignet Dexdor og Midazolam, fant to studier ingen
signifikante forskjeller mellom gruppene i BT eller MAP (36,38). Den ene av de studiene
fant at atte av 60 pasienter fikk hypotensjon i Midazolam-Dexdor-gruppen og 4 pasienter i
Dexdor-gruppen, men ingen signifikante forskjeller (38). I de tre andre studiene viser
resultatene lavere BT og MAP 1 begge gruppene i forhold til baseline.

Dette ble sett ti minutter etter at sedasjon ble startet, altsa etter at bolusdosen var gitt eller
var ferdig. Dexdor-gruppen i alle tre studier har signifikant heyere BT og MAP pé dette
tidspunktet enn Midazolam-Dexdor-gruppen eller Midazolam-gruppen. Allikevel var ikke
behovet for Fenylefrin eller Efedrin signifikant forskjellig i gruppene (33,35,37).

18



4.2.2 Puls

Gjennomgdaende resultat er reduksjon i puls i begge grupper. Fallet i puls er mer
fremtredende hos pasientene som mottok Dexdor (n=109), og det ses en vedvarende lavere
puls gjennom inngrepene. Fallet ses i sammenheng med administrering av bolusdosen og
blir tydelig etter ti til femten minutter i tre studier (34,39-40). I studien til Shah et al ses et
signifikant fall i puls etter fem minutter i Dexdor-gruppen, noe som vedvarer til

operasjonsslutt (41).

Verken Shin et al eller Kumakura et al finner signifikante forskjeller mellom Dexdor- og
Propofol-gruppene (34,39). Pa motsatt side ser Shah et al og AIOweidi et al en signifikant,
gjennomsnittlig redusert puls i Dexdor-gruppen (40,41).

Totalt fem av ni studier administrerte atropin (33,35,37-38,40). Alle studiene som
sammenligner Dexdor og Propofol startet sedasjon ti minutter etter innsettelse av spinal,
utenom AIOweidi et al som starter sedasjon samtidig som innsettelse av spinal (40). Denne
studien var den eneste som administrerte Atropin grunnet bradykardi, dog kun til en pasient
1 Dexdor-gruppen. Zhao et al (33) og Yoon et al (37) finner en signifikant, gjennomsnittlig
lavere puls i Dexdor-gruppen etter ti minutter. Sun et al (38) og Park et al (36)
dokumenterer lavere puls etter bolusdosen, men ingen signifikante funn eller forskjeller
mellom gruppene. Den ene studien som sammenlignet ren Midazolam bolus - og
vedlikeholds infusjon med Dexdor, dokumenterer signifikant lavere puls i Dexdor-gruppen,
og viser til at forekomst av bradykardi og ekt bruk av atropin, var heyere i Dexdor-gruppen

(35). Tre av fire studier har administrert atropin, mens Park et al har unngétt det (36).

4.3 Pavirkning av respirasjon

Totalt syv av ni inkluderte studier undersgker respiratoriske parameter (33-34,36-37,39-
41). Det varierer i studiene om de undersgker RF, Sp02, aC02 eller ovre

luftveisobstruksjon.
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4.3.1 Respirasjonsfrekvens

Kun to studier bemerker en fallende tendens i RF i begge grupper, men ingen signifikant
forskjell (33,37). Begge disse sammenligner Dexdor og Midazolam.

4.3.2 Oksygenmetning

Kumakura et al sé et signifikant fall i Sp02 i gruppen som mottok Propofol, etter
administrering av sedasjon (39). Motsatt fant de ingen signifikante fall i Spo2 i Dexdor-
gruppen. En studie viste til kortvarig Sp02 under 90% hos en pasient i gruppen som mottok

Midazolam-Dexdor (36).

4.3.3 Ovre luftveisobstruksjon

Studien til Shin et al fant tegn til gvre luftveisobstruksjon hos tre pasienter i Dexdor-
gruppen og ti pasienter i Propofol-gruppen (34).

4.3.4 Arteriell CO2-niva:

AlOweidi et al sé et signifikant gkt arterielt C02-niva i bade Dexdor - og Propofol-gruppen,
sammenlignet med gruppen som fikk saltvann. Disse funnene var ikke klinisk signifikante,

da nivaene var innenfor normal-verdier (40)
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S. Diskusjon

Denne litteraturstudien hadde som formal & underseke om Dexdor har bedre effekt pa
hemodynamikk og respirasjon, sammenlignet med Propofol og Midazolam, til pasienter
med spinalanestesi. Et sentralt funn i resultatet er at Dexdor tilsynelatende bevarer
blodtrykket bedre enn Propofol og Midazolam, men ferer til lavere puls. Respiratorisk sett

var det {4 funn relatert til respirasjonspavirkning ved bruk av Dexdor.

5.1 Pavirkning av hemodynamikk

Anestesisykepleiere ma vaere forberedt pé at pasienter som fér spinalanestesi, kan fa
hemodynamiske forandringer. Spinalanestesien fér full effekt etter 10-15 minutter etter
innsettelse av lokalbedevelse, og det er ofte pd dette tidspunktet forandringene forekommer
(4). Flere faktorer kan medfere lavere blodtrykk, det vaere seg effekten av spinalanestesi, at
pasienten sovner eller slapper av, samt at effekten av sedasjons-medikamentene inntreffer

(4,42). Uansett arsak, er dette noe anestesisykepleieren skal kunne handtere (4).

I inkluderte studier administreres sedasjon som bolusdose i ti minutter, for overgang til
vedlikeholds infusjon. Det er vanlig at bolusdoser er hoyere enn vedlikeholdsdoser og kan
derfor gi mer hemodynamisk pavirkning sammenliknet med lavere doser (43). For &
forhindre hypotensjon, konkluderte Barends et al (10) med at forsiktig dosering og titrering
av bade Dexdor og Midazolam var & foretrekke. Med det tatt i betraktning ber trolig
anestesisykepleieren planlegge tidspunktet for administrering av bolusdosen, slik at den
ikke sammenfaller med effekten av spinalanestesien. Dette beskriver ogsd Song et al (44)
som bekrefter at Dexdors effekt ved 4 hemme sympatikusaktivitet, med pafelgende lav puls
og blodtrykk, vil sammen med effekten av spinalanestesi forsterke den hemodynamiske
pavirkningen. De fant ogsd at behandling med vasopressor gjenopprettet blodtrykket til en
normal verdi, noe som ogsé var tilfelle i studiene inkludert i denne masteroppgaven. Tre av
studiene presiserer at administrering av vasopressor bare var nedvendig en gang, og at bade

blodtrykk og puls holdt seg i normalomradet etter administrering (33,35,38).
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Pasientene i alle de inkluderte studiene fér lavere blodtrykk og MAP i forhold til baseline
(33-41). Fem studier starter administrering av bolusdosen rundt samme tidspunkt som
spinalanestesien fér full effekt (34-36,39,41), mens fire studier starter sedasjon rett etter at
spinalanestesien er satt (33,37-38,40). Uavhengig av tidspunkt, dokumenteres hoyere MAP
i Dexdor-gruppen i syv av studiene, selv om det ikke var signifikante forskjeller i alle
studiene. De signifikante forskjellene i blodtrykk og MAP ses spesielt etter bolusdosen,
uavhengig om kontrollgruppen var Midazolam eller Propofol (33-35,39,41). I to av
studiene fir blodtrykket faktisk en oppsving etter oppstart av Dexdor, for det utjevner seg
og ligger stabilt resten av operasjonen (35,39). Samlet sett kan dette bety at Dexdor har en
positiv effekt pé blodtrykket i kombinasjon med spinalanestesi, uavhengig av om sedasjon

starter rett etter- eller ved effekt av spinalanestesi.

To studier dokumenterer ingen forskjell i gruppene nar det gjelder blodtrykk og MAP. Det
kan diskuteres to grunner til at det ikke forekommer noen forskjell her. For det forste er alle
deltakerne i Park et al (36) sin studie over 60 ar. Ettersom ekt alder reduserer elastisiteten i
blodarene og ferer til endringer i det autonome nervesystemet, kan det potensielt endre
responsen til anestesimidler. For det andre kan det ha blitt administrert en lavere dose
sedasjon, noe som kan forhindre hypotensjon (40). Song et al fant (44) ogsa at dosen
Dexdor var av betydning for a forhindre store hemodynamiske forandringer. P& den andre
siden var nekkel-funnene til Frolich et al (45) at Dexdor gav mer hypotensjon enn Propofol
og Midazolam, dette uten spinalbedeovelse. Dette kan med andre ord bety at Dexdor
sammen med spinalanestesi gir mindre fall i blodtrykk, sammenlignet med spinalanestesi
kombinert med Midazolam eller Propofol. Som beskrevet innledningsvis er det av stor
betydning at anestesisykepleier har kompetanse angdende okt alder med pafelgende
fysiologiske forandringer. Da eldre har gkt mengde fettvev og nedsatt totalt
kroppsvaskevolum, vil det medfere endret clearance for ulike legemidler og Propofol kan
derfor eksempelvis fa gkt effektiv konsentrasjon (4). Dexdor kan med andre ord veare et
godt alternativ som sedasjon til eldre, men det ma trolig mer forskning til for & bekrefte

dette.
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I alle ni studiene ses det en signifikant lavere gjennomsnittlig puls i gruppene som mottok
Dexdor (33-41). I fire av studiene som starter sedasjon samtidig som innsettelse av spinal,
ses ogsa et signifikant fall i puls etter ti til femten minutter (33,37-38,40). Dette funnet vil
vare vanskelig & konkludere med om det skyldes Dexdors farmakologiske effekter, eller
om det skyldes full effekt av spinalanestesi med péfelgende sympatikus-blokade. Dette
stottes av Senses et al (46) som viser til like funn i sin studie, hvorpa de stiller seg
sperrende til om fallet i puls skyldes bolusdose Dexdor eller sympatikus-blokade forirsaket
av spinalanestesien. Hoy bolusdose Dexdor er assosiert med bradykardi (20). Bradykardi
skyldes Dexdors effekt ved & aktivere alfa-2 reseptorer i perifere vener, noe som kan
fordrsake lavere puls de forste minuttene i lopet av en infusjon (43). Det er narliggende a
tro at desto hoyere bolusdose Dexdor ved innledning, desto lavere vil gjennomsnittlig puls
ligge, og forekomsten av bradykardi kan trolig eke. Lavdose Dexdor pa lav
infusjonshastighet, eventuelt utelatelse av bolusdose, kan muligens redusere forekomsten
av bradykardi og medfere mindre uenskede hemodynamiske effekter (47-48). Studien til
Sim et al (43) undersokte effekten av to ulike bolusdoser. De sé at begge gruppene fikk
signifikant lavere puls sammenlignet med baseline, men gruppen som mottok hoyest
bolusdose, hadde en gjennomsnittlig lavere puls som vedvarte gjennom inngrepet. Dette
uten 4 miste den sedative - samt analgetiske effekten. Utelatt bolusdose ble utfert av
Ickeringill et al (49), der pasientene kun fikk Dexdor vedlikehold og resultatet viser til en

minimal reduksjon i puls som vedvarte gjennom inngrepet.

Midazolam fordrsaker minimalt med hemodynamiske effekter (10). Fem studier
sammenlignet Midazolam med Dexdor (33,36-38), og en av dem ga Midazolam gjennom
hele inngrepet (35). Alle studiene viste til lavere puls i gruppene som mottok Dexdor og
funnene var signifikante i tre av dem (33,35,37). Samme resultat ses i studien til Senses et
al (46), hvorav deltakerne i Midazolam-gruppen 14 heyere i puls gjennom inngrepet,
sammenlignet med Dexdor. Dette stottes av Frolich et al (45) som viser til at doserelatert
Dexdor hadde en stor innvirkning pé puls, noe midazolam ikke hadde. Barends et al (10)
belyser flere fordeler ved bruk av Dexdor, og det har en kardio- og respiratorisk bevarende
egenskap, ved varsomt titrering. Til tross for Dexdors flere fordeler, vil funnene kunne

implisere at Midazolam som bolusdose eller ren vedlikeholds infusjon, muligens er bedre
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egnet til pasienter som ikke tdler svingninger i puls, de med en allerede eksisterende

bradykardi eller blokkeringer i hjerterytmen.

Av studiene som sammenlignet Dexdor med Propofol, har Dexdor-gruppen ogsé her
gjennomsnittlig lavere puls (34,39-41). Dette ses ogsa i studien til Sheikh et al (51), som
viser til en signifikant lavere puls i Dexdor-gruppen. Dessuten konkluderte de med at
perioperativ sedasjon med Dexdor, kan vare overlegen ift Propofol - da Dexdor produserer
en bedre hemodynamisk stabilitet. Det mé dog tas i betraktning, at denne studien omhandlet

mekanisk ventilerte pasienter, ikke selvpustende.

Til tross for Dexdors evne til & gi bradykardi ses det ikke et spesielt hayere behov for &
administrere Atropin sammenlignet med Midazolam (20). Det ses imidlertid at Propofol-
gruppene og saltvanns-gruppene har svert lite behov for Atropin sammenlignet med
Dexdor- og Midazolam-gruppene. Studien til Harsoor et al (52) viser ogsa til atropin-
krevende bradykardi i Dexdor-gruppen, sammenlignet med kontrollgruppen som fikk

saltvann.

5.2 Pavirkning av respirasjon

Flertallet av anestesimidler kan medfere redusert tidalvolum, tap av muskeltonus og
pavirket respirasjon. En av kompetanseomridene til anestesisykepleieren er
luftveishandtering, og man ma alltid vaere forberedt pd & overta pasientens respirasjon og
sikre fri luftvei. I tillegg mé anestesisykepleieren gjenkjenne tegn til ufri luftvei som ulike

respirasjonslyder og okt respirasjonsarbeid (4).

Tre av fire studier som gir Propofol viser til pavirket respirasjon (34,39-40). Dette i form av
enten luftveisobstruksjon, gkt aC02 nivaer eller redusert Sp02. Shin et al (34) fant tegn til
ovre luftveisobstruksjon hos tre pasienter i Dexdor-gruppen, sammenlignet med ti i
Propofol-gruppen. Lee et al (14) undersogkte forekomsten av respirasjonsdepresjon ved
Propofol-sedasjon, og hele 16 av 39 pasienter i denne studien viste tegn til gvre

luftveisobstruksjon. De viser til at sedasjon med Propofol, kan redusere tidalvolumene med
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inntil 60% - og redusere arteriell oksygenkonsentrasjon, noe som relateres til ovre
luftveisobstruksjon. Pa en annen side viser Lodenius et al (53) at Dexdor-sedasjon reduserte
den ventilatoriske responsen pa hypoksi og hyperkapni, i samme grad som Propofol.
Funnet mé derimot ses 1 betraktning av at antall deltakere i denne studien kun var elleve

stykker.

Det var ingen signifikante forskjeller i studiene som administrerte Midazolam relatert til
respirasjon. Noe som forgvrig var et overraskende funn, sett i lys av Midazolams
farmakologiske effekt som kan medfere tap av luftveisreflekser, apne og
respirasjonsdepresjon. Samme uventede funn fant ogsd Barends et al (10), men ingen
forskjeller relatert til respirasjon, ved sammenligning av Midazolam og Dexdor. Til tross
for disse resultatene, viser Alexander & Gross (15) til en signifikant redusert hypoksisk
ventilasjonsdriv ved sedasjon med Midazolam. Dette ser man ogsé i metaanalysen utfort av
Zhang et al (55), der de bemerker at Dexdor-sedasjon oppnér en mer respiratorisk stabil
profil. Pasientene som fikk Dexdor, hadde statistisk lavere forekomst av hypoksi. De
tilfoyer ogsa at sedasjon med Dexdor gjer pasienten lettere vekkbar sammenlignet med
Midazolam. Dette kan anses som fordelaktig nar det kommer til sedasjon av pasienter med

respiratorisk sykdom.

For & oppsummere kan funnene antyde at sedasjon med Dexdor er & foretrekke foran
Propofol og Midazolam til pasienter med respiratoriske utfordringer. Dexdor ferer til en
bedre opprettholdelse av respirasjon og kan derfor overveies til pasienter der respiratoriske

utfordringer kan oppsta.

Funnene i studien synliggjer at Dexdor gir lavere puls, samtidig som pasienten har et
bevart, hayere blodtrykk. Ved & se pa Dexdors positive og negative effekter, vil trolig
kostnad vere av betydning. Ifelge Felleskatalogen er Dexdor et svert kostbart medikament,
sammenlignet med Propofol og Midazolam (55-57). Med hensyn til dette, kan trolig
kostnad versus nytteverdi danne grunnlaget for hvorfor medikamentet ikke er tatt i bruk i
alle sykehus i Norge. Dette til tross for at medikamentet kunne overveies til sedasjon 1

stedet for Midazolam eller Propofol til kirurgiske prosedyrer i 2018 (16). Ifolge Statens
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Legemiddelverk (58), mé nytten av et legemiddel vurderes opp mot kostnader og
ressursbruk. Dette ma sees 1 lys av erfaring med ndvarende behandling, som per né ofte er
Propofol og Midazolam (3). Midazolam har p4 lik linje med Dexdor en lav plasma-
clearance (57). Propofol har en svart hoy plasma-clearance, en rask anslagstid og er lett
styrbar. Samlet sett gjor dette Propofol svert egnet til sedasjon, noe som trolig legger
grunnlaget for hvorfor Propofol er forstevalget ved sedasjon, spesielt til lengre inngrep (4).
Det kan stilles spersmal om det er styrbarheten til Dexdor som er grunnen til at

medikamentet ikke er forstevalget ved sedasjon.

Flere studier viser til at Dexdor forlenger virkningen av spinalanestesi og kan redusere
opioidkrevende smerter i opptil 24 timer postoperativt. Dette vil altsd kunne antyde redusert
bruk av smertestillende postoperativt (59-60). Ke et al (59) viser til at Dexdor reduserer
opioid-relaterte komplikasjoner som kvalme, oppkast, obstipasjon, pavirket luftvei og
hemodynamisk ustabilitet. Dette konkluderer de med at vil medfere okt pasienttilfredshet
og forkortet sykehusopphold. Ved 4 redusere antall liggedogn pa sykehus, antall
komplikasjoner relatert til hemodynamikk og respirasjon, samt forbruk av smertestillende,

vil muligens kostnaden ved bruk av Dexdor veies opp.

Pasientsikkerhet er av stor betydning og malet er 4 ikke péfere unedvendig skade (4).
Peroperativ hemodynamisk- og respiratorisk pavirkning kan gke risikoen for postoperativ
nyresvikt, kardiovaskulaere komplikasjoner, okt sykehusopphold - og mortalitet (48).
Anestesisykepleieren skal sammen med anestesilegen gi best mulig anestesi, noe som
inneberer a kartlegge, samt bedemme hvilket medikament for sedasjon som egner seg best
for & forebygge postoperative komplikasjoner. For & jobbe helsefremmende og levere
sykepleie av hoy kvalitet, md anestesisykepleieren uteve sin praksis basert pa kunnskap.
Dette betyr at anestesisykepleieren har et aktivt ansvar for a identifisere og anvende
forskning, samt tilegne seg farmakologisk kunnskap. Samlet sett vil dette hjelpe
anestesisykepleieren i & veie for og imot hvilket medikament som kan vare mest

hensiktsmessig 4 anvende, for 4 forebygge hemodynamisk og respiratorisk pavirkning (4).
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A gi anestesi er en del av hverdagen til anestesisykepleieren, mens for pasienten kan dette
oppleves skremmende ettersom de trer inn i en ukjent verden. Om pasienten fér en god eller
dérlig opplevelse, vil vaere en refleksjon av anestesien som blir gitt og den ivaretakelsen

anestesisykepleieren evner a uteve (4).

5.3 Kvalitetsvurdering av inkluderte studier

Det diskuteres fremdeles om rapid reviews er strenge nok metodisk og om de potensielt kan
fore til skjevheter (25). For a forebygge dette ble den kunnskapsbaserte metoden til

CRRMG anvendt, slik at gjennomferingen ble robust og ferte til anvendbare resultater.

Paliteligheten til anvendte maleverktoy i de inkluderte studiene ble vurdert som god og
etter anbefalingene fra Norsk standard for anestesi (6). Det er variasjon i forhold til hvor
ofte de registrerer hemodynamiske- og respiratoriske malinger, men forfatterne fant ingen
grunn til at variasjonene kunne skape skjevheter i funnene. Se tabell 2 for oversikt over

anvendte méleverktoy.

Kun to av de inkluderte studiene skriver at den som observerte mélingene - var en
uavhengig akter (34,37). En dokumenterer at anestesisykepleieren som forberedte
medisinene var blindet for gruppeinndelingen (35). Kun tre av studiene var dobbelt-
blindede randomiserte studier (33,37,41), de resterende studier dokumenterer ingen form

for blinding (36,38-41).

Det blir 1 alle inkluderte studier beskrevet at det ikke foreld noen signifikante forskjeller
mellom gruppene relatert til: kjonn, alder, hoyde og vekt, eller demografisk lokalisasjon,
som kunne skape skjevheter (33-41). Dette anses som positivt, da resultatene blir

sammenlignbare i gruppene.
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Tabell 2 Maileverktey

Kumakura et

al

Sun et al

Park et al

Shin et al

Zhao et al

Shah et al

Yoon et al

Jo et al

Aloweidi et al

Hyppighet av

malinger

Hvert 15. min

Hvert 30. min

Hvert 20. min

Hvert 15. min

Hvert 20. min

Hvert 5. min

Hvert 20. min

Hvert 5. min

Hvert 15. min

BT mailing

Non-
nvasivt

Non-
invasivt

Non-
nvasivt

Non-
invasivt

Non-
nvasivt

Non-
invasivt

Non-
nvasivt

Non-
invasivt

Invasivt

Puls

EKG

EKG

EKG

EKG

EKG

EKG

EKG

EKG

EKG

Sp0O2

Spo2-
maler

Spo2-
maler

Spo2-
maler

Spo2-
maler

Spo2-
maler

Spo2-
maler

Spo2-
maler

Spo2-
maler

EtCO2

Ja

Ja

Ja

RF

Ja

Ja

Ja

aCO2

Ja - hvert
30.min
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Tabell 3 viser en oversikt over skjevhets-vurdering utfert av hver studie. Ved a utfore
denne vurderingen, kunne vi styrke graden av tillit til resultatet i hver studie. Hvert av de

fem domene er vurdert, se vedlegg 5, og utdypes folgende:

Tabell 3 RoB 2 tabell

Kumakura
et al 2020

Sun et al
2020
Park et al
2018

Shin et al
2018
Zhao et al
2017
Shah et al

@ = Lav risiko for bias

®

= Noen bekymring

= Hoy risiko for bias

2016
Yoon et al
2016
Joetal
2015
Aloweidi
etal 2011

OO OOOOOOO
OO OOOOOOO
OO0 OOOOOO
OO OOOOOOO
OO OOOOOOG
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1 Bias fra randomiserings-prosessen: Alle studier dokumenterer en tilstrekkelig metode
for 4 generere allokerings-sekvens, og vurderes til lav risiko (33-41). Av alle ni studier er
det kun en studie, som tilstrekkelig beskriver at randomiseringssekvensen er skjult for
den/de som skal utfore intervensjonen (37). Det vurderes derfor til uklar eller hoy risiko for

skjevhet i de resterende atte studier (33-36,38,40-41).

2 Bias relatert til avvik fra planlagt intervensjon: Kun to studier skriver at den som
observerte malingene var en uavhengig akter (33,37). En dokumenterer at
anestesisykepleieren som forberedt medisinene, var blindet for gruppeinndelingen (35).
Kun tre av studiene var dobbelt blindede randomiserte studier (33,37,41). De resterende
studiene dokumenterer ingen form for blinding, som kan fere til noen bekymring for
skjevheter (36,38- 41). Til tross for dette, vurderes konsekvensene av mangelfull blinding &
gi lav risiko for skjevhet. Dette begrunnes i at det underveis ville blitt synlig for den som

utforer sedasjonen, hvem av pasientene som fikk intervensjon eller ei.

3 Bias fra frafall/manglende utfallsmalinger: Det anses & vare lav risiko i alle studier.
Dette begrunnes i at risiko for skjevhet er lav nér objektive data males, noe som ses

gjiennomgéende i alle inkluderte studier.

4 Bia fra mailing av utfall: Det vurderes lav risiko i alle studier. I studier hvor frafall av

pasienter har forekommet, begrunnes det hvorfor og hvor mange som fullforte.

5 Bias fra utvelging av rapporterte utfall: Lav risiko vurderes for alle studier. Det

nevnes ikke-signifikante data i alle studier, altsé ikke en selektiv rapportering.
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5.4 Styrker og svakheter

Rapid reviews kan som tidligere beskrevet utfores pa en til seks méneder. Dette gir
forfatterne et begrenset tidsrom til & ga skikkelig i dybden og velge homogene populasjoner
med samme problemstilling. Til tross for en omfattende sokestrategi i flere elektroniske
databaser, er det fare for at relevante studier ikke er blitt fanget opp. Det ble i tillegg kun
utfort et sok, noe som tilsier at forskning publisert etter denne datoen er uteblitt fra seket.
Ingen store sammenligningsstudier innenfor temaet ble identifisert, noe som hadde vert av

stor interesse for & kunne belyse tematikken bedre og muligens bidra til & forbedre praksis.

Det ble identifisert lite forskning pé temaet, noe som gjorde det vanskelig & definere helt
like populasjoner. Det ble ikke identifisert store forskjeller i studiene relatert til type
operasjon som kunne gi gkt fare for bledning, eller andre grunner til hemodynamisk og
respiratorisk pavirkning. Det ble inkludert en studie med bare obstruktiv sevnapne (OSA)
pasienter, noe vi ansd som positivt for 4 kunne vise til virkningen av Dexdor sammenlignet

med Propofol til akkurat denne pasientgruppen.

Validiteten til denne studien fremstar som hey, pd bakgrunn av at metoden egnet seg til &
besvare problemstillingen. Men studien er derimot liten, noe som gjor det vanskelig &
trekke slutninger og endre praksis basert pa den. Reliabiliteten er hoy, noe som begrunnes i

at det ikke foreligger usikkerhet omkring datainnsamlingsprosessen.

Resultatene 1 inkluderte studier hadde verken store sprik eller variasjoner, og
sammenligningen ble av den grunn enklere & gjennomfere. Til tross for fa variasjoner, vil
det vaere vanskelig 4 konkludere med at et medikament er mer hensiktsmessig og bedre enn

andre.

En svakhet med studien er at det ble inkludert pasienter med ASA 1-3, men majoriteten av
deltakerne var pasienter med ASA 1-2. For a kunne trekke slutninger som medferer endret
og forbedret praksis og sikre bruken av Dexdor til pasienter med hoy ASA, ses det

nedvendig med mer forskning pa denne pasientgruppen.
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Det ma tas i betraktning at forfatterne av denne studien er nybegynnere nar det kommer til
forskningsfeltet. Dette kan medfere at grundig identifisering og kritisk vurdering av studier,
ikke har vert av samme kvalitet som hos erfarne forskere. Forfatterne har trolig redusert
evne til & vurdere andre egnede metoder, som kunne vart mer hensiktsmessige for
gjennomforelse av en slik studie. Dersom man ensker a se pa bruker- eller
anestesisykepleiers erfaring med Dexdor, kunne en kvalitativ metode med individuell- eller
fokusgruppeintervju vert benyttet. Vi tenker til tross for dette, at dersom man skal méle

effekten av noe, vil anvendt metode vere best egnet.
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6. Konklusjon

Denne litteraturstudien hadde som maél a underseke om Dexdor hadde en bedre effekt pa
hemodynamikk og respirasjon, sammenlignet med Propofol og Midazolam. Resultatene
viste flere effekter av Dexdor, og peker i bade positive og negative retninger. Vedrerende
hemodynamiske effekter, antyder resultatene at Dexdor bevarer blodtrykket bedre enn
Propofol og Midazolam. Nar det gjelder Dexdors effekt pa puls, forer medikamentet til
generelt lavere puls og eker forekomsten av bradykardi. Det kan forsiktig konkluderes med
at anestesisykepleieren ber vise forsiktighet ved administrering av medikamentet til
pasienter med allerede eksisterende bradykardi eller blokkeringer i hjerterytmen. Ut ifra
resultatene, kan man antyde at Dexdor er 4 anbefale til pasienter med fare for forventede

svingninger 1 blodtrykk.

Resultatene viser minimalt med respiratorisk pavirkning ved bruk av Dexdor. Dette kan
bety at Dexdor er trygt & anvende hos pasienter med allerede eksisterende

respirasjonspdvirkning.

I praksis mé anestesisykepleieren sammen med anestesilege, individualisere bruken av
Dexdor, samt vurdere og iverksette nedvendige tiltak for & forebygge komplikasjoner rettet
til pavirket hemodynamikk og respirasjon perioperativ. Pa bakgrunn av funnene, ma
tidspunkt for administrering planlegges, slik at bolusdose Dexdor og full effekt av
spinalanestesi ikke inntreffer samtidig. Redusert bolusdose ser ogsa ut til 4 gi mindre

tilfeller av bradykardi.

Mer forskning er derimot nedvendig relatert til bruken av Dexdor generelt ved
spinalanestesi, noe som forhapentligvis kan belyse de positive, postoperative effektene av

medikamentet.
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Sammendrag

Bakgrunn: Ved spinalanestesi er Propofol og Midazolam ofte forstevalget som sedasjon.
Medikamentene har et smalt terapeutisk vindu, hemodynamiske og respiratoriske
bivirkninger oppstir dermed hyppig. Dexmedetomidine (Dexdor) er et relativt nytt
medikament, med angivelig bedre hemodynamisk - og respiratorisk profil, sammenlignet

med Propofol og Midazolam.

Hensikt: A undersoke om Dexdor har bedre effekt som sedasjons-medikament ved
spinalanestesi, for 4 bevare en stabil hemodynamikk og respirasjon, sammenlignet med

Propofol og Midazolam.

Metode: En rapid review litteraturstudie ble utfort, med utgangspunkt i Cochranes
metodiske rammeverk for rapid reviews. Et litteratursek ble utfort i januar 2023 1
databasene Medline, Cochrane Library, Scopus og Google Scholar. Totalt ni randomiserte
kontrollstudier, med til ssmmen 677 pasienter til elektiv kirurgi med spinalanestesi, ble

inkludert.

Resultater: Syv av ni studier fant at blodtrykket var hayere hos pasientene i Dexdor-
gruppene og fem av disse viste signifikante forskjeller i blodtrykk mellom gruppene. Lav
puls var mer fremtredende i Dexdor-gruppene og vedvarte gjennom inngrepet. Fallet i puls
ble sett i sammenheng med administrering av bolusdosen. Pasientene som mottok Dexdor

og Midazolam viste mindre tegn til luftveisobstruksjon i forhold til Propofol-gruppene.

Konklusjon: Dexdor bevarte blodtrykket bedre enn Propofol og Midazolam, men ga flere
tilfeller av bradykardi. Dexdor pdvirket minimalt respirasjon, og blir ansett som trygt &

bruke til pasienter med luftveisproblematikk.

Nokkelord: spinalanestesi, hemodynamikk, respirasjon, dexmedetomidine, Propofol,

Midazolam.



Abstract

Background: For spinal anesthesia, Propofol and Midazolam are often the first choice for
sedation. The drugs have a narrow therapeutic window, so hemodynamic and respiratory
side effects occur frequently. Dexmedetomidine (Dexdor) is a relatively new drug, with an
allegedly better hemodynamic and respiratory profile, compared to Propofol and

Midazolam.

Aim: To investigate whether Dexdor has a better effect as a sedation drug in spinal
anesthesia, to preserve stable hemodynamics and respiration, compared to Propofol and

Midazolam.

Method: A rapid review literature study was carried out, based on Cochrane's
methodological framework for rapid reviews. A literature search was carried out in January
2023 in the Medline, Cochrane Library, Scopus and Google Scholar databases. A total of
nine randomized control studies were enrolled, with a total of 677 patients for elective

surgery with spinal anesthesia.

Results: Seven out of nine studies found that blood pressure was higher in the patients in
the Dexdor groups and five of these showed significant differences in blood pressure
between the groups. Low heart rate was more prominent in the Dexdor groups and persisted
throughout the procedure. The drop in pulse was seen in connection with the administration
of the bolus dose. The patients receiving Dexdor and Midazolam showed less evidence of

airway obstruction compared to the Propofol groups.

Conclusion: Dexdor preserved blood pressure better than Propofol and Midazolam but
produced more cases of bradycardia. Dexdor minimally affected respiration and is

considered safe to use in patients with respiratory problems.

Keywords: spinal anesthesia, hemodynamics, respiration, dexmedetomidine, Propofol and

Midazolam.



Introduksjon

Spinalanestesi er en effektiv og trygg metode for anestesi (1). Da spinalanestesi er en
blokade som gir fravaer av smerter, er supplement med sedasjon ofte benyttet, da flere
pasienter gnsker & sove underveis i inngrepet for & unnga lyder og stoy som medfelger det
kirurgiske inngrepet. Spinalanestesi blir utfort ved & sette lokalbedevelse inn i
spinalrommet og bedove segmentene i omradet der bedevelsen injiseres. Dette medferer
sympatikusblokade bade av autonome og sympatiske nerver, noe som forer til kardilatasjon
og nedsatt vengs tilbakestromning til hjertet. Pafolgende hemodynamisk pavirkning kan

forekomme, med hypotensjon og bradykardi (2).

Spinalanestesi med sedasjon i seg selv gir pa en rekke fordeler for pasienter med redusert
forekomst av angst og stress, motvirker avvergingsbevegelser, god smertelindring og

mindre postoperative komplikasjoner (3).

Propofol og Midazolam er medikamenter som oftest benyttes til sedasjon i kombinasjon
med spinalanestesi, med sine raskt inntreffende effekter som amnesi, sovn og
angstdemping. Propofol er et hurtigvirkende sovemiddel som gir rask oppvékning og er
antiemetisk, mens Midazolam er et Benzodiazepin som gir sevn og en lett euforiserende
effekt. Begge medikamenter har kjente bivirkninger relatert til hemodynamikk og

respirasjon, sidledes hypotensjon og behandlingstrengende respirasjonsdepresjon (4).

Norsk standard for anestesi sier at sedasjon med gradvis titrering av legemidler kun skal
utfores av anestesipersonell. Anestesisykepleier skal praktisere, samt evne a tilpasse
anestesimetoden og medikasjon til hver enkelt pasient, en praksis som i sterst mulig grad
baserer seg pé forskning (5-6). En viktig del av anestesisykepleierens ansvarsfunksjon, er &
tilrettelegge for tryggest mulig kirurgi og handtere eventuelle bivirkninger av
medikamenter som kan forebygge postoperative komplikasjoner hos pasienten. Pévirket
hemodynamikk og respirasjon, forekommer ofte hos kirurgiske pasienter, og er ikke et
ukjent problem for anestesisykepleieren. Forebygging ved & opprettholde en adekvat
hemodynamikk og respirasjon peroperativ, er nokkelfaktorer som sikrer adekvat

organperfusjon, med vesentlig betydning for pasienten og det postoperative forlapet (6).



Hypotensjon, bradykardi og redusert 02-tilforsel peroperativ relateres til okt fare for

postoperativ mortalitet, nyresvikt, delir og slag (7).

Dexmedetomidine (Dexdor) er et relativt nytt medikament som fikk
markedsforingstillatelse 1 EU til bruk for sedasjon under kirurgiske inngrep i 2020. Dexdor
er en selektiv a2-adrenerg agonist som gir doseavhengig sedasjon og analgesi. Dexdor har
liten respirasjonspdvirkning, men kan gi hemodynamiske forandringer i form av
blodtrykksfall og bradykardi (8-9). Ettersom det er manglende erfaring med medikamentet
hos béde forfattere og kollegaer, ble denne studien utfert. Implementering av nye
forskningsresultater i praksis vil kunne forebygge komplikasjoner, og dermed oke
pasientsikkerheten. For & kunne bidra til forbedring og innhenting av ny forskning som gir
positive effekter for pasienter, var det derfor enskelig & undersoke om et nytt medikament

kunne erstatte de tradisjonelle sedasjons-medikamentene.

Hensikten med denne studien var & identifisere om bruken av Dexdor bedre ivaretar en
stabil hemodynamikk og respirasjon, sammenlignet med Propofol og Midazolam, til
pasienter med spinalanestesi. Studiens problemstilling ble derfor felgende: Har Dexdor
bedre effekt pa hemodynamikk og respirasjon, enn Propofol eller Midazolam, hos pasienter

med spinalanestesi?

Metode

Studien er gjennomfoert som en Rapid Review (RR) og tar utgangspunkt i Cochranes
veiledning for Rapid Reviews. RR blir i skende grad anvendt, og formalet er 4 fa kunnskap
til beslutningstakere hurtigere. Denne metoden er stadig mer innflytelsesrik innen
helsevitenskapelig forskning. RR kan gjennomferes pa kortere tid, noe som gjor det lettere
a giennomfere med mindre tid og ressurser til radighet, ssmmenlignet med systematiske
oversikter (10). Det ble primart sett pa effektstudier som undersekte hemodynamikk og

respirasjon under sedasjon med Dexdor og Propofol eller Midazolam. For & finne effekten



av en intervensjon, er randomiserte kontrollstudier (RCT-studier) og oppsummert forskning

velegnede kilder til empiri.

Datainnsamling

I januar 2023 ble det gjennomfort sek i databasene Medline, Cochrane Library, Scopus og
Google Scholar i samarbeid med bibliotekar fra Stavanger Universitetssykehus. Medline og
Cochrane Library er elektroniske databaser som anbefales av Folkehelseinstituttet (11) for a
lokalisere studier med effektspersmal. I tillegg til disse ble Scopus og Google Scholar
anvendt, ettersom de sikrer kilder fra et bredt antall databaser. For a sikre nok treff ble det
valgt & seke vidt med fa sekeord. Sekeordene som ble benyttet sammen med Mesh-termer
var da: spinal anesthesia og dexmedetomidine. 1 Google Scholar ble i tillegg sekeordene
Propofol og Midazolam brukt. PICO-skjema og dokumentasjon av litteratursek ble
utarbeidet ved hjelp av bibliotekar og masterveileder, og er beskrevet i vedlegg 1 og 2. Se
vedlegg 3 for sekeord med MeSH-termer.

Inklusjonskriteriene omfattet studier pa voksne, elektive, kirurgiske pasienter med
spinalanestesi og sedasjon. Ettersom Dexdor er et relativt nytt medikament, ble det ikke
gjort noen avgrensning pd arstall. Sprék ble avgrenset til engelsk og skandinavisk. Gra

litteratur ble ikke gjennomgétt. Tabell 1 viser inklusjons- og eksklusjonskriterier.



Tabell 1 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Sprak
Aldersgruppe

Pasientgruppe

Artikkelformat

Artikkeltype

Inklusjonskriterier
Engelsk eller Skandinavisk
Voksne pasienter > 18 ar

Spinal anestesi med Bupivacain
Kirurgiske pasienter
Sedasjon gjennom hele
operasjonen med:

e Dexmedetomidine

e Propofol eller

Midazolam

ASA* 14
Hemodynamisk- og

respiratorisk overvéaking
Tilgjengelig fulltekst

RCT-studier
Oppsummert forskning

Eksklusjonskriterier
Andre sprik
<18 ar

Spinalanestesi tilsatt sedasjons-
medikamenter

Pasienter mottatt sedasjon i
premedikasjon

Generell anestesi

Kvinner til sectio

Pasienter med overforbruk av
opioider, alkohol eller andre
rusmidler.

ASA* 5
Ingen tilgang til fulltekst

Andre studier

Artikler uten kontrollgruppe

*ASA - American Society of Anesthesiologists, et system for gradering av risiko i

forbindelse med anestesi. P4 grunnlag av faktorer, som blant annet tilleggssykdommer og

allmenntilstand, graderes pasientene i fem risikogrupper, hvorav grad 1 betegner en

minimal risiko og grad 5 en betydelig risiko (2).

Valg av litteratur

Litteraturseket gav til ssmmen 1970 treff. Etter fjerning av duplikater, var det 1934 studier
igjen. I disse studiene ble titler og abstrakt gjennomgétt, og nye 1905 studier ble ekskludert

pa bakgrunn av inklusjons- og eksklusjonskriteriene (se tabell 1). Det var da igjen 29

studier som ble lest i fulltekst. Ni studier meotte alle inklusjonskriterier og ble derfor




inkludert i studien. Se figur 1 for PRISMA flytdiagram - et diagram som beskriver

identifisering, screening og inkludering av studier systematisk (14).

Figur 1 PRISMA flytdiagram

p

C

Identification of studies via databases and registers

Identification

Screening

Included

Studier identifisert gjennom
databasesgk*:
Databases (n =4)
Medline: 360
Cochrane: 728
Scopus: 688
Google Scholar: 200
Totalt (n = 1970)

!

Studier som ble fjernet for
screening
Duplikater slettet: (n =36 )
Data markert som ikke
kvalifisert av automatiske
verktoy: (n =0 ) alle er
gjennomgatt, grunnet ikke
brukt Endnote.
Data fjernet pa bakgrunn av
andre grunner (n =0)

Studier screenet tittel og

Studier ekskludert:
(n =1905)

abstrakt:

(n=1934)

Studier hentet ut for & lese I
fulltekst:

(n=29)

Inkluderte studier (n =9)

Studier ekskludert: 20
Grunn 1: Fatt sedering i
premedikasjon
Grunn 2: Ingen kontroll-
gruppe
Grunn 3: Tilsatt medikament
i spinalen.
Grunn 4: Dexdor 10 min i
forkant av spinal
Grunn 5: Ikke engelske eller
skandinavisk sprak
Grunn 6: Ikke funnet i
fulltekst




Metodisk kvalitetsvurdering av inkluderte studier

For a kunne vurdere risikoen for systematiske skjevheter, og angi hvilken tillit vi hadde til
resultatene, ble sjekklisten Cochrane Collaborations tool for assessing risk of bias (RoB)
anvendt. Dette er et validert og anerkjent verktey som er velegnet til RCT-studier. Ved &
bruke et slikt verkteoy fir man et rammeverk som gjor det lettere & vurdere risikoen for
skjevhet i enhver randomisert studie. Folgende domener er gjennomgétt for & vurdere risiko
for skjevhet: bias fra randomiserings-prosessen, bias relatert til avvik fra planlagt
intervensjon, bias fra frafall/manglende utfallsmélinger, bias fra maling av utfall og bias fra
utvelging av rapporterte utfall. Studiene kan vurderes til enten lav risiko for bias, noen
bekymring for bias eller hay risiko for bias. Dette vurderes ut ifra spersmél som stilles

innenfor hvert domene (12). Se vedlegg 5 RoB 2-skjema.

Analyse av data

Data ble analysert ved hjelp av analysemetoden til Cochrane Rapid Reviews Methods
Group, med stotte fra Braun & Clarke, samt Polit & Becks metode for tematisk analyse
(10,13-14). Tematisk analyse tar for seg fem steg for a sikre at all relevant informasjon blir
hentet ut og finner sammenhengende tema. Gjentakende funn ble i teksten markert med en
fargekode, for 4 lettere tematisere innholdet (13). Denne metoden hjalp forfatterne 4 fa en
oversiktlig og neyaktig uthenting av data. Forfatterne hentet ut data hver for seg, og
sammenlignet analysene etterpd. Data relatert til problemstilling ble tatt med i analysen og
fremstilt i et narrativt format, en tabell som beskriver hver enkelt studies karakteristikk og
funn. Se vedlegg 4 Matrise over funn. Funnene ble kategorisert i resultatkapittelet, etter
utfallsmalene i studiene som omhandler hemodynamikk og respirasjon hos sederte

pasienter.

Resultater

De inkluderte studiene ble gjennomfert i India (n=1), Jordan (n=1), Japan (n=1), Ser-Korea
(n=4) og Kina (n=2). Totalt 679 pasienter inngikk i studiene der antall deltakere per studie

varierte mellom 36 til 120 pasienter. Alle studiene undersokte voksne pasienter fra 18-75



ar, mens en studie sd kun pa pasienter over 60 ar. En studie inkluderer ASA 1-3, men resten

av studiene inkluderer bare ASA 1-2.

Fire studier sammenlignet Dexdor og Propofol (15-18) der to av disse studiene hadde en
kontrollgruppe som fikk saltvann (16-17). Fire studier sammenlignet Dexdor alene med
bolusdose av Midazolam etterfulgt av Dexdor infusjon (19-22). En studie sammenlignet

Dexdor og Midazolam (23).

Totalt syv av ni inkluderte studier undersgker respiratoriske parameter som
respirasjonsfrekvens (RF), oksygenmetning (Sp02), arteriell C02-niva (aC02) eller ovre
luftveisobstruksjon (15-20,22).

Fem studier starter sedasjon ti til femten minutter etter at spinalbedevelsen er satt (15-

16,21-23). Fire studier starter sedasjon samtidig som spinalbedgvelsen blir satt (17, 19-21).

Hemodynamikk

Dexdor sammenlignet med Propofol:

Alle fire studier viste et fall i blodtrykk i forhold til baseline (15-18). Tre av studiene fant at
pasienter som fikk Dexdor hadde heyere BT eller MAP enn de som fikk Propofol (15-
16,18). To av disse studiene viser signifikante forskjeller i MAP (16,18), mens den siste
ikke viser en signifikant forskjell i bruken av Efedrin eller Fenylefrin (15). En studie fant
sammenlignbare resultater hos de som fikk Dexdor og Propofol, der totalt 4 pasienter ble

hypotensive: to i Propofol-gruppen, en i Dexdor-gruppen og en i kontrollgruppen (17).

Samlet sett var den gjennomsnittlige pulsen lavere, og det var ogsd hayere forekomst av
bradykardi i gruppene som fikk Dexdor, sammenlignet med Propofol. Det ses et fall i puls 1
alle studier, spesielt etter oppstart av sedasjon, og er noe som vedvarer gjennom inngrepet.
Kun en pasient av 107 pasienter i disse fire studiene fikk atropin, grunnet bradykardi og

den tilherte Propofol-gruppen (17).

Dexdor sammenlignet med Midazolam
I alle fem studiene viser resultatene lavere BT og MAP i begge gruppene i forhold til

baseline. To av studiene fant ingen signifikante forskjeller mellom gruppene i BT eller



MAP (21-22). Den ene av de to studiene fant at atte av 60 pasienter fikk hypotensjon i
Midazolam-Dexdor-gruppen og fire pasienter i Dexdor-gruppen, men ingen signifikante

forskjeller (21).

Lavere BT og MAP ble sett ti minutter etter at sedasjon ble startet, dette etter at bolusdosen
var gitt eller ferdig. Dexdor-gruppen 1 tre studier har signifikant heyere BT og MAP pé
dette tidspunktet enn Midazolam-Dexdor/Midazolam-gruppen. Allikevel var ikke behovet
for Fenylefrin/Efedrin signifikant forskjellig i gruppene (19-20, 23).

Flertallet av studiene dokumenterer en signifikant gjennomsnittlig lavere puls i Dexdor-
gruppen (19-20,22-23). En studie konkluderer med ikke-signifikante funn (21).
Forekomsten av bradykardi og behovet for & administrere atropin, var mer fremtredende i
gruppene som fikk Dexdor. 46 av 307 pasienter som fikk Dexdor hadde behov for atropin,

kontra 35 av 198 pasienter som fikk Midazolam-Dexdor.

Det ses en klar ssmmenheng mellom fall i puls og oppstart av sedasjon pa tvers av studiene.
Fire studier finner et signifikant fall i puls, og i alle disse studiene er bolusdosen med

sedasjon startet rett etter innsettelse av spinal (17,19-21).

Respirasjon:

Dexdor sammenlignet med Propofol

Av de fire studiene som observerer respiratoriske parameter fremkommer det ingen
endringer vedrerende endetidal karbondioksid-konsentrasjon (EtC02), respirasjonsfrekvens

(RF) eller oksygenmetning (Sp02) i gruppene som mottok Dexdor (15-18).

Kumakura et al (18) observerte et fall i Sp02 hos pasientene som fikk Propofol. Okt nivé av
arteriell C02-niva ble ogsa observert i en studie, dog ingen klinisk signifikans grunnet
nivéene var innenfor normalverdier (17). Forekomst av tegn til gvre luftveisobstruksjon ble
observert hos tre pasienter i Dexdor-gruppen, kontra ti pasienter i Propofol-gruppen, 1
studien til Shin et al (15). Oppsummert ses det respiratoriske forandringer relatert til

Propofol-infusjon i tre av fire studier (15,17-18).



Dexdor sammenlignet med Midazolam

Tre studier som sammenlikner Dexdor med bolusdose Midazolam etterfulgt av Dexdor-
infusjon, tar for seg respiratoriske parameter som Sp02, EtC02 og RF (19-20,22). Ingen av
studiene fant signifikante forskjeller relatert til nevnte respiratoriske parameter. Det ses en
fallende trend 1 RF i to studier, og i begge disse studiene ble to pasienter hypoksiske,
definert som Sp02 <90% (19-20). Funnene var ikke statistisk signifikante. Oppsummert ses

det ingen forskjell relatert til Midazolam-infusjon sammenlignet med Dexdor.

Diskusjon

Denne litteraturstudien hadde som maél & underseke effekten av Dexdor pd hemodynamikk
og respirasjon, sammenlignet med Propofol og Midazolam. Sentrale funn er at Dexdor
bevarer blodtrykket bedre enn Propofol og Midazolam, men medferer en gjennomsnittlig

lavere puls. Dexdor pavirket svert sjeldent respirasjon hos pasientene.

Innsettelse av spinal vil gi en forventet hemodynamisk endring i form av autonome
reaksjoner med pafelgende blodtrykksfall og lavere puls, noe vi ser forekommer i alle ni
studier (2). Endring i hemodynamikk sammenlignet med baseline, skjer uavhengig av

tidspunkt for oppstart av sedasjon og dette anses som et viktig funn (15-23).

Det forventes full effekt av spinalanestesi 10-15 minutter etter innsettelse (2). Fem studier
som startet administrering av sedasjon rundt dette tidspunktet (15-16,18,21,23), og fire
studier startet administrering av sedasjon rett etter innsettelse av spinal (17,19-21).
Reduksjonen i puls er signifikant fremtredende nér spinal og sedasjon startes samtidig, noe
som er spesielt synlig i fire studier, hos pasientene som fikk Dexdor (17,19-21). Ved &
starte sedasjon pa likt som spinalen settes, er det nerliggende & tro at man oppnar full effekt
av spinal og sedasjon samtidig, med pifelgende hemodynamiske utfall. Funnet stottes av
Senses et al (24), som stiller seg sperrende til om fallet i puls i deres studie skyldes Dexdor

eller sympatikusblokaden som er forarsaket av spinalanestesien. Det vil med andre ord



vare utfordrende 4 trekke slutninger om det er full effekt av spinal eller bolusdosen, som

fordrsaker disse signifikante funnene.

Uavhengig av tidspunkt for oppstart av sedasjon, dokumenteres det lavere blodtrykk hos
pasientene. Til tross for lavere blodtrykk, hadde pasientene som mottok Dexdor heyere
blodtrykk, sammenlignet med de som fikk Propofol og Midazolam. Dette mé ses i lys av at

ikke alle studiene hadde resultat som var statistisk signifikante.

Pasientene som fikk Dexdor, hadde en signifikant lavere puls og fallet observeres etter
administrering av bolusdosene (15-23). Motlagh et al (26) fant at okt forekomst av
bradykardi var spesielt fremtredende hos pasienter med hey bolusdose. Dette stottes av
studiene til Kim & Ahn (25) og Song et al (3). Dessuten fant Harsoor et al (27) at
administrering av lavere bolusdoser resulterer i redusert forekomst av bradykardi. Samlet

sett kan dette indikere at en lavere bolusdose forer til en bevart og stabil puls.

Dexdors egenskap til & dempe sympatikus og forarsake reduserte nivaer av katekolaminer i
blodet, kan resultere i pafelgende hypotensjon og bradykardi (25). Til tross for lavere puls
generelt i Dexdor-gruppene, ses det ikke et storre behov for administrering av atropin
sammenlignet med pasientene i Midazolam- og Propofol-gruppene. I fire av ni studier,
maétte det administreres atropin til pasientene som mottok Dexdor (19-23), mens bare en av
pasientene som mottok Propofol, behgvde atropin (17). I Midazolam-gruppene var det
imidlertid et hoyere behov, hvorav fire av fem studier matte gi atropin grunnet bradykardi
(19-21,23). Like funn bekreftes av studien til Harsoor et al (27), som fant en klinisk
signifikant lavere puls og atropin-krevende bradykardi i gruppen som mottok Dexdor,

sammenlignet med kontrollgruppen som mottok saltvann.

Midazolam har en negativ inotropisk effekt pd hjertet, med pafelgende bradykardi og
hypotensjon (23). Likevel ser ikke denne effekten ut til & veere mer fremtredende enn
effektene til Dexdors, da pasientene som fikk Dexdor 14 gjennomsnittlig lavere i puls.
Studien til Chopra et al (28) sammenlignet Dexdor med saltvann til pasienter for vaken-

intubasjon. Resultatene viste en klar forekomst av bradykardi og lavere puls i Dexdor-
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gruppen. Fallet i puls ses sarlig etter 15 minutter, noe som er nerliggende a relatere til

bolusdosen.

Dexdor er kjent for & ha minimal respiratorisk pavirkning, og forer sjelden til
respirasjonsdepresjon (25,29). Kaur & Singh (30), konkluderer med at Dexdor ikke
pavirker respiratoriske funksjoner, selv ved heoye doser. Flere studier som sammenligner
Dexdor med saltvann, stetter opp om funnene til Kaur & Singh, og viser til at forekomsten
av desaturasjon er fravaerende (3,31-32). Hver av disse studiene har inkludert over 60

deltakere i hver gruppe, noe som vurderes til & ha stor betydning og gir tyngde til funnene.

Av de syv studiene (15-20,22) som monitorerer respiratoriske parameter som EtC02, Sp02,
RF og aC02, er det kun en studie med signifikant funn (15). Studien viste at ti av 24
pasienter i Propofol-gruppen hadde en tendens til gvre luftveisobstruksjon, mot tre av 26
pasienter i Dexdor-gruppen. Det bar dog bemerkes at alle pasientene i denne studien hadde
mild obstruktiv sevnapné (OSA). Funnene kan trolig indikere at Dexdor er a foretrekke

foran Propofol til denne pasientgruppen.

Propofol kan fere til respirasjonsdepresjon, samt dempe ventilasjonsdriven, med
pafelgende fall i Sp02 og RF (33). Ved sammenligning av Dexdor og Propofol, viste tre av
fire studier respiratoriske forandringer i Propofol-gruppen (15,17-18). Tegn til ovre

luftveisobstruksjon, ekt aC02 og fall i Sp02 ble bemerket i disse studiene.

Midazolam kan doseavhengig fordrsake redusert ventilasjonsdriv, selv hos friske individer
(29). I studiene som sammenlignet Dexdor med Midazolam, ses ingen bemerkelsesverdige
respiratoriske forandringer (19-20,22). En nedadgdende trend i RF er gjentakende, men det
dokumenteres ingen signifikante forskjeller mellom gruppene (19-20). Harsoor et al (27)

bemerkes ogsa lavere, men ikke klinisk signifikant RF i gruppene som mottok Dexdor.

Det ses en sammenheng mellom bolusdose Dexdor og forekomst av bradykardi, mens
blodtrykket til Dexdor-pasientene er hoyere pé dette tidspunktet sammenlignet med
Propofol- og Midazolam-pasientene. Forfatterne fant ingen konklusiv sammenheng mellom
vedlikeholdsdosen Dexdor, forekomsten av bradykardi, hypotensjon og

respirasjonspavirkning. Det ses forgvrig en sammenheng i studien til Song et al (3), hvorpa
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forekomsten av hypotensjon gkte i takt med ekt dose Dexdor. Gruppen med hayest
vedlikeholdsdose hadde en forekomst av hypotensjon hos 40% av deltakerne, kontra 0% av
deltakerne med lav hastighet. De bade foreslar og konkluderer med en lavere
vedlikeholdsdose for & unngé forekomsten av hypotensjon. Disse funnene kan antyde at
infusjonshastigheten er av stor betydning for forekomsten av hemodynamiske forandringer
(3). Bhagavata et al (34) stetter funnene til Song et al, da de sa en forbigaende forekomst av

bradykardi og hypotensjon, noe de relaterer til en lavere vedlikeholdsdose av Dexdor.

Styrker og svakheter

En rapid review kan gjennomfoeres pa kort tid, dette begrenser tiden forskerne har til & ga
skikkelig 1 dybden i studiene. De inkluderte studier er alle RCT-studier, noe som anses som
a vaere en styrke da disse er best egnet for & besvare effekt-spersmal. Det er i variasjoner
og sprik 1 funnene, noe som gjor sammenligningen lettere. Populasjonene i studiene har
ogsa et bredt spekter i alder. Dette gjor den representativt for hele befolkningen, og
resultatene kan derfor anses som overferbare. Forfatterne har samarbeidet om
kvalitetsvurdering av inkluderte studier, kontrollert at uthenting av resultater stemmer, og

diskutert funnene sammen. Dette oker studiens troverdighet og pélitelighet.

Litteraturseket er utfort i samarbeid med og kvalitetssikret av spesialbibliotekar. Da det kun
ble utfort et sok 1 januar 2023, kan det ikke utelukkes at det finnes relevant forskning
publisert etter denne tid, som ikke har blitt fanget opp gjennom seket. Studier kan ogsa ha
blitt utelatt pa bakgrunn av andre sprak enn engelsk og skandinavisk. Studien ma ses i lys
av uerfarne forfattere. Dette kan prege studien i form av mangelfull kritisk vurdering ved

inklusjon av studier og evne til & fange opp viktige elementer ved inkluderte studier.
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Konklusjon

Funnene viser at Dexdor bevarer hemodynamikken i form av et mer stabilt blodtrykk, men
forer til en lavere puls som sjeldent er behandlingstrengende. Respiratoriske forandringer
ses sveert sjeldent hos pasientene som mottok Dexdor eller Midazolam, men forekommer

derimot hyppigere hos pasientene som fikk Propofol.

For a redusere hemodynamisk- og respiratorisk pavirkning samt postoperative
komplikasjoner, ma tidspunkt for innsettelse av spinal og oppstart av sedasjon planlegges

og vurderes ut ifra hver enkelt pasient.

Det ma papekes at det er behov for flere studier for & bekrefte ovennevnte funn, samt

underseke den optimale bolus- og vedlikeholdsdosen av Dexdor.
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Scopus

Dato for sek

17.01.2023

Sekehistorie
eller
fremgangsmat

€

( TITLE-ABS-KEY (

dexdor* OR dexmedetomidine* OR deksmedetomidin®* OR precedex
*)) AND ( TITLE-ABS-KEY ( (((

spinal* OR subarachnoid* OR lumbar*) W/1 (

anesthe* OR anaesthe* OR analgesia* OR block*)

) OR rachianaesthesia®* OR rachianesthesia*)))

Antall treff

687




Database/kilde

Google Scholar

Dato for sek

19/1 2023

Sokehistorie eller

fremgangsmaéte

Sek 1: Dexmedetomidine spinal anasthesia
Sek 2: Spinal anasthesia dexdor
Sek 3: Dexmedtomidine midazolam spinal anasthesia

Sek 4: Dexmedetomidine Propofol spinal anasthesia

Antall treff

Sekl : 19500. Gjennomgétt de 50 forste. Funn: 1.
Sek 2: 17200. Gjennomgétt de 50 forste. Funn: 4.
Sek 3: 17500. Gjennomgatt de 50 ferste. Funn: 5

Sek 4: 20500. Gjennomgétt de 50 forste. Funn: 6

Kommentarer

Kun gatt gjennom topp 50 per sek 1 Google Scholar, for & kunne
ta 1 bruk Google Scholar sin rangeringsalgoritme pa mest

effektiv mate.




Vedlegg 3 Sokeord med MEsH-termer

Anesthesia, spinal
(((Spinal* or subarachnoid or lumbar) adj2 (anesthe* or anaesthe* or analgesia* or
block*)) or rachianaesthesia* or rachianesthesia).ti,ab,kf.
Dexmedetomidine
(dexdor* or dexmedetomidine or deksmedetomidin® or precedex*).ti,ab,kf.
((((spinal* OR subarachnoid* OR lumbar*) W/1 (anesthe* OR anaesthe* OR
analgesia* OR block*)) OR rachianaesthesia* OR rachianesthesia*)))
Dexmedetomidine spinal anasthesia
Spinal anasthesia dexdor
Tillegg 1 Google Scholar:

o Dexmedetomidine midaozlam spinal anasthesia

o Dexmedetomidine Propofol spinal anasthesia



Vedlegg 4 Matrise over funn

Metode Resultat
Artikk | Desi | Utvalg Intervensjon | Méle- | Funn Konklusjon
elar gn / metode
Sammenlig
ning
Kuma  RCT  N=36 Bolus Blod- Det var ingen Sedasjon
kura et Inklusjon: | infusjon trykk signifikante med bade
al 2020 Elektiv med Dexdor | EKG forskjeller i Dexdor og
kirurgi — etterfulgt av | SpO2 gruppene ndr det Propofol
transureth | vedlikehold kom til demografisk | gar ikke
eral sdose. karakter, med unntak | utover
resesjon av kjonn. Det var cerebral
med av Propofol ingen forskjell i sirkulasjon.
bleretumo | infusjon. sensorisk blokk MAP og
r med mellom gruppene. SpO2 var
spinal mer stabil
anestesi, Etter administrasjon | med Dexdor
ASA 1-3, av Dexdor eller 1 forhold til
Eksklusjo Propofol, sank MAP | Propofol,
n: signifikant mer i men Dexdor
Pasienter propofol-gruppen. passer trolig
med Det var ingen bedre til
cerebral signifikante kortsiktige
sykdom forskjeller mellom operasjoner.
gruppene pa i puls,
bare at begge
gruppene fikk et fall
i puls etter
administrering av
sedasjon.
I Dexdor-gruppen
var det ingen
signifikante
forskjeller i Spo2,
men det var det i
Propofol-gruppen
der det sees enn
lavere Spo2.
Sun et RCT  N=60 Bolus- Puls Det var ingen Flere
al 2020 Inklusjon: | infusjon Blodtry | signifikante tilfeller av
20-604r, med kk forskjeller i bradykardi
Midazolam gruppene ndr det hos de som



Park et | RCT
al 2018

BMI 21-
25kg/m2.
Eksklusjo
n: renal
insuffisien
S,
bradykardi
, sentral-
nervesyste
m
sykdom.

N=40
Inklusjon:
Pasienter
over 60 ar,
ASA 1-2,
elektiv
total
kneprotese
under
spinal
anestesi.

Eksklusjo
n:

Cave
Midazola
m eller

Dexdor,
AV blokk,

deretter
Dexdor-
infusjon.

Bolus og
vedlikehold
s infusjon
med
Dexdor.

Bolus
infusjon
med Dexdor
etterfulgt av
vedlikehold
sdose
Dexdor

Bolus dose
Midazolam
etterfulgt av
vedlikehold
sdose
Dexdor.

Blodtry
kk
EKG
Spo2

kom til demografisk
data. Det var ingen
forskjell i sensorisk

blokk mellom
gruppene.

Forekomst av
bradykardi og
hypotensjon var ikke
signifikant
forskjellig mellom
gruppene.

Totalt 8 pasienter 1
MD-gruppe og 9
pasienter i D-
gruppen ble
bradykarde, noe som
ble lost med 0,5mg
Atropin I'V.

Totalt 8 pasienter 1
MD-gruppen og 4 i
D-gruppen ble
hypotensive, neo
som ble lost med
4mg Efedrin IV.

Det var ingen
signifikante
forskjeller mellom
gruppene nér det
gjelder alder, kjonn,
hoyde, vekt, ASA,
niva av sensorisk
blokk. Det var heller
ingen forskjell 1
baseline méling pa
puls.

Pasientene i Dexdor-
gruppen hadde
lavere puls 10min
etter administrering
av sedasjon,
sammenlignet med
Midazolam-Dexdor-

fikk
Dexdor,
men flere
tilfeller av
hypotensjon
1 gruppen
som fikk
Midazolam
+ Dexdor.
Det
konkluderes
med at
pasienter
med spinal,
sederes
bedre med
Midazolam
etterfulgt av
Dexdor.

IV bolus
med
Midazolam
eret
levedyktig
alternativ til
Dexdor.
Dette er
spesielt
effektivt for
pasienter
med hay
risiko for
bradykardi
eller som
onsker en
raskere
sedasjon.



Shin et
al 2018

RCT

ukontrolle
rt
hypertens;j
on,
psykiatrisk
e lidelser
eller
historie
med
sevnapne
0g
luftveisobs
truksjon

N=52
Inklusjon:
Voksne,
elektiv
kirurgi
under
spinal
anestesi.
Eksklusjo
n:

ASA 3-5,
BMI
lik/over
35,
pasienter
som ikke
onsket
sedasjon,
rus- eller
alkoholmi
sbruk,
psykiske

Bolus
infusjon
med dexdor
etterfulgt av
vedlikehold
sdose

Infusjon
med
Propofol

Blodtry
kk
EKG
Spo2

gruppen. Men det
var ingen
signifikante
forskjeller mellom
gruppene etter
30min. Det var ingen
forskjeller i BT eller
Spo2 mellom
gruppene.

Det var ingen
signifikante
forskjeller mellom
gruppene nér det
gjelder puls,
blodtrykk og spo2 pa
slutten av
operasjonen. Det var
ingen signifikante
forskjeller i
bivirkninger,
inkludert bradykardi,
hypotensjon,
desaturasjon og
kvalme.

Det var ingen
signifikante
forskjeller i
gruppene nér det
kom til demografisk
data, med unntak av
kjonn. Det var ingen
forskjell i sensorisk
blokk mellom
gruppene.

Det var 3 pasienter i
dexdor gruppen,
kontra 10 pasienter i
Propofol-gruppen
som fikk evre
luftveisobstruksjon,
p<0.035. 1 fikk
kunstig luftvei i
dexdor gruppen, mot
5 1 Propofol-
gruppen. P<0.093

Dexdor
viser seg &
redusere
hendelser
med ufri
luftvei
sammenlign
et med
propofol.
Dexdor
anbefales a
brukes til
pasienter
med mild
OSA



Zhao
et al
2017

RCT

lidelser,
problemer
med gvre
luftveier,
trykksér
pa setet.

N=90
Inklusjon:
Eksklusjo
n:

Bolus-
infusjon
med
Midazolam
deretter
Dexdor-
infusjon.

Bolus og
vedlikehold
s infusjon
med
Dexdor.

Puls
MAP
EtC02
Sp02

Forandringer i MAP
og HR var
sammenlignbare
mellom gruppene.
Men, intraoperativ
MAP var hoyere
intraoperativt hos
dexdor, mens
postoperativ MAP
var hoyere 1
propofol-gruppen.

Det var ingen
signifikante
forskjeller i
gruppene nér det
kom til demografisk
data, med unntak av
kjonn. Det var ingen
forskjell i sensorisk
blokk mellom
gruppene.

Puls og MAP hadde
en nedgédende trend

ila kirurgien, og viste

forskjeller ved T2 i
begge grupper. Puls
og BT for gruppe D

var 59,2 slag/min, og

77mmHg, noe som

var lavere en hos de 1

gruppe MD med
66,2 slag/min og
MAP 89mmHg.

Totalt 12 pasienter i
gruppe MD og 13
pasienter i gruppe D
ble bradykarde, noe
som loste seg med

0,5mg atropin. Totalt
13 pasienter i gruppe

MD og 6 pasienter i
gruppe D ble
hypotensive, noe

Kombinasjo
nene
Dexdor og
Midazolam
kan egne
seg bedre til
pasienter
med
alvorlig
bradykardi.



Shah
et al
2016

RCT

MAP
Puls
EtCO
Respira
sjonsfre
kvens
Sp02

N=120 Infusjon
Inklusjon: | med Dexdor
18-60dr, v

ASA 1-2,
spinalanes
tesi.
Eksklusjo
n: bruk av
a2-
blokker,
ACE-
hemmer,
kalsium-
blokker,
kjent
atrymi,
vekt
>100kg.

Propofol
eller nacl-
infusjon.

som ble korrigert
med 4mg Efedrin IV.

Ingen signifikante
forskjeller i
gruppene nir det
gjaldt EtC02 og 02-
saturasjon. Men det
var en nedgaende,
ikke signifikant
reduksjon i
respirasjonsfrekvens.

Det var ingen
signifikante
forskjeller i
gruppene nér det
kom til demografisk
karakter, med unntak
av kjonn. Det var
ingen forskjell i
sensorisk blokk
mellom gruppene.

Baseline MAP var
sammenliknet 1 alle
tre gruppene.
Signifikant fall i
MAP var observert
etter 5 min i gruppe
P sammenliknet med
gruppe D og C.

Signifikant
reduksjon 1 puls ble
observert 1 Dexdor-
gruppen etter 5 min,
og fortsatte utover i
operasjonen,
sammenliknet med
Propofol- og nacl-
gruppe
Gjennomsnittlig puls
i Propofol- og nacl-
gruppen var
sammenlignbar, og
ingen signifikante

Béde
Dexdor og
Propofol
forer til
tilfredsstille
nde nivéer
av sedasjon,
men dexdor
er et bedre
alternativ ift
Propofol
nar det
kommer til
peroperativ
sedasjon til
pasienter
med spinal.



Yoon
et al
2016

RCT

N=90
Inklusjon:
spinalanes
tesi,

>184r.
Eksklusjo
n:
koagulasjo
ns-
problemati
Kk,
hudinfeks;j
on,
ukontrolle
rt
hypertens;j
on,
alvorlig
ryggsmert
er,
BMI>30,
hypersensi
tivitet
ovenfor
lokalanest
esi og
kontraindi
kasjon mot
regionalan
estesi.

Bolus- Puls
infusjon Blodtry
med kk
Midazolam | (MAP)
deretter EtC02
Dexdor- Sp02
infusjon.

Bolus og

vedlikehold

s infusjon

med Dexdor

forandringer fra
baseline oppsto i

begge grupper.

Det var ingen
signifikante
forskjeller i
gruppene nér det
kom til demografisk
karakter, med unntak
av kjonn. Det var
ingen forskjell 1
sensorisk blokk
mellom gruppene.

Puls og MAP viste
en nedgédende trend
ila kirurgien, og
hadde vist
forandringer etter 10
min i begge grupper.
Gjennomsnittlig puls
for Dexdor-gruppen
var 59,2 slag/min,
noe som var
signifikant lavere
enn hos Midazolam-
Dexdor(MD)-
gruppen med 66,2
slag/min.

MAP i MD-gruppen
var gjennomsnittlig
77mmHg, noe som
var signifikant lavere
enn i Dexdor-
gruppen med MAP
pa 89mmHg.

12 pasienter i MD-
gruppen og 13 i
Dexdor-gruppen ble
bradykarde — noe
som ikke gjentok seg
etter en bolusdose
med 0,5mg Atropin.
Hypotensjon oppsto
hos 13 pasienter i

Kombinasjo
nene
Dexdor og
Midazolam
kan egne
seg bedre til
pasienter
med

alvorlig
bradykardi



Jo et al
2015

RCT

N=116
Inklusjon:
ASA 1-2,
alder 20-
65, elektiv
kirurgi
Eksklusjo
n:

Historie
med
ukontrolle
rt
hypertens;j
on,
ukontrolle
rt diabetes,
alvorlig
kardiovask

Bolus
infusjon
Midazolam
etterfulgt av
vedlikehold
sdose
Midazolam

Bolus
infusjon
Dexdor
etterfulgt av
vedlikehold
sdose
Dexdor

BT
EKG
Sp02

MD-gruppen og 6 i
Dexdor-gruppen. |
MD-gruppen oppsto
hypotensjon oftest
rundt T10, og ble
hemodynamisk
stabilisert med 4mg
Efedrin.

Nér det kom til
EtC02 og Sp02 var
det ingen overall
forandringer og
ingen signifikant
forskjell i de to
gruppene. Men nér

det kom til RF var en

nedgéende trend
med tiden, men
ingen signifikant
forskjell mellom de
to gruppene.

To pasienter i gruppe
MD ble hypoksiske,
men funnene var
ikke statistisk
signifikante.

Det var ingen
signifikante
forskjeller mellom
gruppene nér det
gjelder pasient
karakteristikk, total
operasjonstid eller
type operasjon.

Hypotensjon var mer
vanlig i Midazolam-
gruppen p<0.001, og
bradykardi var mer
vanlig i dexdor-
gruppen p<0.001.
Administrering av
fenylefrin eller
efedrin var ikke

Dexdor
svekket
spinalindus
ert
hypotensjon
mer enn
midazolam
sedasjon,
men Dexdor
induserer
mer
bradykardi
og var mer
assosiert
med atropin
bruk.



uleer
sykdom
eller
kontraindi
kasjon for
SA.

signifikant hoyere i
midazolam-gruppen,
men mer atropin
trengtes 1 dexdor-
gruppen, p<0.04.
Ingen pasienter fikk
desaturasjon,
metning under 90,
og ingen pasienter
trengte
blodtransfusjon.
Systolisk BT og
MAP var signifikant
hayere i Dexdor-
gruppen pa T10-T40.
Systolisk BT og
MAP var signifikant
lavere etter
intrathekal injeksjon
1 begge gruppene ift
baseline.
Forandringene over
tid var signifikant
forskjellig i
gruppene. Pa T15-
T40 var HR
signifikant lavere i
Dexdor-gruppen. HR
sank fra T10 1
Dexdor-gruppen, og
fra T20 i
Midazolam-gruppen
ift baseline. HR var
signifikant
forskjellig i
gruppene.

Laveste systolisk BT
og MAP var
signifikant hayere,
og laveste HR var
signifikant lavere i
Dexdor-gruppen. Det
var signifikante
forskjeller i systolisk
BT, MAP og HR i de
to gruppene.



AIOwe | RCT
idi et al
2011

N=75
Inklusjon:
>18ar
Eksklusjo
n: bruk av
a2-
blokker,
ACE-
hemmer,
kjent
arytmi,
vekt
>120kg,
hoyde
<150cm.

Propofol
eller nacl-
infusjon

Blodtry
kk

Puls
Sp02
Arteriel
1C02

Det var ingen
signifikante
forskjeller i
gruppene nér det
kom til demografisk
karakter, med unntak
av kjonn. Det var
ingen forskjell i
sensorisk blokk
mellom gruppene.

Gjennomsnittlig puls
ble signifikant
redusert 1 gruppe P
og C, og signifikant
redusert 1 gruppe P
sammenliknet med
gruppe C.

Arteriell CO2-nivéer
var sammenliknet
for spinalen ble satt
og 15 minutter etter
spinalen ble satt.
Den okte signifikant
i gruppe P og D,
sammenliknet med
gruppe C. Men
denne stigningen i
C02 hadde ingen
signifikant
betydning, da
nivéene var innenfor
normalen.

A supplere
spinal-
anestesi
med
Propofol
eller
Dexdor, ga
gode
sedasjons.-
niva, noe
som gjorde
pasienten
mer
samarbeids
villig og
potensielt
lettere for
kirurg, uten
a pavirke
respirasjone
n. Dexdor
okte
varigheten
av spinalen,
noe
Propofol
ikke gjorde.



Vedlegg 5 RoB 2 Skjema

Kumakur | Sun |[Park | Shin | Zhao | Shah | Yoo |Joet | AlOweid
aetal etal |etal |[etal |etal |[etal |[net |al 1

al

1: Bias fra Randomiseringsprosessen:

1.1:Was the Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
allocation
sequence

random?

1.2: Was the | Ingen Inge |Inge |Inge |[Inge |Inge |Inge |Inge | Ingen

allocation info. n n n n n n n info.
sequence info. |info. |info. [info. [info. [info. | info.
concealed

until

participants

were enrolled
and assigned
to

interventions?

1.3: Did Nei Nei |Nei |Nei |Nei |Nei [Nei [Nei |[Nei
baseline
differences
between
intervention
groups
suggest a

problem with

the




randomizatio

n process?

2: Bias due to

deviations from intended

interventions:

2.1: Were
participants
aware of their
assigned
intervention
during the

trial?

Ingen

info

Inge
n

info

Inge
n

info

Inge | Nei
n

info

Nei

Nei

Inge

info

Ingen

info

2.2. Were
carers and
people
delivering the
interventions
aware of
participants'
assigned
intervention
during the

trial?

Ingen
info
Ingen

info

Inge

info

Inge

info

Inge | Nei

info

Nei

Nei

Nei

Ingen

info

2.3:1If
Y/PY/NI to
2.1 0r2.2:
Were there
deviations
from the

intended

Nei

Nei

Nei

Nei |-

Nei




intervention
that arose
because of
the trial

context?

24 1fY/PY
to 2.3: Were
these
deviations
likely to have
affected the

outcome?

2.5:1If
Y/PY/NI to
2.4: Were
these
deviations
from intended
intervention
balanced
between

groups?

2.6: Was an
appropriate
analysis used
to estimate
the effect of
assignment to

intervention?

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja




2.7 1f
N/PN/NI to
2.6: Was
there
potential for a
substantial
impact (on
the result) of
the failure to
analyse
participants
in the group
to which they
were

randomized?

2.8: If
Y/PY/NI to
2.1 0r2.2:
Were
important
non- protocol
interventions
balanced
across
intervention

groups?

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja




2.9: [If
applicable:]
Were there
failures in
implementing
the
intervention
that could
have affected

the outcome?

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

2.10: [If
applicable:]
Was there
non-
adherence to
the assigned
intervention
regimen that
could have
affected
participants’

outcomes?

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

211 If
N/PN/NI to
2.3, or
Y/PY/NI to
2.4 0or2.5:
Was an

appropriate

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja




analysis used
to estimate
the effect of
adhering to

intervention?

3: Bias due to missing outcomedata:

3.1: Were
data for this
outcome
available for
all, or nearly
all,
participants

randomized?

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

3.2:1If
N/PN/NI to
3.1: Is there
evidence that
the result was
not biased by
missing
outcome

data?

3.3: If N/PN
to 3.2: Could
missingness

in the

outcome




depend on its

true value?

34:1f
Y/PY/NI to
33:Isit
likely that
missingness
in the
outcome
depended on

its true value?

4: Bias in measurement of the outcome

4.1: Was the
method of
measuring the
outcome
inappropriate

?

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

4.2: Could
measurement
or
ascertainment
of the
outcome have
differed
between
intervention

groups?

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei




4.3:1f
N/PN/NI to
4.1 and 4.2:
Were
outcome
assessors
aware of the
intervention
received by
study

participants?

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

4.4:1f
Y/PY/NI to
4.3: Could
assessment of
the outcome
have been
influenced by
knowledge of
intervention

received?

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

Nei

4.5:1f
Y/PY/NI to
4.4:Is it
likely that
assessment of
the outcome
was

influenced by




knowledge of
intervention

received?

S: Bias in selection of the reported result:

5.1 Were the |Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
data that
produced this
result
analysed in
accordance
with a pre-
specified
analysis plan
that was
finalized
before
unblinded
outcome data
were
available for

analysis?

Is the numerical result being assessed likely to have been selected, on the basis of the

results, from...




2. ... multiple
eligible
outcome
measurement
s (e.g. scales,
definitions,
time points)
within the
outcome

domain?

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

3 ... multiple
eligible
analyses of

the data?

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja




Vedlegg 6 Forfatterveiledning Inspira

Forfatterveiledning

Inspira er et vitenskapelig tidsskrift som publiserer fagfellevurderte artikler pa
norsk og engelsk. Fagfellevurdering giennomfgres dobbelt blindet. Tidsskriftet
gnsker ogsa a publisere tekster som ikke er fagfellevurderte, som for eksempel
fagartikler eller caserapporter. Forfattere som gnsker a formidle fagstoff i annet
format enn en vitenskapelig artikkel bes kontakte ansvarlig redaktgr per mail:

inspira789@gmail.com

Ann-Chatrin Linqvist Leonardsen er ansvarlig redaktgr i Inspira. Hun har laget en
video der hun forklarer hvordan du forbereder og sender inn en artikkel til
tidsskriftet. Se den her:
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1. FOR INNSENDING AV MANUSKRIPT

Manuskripter sendes inn elektronisk via tidsskriftets elektroniske plattform.
Ved innsending skal manusKkriptet veere gjennomarbeidet og sprakvasket.
Vitenskapelige artikler skal veere anonymisert og et fglgebrev og en tittelside
for




artikkelen skal lastes opp separat under innsendelsen. Dersom
anonymisering krever endringer i teksten i manusskriptet bgr du laste opp
ett fullstendig manus, og ett anonymisert manusskript. Se retningslinjer for
anonymisering.

Det forutsettes at artikkelen ikke er sendt til andre vitenskapelige tidsskrift
samtidig. Artikkelen skal heller ikke veere tidligere publisert. Deler av
artikkelen

kan ha veaert publisert som abstract eller poster pa konferanser. For artikler som er
pabegynt i forbindelse med en masteroppgave gjelder at oppgaven skal vaere
reservert mot offentliggjgring.

Erkleering om interessekonflikter inneholder opplysninger som kan ha
betydning for eventuell publisering. Hvis noen av forfatterne har
interessekonflikter, ma dette oppgis nar manuskriptet sendes inn.
@konomisk stgtte til giennomfgring av studien ma oppgis.

Alle oppferte forfattere ma tilfredstille kriteriene for forfatterskap. Se
oversikt over kriterier.

Manuskripter kan vere pa norsk eller engelsk.

Antall ord er maksimalt 3000 for kvantitative artikler, maksimalt 5000 ord
for

kvalitative artikler og kunnskapsoppsummeringer/reviewer (sammendrag,
figurer, tabeller og referanser ikke inkludert).

Alle manuskripter skal fglge oppsatte kriterier i denne forfatterveiledningen.
2. INNSENDING AV MANUSKRIPT

Fglgebrev til redaktgr

[ fglgebrevet ma forfatterne oppgi hva artikkelen tilfgrer av ny kunnskap, om
tematikken er interessant for anestesi- og intensivsykepleiere, samt en
redegjgring for hvorvidt resultatene er publisert tidligere (for eksempel som
poster eller foredrag/abstract pa en vitenskapelig konferanse). Videre skal
eventuelle gkonomiske interesser eller andre interessekonflikter oppgis.
Fglgebrevet bgr ikke overskride en A4 side.

Tittelside

Tittel pd manuskriptet
Forfatterens (forfatternes) navn, tittel, arbeidssted og adresse til arbeidssted




Hvis det er flere forfattere presenteres i tillegg kontaktpersonens

e For- og etternavn, tittel (RN, MNSc, PhD el)

e Postadresse, E-postadresse

e Telefonnummer

e Antall ord (ikke medregnet tittel, sammendrag eller referanser)
e Antall figurer og tabeller

Sammendrag
Sammendraget struktureres etter fglgende overskrifter:

e Bakgrunn

e Hensikt

e Metode

o Resultater
e Konklusjon

Lengde: maksimalt 300 ord.
Sammendraget skal veere pa engelsk og artikkelspraket.

3-5 ngkkelord oppgis direkte etter sammendraget. Ngkkelord skal veere pa engelsk
og artikkelspraket.

Sjekkliste for rapportering

Inspira oppfordrer forfattere om a fglge aktuelle retningslinjer for rapportering av
forskning fra https://www.equator-network.org/

Som innledning til artikkelens metodedel (se under) oppgis hvilken retningslinje
som er fulgt. Utfylt sjekkliste legges ved som vedlegg ved innsending.

3. ARTIKKELENS STRUKTUR OG INNHOLD

Artikler som bygger pa empiriske studier struktureres etter IMRAD prinsippet som
Introduksjon, hensikt, metode, resultater, diskusjon, konklusjon, kliniske
implikasjoner og referanser:

Introduksjon/Bakgrunn: Bakgrunn for valg av emne/tematikk. Start generelt og
spisse deretter mer inn mot studiens hensikt

Hensikt: Hensikt med studien/problemstilling(er) /forskningsspgrsmal/hypoteser.
Metode: Forskningsdesign, datainnsamlingsmetode, gjennomfgring/prosedyre

(inkludert hvilken tidsperiode og ar data ble samlet inn), analyse. Eventuelle
godkjenninger (REK/Personvernombudet/andre relevante instanser) inkluderes




under metodekapittelet. Dersom godkjenning(er) ikke er innhentet bgr det
beskrives hvorfor ikke. Det samme gjelder eventuelle etiske betraktninger. Som
innledning til artikkelens metodedel oppgis hvilken retningslinje for rapportering
av forskning

fra https://www.equator-network.org/ som er brukt (se ogsa Sjekkliste for
rapportering).

Resultater: Beskrivelse av resultatene, uten diskusjon. Resultater som fremstilles i
tabeller, skal ikke gjentas i teksten. Hver tabell/figur skal ha en henvisning i teksten
som viser til tabellen/figuren. Det er en fordel for forfattere som bruker kvantitativ
metode, at de far studien vurdert av statistiker fgr den sendes inn. Tabeller og
figurer ma vaere lett lesbare, selvforklarende, og ikke strekke seg over 1/2 side.

Diskusjon: Studiens resultater drgftes i relasjon til problemstillingen og annen
internasjonal relevant forskning. Validitets/reliabilitetsdiskusjon kan inkluderes i
den generelle diskusjonen over studiens resultat (evt under metodekapittel), men
gjerne under egen underoverskrift. Studiens begrensinger/svakheter settes til slutt
i kapittelet, og angir hvilke konsekvenser disse har for tolkning av funnene, i tillegg
til hva som evt er gjort for d utjevne disse.

Konklusjon: Kort oppsummering av artikkelen, implikasjoner for sykepleiepraksis,

videre forskning og eventuelt teoriutvikling. Konklusjonen ma fullt ut underbygges
av funnene som er gjort.

4. FORMATERING AV MANUSKRIPT
e Artikkelmanuskript med vedlegg sendes inn som Word-dokument (.doc).
e Teksttypen skal veere enten Cambria eller Times New Roman, skriftstgrrelse
12.

Linjeavstand skal veere 1,5 cm.

e Manuskriptet skal ha Igpende linjenumre. Se hvordan du legger til det i
manus

hos Support Microsoft.

o Overskriftene markeres med fete bokstaver, underoverskrifter i kursiv.
Unnga for

mange underoverskrifter.

e Detanbefales ogsa ren tekst med minst mulig fet eller kursiv tekst,




understreking, innrykk, deling av ord og lignende.

Figurer og tabeller fremstilles pa separate sider etter referanselisten- pa
samme

dokument som selve artikkelteksten (se under Figurer og tabeller).

Artikkelmanuskriptets tittel bgr veere kort (maks 20 ord), informativ og
vekke

interesse. Det skal ikke benyttes forkortelser i selve tittelen.

Fremmedord og forkortelser forklares fgrste gang de forekommer i teksten.
Artikkelmanuskriptet skal fglge Vancouver systemet (se under Referanser).
Redaksjonen sprakvasker antatte artikler, men forfatterne ma sgrge for at

manuskriptet er korrekturlest fgr innsending.

Antall ord er maksimalt 3000 for kvantitative artikler, maksimalt 5000 ord
for

kvalitative artikler og kunnskapsoppsummeringer/reviewer (sammendrag,
figurer, tabeller og referanser ikke inkludert).

5. FIGURER OG TABELLER

Artikkelen kan inneholde maksimalt 5 figurer og tabeller til sammen. Figurer
og tabeller skal veere selvforklarende og enkle a forsta.

Hver figur og tabell nummereres i den rekkefglgen som de forekommer i
teksten.

Figurene og tabellene skal ha en kort og informativ overskrift. Overskriften
plasseres over tabellen og under figuren. Mer spesifikk informasjon skrives
under figuren/tabellen. @nsket plassering av figurer/tabeller markeres i
fortlgpende tekst med fet skrift, eksempel: (Vennligst plasser tabell 1 her).
Endelig vurdering av plassering gjgres av redaktgr.

6. REFERANSER

Referanser angis etter Vancouver-systemet. Det vil si at referansene gis
fortlgpende nummer i parentes i teksten og fgres fortlgpende i
referanselisten. Se fullstendig veiledning hos NTNU.

Det angis opptil fem forfattere, deretter “et al.”
Alle tidsskrift skal fgres opp i kortform, se oversikt her.




e Alle referanser som finnes pa internett, skal ha oppgitt korrekt nettadresse
samt

nedlastingsdato.
o Referanser skal anfgres med DOI (digital object identifier) der dette er

tilgjengelig. Denne skrives inn som full lenke, uten punktum til slutt:
https://doi.org/xxxxx

Eksempler pa korrekt fgring av referanser i referanselisten:

1. de Witt L, Ploeg J. Critical appraisal of rigour in interpretive
phenomenological nursing research. ] Adv Nurs 2006;55:215-29.

2. Fraser DM, Cooper MA. Myles Textbook for Midwives. London: Churchill
Livingstone; 2003.

3. Dahl K, Heggdal K, Standal S. Sykepleiedokumentasjon. I: Kristoffersen NJ,
Nortvedt F, Skaug E-A. (red). Grunnleggende Sykepleie. Oslo: Gyldendal
Akademisk; 2005.

4. Foucault M. Truth and power. I: Gordon C. (red). Power/Knowledge: Michel
Foucault. New York: Pantheon Books; 1980 (s. 78-101).

5. Sosialdepartementet. Ny forskrift om kvalitet i pleie- og omsorgstjenesten
7/2003.2003.

6. Lovav 2.juli 1999 nr. 4 om helsepersonell (helsepersonelloven). Tilgjengelig
fra: http://www.lovdata.no/all/tl-19990702-064-008.html (nedlastet
15.11.2007).

7. Karterud D. Den etiske akten. Den caritative etikken nar pasientens
fordringer er av eksistensiell art (doktoravhandling). Abo: Abo Akademis
Forlag; 2006.

8. Leonardsen ACL, Grgndahl VA, Ghanima W, Storeheier E, Lgken TA, et al.
Evaluating patient experiences in decentralised acute care using the Picker
Patient Experience Questionnaire;methodological and clinical findings. BMC
Health Services Research 2017; 17:685. https://doi.org/10.1186/s12913-
017-2614-4

Sitater og referanser i teksten:

Direkte sitater pd inntil 3 linjer markeres med anfgrselstegn (foran og bak). Sitater
pa over 3 linjer skrives som et eget avsnitt med innrykk, uten anfgrselstegn. Se
eksempler her: Vancouver-stilen (NTNU)

Eksempler pa korrekt fgring av referanser i teksten: Ved henvisninger i selve
teksten skrives forfatterens navn og referanse nummer i rund parentes etter
forfatter, eksempel:




Morse (1) eller Redmond (2) asserts that the [...]

Henvisninger til flere verk fgres i nummerert rekkefglge pa fglgende mate: (1-5)
Eller hvis rekkefglgen brytes adskilles med komma, for eksempel: (1,3,8) eller (2-
5,8,10) Flere studier (2-4,9) viser .....

Merk: Forfattere anmodes om kritisk d vurdere referansene bade mht antall og at
disse er av nyere dato, der dette er relevant.

7. FORSLAG TIL HABILE FAGFELLER

Artikkelforfatterne kan oppgi forslag til minst to habile fagfeller. For a8 unnga tvil om
habilitet kan ikke fagfeller arbeide ved samme institusjon som artikkelforfatter(ne).
Fagfeller kan heller ikke ha profesjonelle eller personlige band til
artikkelforfatter(ne) som kan innebzere tvil om habilitet.

8. VURDERINGSPROSESSEN

Redaksjonen tilstreber rask behandlingstid for artikkelmanuskript som sendes inn.
| forste omgang foretar redaktgren en vurdering om artikkelmanuskriptet
refuseres, sendes tilbake til forfatter for revidering eller oversendes til fagfeller
(referees/reviewers) for neermere vurdering. InspirA bruker blindet
fagfellevurdering hvor navn pa bade forfatter og fagfelle er ukjent for hverandre.
Det er likevel en viss mulighet for gjenkjenning av forfattere siden fagmiljgene er
relativt sma.

Forfattere holdes fortlgpende informert om prosessen via mail fra ansvarlig
redaktgr.

Artikkelmanuskripter som sendes redaksjonen, bedgmmes fgrst ut fra fglgende
kriterier:

o Ertematikken i artikkelmanuskriptet relevant for helsepersonell?
e Passer tematikken i artikkelmanuskriptet til tidsskriftets profil?
e Holder manuskriptet gnsket kvalitet for en forskningsartikkel?

Redaktgren og/eller redaksjonen kan forkaste artikkelmanuskriptet pa
innsendings- tidspunktet. Artikkelmanuskript som antas a veere aktuelle,
sendes til fagfellevurdering. Alle artikkelmanuskripter som sendes
redaksjonen, ma fglge denne veiledningen. Manuskripter som ikke fglger
forfatterveiledningen, blir returnert til forfatterne selv om innholdet er
relevant for tidsskriftet.

9. PLAGIATKONTROLL

Vi gjgr oppmerksom pa at NOASP - Cappelen Damm Akademisk benytter
plagiatkontrolltjenesten «iThenticate», som kontrollerer innholdet i




innsendte bidrag opp mot allerede publisert forskningsarbeid og
webmateriale.

10. INNSENDING AV REVIDERT MANUSKRIPT

1. Etter fagfellevurdering blir artikkelen sendt tilbake til forfatter(e) med
kommentarer fra bade fagfeller og redaktgr.

2. Endringer markeres av forfatter med “spor endringer” eller annen tydelig
markering i et dokument markert “Artikkel med spor endringer”.
Forfatternavn ma ikke fremkomme.

3. Detsendes ogsa inn et renskrevet dokument av forfatter, markert “Revidert
artikkel”

4. Revidert artikkel skal fglges av et brev til fagfeller og redaktgr som ngye
beskriver endringene og besvarer eventuelle kommentarer fra
fagfellene/redaktgr.

11. GODKJENNING AV MANUSKRIPT

Forfatter far beskjed fra redaktgren om og nar artikkelen er godkjent for
publisering.




