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Sammendrag

Bakgrunn: Enkelte pasienter opplever postoperativ smerte etter radiofrekvens-ablasjon av
levertumor. For & undersgke om det var noen sammenheng mellom intraoperativ nocisepsjon og
postoperative smerter ble det tatt i bruk et overvakings apparat som skal male nocisepsjon.
Apparatet kalles Pain Monitoring Device (PMD) (Medasense Biometrics Ltd., Ramat Gan, Israel) og
bruker Nociseptiv Level (NOL)-indeksen, en indeks avledet av flere parametre som nylig har vist god

sensitivitet og spesifisitet, for 8 oppdage nociseptiv stimuli.

Metoder: Data fra 14 pasienter som gjennomgikk radiofrekvens-ablasjon av levertumor under
generell anestesi med remifentanil, propofol, fentanyl og sevofluran ved behov ble inkludert.
Postoperativt fikk de hovedsakelig opiater som smertestillende og klonidin og ikke-steroide
antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs) ved behov. Etter operasjonen ble smerte evaluert ved
hjelp av Numerisk Rang Skala (NRS) smerteskala, fra O til 10, ved ankomst, etter en halvtime til en

time og ved avreise pa postoperativ avdeling.

Resultater: Studien viste ingen signifikant korrelasjon mellom intraoperativ NOL > 25 i mer enn 15
minutter og postoperativ smerteskare etter en halvtime til en time etter ankomst pa postoperativ
avdeling. Det ble imidlertid funnet positiv signifikant korrelasjon mellom intraoperativ NOL > 25 i
mer enn 15 minutter og postoperativt opiat forbruk (p = 0,63; p = 0,02). Det var ingen signifikant
korrelasjon mellom tumorbeliggenhet (levertumor som |a kapselnaer eller dypt. Ved CT kontrast
infusjon oppfatter NOL noen fysiologiske reaksjoner som nocisepsjon, men som ngdvendigvis ikke

er nocisepsjon.

Konklusjon: Det var ingen sammenheng mellom intraoperativ NOL i intensitet og pasientens
selvrapporterte smerteintensitet postoperativt hos pasienter som gjennomgikk radiofrekvens-
ablasjon av levertumorer. Postoperativ opiatforbruk som kan veere en indirekte indikator for
smerteintensitet, viste en sammenheng med intraoperativ NOL. Det er behov for mer forskning pa

NOL og feiltolkning som forekommer ved bruk av NOL apparatet.

Nekkelord: Radiofrekvens-ablasjon, Nociseptiv level (NOL) indeks, Numerisk rang skala (NRS),

smerteintensitet, intraoperativ.



Abstract

Background: Some patients experience postoperative pain after radiofrequency ablation of a liver
tumor. To investigate whether there was any correlation between intraoperative nociception and
postoperative pain, a nociception monitoring device was used. The device is called Pain Monitoring
Device (PMD) (Medasense Biometrics Ltd., Ramat Gan, Israel) and uses the Nociceptive Level (NOL)
index, and index derived from several parameters that have recently shown good sensitivity and

specificity to detect nociceptive stimuli.

Methods: Data from 14 patients who underwent radiofrequency ablation of a liver tumor under
general anesthesia with remifentanil, propofol, fentanyl and sevoflurane when needed were
included. Postoperatively, they received mainly opiates as pain relievers and clonidine and non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) when needed. After the operation, pain was evaluated
using the Numerical Rating Scale (NRS) pain scale, from 0 to 10, on arrival, after a half an hour to

one hour and on departure from the postoperative ward.

Results: The study showed no significant correlation between intraoperative NOL > 25 over 15
minutes and postoperative pain score after a half an hour to an hour after arrival at the
postoperative ward. However, we found a positive significant correlation between intraoperative
NOL > 25 over 15 minutes and postoperative opiate consumption (p = 0.63; p=0.02). No significant
correlation between tumor location (liver tumor lying close to the capsule or deep were found.
During CT contrast infusion, NOL perceives some physiological reactions as nociception, which may

not be so.

Conclusion: There was no correlation between intraoperative NOL intensity and the patient's self-
reported pain intensity postoperatively in patients who underwent radiofrequency ablation of liver
tumors. Postoperative opiate consumption, which can be seen is an indirect indicator of pain
intensity, showed a correlation with intraoperative NOL. More research is needed on NOL and

further exploring misinterpretation from the device.

Key words: Radiofrequency ablation, Nociceptive level (NOL) index, Numerical rating scale (NRS),

pain intensity, intraoperative.
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Innledning

1.1 Bakgrunn

Forfatteren har studert master i klinisk helsearbeid med studieretning digitalisering og innovasjon i
helse og velferdstjenester og denne oppgaven markerer slutten pa mastergraden. Studiets mal er a
hjelpe til 3 mgte kunnskapskrav, ferdigheter og ekspertise som trengs for a bruke teknologi til

fornye, forenkle og forbedre helsetjenestene.

Med digitalisering menes det a legge til rette for generering av digital informasjon samt handtering

og utnyttelse av informasjonen ved hjelp av informasjonsteknologi (Dvergsdal, 2021) .

| spesialisthelsetjenesten er digitalisering pa fullfart inn i sykehusene med elektroniske journal-
systemer, applikasjoner og automatiserte data innhenting (e-helse, 2022). For at ting skal kunne

digitaliseres ma man da oversette fenomener til en tallverdi (Dvergsdal, 2021).

Siden medisinsk teknologisk utvikling star sentralt i denne studien har jeg valgt a skrive om et nytt
medisinsk teknologisk apparat som maler med en ny variabel som blir digitalisert. Alt utstyr som er
produsert med den hensikt & diagnostisere, forebygge eller lindre sykdom, skade eller handikap hos
mennesker regnes som medisinsk utstyr (omsorgsdepartement, 2022).

Ofte innfgres medisinsk teknisk utsyr uten noe stor utprgving. Det er mye utstyr som innfgres i
sykehustjenesten bare pa bakgrunn av CE merking. Ifglge Helsedirektoratets regelverk er det
produsenten som er juridisk ansvarlig for at det medisinske utstyret er effektivt, sikkert og trygt.
Nar medisinsk teknisk utsyr som oppfyller sikkerhetskravene er pafgrt CE merking kan utstyret fritt
omsettes pa E@S markedet. Nasjonale myndigheter trenger ikke godkjenne utstyret fgr omsetting.
For omsetting skal utstyret oppfylle kravene til grunnleggende sikkerhet og ytelse, vaere
samsvarsvurdert og samsvarserkleaert. | tillegg skal det veere utarbeidet en norsk bruksanvisning som
felger med utstyret (Helsedirektoratet, 2022). Produsenten informerer tilsynsmyndighetene ved 3
CE merke medisinsk teknisk utstyret nar de grunnleggende kravene er oppfylt. Produsenten
erkleerer da at utstyret er sikkert og informasjon er tilgjengelig. Utstyrets kvalitet kan ikke bekreftes
ved CE merking. Leketgy, elektriske apparater og hjelmer kan eksempelvis ogsa falle under

produkter med krav til CE merking (beredskap, 2022).



Dette betyr at det egentlig ikke stilles krav til eller at det er behov for systematisk utprgving av
medisinsk teknisk utstyr fgr utstyret tas i bruk. En produsent som kommer med nytt medisinsk
teknisk utstyr, kan ta kontakt med en spesialist ved et lokal eller regionalsykehus, og lane ut utstyret
for a teste funksjonalitetene. Utstyret kan veaere gratis til utlan mens sykehusene ma kjgpe
ngdvendig engangsutstyr selv. Det eneste krav for a ta i bruk utstyret er at den lokale medisinsk
tekniske avdelingen godkjenner krav til sikkerhet ved sjekke at det er riktig stikkontakt og at det er
mulighet for jording. Etter hvert som spesialisten er forngyd med utstyret og ryktene om utstyret

gar videre til andre sykehus, kan slikt utlan fgre til at utstyret blir anvendt rutinemessig.

Ofte er den dokumentasjonen som finnes av studier utfgrt eller stgttet av produsenten til det
medisinsk tekniske utstyret. Det er da behov for en uavhengig kvalitets testing av funksjonaliteten
til utstyret. | denne studien gir jeg et eksempel pa hvordan man kan gjgre en systematisert

utpreving av et nytt medisinsk teknisk utstyr med en ny variabel i Norge.

Det er publisert mange evidensbaserte retningslinjer om behandling av postoperative smerter hos
pasienter som gjennomgar kirurgiske inngrep (Chou et al., 2016) og om akutt smertebehandling
(Schug et al., 2020). Til tross for publisering av slike omfattende evidensbaserte retningslinjer, viser
storskala observasjonsstudier og administrativ databaseanalyse at optimal postoperativ
smertebehandling fortsatt er en utfordring (Joshi & Kehlet, 2019). En av arsakene til at disse
retningslinjene ikke pavirker daglig klinisk praksis, er at anbefalingene som gis er for brede og
generaliserte. En annen grunn kan veaere at disse anbefalingene ikke er prosedyrespesifikke,
sannsynligvis fordi de er utledet fra data samlet fra flere kirurgiske prosedyrer (Joshi & Kehlet,

2019).

Mini invasiv kirurgi som laparoskopisk lever kirurgi har gjort det mulig a utfgre inngrep med sma
snitt. Dette har fgrt til redusert postoperativ smerte for pasientene og kortere
rehabiliteringsperiode sammenlignet med apen leverkirurgisk operasjon (Belghiti et al., 2017, s.
1597). Det er ogsa mulig a behandle leversvulster ved hjelp av radiofrekvens-ablasjon i generell
anestesi. Denne teknikken baserer seg pa oppvarming av tumor ved hjelp av en tynn termisk sonde
tilkoblet til en hgyfrekvent vekselstrgm som stikkes gjennom huden og inn i svulsten.

Oppvarmingen er sa kraftig at vevet nekrotiserer (Adam & Mueller, 2008, s. 149).



Selv om disse pasientene kun behandles via ndler innfgrt i tumor, har tilbakemeldinger fra en
oppvakningsavdeling ved Oslo universitetssykehus, vist at disse pasientene har hatt smerter og uro i
den postoperative fasen. Er det slik at radiofrekvens-ablasjon av levertumor er en mer smertefull

prosedyre enn antatt?

Nar pasienter gjennomgar operative prosedyrer i generell anestesi, kreves det bade klinisk
kompetanse og erfaring for a avgjgre hvor mye smertestimuli pasienten utsettes for (Amundgaard
& Pstli, 2015). Som et hjelpemiddel i dette arbeidet, har man begynt a bruke nociseptiv
monitorering (NOL) pa avdelingen som forfatteren arbeider. Dette er ogsa det stedet der studien i
dette mastergradsarbeidet har pagatt.

NOL, som reflekterer ulike nivaer av nocisepsjon hos bevisstlgse pasienter, kan potensielt varsle
behandlende kliniker om hgyere nivaer av nocisepsjon. Dette kan dermed behandles med

smertestillende medikasjon fgr pasienten vekkes (Chauvin, 2003; Ledowski et al., 2021).

1.2 Behov for mer forskning

Det finnes lite forskning knyttet til sammenhengen mellom intraoperativ NOL og pasientens
postoperative smerteintensitet etter radiofrekvens-ablasjon av lever. Etter sgk i Oria og Google
scholar sgk fant jeg ingen studier pa norsk som dreide seg om intraoperativ nocisepsjon eller NOL
og postoperative smerter. Pa Oria og Google scholar sgk om «intraoperative nocisepsjon or NOL
and postoperative pain» fant jeg to studier som var relevante (Gélinas, Shiva Shahiri, et al., 2021;
Ledowski et al., 2021). Den ene studien undersgkte om intraoperative NOL verdier kan predikere
akutt postoperativ smerte. | denne studien fant de at hgye NOL verdier pa tidspunktet for fgrste
hudsnitt var signifikant assosiert med nivaet av akutt postoperativ smerte. Men, postoperativ
smerte var ikke assosiert med hgye NOL verdier gjennom eller ved slutten av operasjon. Studien
omfattet mange forskjellige elektive kirurgiske prosedyrer innenfor ulike fagfelt som ortoped;,
plastikk, urologi og generelle andre pasient kategorier. Men, ingen prosedyrespesifikke artikler om
lever kirurgi eller radiofrekvens-ablasjon (Ledowski et al., 2021). Den andre studien undersgkte
hjerte kirurgiske pasienters postoperative NOL verdier pa intensivavdeling. Denne studien fant at
NOL-indeksen var i stand til 3 skille mellom en ikke-nociseptiv og en nociseptiv prosedyre og at
dette var assosiert med selvrapportert smerte (Gélinas, Shahiri T, et al., 2021). Begge studier

oppfordret til videre forskning pa dette omradet. Pa denne bakgrunn var det viktig & undersgke om
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intraoperativ NOL kan ha noen sammenheng med pasientens postoperative smerte opplevelse hos

pasienter som gjennomgar radiofrekvens-ablasjon av levertumor.

1.3 Hensikt, problemstilling og forskningsspgrsmal

Hensikt
Hensikten med studien er
a) A undersgke om det er en sammenheng mellom peroperativ nocisepsjon malt med NOL og
postoperative smerte

b) A bidra til gkt kunnskap om postoperativ smertebehandling.

Problemstilling
Har intraoperativ «nociseptive level (NOL)» i intensitet og varighet sammenheng med pasientens

smerteintensitet postoperativt?

Forskningsspgrsmal

1) Hvilket niva ligger NOL verdi pa ved radiofrekvens-ablasjon?

2) Hvilket niva ligger postoperative smerter pa etter radiofrekvens-ablasjon?

3) Er det noen sammenheng med intraoperativ NOL og pasientens postoperative
smerteintensitet?

4) Er det noen sammenheng mellom intraoperative NOL og kapsel-naere lesjoner?
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2.0 Teori

| dette kapittelet presenteres ulike begreper som vil vaere sentrale for denne studien. Begrepene
smerte, nocisepsjons og antinocisepsjons mekanismer blir beskrevet i tilknytning til de
medikamenter som pavirker NOL og de medisiner som blir administrert etter vurdering av Numerisk
Rang Skala (NRS). Videre blir leverkirurgi, laparoskopisk lever reseksjon og radiofrekvens-ablasjon av

lever beskrevet.

2.1 Smerte og nocisepsjon

Pa bakgrunn av at forfatter er utdannet anestesisykepleier har det veert viktig for forfatteren a
ivareta pasientens smertelindring postoperativt og 3 tilrettelegge slik at pasienter fgler seg trygge
pa at han eller hun blir ivaretatt. Det & forebygge postoperativ smerte ved vurdering og
administrering av smertelindring perioperativt, er en av anestesisykepleiers viktigste

funksjonsomrader (NSF, 2020, Desember).

Ifelge International Association for the Study of Pain, defineres smerte som en ubehagelig sensorisk
og emosjonell opplevelse assosiert med faktisk eller potensiell vevsskade, eller beskrevet i form av

slik skade (Aydede, 2019).

Nocisepsjon er en underkategori av somatosensasjon. Det er en av de nevrale prosessene for
koding og prosessering av skadelige stimuli, og refererer til et signal som kommer til
sentralnervesystemet som et resultat av stimulering av spesialiserte sensoriske reseptorer i det
perifere nervesystemet kalt nociseptorer. Nociseptorer aktiveres av potensielt skadelige stimuli.
Nocisepsjon er viktig for "fight or flight-responsen” til kroppen og beskytter oss mot skade i miljget

rundt (Aydede, 2019).
Nociseptorer kan aktiveres av tre typer stimulus i malvevet - temperatur (termisk), mekanisk (f.eks.

strekk/belastning) og kjemisk (f.eks. pH-endring som fglge av lokal inflammatorisk prosess). Dermed

kan en skadelig stimulus kategoriseres i en av disse tre gruppene (Aydede, 2019).
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NOL maler fysiologiske parametere som er involvert i nocisepsjonsprosessen, og som foregar under
pafgring av smerte stimuli (Gélinas, Shiva Shahiri, et al., 2021). Nocisepsjonsprosessen blir

beskrevet nedenfor.
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Figur 1. Tilfarende nocisepsjonsveier. Bildet er hentet fra Wikimedia commons public domain. Det er

ikke gjort noen endringer péG bildet (Wikimedia, 2020).

Nociseptive signaler kommer fra organet eller vevet inn i ryggmargen gjennom nociseptive
nevroner som har spesialiserte sensoriske reseptorer som ligger i vevet og cellelegemer som ligger i
dorsalrotgangliene (figur 1). Disse nevronene synapserer i ryggmargens dorsale horn til primaere
projeksjonsnevroner. Disse beveger seg i den anterolaterale fasciculus gjennom den spinale
retikuleere kanalen til nucleus tractus solitarius (NTS) og amygdala og spinal thalamus-kanal videre
til thalamus. De slutter i medulla og midthjernen og ved flere kortikale og subkortikale regioner

(Brown et al., 2018).

De nedadgdende banene begynner i sensorisk cortex og projiserer til hypothalamus og amygdala.
Anslag fra hypothalamus- og amygdala-synapsen i periagueductal grey (PAG), NTS og rostral
ventromedial medulla (RVM). Projeksjoner fra RVM som baeres i den retikulaere ryggmargen,
modulerer innkommende nociseptiv informasjon ved a synapsere pa innganger til nociseptive

nevroner pa niva med dorsalhornet (Brown et al., 2018).
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Begrepene nocisepsjon og smerte bgr ikke brukes synonymt, fordi den ene kan oppsta uten kobling
til den andre. Smerter som oppstar ved aktivering av nociseptorene kalles nociseptiv smerte. For
eksempel, hvis en pasient er bevisstlgs etter & ha mottatt kun propofol og har en gkning i
hjertefrekvens og blodtrykk som svar pa det kirurgiske snittet, sa er dette et eksempel pa
nocisepsjon. Hvis en kirurg gjgr et snitt for a lage en dialysefistel etter utilstrekkelig administrering
av lokalbedgvelse og pasienten sier "Ai", sa er dette smerte (Brown et al., 2018). Nociseptiv smerte
kan klassifiseres i henhold til vevet der nociseptor aktiveringen foregar: overfladisk somatisk (f.eks.
hud), dyp somatisk (f.eks. leddband/sener/bein/muskler) eller viscerale (indre organer) (Aydede,

2019).

2. 2 Antinocisepsjon

| forbindelse med radiofrekvens-ablasjon for levertumor(er) benyttes bade generell anestesi og
lokalanestesi. Generell anestesi gir full smertelindring under operasjonen. Lokalanestesi har mange
fordeler, som f.eks. lavere kostnader og mindre risiko for utvikling av kardio respiratorisk depresjon
og nerveskader. Generell anestesi kan imidlertid likevel vaere den foretrukne metoden (Hsieh et al.,
2013) fordi det er viktig at pasienten ligger helt rolig under inngrepet. Radiofrekvens-ablasjon
krever presisjon og ngyaktighet i forbindelse med bade ablasjon, intraoperativt bildeopptak og
navigasjon. Pa avdelingen studien har foregatt har man derfor valgt a gi generell anestesi.
Radiologer som behandler disse pasientene, bruker ultralyd for & plassere ablasjons- probenien
svulst i leveren. For a fa minst mulig bevegelse av leveren har klinikerne her i tillegg valgt en strategi
med en-lunge ventilasjon for a optimalisere forholdene under behandlingen ytterligere. Ved bruk av
dobbeltlumen tube kan hgyre lunge deflateres slik at bevegelse av leveren minimeres. Intubering
med dobbellumen tube er en smertefull prosedyre som krever bruk av antinociseptive

medikamenter.

Pa grunn av flere forskjellige nevrotransmittere og nevrale reléer i de tilkkommende og frafgrende
banene, er det flere steder antinociseptive medikamenter kan virke for & inhibere nociseptiv
informasjonsbehandling. Multimodal analgesi er et begrep som refererer til bruken av flere

forskjellige smertestillende medisiner eller teknikker samtidig. Disse rettes mot flere reseptorer
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innenfor nociseptive og nevropatiske veier for a redusere akutt postoperativ smerte og kirurgisk

stressrespons (Chen et al., 2021).

Ved sykehuset hvor studien har pagatt brukes blant annet opioider, ketamin, klonidin, ikke-steroide
antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs) og lokalbedgvelsesmiddelet lidokain for postoperativ
antinociseptiv bruk. Disse medikamentene pavirker pasientens vurdering og uttrykk av den
postoperative smerte opplevelsen (Eriksson et al., 2014). De forskjellige antinocisepsjons
mekanismer knyttet til disse medikamentene, blir beskrevet nedenfor.

Opioid-indusert antinocisepsjon produseres av opioidbinding til opioidreseptorer i hjernestammen
og ryggmargen. Opioid-indusert reduksjon i eksitasjon produseres ved blokkering av kolinerge
eksitasjonsprojeksjoner fra hjernestammen til thalamus og cortex (Brown et al., 2018). Opioider er
delt inn i rene agonister med overveiende binding til mu-reseptorene og inkluderer de typiske
morfinlignende medikamentene, hvor morfin er prototypen og referansemidlet for de andre
opioidene (pethidin, ketobemidon, oxykodon, fentanyl, remifentanil) (Werner et al., 2019). Fentanyl
og remifentanil ble brukt peroperativ til studiepasientene mens morfin og oksykodon var brukt

postoperativt.

Renaud-Roys (2019) studie handlet om @ male NOL verdi som sank etter behandling med opioid ved
smertestimuli. Ved a bruke denne nye versjonen av PMD200, var hovedmalet med deres studie 3
analysere den intra- og inter- individuelle variasjonen av NOL- respons etter kliniske og
eksperimentelle skadelige stimuli ved ulike inkrementelle doser av intravengs remifentanil-
infusjon. De antok at det ville vaere en negativ og signifikant korrelasjon mellom NOL- verdier og
inkrementelle intravengse remifentanil- infusjonsdoser etter standardiserte repeterende skadelige
stimuli. De fant ut at NOL- verdien etter skadelig stimulus sank med inkrementelle remifentanil
doser, noe som viste en signifikant invers korrelasjon mellom NOL-indeksen og opioid doser.
Felsomheten og spesifisiteten til NOL for a skille mellom skadelige og ikke- skadelige stimuli antyder
dets interessante potensial som en monitor for nocisepsjons intensitet under anestesi. De kom til
en konklusjon om at opioid indusert antinocisepsjon kunne pavises ved bruk av NOL. (Renaud-Roy

et al., 2019).

Ketamin-indusert antinocisepsjon produseres primaert ved blokkering av glutamanerge reseptorer i

ryggmargen og i agitasjonsprojeksjoner som kommer fra hjernestammen (Brown et al., 2018).
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Depresjon av sentral nervesystemet oppstar ikke etter administrering av ketamin. Ketamin demper
selektivt funksjonen i deler av cortex cerebri og thalamus og stimulerer samtidig deler av det
limbiske systemet (dissosiert / spaltet) anestesi ) (Legemiddelhandbok, 2016a). Ketamin ble ikke
brukt som intraoperativ antinocisepsjon i studien, men ble ordinert som tilleggs antinocisepsjon til
postoperativ smertelindring til disse pasientene. Ngurah og kollegene (2017) brukte
smerteovervakings verktgy for d studere og undersgke bruken av ketamin som et supplement til
postoperativ smertebehandling. Studien brukte visuell analog skala som smerteovervakings verktgy.
Det ble observert at total dose morfin i Igpet av de fgrste 24 timene postoperativt hos morfin-
ketamin gruppen var lavere sammenlignet med morfingruppen (Ngurah Mahaalit Aribawa et al,,
2017). Salengros (2011) brukte numeric rating skala som smerteovervakings verktgy for a studere
ketamins postoperative antinocisepsjons effekt (Salengros et al., 2011). Mange studier har vist at
bruken av ketamin som et supplement i generell anestesi bade ved intraoperativt (Lépez et al.,
2021) og postoperativt (Javery et al., 1996; Wang et al., 2015), gir mindre postoperative smerter og

mindre behov for opiat.

Klonidin-indusert antinocisepsjon forekommer primaert gjennom gkt hemmende aktivitet i de
frafgrende nociseptive banene. Sedasjon indusert av klonidin og tap av bevissthet indusert av
klonidin skjer gjennom NE-mediert desinhibering av POA i hypothalamus og redusert noradrenerg
signalering i thalamus og cortex (Brown et al., 2018). Klonidin virker ved stimulering av alfa-2-
reseptorer og li-imidazolinreseptorer som fgrer til sentralnervegs og perifer sympatikushemming

(Legemiddelhandbok, 2017).

Vanligvis blir klonidin forordnet som en tilleggs smertestillende medikasjon for pasienter som ikke
blir smertestilt med opiater postoperativt. Klonidin ble ikke brukt som intraoperativ antinocisepsjon
til mine studiepasienter. Men, noen av dem fikk forordnet klonidin som postoperativ
smertestillende og fikk dette i tillegg til opiater. Patil m.fl. brukte smerte overvakingsverktgy
numeric rating skala til 3 studere postoperativt bruk av klonidin som antinocisepsjon (Patil &
Anitescu, 2012). Salengros og kollegene brukte ogsa numeric rating skala til undersgke klonidins
antinocisepsjon effekt postoperativ (Salengros et al., 2011). Resultatene fra disse studiene viste at i
den umiddelbare postoperative perioden gav sma kombinerte doser med intravengs ketamin
(0,125 mg/ kg) og klonidin (0,5 mikrog/ kg) ingen respons til de som hadde stort behov for

opioidbasert analgesi.
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Propofol og sevofluran virker ikke direkte i de nociseptive banene, men reduserer i stedet
oppfatningen av nociseptive stimuli ved a gjgre pasienten bevisstlgs (Brown et al., 2018). Propofol
og sevofluran induserer bevisstlgshet ved a gke hemmende y-aminosmgrsyre-ergisk (GABAergisk )
aktivitet av hemmende interneuroner i corte, i thalamus, og ved de hemmende GABAergiske
projeksjonene fra POA til hypothalamus til eksitasjonssentrene i hjernestammen (Brown et al,,
2018). Propofol er sterkt fettlgselig, gir rask innsovning, har kvalmestillende effekt, men ikke

analgetisk effekt (Legemiddelhandbok, 2016b).

Ved avdelingen hvor studien har pagatt, far vanligvis pasientene propofol som standard sovemiddel
ved generell anestesi. Ved ukontrollerbart blodtrykk variasjon eller nar det er vanskelig a gi
tilstrekkelig anestesi med propofol, skiftes det til inhalasjonsgassen Sevofluran eller Sevofluran
kombineres med propofol. Propofol ble brukt som standard sovemiddel til alle mine
studiepasienter. Studiepasienter hadde ogsa mulighet til & fa Sevofluran som et supplement eller

erstatning ved behov.

2. 3 Leverkirurgi

Leverkreft er den sjette mest utbredte kreftformen pa verdensbasis og den tredje hyppigste
arsaken til kreftrelatert dgd. De siste arene har kirurgisk reseksjon og radiofrekvens-ablasjon (RFA)
blitt ferstelinjebehandlingen for pasienter med sma, soliteere hepato cellulzer carcinoma (HCC) som
er pa et veldig tidlig (0) eller tidlig (A) stadium basert pa Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
klassifisering (Hsieh et al., 2013). Leverkirurgi i forbindelse med kreft er en viktig og utfordrende
prosedyre. | tillegg er inngrepet ofte av vital betydning for pasienten (Melloul et al., 2016). | Igpet av
en kort periode har partiell lever reseksjon blitt endret fra en hgyrisiko og ressurskrevende
prosedyre, til en prosedyre som utfgres rutinemessig, ofte med fjerning av en stor mengde levervev
og- /- eller kombinert med reseksjon av andre organer, der det forventes et ukomplisert
postoperativt forlgp og bedring for de fleste (Belghiti et al., 2017, s. 1520). Disse operasjonene
utfgres pa mange sykehus og medisinske sentre i hele verden ved hjelp av erfarne kirurger, nye
kirurgiske teknikker og tverrfaglig samarbeid med spesialister innenfor anestesiologi,

blodtransfusjon, mikrobiologi og radiologisk avbildning (Belghiti et al., 2017, s. xliv).
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Betydningen av leverkirurgi i behandlingen av primaert hepatocellulaert karsinom (HCC) og
levermetastaser har utviklet seg sterkt de siste to tidrene pa grunn av den gkende sikkerheten ved
leverkirurgi og fremveksten av alternative behandlinger, for eksempel ablasjon av tumorer (Adam &

Mueller, 2008).

Sterke smerter som oppstar hos pasienter med lever kreft forarsakes vanligvis pa grunn av svulster
som befinner seg neaer leverens kapsel. Alvorlige komplikasjoner relatert til levermetastaser er
sjeldne og forarsakes vanligvis av neoplastisk infiltrasjon av denne kapselen som ogsa kalles for
Glisson-kapselen. Dette kan forarsake intens smerte og ruptur med blod og galle i bukhinnen
(Caremani et al., 2013). Store levercyster kan forarsake abdominal oppblasthet og smerter pa grunn
av strekking av leverkapselen. Denne smerten kan veaere intensiv, konstant og er vanligvis lokalisert i

heyre gvre eller midtre gvre del av magen (Pratt, 2022).

2. 4 Laparoskopisk lever reseksjon

De fleste sentre som gjgr leverkirurgi utfgrer na partielle leverreseksjoner, inkludert venstre lateral
reseksjon og perifer kile reseksjon. Et mindre antall sentre bruker laparaoskopisk tilnserming for
mer avansert behandling, som f.eks. formell hgyre eller venstre hemihepatektomi. Et enda mindre
antall sentre, inkludert sykehuset studien har foregatt ved, har rapportert ytterligere komplekse
inngrep som f.eks. segmentektomi VIl eller VIII, fremre eller bakre segmentektomi (Belghiti et al.,
2017, s. 1597). Ved studiestedet har en dedikert kirurg som har utfgrt laparoskopisk leverkirurgi
siden slutten av 1990-tallet, bidratt til denne utviklingen (Kazaryan et al., 2020). Den gkende bruken
av laparoskopiske prosedyrer har veert drevet av muligheten til a utfgre kirurgi giennom sma snitt,
med redusert postoperativ smerte for pasientene, forbedret og raskere tilbakefgrsel til hverdagen

sammenlignet med apen lever kirurgisk operasjon (Belghiti et al., 2017, s. 1597).

2. 5 Radiofrekvens-ablasjon av lever

Bildestyrte teknikker for lokal tumorbehandling har vist seg & vaere et levedyktig terapeutisk
alternativ for pasienter med begrenset ondartet leversykdom nar dpen kirurgisk reseksjon av
levertumorer er utelukket. Radiofrekvens-ablasjon er na etablert som den primaere ablative

modaliteten (Adam & Mueller, 2008). Malet med radiofrekvens-ablasjon er a indusere termisk
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skade pa vevet gjennom elektromagnetisk energi. Ved radiofrekvens-ablasjon er pasienten en del
av en krets med lukket slgyfe som inkluderer en radiofrekvens generator, en elektrode nal og en
stor dispersiv elektrode (jording plate). Det oppstar dermed et elektrisk felt i pasientens vev. Pa
grunn av den relativt hgye elektriske motstanden i vevet sammenlignet med metallelektrodene,
skapes det bevegelse i ionene som er tilstede i vevet (Adam & Mueller, 2008).

Oppvarming av vev til 50-55 grader celsius i 4-6 minutter gir irreversibel celleskade. Ved
temperaturer mellom 60 og 100 grader celsius induseres en tilnaermet gyeblikkelig koagulering av
vev, med irreversibel skade pa mitokondrier og intracelluleere enzymer i cellene. Ved mer enn 100-
110 grader celsius fordamper vev og karboniseres. For & gdelegge tumorvev, ma vevet varmes i
minst 4-6 minutter. Den relativt langsomme varme gdeleggelsen fra elektrode overflaten gjennom

vevet vil fortsette i 10—-30 minutter (Adam & Mueller, 2008).

Radiofrekvens-ablasjon av levertumorer er et enda mindre invasivt inngrep enn laparoskopisk
fierning av lever tumorer. Dette gjgres som perkutan (nalestikk giennom huden) behandling og er
vanligvis indisert for de som ikke trenger dpen kirurgisk inngrep og pasienter med hepato cellulaert
karsinom (HCC) i tidlig stadium. Hvis pasienten skal tilbys radiofrekvens-ablasjon, ma svulsten veere
mindre enn 5 cm. Alternativt kan pasienten ha inntil 3 svulster mindre enn 3 cm hver. Det ma heller
ikke foreligge vaskulzer eller ekstrahepatisk spredning (Adam & Mueller, 2008).

Smerte hos disse pasientene initieres nar reseptorer stimuleres av overdreven sammentrekning,
strekking, spenning eller lite oksygen tilfgrsel til veggene i hul viscera eller kapselen av et organ

(lever, milt, nyre) eller til mesenteriet (PAIN, 2017).
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3.0 Maleapparater, protokoll og metoder

Dette kapittelet beskriver maleapparater som ble brukt i forbindelse med studien. Dette dreier seg
om NOL- monitor (et nytt maleverktgy som maler nocisepsjon under generell anestesi) BIS-
monitor, (maleverktgy som maler sgvndybden under generell anestesi) og Numerisk Rang Skala
(NRS) (maleverktgy for a vurdere smerte i den postoperative fasen). Deretter presenteres

studieprotokollen og etikk og personvern i tilknytning til studien diskuteres.

3.1 NOL- monitor

| denne studien ble det brukt en pain monitoring device monitor (PMD200). Dette er et digitalisert
overvakningsapparat for nociseptiv indeks level (NOL)). Apparatet er utviklet av Medasense
Biometrics Ltd. i Ramat Gan i Israel (Shahiri et al., 2022). Dette er en ikke-invasiv
nocisepsjonsmonitor for & overvake intraoperativ nocisepsjon. NOL monitoren bestar av en
patentbeskyttet overvakningsenhet og en unik sensorplattform som bestar av en gjenbrukbar ikke-

invasiv fingersonde og en engangs sensor (figur 2). Apparatet er ikke validert for vakne pasienter a

male NOL (Medasense, 2020).

Figur 2. NOL monitor med en gjenbrukbar ikke invasiv fingersonde. (Eget bilde).

Ved hjelp av sensorplattformen og avanserte algoritmer, behandler systemet signaler fra fire

forskjellige teknologiske sensorer og analyserer flere nocisepsjon-relaterte fysiologiske parametere.
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Dette korresponderer med det sympatiske nervesystemets reaksjon pa skadelige stimuli.
Fingersonden og engangssensoren far kontinuerlig fysiologiske signaler gjennom disse fire

teknologiske sensorene (Biometrics, 2021, Oktober):

1. Fotoplethysmograf (PPG). Nyere studier understreker at endringer i PPG stort sett
reflekterer endringer i den perifere vaskulaere sengen, kontrollert av det sympatiske
nervesystemet. Derfor er fotoplethysmograf amplitude en sensitiv markgr for sympatiske
reaksjoner forarsaket av f.eks., nocisepsjon under generell anestesi (Korhonen & Yli-
Hankala, 2009)

2. Galvanisk hudrespons (GSR) registrerer hudkonduktans. En studie om endringer i hudens
konduktans som et verktgy for a overvake nociseptiv stimulering og smerte, viste omtrent
90% spesifisitet og sensitivitet for & oppdage respons pa nocisepsjon hos anesteserte
pasienter sammenlignet med kliniske stressvariabler (Storm, 2008).

3. Perifer temperatur (Temp). En perifer temperaturmaler kan verifisere smertefrihet og
skadelige termiske og mekaniske stimuli som kommer til uttrykk i termosensoriske nevroner
(Tominaga & Caterina, 2004).

4. Akselerometer (ACC). Et innebygd tre akse akselerometer blir brukt til registrering av mulige

bevegelsesartefaktsignaler i sanntid (Yuan et al., 2017).

Fra disse fire sensorene trekker NOL-algoritmen ut og analyserer fglgende nocisepsjon-relaterte
fysiologiske parametere: puls frekvens, pulsfrekvensvariabilitet, pulsbglgeamplitude,
hudkonduktansniva, svingninger i hudkonduktans, hudtemperatur og bevegelse. En NOL-
indeksverdi mellom 0-100 vises 30 sekunder etter kalibrering (Longrois & Overdyk, 2021). En NOL
pa 0 antyder en sveert lav sympatisk aktivering lik en nocisepsjonsfri tilstand, mens en NOL pa 100

antyder hgy sympatisk aktivering, som representerer hgye nocisepsjons nivaer.

PMD-200- skjermen inneholder et NOL- tall, en trend og en glatt trendlinje som minimerer
virkningen av gyeblikkelige svingninger. Slik variasjon, som en enkelt svingning i NOL verdien er ikke
ngdvendigvis klinisk relevant. Imidlertid bgr det spesifikt tas hensyn til plutselige NOL-

verdiendringer eller situasjoner der NOL- verdier virker unormalt hgye (Ledowski et al., 2021).
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NOL instrumentet er validert ut ifra konklusjonene at et verktgy skal male malingene (nocisepsjon)
som det er ment @ male. Med andre ord, tilstedevaerelsen eller fravaeret av nocisepsjon basert pa
poengsummen generert fra NOL overvakingsenhet. Valideringsstrategier som ble brukt for testing
av disse enhetene inkluderer hypotesetesting, diskriminerende validering og kriterievalidering

(Shahiri et al., 2022).

NOL er et reliabelt maleinstrument pa moderat og intens skadelig nociseptisk stimulering og
overgar hjertefrekvens (HR) og mean arterie trykk (MAP) nar det gjelder a skille skadelig fra ikke-
skadelig stimuli. | motsetning til HR og MAP, ble ikke NOL pavirket av hemodynamiske effekter av

opiater som remifentanil (Martini et al., 2015).

Ifelge produsenten er NOL teknologien og indeksen utviklet av Medasense for objektivt a
kvantifisere en pasients fysiologiske smerterespons (nocicsepsjon). Dette gjgr det mulig for kliniske

team a gi personlig tilpasset smertebehandling (Biometrics, 2021, Oktober).

3.2BIS

BIS (bispektral indeks) er et instrument som brukes til 8 male sgvndybden under generell anestesi
(narkose). Dette fungerer ved at det elektriske impulsmgnsteret fra hjernen som males med
elektroencefalografi (EEG) dempes under sgvn. Disse endringene star i forhold til sgvndybden

(Opdahl, 2019).

Elektroencefalografi (EEG) refererer oftest til overflateopptak av hjernens pagaende spontane
elektriske aktivitet, selv om opptak kan gjgres fra elektroder plassert pa dura eller i hjerne
parenchymet for spesialiserte formal. Overflate-EEG-er registreres vanligvis fra et sett med sma
elektroder limt til hodebunnen (vanligvis 19 aktive elektroder), etter & ha forberedt huden til a
senke impedansen. Ved a plassere elektroder som registrerer elektriske impulser pa pasientens
hode, vil disse registrere endringene i impulsmgnsteret. En slik avansert EEG overvaking for a
overvake sgvndybden under anestesi, er teknisk krevende og praktisk vanskelig & utfgre pa grunn av
de mange elektroder som ma skrues fast i hodet eller plasseres ved hjelp av en hjelm (Weintraub &

Whyte, 2018).
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BIS er et forenklet EEG instrument som bare inneholder 4 elektroder for & overvake sgvndybden. Et
dataprogram analyserer endringene og kalkulerer en indeks fra O til 100 (bispektral indeks) som

anslar anestesidybden.

En BIS-strimmel inneholder fire innebygde elektrodesensorer (figur 3) som samler ra EEG data som
indikerer hjerne aktivitet i sanntid. Elektrodene er satt sammen slik at det er enkelt a klistre
strimmelen pa pannen og koble den til en BIS- monitor. Systemet bruker sin kliniske validerte
algoritme til & filtrere, analysere og korrelere data. Resultatet blir kontinuerlig vist som BIS-indeks

tall (Medtronic, 2020).

Figur 3. Plassering av BIS strimmel med fire innebygde elektroder. (Eget bilde).

En tidligere studie viste en sammenheng mellom malt BIS verdi og postoperativ smerteskare
(Soumpasis et al., 2010). Ved a bruke BIS som en markgr for anestesidybde hos pasienter som
gjennomgar stgrre kirurgi, fant Soumpasis og kolleger hgyere smerteskare og stgrre smertestillende
behov i gruppen med hgye BIS tall. Studien definerte 20 — 30 som lav BIS og dyp anestesi, og 50 —
60 som hgy BIS og lett anestesi (Soumpasis et al., 2010). Henneberg og kolleger bekreftet dette i en
studie der de viste at den ved at den peroperative anestesidybden hadde betydning for behovet for
smertestillende medikamenter postoperativt (Henneberg et al., 2005). Det er derfor en fordel a ta
BIS verdien med i studien for a avkrefte eller bekrefte om anestesidybden har veert med pa a

pavirke smerteskare postoperativ.

3. 3 Smerte-overvaknings-verktgy pa postoperativ avdeling

Smerte er en individuell opplevelse (Johannessen, 2019). Det kan vaere vanskelig for sykepleierne
pa postoperativ avdeling @ male pasientens subjektive smerter nar pasienten er pavirket av ulike

medikamenter etter operasjon. Mennesker med smerter formidler sine opplevelser av smerter
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giennom ulike handlinger. Dette kan veere alt fra bruk av sprak til ulike former for non verbal
aktivitet som grating og stgnning eller ansiktsuttrykk som er en sterk form for sosial
kommunikasjon. Det kan ogsa inkludere synlige fysiologiske responser som blekhet,
muskelspenninger eller kroppslige aktiviteter med ufrivillige reflekser eller malrettede handlinger
(Turk & Melzack, 2011, s. 117). Sykepleierne fglger ngye, om ikke kontinuerlig med pa pasientens
non verbale aktiviteter og ansiktsuttrykk, og de far med seg betydelig informasjon om pasientens
opplevelse av smerter (Turk & Melzack, 2011). Denne informasjonen kan veaere et viktig bidrag til
sykepleiernes vurdering av pasientens smerter. Dette er likevel ikke nok til & stadfeste pasientens
smerter for a gi smertelindring. Det skal i tillegg benyttes etablerte vurderingsverktgy der pasienten

selv vurderer egen smerteintensitet (Turk & Melzack, 2011, s. 19).

De tre mest brukte metodene for a vurdere smerteintensiteten pa, er den verbale
vurderingsskalaen (visual rating scale - VRS), den visuelle analoge skalaen (visual analogue scale -
VAS) og den numeriske vurderingsskalaen (numerisk rang skala - NRS) (Johannessen, 2019, s. 23).
Ved studiestedet brukes NRS for & vurdere smerteintensiteten. NRS har bade skriftlig og muntlig
form og brukes som et verktgy for a kartlegge smerte pa oppvakningsavdeling. Pasienter vurderer
intensiteten pa smertene sine pa en skala fra null til ti, der null representerer «ingen smerte» og ti
representerer «verst tenkelige smerte». Smertevurderinger mellom 1 og 4 indikerer mild smerte,
skarer pa 5 eller 6 indikerer moderat smerte, og rangeringer fra 7 til 10 indikerer alvorlig smerte

(Dworkin, 2005).

NRS kan administreres verbalt, ved at pasienter blir bedt om a rangere smerte intensiteten pa en O
til 10 punkt skala mens sykepleieren registrerer verdien. Fordelene med NRS er at dette er et
maleinstrument som er lett a forsta og raskt 8 administrere. NRS er fglsom for endring og korrelerer
godt med andre smerteintensitets malere (Von Korff et al., 2000). Validiteten av NRS malinger er
godt dokumentert, og demonstrerer positive og signifikante korrelasjoner med andre
smertemalings verktgy pa smerteintensitet. NRS har ogsa vist sensitivitet for behandlinger som
forventes a pavirke smerteintensiteten (Turk & Melzack, 2011, s. 26). NRS er enkelt & administrere
og skare, og kan brukes for flere kategorier pasienters (f.eks. geriatriske pasienter og pasienter med
motoriske vanskeligheter) enn det som er mulig med VAS. Ettersom verbal NRS ikke krever spesielt

utstyr (f.eks. en blyant, trykte kort eller papir), kan den ogsa administreres enkelt over telefon.
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Dette kan vaere en arsak til at NRS er et bedre smertemalings verktgy enn VAS (Turk & Melzack,

2011, s. 27).

Ulempene med NRS er at smerteintensitet knyttes til et enkelt tall. Hvis en verdi pa "10" velges og
smerten forverres, har pasienten ingen mate a uttrykke denne endringen pa (Von Korff et al.,
2000). Selv om denne muligheten kanskje ikke pavirker reliabiliteten, validiteten eller sensitiviteten
til NRS for behandlingsresultat, kan en som skal vurdere NRS ikke ngdvendigvis konkludere med at
en endring i opplevd smerte fra 9 til 6 malt med NRS representerer en 33 % reduksjon i opplevd
smerte. Pa den annen side har den eneste skalaen som har vist seg a ha ratio kvaliteter (VAS) andre
svakheter enn NRS har (Turk & Melzack, 2011, s. 27). Med alle disse overveielser tatt i betraktning,
anses vart valg av NRS som smertevurderings verktgy fremfor andre male metoder som et velegnet
instrument a bruke for & studere om intraoperativ NOL i intensitet og varighet har ssmmenheng

med pasientens smerteintensitet postoperativt.

3. 4 Medikament forbruk pa postoperativ avdeling

For a fa en indirekte maling av den postoperative smerte opplevelsen til pasienten, ble det ogsa
foretatt registrering av de medikamentene som ble gitt for a lindre postoperative smerter.
Mengden av opiater som ble gitt, ble registrert og hentet fra den postoperative pasientjournalen.
Siden det ble gitt forskjellige typer opioider under den postoperative fasen matte de regnes
sammen for 3 fa en total oversikt og et regnskap som omfattet alt opioidforbruk. Ulike opioider som
ble administrert ble omregnet til morfinekvivalenser ved hjelp av omregningstabell (Helfo, 2022).
Den omregnede totalsummen fra omregningstabellen (Vedlegg 1) ble registrert i Excel arket
(Vedlegg 7). Medikamentene Klonidin, Ketamin, ikke- steroide anti- inflammatoriske medikamenter

(NSAIDS) og antiemetikum ble kun registrert som gitt eller ikke.

3. 5 Studie protokoll for utprgving av « NOL»

Det ble laget en studieprotokoll for bruk av NOL (Vedlegg 2) pa operasjonsstuen der studien
foregikk. Dette var for sikre at prosedyren ble gjennomfgrt pa samme mate hver gang. | tillegg var
det ogsa viktig a sikre at all informasjon ble registrert under hele prosedyren, at dette ble lagret pa

en trygg mate og at ngdvendig informasjon ble videreformidlet til postoperativ avdeling. Den
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gverste NOL grensen for nocisepsjon ble satt til 25. Dette er i overenstemmelse med produsentens

anbefalte intraoperative NOL omrade som er definert mellom 10 -25(Ledowski et al., 2021).

3. 6 Studiedesign

For & svare pa spgrsmal om intraoperativ «nociseptive level (NOL)» i intensitet og varighet har
sammenheng med pasientens smerteintensitet postoperativt, ble det valgt et kvantitativ
studiedesign. Studien er prospektiv med data innsamling fra et utvalg pasienter mellom 1.
november 2021 og 14. januar 2022. En prospektiv studie er en type studie hvor forsknings-

deltakerne blir inkludert i studien fgr intervensjonen og fulgt frem til utfallsmalet (Nylenna, 2016).

3. 7 Studiepopulasjon

Utvalget i studien ble gjort blant pasienter som skulle behandles med radiofrekvens-ablasjon av
lever tumorer ved sykehuset der studien foregikk. Perioden for studien, ble tilfeldig valgt. Det ble
inkludert femten pasienter i alderen mellom 18 og 80 ar med ASA-klassifikasjon 1 til 3. ASA
klassifikasjon er et redskap for a kvantifisere risiko ved anestesi og kirurgi (RASMUSSEN, 2020, s.
17). De som ble inkludert har gitt skriftlig samtykke til studien. Barn under 18 ar ble ekskludert pa
grunn av utfordringer med samtykke kompetanse, og voksne eldre over 80 ar ble ekskludert med
tanke pa at de kunne ha andre sykdommer og forhold som kunne pavirke resultatet. En av
pasientene som gav samtykke til studien ble ekskludert fordi vedkommende hadde fylt 81 ar.
Pasienter der behandlingen ble konvertert til laparoskopisk eller apen reseksjon av lever tumor(er)

ble ogsa ekskludert.

3.8 Metodevalg

For a svare pa om intraoperativ NOL i intensitet og varighet har sammenheng med pasientens
smerteintensitet postoperativt, ble det valgt en kvantitativ metode. Kvantitativ metode dreier seg
om analyse og fortolkning av kvantitative data, dvs tall. Metoden bygger pa naturvitenskapelig
metode og et positivistisk vitenskapssyn. Positivismen skal kun holde seg til fakta som er observert
eller registrert, og skal bygge pa en antakelse eller hypotese, som deretter kan avvises eller

bekreftes (Bjgrnnes & Gjevjon, 2019).
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3. 9 Blinding av studie

Folk generelt gnsker vanligvis at ting skal ga bra. Forskere vil at ideene deres skal stgttes. Deltakere
og personell gnsker a vaere hjelpsomme og presentere seg i et positivt lys. Disse tendensene kan
fore til skjevheter, fordi det kan pavirke hva deltakerne gj@r og sier (og hva forskere spgr og
oppfatter) pa mater som forvrenger sannheten. En prosedyre som kalles blinding (eller maskering)
brukes ofte i studier for a forhindre skjevheter som stammer fra bevissthet. (Polit & Beck, 2020, s.
261). Den optimale strategien for @ minimere sannsynligheten for forskjellsbehandling eller
vurderinger av utfall, er & blinde sa mange individer som mulig for selve intervensjon i en studie.

Dette gjelder bade personell og deltagere (pasienter) (Karanicolas et al., 2010).

| denne studien ble NOL malingene skjult under inngrepet for anestesisykepleierne som ga anestesi
for @ unnga at antinocisepsjon ble administrert som en fglge av resultatet pa NOL malingene. Hvis
anestesisykepleierne hadde hatt mulighet til 3 se disse malingene, kunne dette ha pavirket maten
de doserte medikamenter pa. Dette kunne igjen resultert i stabile NOL-verdier under hele

prosedyren og f@rt til at man ikke ville vi ha fatt et reelt svar pa problemstillingen.

3.10 Etikk og personvern

Etiske normer og regler gjelder ogsa i mitt forskningsprosjekt som ved all annen forskning. Min
studie omfattet pasienter, pasientopplysninger og helseopplysninger om pasienter som var
inkludert i forskning. Alle prosedyrer utfgrt i studien var i samsvar med de etiske standardene til
sykehuset, hvor studien har foregatt, den regionale etiske komite (REK) og med Helsinki
erklaeringen fra 1964 (World.Medical.Association, 2001). Dette var en observasjons studie, og
pasientene ble ikke pafgrt intervensjoner utenom den vanlige behandlingen. Det matte imidlertid

tas hensyn til personvern og ivaretagelse av datasikkerhet.

Pasientene som var inkludert i studien, ble meldt til operasjons programmet til studiestedet der
forskningsansvarlig arbeider, og prosjektet ble godkjent av avdelingsleder her. At prosjektet skulle
godkjennes av forskningsansvarliges avdelingsleder, var et krav fra sykehusets personvernombud i
forbindelse med ivaretagelse av pasientenes personvern. Prosjektet er ogsa godkjent av sykehusets

personvernombud. Personvernombudets saksnummer er 21/13636 (vedlegg 3)
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Prosjektet ble sgkt og godkjent av de respektive avdelingsledere; postoperativ avdeling (avdeling
som pasienter ble overflyttet til etter kirurgi for overvakning) og gastrokirurgisk avdeling (avdeling
som studiepasienter var innlagt). En framleggingsvurdering til REK fgrte til at det matte spkes REK
med tanke pa om studien kunne fgre til eventuelle endring i pasient-behandling. Seknaden til REK
ble godkjent. REKs saksnummer er 318796 (vedlegg 4). Etter anbefaling fra sykehusets
personvernombud og Universitetet i Sergst-Norge, ble det ogsa sendt en spknad til Norsk senter for
forskningsdata. Denne ble ogsd godkjent. Saksnummer for dette er 911816 (vedlegg 5).
Personvernombudet anbefalte at studien skulle vaere frivillig og samtykkebasert. At studien skulle
veere frivillig og samtykkebasert er ogsa et generelt krav og ikke bare noe personvernombud krever
lokalt. Det ble utarbeidet et samtykkeskjema etter NSD/REK sine maler og REK sine anbefalinger

(vedlegg 6), som pasientene fikk i god tid f@r operasjonsdagen.

Muntlig informasjon ble gitt til pasienter dagen fgr eller pa selve operasjonsdagen, nar pasienten
ankom. Pa den siste siden kunne pasienten signere som prosjektdeltaker om han eller hun ville
delta i studien. Skjemaene ble levert til ansvarlig sykepleier pa avdeling som la det i pasient-mappen
som fulgte med til operasjonsstuen. Samtykkeskjema ble samlet inn og deretter last inn i et skap pa
avdelingsleders kontor. For a lage en ID liste for sporbarhet og sikker lagring av persondata, ble det
spkt og innvilget tilgang til Medinsight hos Avdeling for kliniske systemer (AKS). Medinsight er et
eget klinisk verktgy for opprettelse av skreddersydde medisinske registre hos AKS ved Helse Sgr-@st
(Universitetssykehus, 2022). Det ble gitt muntlig og skriftlig informasjon om prosjektet til personell
pa samarbeidende avdelinger og for a sikre samtykke fra pasienter, komplett registrering under
anestesien, samt komplett rapportering og datalagring i postoperativfasen. Forfatteren laget ogsa

en protokoll for NOL til prosjektet for a sikre lik fremgangsmate i forbindelse med malingene.

3.11 Anestesi

| dette kapitlet beskrives hvordan anestesi og den postoperative prosedyren foregikk i denne

studien.
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3.11.1 Anestesi prosedyre

Ved eller rett etter innledning av anestesi fikk alle pasienter fire perifere venekanyler. Pasientene
ble overvaket med (EKG), fotopletysmografisk oksygen saturasjonsmal (noninvasiv maling av
oksygen metning i blodet) og noninvasivt blodtrykk.

Det ble foretatt preoksygenering med 100% oksygen med maske med 10 — 15 I/min til endetidal
oksygen konsentrasjon ble nadd til ca. 90%. Deretter ble det innledet med total intravengs anestesi
med remifentanil 4-6 nanog/ml effektkonsentrasjon og propofol 4-6 mikrog/ml
effektkonsentrasjon. Det ble ogsa gitt rokuronium 0,6 mg/kg (muskelrelakserende middel) for
innleggelse av en dobbellumen trakeal tube for en- lungeventilasjon.Pasientene ble intubert ca. 3
minutter etter at rokuronium ble gitt med innleggelse av en venstrevendt dobbelt lumen tube,
stgrrelse 35, 37 eller 39 FR. Ytterligere boluser med intravengs propofol 0,3-0,5 mg/kg ble
administrert for & opprettholde BIS <60 frem til intubasjon. En arteriel- kanyle ble lagt inn i a.
radialis sinister (evnt. dexter) for & innhente presise hemodynamiske intraoperative data og for a

felge var lokale Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) protokoll(Melloul et al., 2016).

Generell anestesi var standardisert og ble vedlikeholdt med propofol 50-150 pg/kg/min og
remifentanil 0.05-0.3 pg/kg/min. Hypnotisk dybde ble opprettholdt for @ oppna mal BIS-verdier
mellom 40-60. Hypotensjon, definert som en 20 % reduksjon i systolisk eller diastolisk blodtrykk fra
de fgrste malte verdiene i operasjonssalen eller et giennomsnittlig arterielt trykk under 65 mmHg,
ble behandlet med 50 - 100 ug fenylefrin, ellers 5 mg efedrin som bolusdoser eller noradrenalin
etter behov. Ved behov fikk pasientene fentanyl 50 — 100 mikrogram om gangen som et
supplement til remifentanil. De som ikke fikk premedikasjon, fikk ogsa Paracetamol og NSAID om

det ikke var kontraindisert. Det ble ogsa gitt en dose ondansetron som kvalmeprofylakse.

3. 11.2 Postoperativ prosedyre

Postoperativ smertelindring ble forordnet med multimodal analgesi til alle studiepasientene, pa
felgende mate: Paracetamol 0,5 - 1g x 4 om det ikke var kontraindisert pa grunn av levercirrose,
NSAIDs 15mgx3, max. 9 doser, hvis ikke kontraindisert, oxynorm iv 1-3mg v/titreringer, klonidin 150
mcg iv evt., langsom infusjon over 20 min, et peroralt opioid ble forordnet som evt. medikasjon;
oxynorm 5mg og oxycontin 5-10mg. Det ble ogsa ordinert morfin og ketamin intravengst ved behov
(avhengig av anestesilege). Pasienter som ble behandlet med sterke opioider f@r kirurgi, ville kunne

trenge vedlikeholdsdosering og forsterket regime. Ved kvalme ble det forordnet odansetron 2
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mg/ml, 4 mg. Ondansetron kunne gjentas etter 2-4 timer, metoklopramid 5 mg/ml 10 mg ble dosert
i.v. inntil maks 3 pr dggn. Ny dose kunne gis etter 2 timer med oppmerksomhet pa
ekstrapyramidale bivirkninger (rigiditet, tremor). Hvis studiepasient fortsatt slet med kvalme, kunne

man forsgke syklizin 50mg inntil x3 iv eller Dridol (droperidol) 0,625 -1,25 mg iv.

3.12 Datainnsamling

Intraoperative NOL verdier ble hentet fra PMD 200 og overfgrt til en kryptert minnepinne som ble
utlevert fra Avdeling for kommunikajons-systemer i Helse Sgr-@st. NOL og hjertefrekvens ble
registrert hvert femte sekund for hver pasient i Igpet av anestesiperioden. Disse data ble deretter

eksportert til et regneark (Excel, Microsoft).

Alle intraoperative data som alder, kjsnn (menn 1, kvinner 2), anestesitid, operasjonstid,
tumorbeliggenhet (dyp = 1, kapsel naer = 2), BIS gjennomsnitt, remifentanil (mg), propofol (mg),
fentanyl (ug), ble hentet manuelt fra anestesijournal i Metavision og lagret i et excell ark. Alle
postoperative data som postoperativ tid, NRS ved ankomst til postoperativ avdeling (NRS 1), ca. en
time etter ankomst (NRS 2), ved avreise fra postoperativ (NRS 3), opioider (mg), klonidin (ja - 1, nei -
0), ketamin (ja - 1, nei - 0), NSAID (ja - 1, nei - 0) og antiemtikum (ja - 1, nei - 0) ble hentet manuelt

fra postoperativ journal i Metavision og lagret i det samme excel arket.

3.13 Analyse av datamaterialet

Ved hjelp av Excel (Microsoft) ble det beregnet median og range (minimum- og maksimumverdier)
for dataene. NOL > 25 ble rapportert kumulativt i minutter for hver pasient. For statistiske analyser
ble data analysert i Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 28.0. Korrelasjon mellom
postoperative data (NRS ved ankomst, NRS etter 7 til 1 time, NRS ved avreise og opiat forbruk) og
NOL > 25 ble stilt opp i spredningsdiagram. Pa grunn av et lite antall pasienter og skjevfordeling av
dataene, valgte jeg ikke-parametriske statistiskemetoder. Spearman’s korrelasjonstest ble brukt for
a bergene korrelasjonskoeffisient (R). Spearman-korrelasjon brukes nar man gnsker a utforske
styrken til forholdet mellom to kontinuerlige variabler. Dette gir en indikasjon pa bade retning
(positiv eller negativ) og styrken i forholdet. En positiv korrelasjon indikerer at nar en variabel gker,

gker ogsa den andre (Pallant, 2020, s. 138-142). Mann-Whitney U testen brukes til
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sammenliknenede analyser mellom grupper (Pallant, 2020, s. 236 - 240). Sammenlikning mellom
gruppene ble gjort med 2-sidig T-test, der p-verdi < 0,05 ble ansett som signifikant. Mann-Whitney
U testen brukes til 4 teste for forskjeller mellom to uavhengige grupper pa et kontinuerlig mal.
Denne testen ble gjort for pasienter som hadde NOL > 25 for mer enn 10, 15, 25 minutter for a se
om det var noen forskjell mellom dem. Det ble ogsa laget et spredningsdiagram fgr man beregnet

korrelasjoner (Pallant, 2020, s. 75 - 79).
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4 Resultater

Dette kapittelet starter med a presentere en forenklet resultatoversikt. Deretter presenteres et
spredningsdiagram mellom morfinekvivalenter og NOL>25, Spearman’s korrelasjonstest for NOL>25
og parametre som er viktige a forsta for a kunne besvare forskningsspgrsmalene, som for eksempel
sammenhengen mellom NRS en time etter ankomst pa postoperativ avdeling og kapsel naere
lesjoner. Etter hvert vil det ogsa bli lagt frem andre relevante funn i forhold til problemstillingen og

til slutt presenteres et interessant bifunn hentet fra studien.

Etter at samtykke var innhentet, ble 14 personer inkludert i studien. Utvalget bestod av ti menn
(71.4%) og fire kvinner (28,6%) med median alder pa 65 ar. Den laveste deltakerens alder var 47 ar,
og den hgyeste var 78 ar (tabell 1). For en mer detaljert oversikt over resultater om
studiepopulasjonen, diverse tider, dyp eller kapsel nzer brenning av tumor, BIS (gjennomsnitt: 40,5),
medikamentforbruk, samt gjennomsnitt, median, standardavvik, minimum og maksimumsverdier

av bakgrunnsdata, vedlagte Excel-fil (vedlegg nummer 7).

32



Tabell 1. En forenklet oversikt over pasient id, alder, kignn, kumulert tid for NOL>25 i minutter, NRS

2 (1/2 - 1 time etter ankomst pG postoperativ avdeling) og tumorbeliggenhet.

Pasient id Alder Kjgnn NOL>25(min) | NRS2 | Tumor beliggenhet
M=1 Dyp=1
K=2) Kapsel naer =2

P1 78 2 14,5 6 2

P2 71 1 12,0 0 1

P3 55 2 22,8 7 1

P4 49 1 17,5 3 1

P5 58 2 11,0 0 1

P6 64 1 38,7 2 1

P7 74 2 10,8 5 2

P8 63 1 7,9 6 1

P10 61 1 22,4 5 1

P11 69 1 54,4 2 2

P12 73 1 7,0 2

P13 77 1 32,5 5 2

P14 67 1 7,1 5 2

P15 47 1 22,1 6 2

Median 65,5 16 5

Minimum 47 7 0

Maksimum 78 54,4 7

Det ble laget et spredningsdiagram for a se samvariasjon mellom morfinekvivalenter og NOL > 25 i
minutter. Spredningsdiagram (Figur 4) viser korrelasjon mellom postoperative morfinekvivalenter
og NOL >25 i minutter. Datapunktene pa figuren ser ut som om de ligger i en sigarform, med unntak
av noen punkter. Dette tyder pa en sterk korrelasjon (Pallant, 2020, s. 75 - 79). Endring i variabelen
NOL > 25 i minutter fgrer til systematisk gkning i morfin ekvivalenter. Punktene ligger slik at det
dannes positiv korrelasjon. Referanselinjen viser en positiv korrelasjon (korrelasjonskoeffisient

0,626 og p-verdi 0,017) (Tabell 2).
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Figur 4. Spredningsdiagram mellom postoperative morfinekvivalenter og NOL > 25 i minutter.

Korrelasjon mellom NOL > 25 og variablene NRS- skare, operasjons- og anestesivarighet, og
medikamentforbruk er beskrevet i Tabell 2. Det var ingen signifikant sammenheng mellom NOL > 25
i varighet og smerteskare pa postoperativ avdeling. Man sa tydelig at NOL > 25 var korrelert med

postoperativt forbruk av morfin. Ingen signifikant korrelasjon mellom tumorbeliggenhet ble funnet.

NOL > 25 var assosiert med lengre operasjonstid og lengre anestesivarighet, dermed gkte forbruk
av remifentanil og fentanyl peroperativt (Tabell 2).
NOL > 25 var ikke assosiert med alder, BIS, forbruk av propofol, smerteskare ved ankomst, etter en

time eller ved avreise fra postoperativ avdeling og postoperativ tid (Tabell 2).
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Tabell 2. Korrelasjon mellom kumulert varighet av NOL > 25 og observerte variabler. p angir
korrelasjonskoeffisienter, med tilhgrende p-verdier. N angir antall pasienter som er rapportert for

hver variabel.

NOL>25 o p-verdi | N

Alder -0,16 0,59 14
BIS(Gjennomsnitt) -0,07 0,81 14
Smerte v/ankomst PO(NRS1) -0,060 0,85 12
Smerte 1 time etter ankomst PO(NRS2) | -0,08 0,78 13
Smerte ved avreise fra PO -0,40 0,20 12
Anestesitid 0,65 0,01 14
Operasjonstid 0,69 0,01 14
Postoperativ tid 0,31 0,28 14
Remifentanil forbruk 0,59 0,03 14
Fentanyl forbruk 0,63 0,02 14
Propofol forbruk 0,45 0,10 14
Postoperativ morfin forbruk 0,63 0,02 14
Tumorbeliggenhet (dyp/kapsel naer) -0,12 0,67 14

Pasientmaterialet ble delt inn etter varighet av NOL > 25 og sammenlignet de som hadde NOL > 25 i
mer enn 15 minutter, med de som hadde NOL > 25 i mindre enn 15 minutter. Dette var for &
undersgke om det var forskjell pa gruppene med hensyn til postoperativt opiatforbruk. Mann-
Whitney U test for postoperativ opiatforbruk for de som hadde NOL >25 i mer enn 15 minutter og
de som hadde NOL > 25 i mindre enn 15 minutter er fremstilt skjematisk i Figur 5. Testen viser at de
som hadde NOL > 25 i mer enn 15 minutter (rg¢d sgyle) hadde stgrre postoperativt forbruk av
morfinekvivalenter, enn de som hadde NOL > 25 i mindre enn 15 minutter (bla sgyle). Det var
signifikant hgyere opiatforbruk hos de med NOL > 25 i mer enn 15 minutter sammenlignet med de

som hadde NOL > 25 i mindre enn 15 minutter (p = 0,011) (vedlegg 8).
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Figur 5. En skjematisk fremstilling av Mann-Whitney U test for opiat forbruk ved postoperativ
avdeling (Pallant, 2020, s. 237).

De som hadde NOL >25 i mer enn 15 minutter hadde lengre kirurgi tid enn de som hadde NOL > 25
i mindre enn 15 minutter (Figur 6). Det var en signifikant lengre kirurgi tid hos de med NOL > 25 i
mer enn 15 minutter sammenliknet med de som hadde NOL > 25 i mindre enn 15 minutter (p =

0,017) (vedlegg 8).

Independent-Samples Mann-Whitney U Test
NOL>25 mer enn15min
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Figur 6. Mann-Whitney U test for kirurgisk varighet for de som hadde NOL > 25 i mer enn 15
minutter (rade sgylene) og de som hadde NOL > 25 (bld s@ylene) i mindre enn 15 minutter (Pallant,
2020, s. 237).
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Det var ingen signifikant forskjell mellom postoperativt opiatforbruk for de som hadde NOL > 25 i

mer enn 10 minutter og de som hadde NOL > 25 i mindre enn 10 minutter (p = 0,456) (vedlegg 8).

Det var ingen signifikant forskjell mellom kvinner og menn, tumor beliggenhet (dypt eller
kapselnzert) med hensyn til NOL > 25 i varighet. Det var heller ikke forskjell pa forbruk av andre
analgetika som klonidin postoperativt med hensyn til NOL > 25 i varighet. Det var ingen som fikk
ketamin som postoperativ smertelindring. Det var heller ikke noe forskjell mellom tumor

beliggenhet versus postoperativ smerteskare eller forbruk av postoperative opiater (vedlegg 8).

En bi-observasjon ble gjort under studien. For 4 illustrere dette, vises et utsnitt av NOL kurve med
merking av tidspunkt for prosedyrer lagt i oppgaven (Figur 7). Kurven viser at NOL stiger over 25
ved kontrast infusjon under CT (computertumografi) undersgkelse. CT kontrast markeringen ligger
ca. to minutter fgr selve kontrast infusjonen startet. Grunnen til dette var at anestesisykepleiere
som noterte ned merkingen matte ga ut av operasjonsrommet for a beskytte seg mot straling

(stralehygiene tiltak).
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Figur 7. Et utsnitt fra NOL kurve med merking av tidspunkt for prosedyrer. ( Eget bilde ).
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5.0 Diskusjon

Denne studien undersgkte om intraoperativ nociseptive level (NOL) i intensitet og varighet har
sammenheng med pasientens smerteintensitet postoperativt. For @ drgfte resultatene fra studien
vil jeg ta utgangspunkt i forskningsspgrsmalene, og presentere hovedfunnene knyttet til hvert

forskningsspgrsmal. Til slutt vil jeg ogsa drgfte et bifunn som var interessant.

5.1 Hvilket niva ligger NOL- verdi pa ved radiofrekvens-ablasjon?

| denne studien er NOL- verdier > 25 registrert fra 7 minutter, som den korteste tiden, til 54,4
minutter, som lengste tid ved radiofrekvens-ablasjon. Median tid for NOL > 25 er pa 16 minutter.
Dette tyder pa at de fleste pasienter som gjennomgikk radiofrekvens-ablasjon av lever tumorer i
denne studien, hadde moderat nociseptiv stimulus i noen tid under behandlingen. Tidligere
forskning viser at NOL- verdien gkte med 18 i giennomsnitt ved intubasjon som er et intenst
nociseptiv stimulus mens NOL- verdien gkte med 8 ved hud incisjon som er et moderat nociseptivt
stimulus (Martini et al., 2015). Bollag og kolleger (2018) fant at ved intubasjon (et sterkt nociseptiv
stimuli) gkte NOL- verdi med 10,2 punkter opptil ca. 40 i gijennomsnitt mens ved incisjon (et
moderat nociseptivt stimuli) gkte NOL- verdi med 13,9 punkter opptil ca. 25 i gjennomsnitt (Bollag
et al., 2018). Ifglge leverandgren av Medasense PMD 200 kan NOL > 25 i mer enn ett minutt (enten
det er konstant eller svingende) indikerer at pasienten trenger ytterligere smertestillende

behandling (Longrois & Overdyk, 2021).

Det er nylig publisert en studie med bruken av intraoperativ NOL for a regulere nocisepsjon med
fentanyl (Fuica et al., 2022). Dette var en randomisert studie som sammenlignet en gruppe som
fikk fentanyl intravengst pa bakgrunn av maleresultater registrert med NOL med en annen gruppe
pasienter som fikk fentanyl intravengst pa bakgrunn av maleresultater registrert med standard
overvaking. Studien definerte standard overvakning med at det ble malt blodtrykk, puls, oksygen
metning, overvaking av muskelaktivitet og gass konsentrasjon av sevofluran samt klinisk vurdering
av pasienten (det ble presisert at de ikke brukte BIS eller EEG overvaking ved klinikken). Studien
viste en median nedgang pa 1,5 poeng i postoperativ smerteskare i gruppen som ble overvaket
med NOL apparatet peroperativt, ssmmenlignet med gruppen pasienter som ble overvaket med

standard overvakning (Fuica et al., 2022). Resultatene fra denne studien indikerer dermed at
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bruken av NOL intraoperativt kan bidra til & regulere nocisepsjonen intraoperativt og dempe

smerter i den postoperative fasen..

Nar det gjelder svaret pa forskningsspgrsmal 1, viste resultatene fra min studie at NOL- verdien

ligger pa et moderat niva i noen tid ved radiofrekvens-ablasjon av lever tumor.

5.2 Hvilket niva ligger postoperative smerter pa etter radiofrekvens-

ablasjon?

Pasientene i studien hadde en gjennomsnittlig NRS- verdi pa 1.5 (SD=1.5) ved ankomst
postoperativ. Etter en time etter ankomst til postoperativ avdeling, varierte smerteskaren til
pasientene fra 0 — 7. Dette tilsvarte en gjennomsnittlig NRS- verdi pa 6.0 (SD= 2,4) (Vedlegg 7). Atte
av fjorten pasienter hadde imidlertid en NRS over 5. Det tilsvarer at det postoperative smertenivaet
til 57 % av studiepasientene var moderate eller sterke. Lindberg m.fl. (2020) fant ut at flertallet av
pasientene og spesielt unge pasienter, opplevde moderat til alvorlig smerte (NRS verdi fra 4 til 10)
etter apen og minimalt invasiv kolorektal kirurgi, til tross for at de fulgte ERAS perioperativt
program. De uttrykte behov for en effektiv og individualisert analgesi etter kolorektal kirurgi, siden
den individuelle smerteresponsen pa kirurgi er vanskelig a forutsi (Lindberg et al., 2020). ERAS ble
0gsa brukt som standard program i denne studien. Det kan ogsa veere aktuelt med mer
individualisert analgesi til pasienter som gjennomgar radiofrekvens-ablasjon av levertumor, fordi
mange av pasientene i denne studien rapporterer moderate til sterke smerter postoperativt og har
ikke fatt tilfredsstillende smertelindring. Dette kan ogsa sees ved at 6 av studiens pasienter hadde
gkning pa NRS- skare fra ankomst til % til 1 time pa postoperativ avdeling, 2 av dem hadde en
minking pa NRS- skare pa 2 mens andre hadde ingen endring eller en reduksjon pa 3 i NRS- skare
(Vedlegg 7). Anbefalingen er at pasientenes smerteniva skal ligge pa NRS- skare pa 3 eller mindre

for at pasienten skal vaere tilfredsstillende smertelindret (Zalon, 2014).

Ning og Karmaker (2011) fant ut at perkutan radiofrekvens-ablasjon (PRFA) av leversvulster utfgrt
under thorakal paravertebral blokade (en form for lokalbedgvelse) og intravengs sedasjon kan
forarsake moderat til alvorlig smerte for pasientene intraoperativt. Deres forskning viste
giennomsnittlig NRS-verdier pa 1.4 (SD = 1.9) under innsetting av ablasjonsnalen mens

smerteintensitet under terapeutisk brenning var moderat til alvorlig, med en gjennomsnittlig NRS
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pa 5.0 (SD=3.3) (Ning & Karmakar, 2011). NRS-skare pa 5 defineres som moderat sterke smerter
(Dworkin, 2005).

Pasientene til Ning & Karmaker (2011) hadde minimale postoperative smerter med gjennomsnittlig
NRS-verdier pa 2.0 (SD = 2.5). De beskrev ogsa at disse pasientene hadde lite smerter 24 timer etter
operasjon og var veldig forngyde (Cheung Ning & Karmakar, 2011). Vare studiepasienter hadde
giennomsnittlig NRS-verdier pa 6.0 (SD= 2.4) en halv til en time etter ankomst ved postoperativ
avdeling. Dette indikerer at studiepasientene vare hadde moderate smerter postoperativt i
motsetning til Ning & Karmakers (2011) pasienter. Denne forskjellen i smerteskare kan kanskje
forklares med at vare pasienter fikk generell anestesi under radiofrekvens-ablasjon, mens
pasientene i Ning & Karmakers studie (2011) fikk thorakal paravertebral blokade. Thorakal
paravertebral blokade kan veere et supplement for & redusere pasienters postoperative
smerteintensitet. Det kan ogsa forkorte postoperative oppholdstiden til pasienter som gjennomgar
radiofrekvensablasjon av levertumor. Greengrass et. al (1996) fant ut at samtlige pasienter som
giennomgikk brystkreft kirurgi, og fikk thorakal paravertebral blokade, ble overflyttet til en
intermedizer avdeling uten a bli innlagt pa postoperativ avdeling (Greengrass et al., 1996). Hvis det
skal veere et supplement ma man vaere oppmerksom pa eventuelle komplikasjoner som kan oppsta
som f.eks. utilsiktet punktering av blodkar, lavt blodtrykk, blodansamling i vev, smerter ved stedet
der punktering skjer, tegn pa epidural eller intratekal spredning, pleural punktering og punktering

av lunger (Naja & Lonnqvist, 2001).

Oppsummert ligger intraoperativ NOL i intensitet og varighet gjennomsnittlig pa et moderat niva
hos pasienter som gjennomgikk radiofrekvens-ablasjon av lever tumor. De hadde ogsa
giennomsnittlig moderat smerteintensitet postoperativ som viser at de ikke var tilfredsstillende
smertelindret. Dette kan indikere at postoperative smerteintensitet kan ha en direkte sammenheng

med intraoperativ NOL i intensitet og varighet.
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5.3 Er det noen sammenheng med intraoperativ NOL og pasientens

postoperative smerteintensitet?

De postoperative smertescoringer som var gjort ved ankomst, en halvtime til en time etter eller ved

utreise fra postoperativ avdeling viste ingen korrelasjon med intraoperativ NOL.

Det var imidlertid en positiv korrelasjon mellom hgy NOL (> 25 i mer enn 15 minutter) og gkt
postoperativt opiatforbruk. Dette kan vaere en indirekte indikator pa at hgy peroperativ NOL av en
viss kumulativ varighet er forbundet med gkt postoperativ smerte ved at pasientene trengte mer
opioider for a fa lindret smertene postoperativt. Dette stgttes av at NOL (> 25 i mer enn 10
minutter) ikke viste noen korrelasjon med postoperativ opiatforbruk. Arsaken til at gkt
intraoperativ NOL korrelerer med gkt postoperativ opiatkonsum, men ikke med rapportert smerte

kan vaere sammensatt.

Nar det gjelder smertestillende medikamenter som ble administrert intraoperativt, var dette det
kortidsvirkende opiatet remifentanil, og det mer langtids virkende opiatet fentanyl. Begge disse

medikamentene viser en positiv signifikant korrelasjon med NOL peroperativt.

Peroperativ bruk av opioider kan gi hyperalgesi. For a stgtte denne argumentasjonen viser jeg til gkt
smerte etter kirurgisk prosedyre og bruk av remifentanil peroperativt. Dette er forklart med at bruk
av remifentanil kan fgre til akutt opioidtoleranse og hyperalgesi (Guignard et al., 2000). En annen
grunn kan veere at remifentanil (korttidsvirkende opioid) infusjon administrert intraoperativt har sa
kortvarig effekt at det kreves en «innhentings»-periode der smerteintensitet til pasienten er hgyere
slik at mer smertestillende midler kreves postoperativt. En slik «innhentings» periode oppstar ikke
nar konvensjonelle opioider (mer langtidsvirkende) benyttes som en del av anestesien (Wu et al.,
2019). De fleste av vare pasienter fikk fentanyl i slutten av anestesien, og noen fikk dette underveis
ogsa, men dosen har kanskje ikke veert tilstrekkelig for @ ha god nok effekt postoperativt. Tre av
pasientene i studien fikk ikke fentanyl (Vedlegg 7). Arsaken til dette kan vaere at disse pasientene
hadde forholdsvis kortere kirugisk tid, ikke viste tegn til nocisepsjon eller behov for smertelindring.
En evidensbasert systematisk giennomgang av remifentanil-assosiert opioidindusert hyperalgesi
viser at remifentanil relatert opioid indusert hyperalgesi eksisterer. Det er imidlertid ikke vist noen

en sammenheng mellom bruk av remifentanil og gkt opioidforbruk (Rivosecchi et al., 2014).

41



Grunnen til dette kan vaere at remifentanil relatert hyperalgesi er Igst ved a bruke andre ikke
opioide analgetika som ketamin og klonidin (Ngurah Mahaalit Aribawa et al., 2017; Salengros et al.,

2011)

En annen faktor som pavirket den postoperative smerteintensiteten, var forbruk av smertestillende
medikamenter postoperativ. Opioider var de fgrste smertestillende medikamentene
studiepasientene fikk postoperativt. Ved smerter ble det administrert intravengse, perorale,
kortidsvirkende og langtidsvirkende opioider. Postoperativ smerte vurderes best over tid ved
gjentatte malinger i forbindelse med administrering av analgetika (Filipi et al., 1996). | denne
studien ble den totale opioidmengden i den postoperative fasen registrert. De smertestillende
opiatene ble omregnet til morfin ekvivalenter og ble brukt som en kovariat i
gruppesammenlikningene. En positiv signifikant korrelasjon med intraoperativ NOL og forbruk av

opiater kan veere en indikator pa at det er en sammenheng mellom NOL og postoperativ smerte.

Nar det gjelder klonidin fikk de fleste studiepasientene (4 av 5) som hadde hgyere NRS enn 5 fikk
klonidin som supplement til opiater postoperativt. Tidligere studie viser at klonidin reduserer
postoperativt opioid behov, nar det brukes intravengst eller intraperitonealt rett fgr man flytter
pasientene til postoperativ avdeling (Gupta et al., 2021). En annen studie favoriserer ogsa klonidins
smertestillende effekt. Pasienter som fikk klonidin, krevde mindre morfin enn pasienter i
kontrollgruppen. Gruppen som fikk klonidin hadde ogsa reduksjon i kumulativ dose med opioider
postoperativ og mindre forbruk av opioid analgetika i den perioperative perioden (Silva et al.,
2022). Dersom disse fem pasientene i var studie ikke hadde fatt klonidin, ville de muligens hatt et
enda stgrre forbruk av opioider postoperativt. Det jeg ikke hadde data om er om de pasientene som
ikke fikk klonidin, manglet en forordning for @ administrere klonidin ved behov postoperativt. Det
var fem av fjorten pasienter som fikk klonidin som ekstra postoperativ smertestillende medisin
(Vedlegg 7). At pasientene i studien fikk ekstra smertestillende som klonidin kan ogsa veere med pa
styrke mistanken om at «det vanlige» smerteregime ikke er tilfredsstillende for alle pasienter. Det
var ingen korrelasjon mellom intraoperativ NOL og postoperativ forbruk av klonidin, men i og med
det var sa fa som fikk klonidin ma resultatet tolkes med forsiktighet. Av de fem som fikk klonidin
hadde fire av dem en NRS- skare pa over 6 en halvtime til en time etter ankomst pa postoperativ
avdeling. Dette viser at de hadde behov for tilleggsmedikamenter utover «det vanlige»

smerteregime (vedlegg 7).
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Faiz et. al (2017) undersgkte hvordan anestesidybden pavirket postoperativ smerte ved
laparoskopisk reseksjon av galleblaere. | denne dobbeltblindete kliniske studien ble 60 pasienter
som gjennomgikk laparoskopisk reseksjon av galleblare tilfeldig delt inn i to grupper: 1. lav
bispektral indeks (L-BIS=35—-44) og 2. hgy bispektral indeks (H-BIS=45-55). Anestesiprotokollen var
den samme for begge gruppene (propofol og remifentanil). Smerteintensiteten (i hvile og under
hoste) ble evaluert basert pa den visuelle analoge skalaen ved den postoperative fasen og 8, 16 og
24 timer etter operasjonen. De fant ut at generell anestesi med propofol og remifentanil med lav
BIS ga mindre behov for ekstra smertestillende medikament samt mindre kvalme og oppkast
postoperativt sammenlignet med anestesi med hgy BIS (Faiz et al., 2017). Sgvndybden til
pasientene i denne masterstudien ble ogsa registret med BIS. Pasientene hadde en gjennomsnittlig
BIS verdi pa 40,5 (SD = 4.0). Dette viser at sgvndybden var tilstrekkelig dyp og det kan antas at

forbruket av opiater postoperativt ikke skyldes for lett anestesi.

Som beskrevet i kapittel 3.3. er NRS et av de beste instrumentene som brukes for a kartlegge

postoperativ smerteintensitet (Turk & Melzack, 2011).

Enkelte eldre pasienter kan tro at "gode pasienter" ikke rapporterer smerte Cagle & Bunting (2017).
Slike tanker kan gjgre den eldre motuvillig til 3 rapportere symptomer. Andre aldersrelaterte
barrierer for bruk av analgetika kan ogsa pavirke folks vilje til & rapportere symptomer. For
eksempel, hgyere alder har blitt assosiert med gkt frykt for opioidtoleranse og avhengighet, samt
troen pa at medisiner bgr spares for mer "alvorlige" smerter (Cagle & Bunting, 2017; Turk &
Melzack, 2011, s. 243). | studiepopulasjon var det fem personer som var over 70 ar. Grensen for
eldre i Norge settes ofte ved 65 til 70 ar (Tgnnessen, 2022). Hvis dette er faktorer som har pavirket
pasientenes uttrykk for smerte og smerterapportering, kan det ha gitt en underrapportering av
smerteintensiteten og veere en mulig forklaring pa at vi ikke fant en sammenheng mellom NOL og

NRS-smerteskare.

Det var noen pasienter som ikke var etnisk norske i min studiepopulasjon. Fordi kulturell bakgrunn
er en variabel som jeg ikke har inkludert i mitt datamateriale, kan jeg ikke ga dypere inn i
diskusjonen om dette. Det er likevel en mulighet for at kulturelle faktorer kan ha veert med a

pavirke bade smerteuttrykk og NRS- skarene. | denne studien, med sa fa respondenter, ville det
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likevel ha veert vanskelig & pavise om denne variabelen ville fgrt til en gkning eller reduksjon i NRS-

skare (Johannessen, 2019).

Nar og hvor hyppig smerteskaring blir giennomfgrt er en dimensjon som kan pavirke ngyaktigheten
av malingen. Kortere tidsperioder mellom malinger gker ngyaktigheten for vurdering av akutt
smerteintensitet (Turk & Melzack, 2011). Det ble gjort smertemalinger tre ganger i den
postoperative fasen. Denne fasen varte mellom to til fire timer. Tre malinger i Igpet av denne tiden
skal veere tilstrekkelig til & fange opp behov for behandling av postoperative smerter. De tre
malingene skjedde omtrent i samme tidsperiode under pasientens postoperative opphold.
Eventuelle ekstra vurderinger av smerte kunne veaert utfgrt av de postoperative sykepleierne
relatert til pasientens ansiktsuttrykk og kroppsrak (Turk & Melzack, 2011, s. 117) eller sykepleierne
kunne ha utfgrt en raskt NRS- skaring uten at det ble registrert. Dette kan ogsa veere en forklaring
pa at det pkte postoperative opiatkonsumet korrelerte med NOL, mens NRS-skaringene ikke

korrelerte med NOL.

Werner et al. (2019) beskriver at noen pasienter misforstar smerteskalaen at de kan ha byttet om
pa endepunktene. Pasienten kan da svare 4 istedenfor 6 og dermed blir registrert med en for lav
NRS-skare. Dette kan ogsa veere en arsak at det var en korrelasjon mellom NOL og NRS

postoperativt.

| forbindelse med innfgring av masteroppgaveprosjektet ble det holdt et informasjonsmgte for
sykepleierne pa postoperativ avdeling om protokollen. Her ble sykepleierne motivert til bruk- og
registrering av NRS-skar for smerte postoperativt. Det ble presisert at denne skaringen var viktig for
studiens gjennomfgring og resultat. Informasjonen ble gjentatt etter forespgrsel fra fagsykepleier
pa postoperativ avdeling. Pa tross av gjentatte informasjon var det fortsatt vanskelig a fa alle
sykepleierne pa postoperativ avdelingen til a benytte NRS. Hos to pasienter ble ikke NRS registrert i
det hele tatt. En arsak kan vaere praktisk, som at sykepleierne ved postoperativ avdeling hadde
glemt a utfgre registreringen. Usikkerhet rundt hvordan man bruker en skala ble uttrykt som en

annen mulig arsak til at de unnlot & bruke NRS- skaring.

Dette samsvarer med en studie gjort av Wikstrom et al. (2014) hvor det ble beskrevet at det var en

risiko for at sykepleierne la sine egne verdier til pasientens vurderinger. | ssmme studie ble det ogsa
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nevnt at pasientene sammenlignet sine vurderinger med andre pasienter. Manglende utdanning og
opplaering kan veere arsak til at sykepleierne velger a ikke bruke smerteskalaer (Wikstrom et al.,

2014).

Videre omtaler Wikstrom et al. (2014) at manglende bruk av NRS kan relateres til erfaring og alder,
eldre sykepleiere med lang erfaring ble beskrevet som mer sannsynlig a bruke andre tilneerminger
enn smerteskalaer ved screening av smerte. Smerteskaringer ble beskrevet av disse sykepleierne
som «slik pleier jeg a gjgre det» (Wikstrom et al., 2014). Dette kan ogsa vaere en mulig forklaring pa

hvorfor noen av sykepleierne ikke brukte NRS.

| studien fra Wikstrom et al. (2014) opplevde noen av sykepleierne at det var vanskelig a fa
giennomfgrt skaringen, som en forklaring pa hvorfor de ikke hadde brukt NRS-skaringen.
Smertescreeninger med definerte intervaller ble oppfattet som vanskelige a gjiennomfgre, fordi
pasientenes ulike behov for oppmerksomhet er relatert til pasientens personlighet, opplevde
smerter, varighet av legemidler gitt og mulige bivirkninger (Wikstrom et al., 2014). Under
informasjonsmgte var det kommet et uttrykk om at det kunne bli vanskelig & giennomfgre
pasientens oppholdstid ved postoperativ avdelingen, dersom det blir for kort opphold. Wikstrom et
al. (2014) viser til mangel pa bruk av NRS som her kunne blitt pavirket av andre pleierutiner.
Sykepleierne uttrykte et behov for @ kombinere skaringen for smerte med andre pleierutiner
(Wikstrom et al., 2014). Sykepleierne pa postoperativ avdeling ble bedt om 3 ta smerteskaringer tre
ganger i lgpet av det postoperative oppholdet etter radiofrekvensablasjon i masterstudien. Antall
malinger pa kort tid kunne ha veert en ulempe for sykepleierne, fordi det kunne ha forstyrret deres

vanlige rutiner.

God beskrivelse av protokoll for studien og oppmuntring fra ledelsen ble uttrykt som stimulerende
faktorer i var studie. Det er viktig & lage enkle rutiner for smertescreening og det ble understreket
at implementering av nye rutiner er ressurskrevende. Dette stgttes av Wikstrom et al., (2014) som
beskriver at ledelse og lokale retningslinjer pa postoperativ avdelingen pavirket utfgrelsen av
smerteundersgkelser. Overvakning av journaler pa papir ble oppfattet a styrke etterlevelsen av
rutiner, mens utilstrekkelige dokumentasjons muligheter i elektronisk journal ble beskrevet som en

potensiell risikofaktor ved foreskrivning av smertebehandling (Wikstrom et al., 2014).
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Det finnes digitaliserte versjoner av NRS med bruk av smart telefon for maling av postoperative
smerter (Chiu et al., 2019). Nar pasienten evner a bruke slike digitaliserte verktgy kan det bli
enklere for sykepleieren a fglge med og iverksette tiltak relatert til NRS-skaringen. Hvis en bruker
det, er sykepleieren ngdt til a felge med og iverksette tiltak i forhold NRS-skaring. Hvis en bruker
digitaliserte versjon, kan overfgring av NRS skarene foregad automatisk til pasientens journal-
systemer. Ved riktig veiledning og bruk kan dermed digitale verktgy fgre til bedre- og flere

registreringer av NRS-skare (Werner et al., 2019).

Oppsummert viste studien min ingen direkte sammenheng mellom intraoperativ NOL og pasientens

selvrapportert postoperative NRS.

5.4 Er det noen sammenheng mellom intraoperative NOL og kapsel

neere lesjoner?

En hypotese var at man kunne forvente gkt NOL verdi for de pasientene som fikk utfgrt
radiofrekvens-ablasjon pa kapsel nzere lesjoner. Ifglge Caremani (2013) og Pratt (2022) oppstar
vanligvis sterkere smerter der hvor svulsten er kapsel-naer enn nar svulsten ligger dypt i leveren.
Dette forklares med at store lever-tumorer strekker pa leverkapselen (Pratt, 2022). Vi fant ingen
forskjell i NOL verdier enten tumors beliggenhet var dyp eller kapsel-neaer. Forklaring pa dette kan
veere at anestesisykepleierne som gir smertestillende under radiofrekvens-ablasjon tar hensyn til
dette og gir en kontrollert antinocisepsjon slik at beliggenheten til svulsten ikke pavirker NOL-
verdiene. En annen forklaring kan vaere at brenningen som foregikk ved ablasjonen kunne ha
forarsaket nociseptiv stimuli naer kapsel-omrade ikke bare for de med svulster nzer kapselen, men
ogsa for de med svulster som |a unna kapselen (Adam & Mueller, 2008, s. 168). Det var heller ingen
forskjell mellom tumor beliggenhet og postoperativ smerteintensitet eller postoperativ forbruk av

opioider.
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5.5 Kan CT kontrastmiddel gi en sterk nocisepsjon ved radiofrekvens-

ablasjon?

NOL er et nytt apparat som skal gi en verdi utfra fysiologiske endringer som kan vaere betinget i
nocisepsjon. Hensikten med utprgvingen av denne nye teknologien var a teste dette i en klinisk

sammenheng for 3 se om apparatet virker hensiktsmessig.

Om NOL- stigning skyldes hemodynamisk variasjon, temperatur, hudkonduktans eller en
kombinasjoner av disse faktorene som ikke skyldes nocisepsjon vil det kunne gi et falskt positivt
resultat. Det vil si at apparatet tolker dette som nocisepsjon nar det ikke er det. Dersom injeksjon av
CT-kontrast medfg@rer vaskulaere responser som i sin tur kompenseres av hemodynamiske reflekser,
vil dette kunne medfgre en slik falsk positiv verdi. Siden intravengsinjeksjon av CT-kontrast oftest
gis til vakne pasienter skulle man tro at en eventuell smertefull respons pa kontrast-injeksjon ville
veert avdekket og problematisert allerede, siden intravengs kontrast har veert i bruk i mange ar.
Denne bi-observasjonen av gkning i NOL-verdien i forbindelse med intravengs injeksjon av CT-
kontrast er derfor interessant. Bifunnet kan si noe om situasjoner der det skjer fysiologiske

endringer som kan feiltolkes av apparatet som nocisepsjon.

| denne studien er intervensjonene like (RF ablasjon og CT- kontrast), men det kan tenkes at det
finnes liknende situasjoner der det under prosedyren gjgres en intervensjon mekanisk eller
medikamentelt som gir liknende responser som kan feiltolkes som nocisepsjon. Ved samme
avdeling utfgres andre kirurgiske prosedyrer med samtidig bruk av CT kontrastmiddel.
Hemodynamikken endres ved for eksempel ballongdillatasjon av store arterier, men endringen
tolkes ikke som nocisepsjon. Ved samme avdeling utfgres andre kirurgiske prosedyrer med samtidig
bruk av CT kontrastmiddel. Likedan drives det ogsa med aktiv senkning eller heving av blodtrykk pa
grunn av prosedyrens art. De hemodynamiske endringene skjer pa grunn av medikamenter og ikke
pa grunn av nocisepsjon. Med andre ord, man ma veere forsiktig med a overfgre resultater fra en
bestemt kirurgisk prosedyre pa hvor god NOL- verdien er til & beskrive nocisepsjon, til andre typer
prosedyrer. | moderne behandling brukes i gkende grad hybridmetoder med intervensjon og ulike
typer avbildning, med og uten kontrastmidler. | denne typen prosedyrer kan validiteten av NOL-

verdien veere begrenset fordi man pafgrer pasientene andre typer fysiologiske endringer ved for
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eksempel bruk av kontrastmidler. Det er viktig a veere oppmerksom pa denne type kilder til

feiltolkninger.
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6.0 Metode diskusjon

Dette kapittelet starter med beskrivelsen av forskerens uavhengighet, generalisering av resultatet
til populasjonen samt studiens reliabilitet og validitet. Deretter beskrives studiens styrker og

svakheter.

6.1 Forskerens uavhengighet

Forfatteren er ansatt som anestesisykepleier ved studiestedet og er ansvarlig for medisinsk teknisk
utstyr ved samme sted. Forskeren har ingen tilknytting til firmaet som eier NOL apparatet. Det er
ingen gkonomisk bistand, st@tte fra firmaet eller noen andre instanser for a giennomfgre studien.
Apparatet er utlant av firmaet til avdelingen ved forskers arbeidsplass med tanke pa a innfgre
apparatet i sykehusene i Norge. Engangs utstyr som brukes til studien kjgpes inn av avdelingen

etter sykehusets vanlige vilkar for innkjgp.

6.2 Generalisering til populasjonen

Pa verdens basis i 2020 var det 905.677 personer som ble diagnostisert med lever kreft hvorav
632.320 menn og 273.357 kvinner (cancer, 2020). Dette utgjgr 70 % menn og 30 % kvinner. | Norge
i 2020 var det 377 personer som ble diagnostisert med lever kreft hvorav 245 menn og 132 kvinner
(Kreftforeningen, 16. februar 2021). Dette utgjgr 65% menn og 35% kvinner. | denne studien er det
71 % menn og 29% kvinner, og utvalget har dermed tilnaermet lik kjgnnsfordeling som
populasjonen. Studien er et stratifisert sannsynlighetsutvalg som gir mulighet for generalisering til
populasjonen. Det ble valgt et utvalg innenfor pasienter som skulle opereres for
radiofrekvensablasjon av lever tumor pa en bestemt avdeling. Polit & Beck (2020) kaller dette et
stratifisert malrettet utvalg, hvor det velges tilfeller innenfor definerte strata (Polit & Beck, 2020, s.
701). Et utvalg ma imidlertid veere stort nok til at resultatene kan generaliseres til resten av
populasjonen (Foldnes et al., 2018, s. 35). Denne studien var kun basert pa 14 pasienter. Dermed
kan ikke funnet i studien generaliseres til populasjonen, men studien har gitt et viktig grunnlag for

videre studier.

49



Det er fortsatt behov for a forske rundt temaet om intraoperativ «nociseptive level (NOL)» i
intensitet og varighet har ssmmenheng med pasientens smerteintensitet postoperativt fordi
studien har et veldig lite utvalg. Nye studier med stgrre pasientpopulasjon er ngdvendig. Fremtidige
studier bgr vaere multisenter studier for a sikre et st@grre utvalg og gke ekstern validiteten. Man bgr
ogsa gjennomfgre en styrkeberegning eller antallsberegning av utvalget for a finne ut om hvor stort

utvalgs stgrrelsen bgr veere for at studien skal ha klinisk betydning.

En NOL maling som er validert pa vakne pasienter vil ogsa veere et viktig supplements til maling av
postoperativ NRS. Dette kan styrke en eventuell fremtidig studie om sammenligning mellom
intraoperativ NOL og postoperativ smerteintensitet. Ifglge produsenten er de i gang med videre
utvikling og implementering av validerte Igsninger for 8 male nocisepsjon og smerte hos bade vakne
og sovende pasienter for a forbedre den kliniske nytten av NOL gjennom hele pasient forlgpet

(Medasense, 2020).

6.3 Reliabilitet og validitet

For a fa studieresultater med god reliabilitet og validitet er det viktig med riktig metodevalg og
studiedesign (Polit & Beck, 2020, s. 361). Jeg har valgt & bruke kvantitativ metode og gjennomfgre

en prospektiv studie pa et sykehus.

Blinding innebaerer a skjule informasjon for deltakere, for eksempel for de som samler inn data,
anestesisykepleiere og postoperative sykepleiere for a forbedre objektiviteten og minimere
forventningsbias (Polit & Beck, 2020, s. 261). | denne studien var pasientene blindet fordi NOL ble
malt under anestesi og pasientene visste ikke om det hadde vaert sterke nociseptive stimuli under
kirurgien eller ikke. Anestesisykepleiere var blindet for NOL maling ved at apparatet var maskert.
De administrerte med andre ord anestesi uten a kjenne til malte NOL verdiene peroperativt.
Sykepleierne pa postoperativ fikk heller ikke vite om NOL verdier under anestesien slik at de var
avhengig av NRS-skare og egne observasjoner for a vurdere pasientens smerteintensitet. Slik
blinding av pasienter og sykepleiere kan som nevnt, forhindre at forventninger om utfall kunne

pavirke utfallet (Polit & Beck, 2020, s. 261).
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Innsamlede datas ngyaktighet og palitelighet vises ved reliabilitet. Den ene maten hvor
reliabiliteten kan undersgkes er a se pa stabiliteten. Med stabilitet menes det her om at en kan
giennomfgre den samme undesgkelsen til et utvalg to ganger for og deretter 8 sammenligne
resultatet. Stabiliteten vil vaere god og det vil vaere hgy reliabilitet, hvis resultatet av de to
undersgkelsene stemmer overens (Polit & Beck, 2020, s. 434). | min studie er det umulig a gjgre
samme intervensjon pa det samme utvalget to ganger. Da ma pasientene gjennomga
radiofrekvens- ablasjon pa nytt igjen. Det kan imidlertid vaere mulig a gjennomfgre en tilsvarende
studie pa en ny gruppe med pasienter som skal giennomga radiofrekvens-ablasjon pa samme
studiested. Det er det naermeste vi kan komme for a teste reliabilitet. Reliabiliteten gkes ogsa ved a
sikre datafilen er korrekt og uten feil og at selve dataoverfgringen er gjort riktig. | denne studien er
fremgangsmaten ogsa dessuten beskrevet detaljert slik at det skal vaere mulig 8 gjennomfgre en
tilsvarende studie. All ngdvendig forhandsinformasjon lagt ved i vedlegg og tilgjengelig for

allmenheten.

En annen mate a teste reliabilitet pa er at to forskere innhenter data fra samme intraoperativ NOL.
Om de to forskerne kommer fram til samme resultat vil det vise seg at studien har hgy reliabilitet.
Denne teknikken med to uavhengige personer som innhenter data, kunne ogsa veert viderefgrt inn i
den postoperative fasen. Denne maten a teste reliabilitet pa betegnes som interreliabilitet og

diskuteres naermere i pkt 6.5 nedenfor.

6.4 Styrker i studien

En styrke for studien er at forfatteren arbeider pa en avdeling hvor andre medarbeidere ogsa driver
med pasient relatert forskning. Jeg kunne dermed enkelt fa rad og veiledning fra erfarne klinikere

og forskere om hvordan kliniske studier planlegges og utfgres.

Enkel tilgang til studiepopulasjon er en annen styrke for studien. Det gjorde at jeg fikk direkte
kontakt med pasienter som kunne inkluderes i studien. Hvis jeg ikke hadde har en slik direkte
tilgang til studiepopulasjon, matte jeg ha oppsgkt andre steder for a fa tilgang. Dette ville ha gjort
det mer komplisert a fa planlagt og gjennomfgrt studien pa en kvalitetssikret og standardisert mate.
Fordi jeg er ansatt pa avdelingen der studiepasientene ble behandlet, hadde jeg ogsa mulighet til a

ha direkte og hyppig kontakt med klinikerne og annet stgttepersonell som deltok i studien. Dette
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bidro til at jeg raskt kunne gi eller fa informasjon relatert til studien. Min tilknytning til avdeling som

studien pagikk gjorde det ogsa enkelt a skaffe ngdvendig engangsutstyr pa en rask mate.

Blant funnene sa man gkt postoperativt forbruk av opioider hos dem med hgye NOL-verdier over
en viss tid. Dette kan veaere en pekepinn at et individualisert regime for smertebehandling er viktig.
Avdelingen der studien ble gjort vurderer na hvorledes man kan gjgre dette. Denne studien har gitt
et kunnskapsbidrag inn mot pasientbehandlingen, og dermed kan studiens resultat ha pavirket
praksis. Slike studier kan altsa ved siden av a prgve ut nytt medisinsk-teknisk utsyr pa en

systematisk mate, ogsa veere padrivere for @ vurdere eventuelle endringer i pasientbehandlingen.

6.5 Svakheter i studien

En svakhet i studien er at NOL utstyret ikke hadde teknologi som gjorde det mulig a overfgre NOL
verdier direkte til pasientmonitoren. Jeg matte bruke en ekstra sikret harddisk utlant fra sykehuset
for @ overfgre NOL dataene til en Excel-fil. Dette fgrte til at jeg manuelt matte plotte inn verdiene
fra det elektroniske journal systemet sammen med NOL verdiene i Excel-filen. Her matte jeg sjekke
flere ganger og veere sveert ngyaktig for a fa gjort det riktig. Hvis det ikke utfgres ngyaktig, kan det
pavirke reliabiliteten. Som tidligere nevnt, ville det ideelle imidlertid veert at to personer hadde fatt
REK godkjenning til pasientjournal tilgang og gjort plottingen dobbelt kontrollert. Dette ville
imidlertid veere sveert ressurskrevende og ble ikke gjennomfegrt. Arbeidet med datasettet var
tidkrevende og kunne veert utfgrt pa en enklere mate. Det er ogsa gnskelig med et fulldigitalisert
NOL apparat som kan kommunisere med eksisterende pasient overvakningssystemer og
elektroniske pasient journaler. Et samspillende system er ngdvendig for at NOL data blir registret
etter Helsepersonelloven § 39 som sier at den som yter helsehjelp er pliktig til 8 nedtegne eller
registrere opplysninger i en journal for den enkelte pasient (2011). | fglge” Norsk standard for
anestesi” (Norsk anestesiologisk forening og Anestesisykepleiernes landsgruppe av Norsk
sykepleierforbund) skal anestesisykepleier utfgre komplett og ngyaktig dokumentasjon av relevant
informasjon og bidra med tilgjengelig informasjon for giennomgang i ettertid, samt grunnlag for
forskning (NSF, 2020). Siden all dokumentasjon pagar digitalt i elektronisk anestesijournal har ikke
sykepleierne som gir anestesi mulighet til & notere NOL verdier i samme anestesijournal.
Leverandgren av apparatet ma sgrge for at det er mulighet til a registrere NOL verdiene manuelt

eller automatisk i den elektroniske anestesijournalen.
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NRS- skare av eldre personer kan veere utfordrende, fordi eldre kan ha kognitiv svikt forarsaket av
for eksempel demens. Dette medfgrer at personens evne til & delta i smertevurderingen blir
vanskeligere. NRS-skaringen kan bli enda vanskeligere, nar pasienten har vaknet etter anestesi og er
preget av slgvhet. Mild kognitiv svikt og normale aldersrelaterte endringer i kognitive prosesser kan
ogsa forstyrre forstaelsen av spgrsmal og instruksjoner. Som et resultat kan eldre mennesker i
mindre grad enn yngre mennesker tolerere byrden med vanskelige vurderingsgkter (Turk &
Melzack, 2011, s. 243). Modifikasjon av vurderingsprotokoller (f.eks. legge til pauser og gi
forenklede informasjon) kan veere ngdvendig for a forbedre kvaliteten pa malingen. Jeg bestemte
tidlig & ekskludere pasienter over 80 ar med tanke pa eventuelle kognitiv svikt som kunne gjgre
datainnsamlingen usikker. Det kan imidlertid ha vaert noen studiepasienter som hadde milde
kognitiv svikt uten at jeg eller behandlende lege oppdaget dette f@gr radiofrekvens- ablasjon skulle
utfgres. Skjult mild kognitiv svikt er vanlig etter det fgrste milde hjerneslag hos yngre pasienter
(Vlachos et al., 2021). | studien min er det ogsa en svakhet at pasientene burde ha fatt spesifikk

instruksjon om NRS maling fgr operasjon, og gitt forberedelse til & veere med pa studien.

Det ble tatt NRS-skare 3 ganger under det postoperative oppholdet. Det var to av fjorten pasienter
som manglet registrering av NRS-skare. Selv om det kun er to pasienter som manglet registrering,
er det to for mye for et utvalg som bestar av fjorten pasienter. Fremskritt i bruken av elektronisk
smertevurderingsverktgy kan potensielt gi stor fordeler bade i kliniske behandlingssituasjoner og
for forskere. Klinisk og forsknings potensial. Klinisk kan digitaliserte smertevurderingsverktgy gi
umiddelbar datafangst og tilgjengelighet til data for klinikkens ansatte. Disse kan, deretter enkelt
sammenligne gjeldende pasientvurderinger med vurderinger fra andre malinger og tidligere
malinger for a fastsla endringer over tid. Denne vurderingsmetoden kan gke dokumentasjon av

smerter og veere et bidrag til bedre kvalitetskontroll av data (Turk & Melzack, 2011, s. 252).

Litteraturen anbefaler at sykepleierne skal fa undervisning i a bruke smertemalingsverktgy,
motiveres til & bruke dem og tolke resultatene jevnlig (Filipi et al., 1996; Werner et al., 2019). Det
skal ogsa vaere enighet om at skare skal rundes opp, hvis pasienten har merket mellom to skarer.
Sykepleier skal ogsa veere oppmerksom pa differanse mellom to NRS malinger, fgr og etter en
administrasjon av opiat, og at det skal vaere en viss stgrrelse pa denne differansen. Ved moderate

smerter som ligger over 5 pa skalaen skal differansen f.eks. vaere 2 fer man kan man veere sikker pa
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at opiat har gitt virkning med klinisk relevans (Werner et al., 2019). | tidlig fase av studien min skulle
jeg ha involvert ledelsen pa postoperativ avdeling, for & gi opplaering i hvordan NRS maling skulle
forega. Dette kan ses pa som en svakhet, da man ikke har avklart pa forhand hvordan NRS maling

skulle forga.

Denne studien er ikke en randomisert kontrollert studie. Ideelt sett burde det veert en gruppe som
var blindet for NOL verdier malt under anestesi og en gruppe som ikke var blindet for dette. Da

kunne vi ha undersgkt om det er en forskjell mellom NOL og standard overvakning under anestesi
relatert til pasientens smerteintensitet postoperativt. Utvalget var imidlertid for lite til at dette var

hensiktsmessig a gjgre. Dermed ma man vaere varsom med a trekke konklusjoner fra studien.
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7.0 Konklusjon

Studien viser at det ikke er en direkte sammenheng mellom intraoperativ «nociseptive level (NOL)»
i intensitet og varighet og NRS postoperativt hos pasienter som har gjiennomgatt radiofrekvens-

ablasjon av levertumorer.

Postoperativ forbruk av opioider kan sees som en indirekte indikator for smerteintensitet og viste
seg a ha en sammenheng med intraoperativ NOL. Forbruk av opioider etter radiofrekvens- ablasjon
av levertumor gkte i takt med intraoperativ NOL verdi over 25 i mer enn 15 minutter. NOL verdi
over 25 som varte under 10 minutter viste ingen sammenheng med postoperativ opiatforbruk.
Dette indikerer at det kanskje ma vaere en viss varighet pa gkt nocisepsjon malt med NOL for at det

skal pavirke opioidbruken.

| denne studien fant en ikke at tumorbeliggenheten (levertumor som ligger nzer kapselen eller ligger

dypt og unna kapselen) pavirket intraoperativ NOL verdi.

Det ble observert et bi-funn som viste at NOL apparatet kanskje har tolket hemodynamisk variasjon

og andre faktorer som nocisepsjon.

Det er behov for uavhengig kvalitetstester av den pastatte funksjonen. Man far da sett pa om det er
samsvar mellom den funksjonen som produsenten pastar at NOL har og man kan unnga bias i

utprevingen.

Selv om det ble vist en sammenheng mellom NOL og postoperativt opiat forbruk er vi ikke helt
overbevist om at apparatet tilfredsstiller vart behov. Vart behov er at vi skal kunne vaere rimelig
sikre pa at NOL verdiene faktisk representerer nocisepsjon. Vi ser ogsa det som et krav at apparatet
kan kommunisere med annet overvakningsutstyr. Om dette apparat skal vaere en del av rutine
behandling, bgr apparatet kunne kommunisere med eksisterende overvakningsutstyr.
Kompatibilitet er viktig i denne sammenheng. Apparatet mangler mulighet for a overfgre
overvakningsverdier videre til andre monitorer og dermed videre til elektroniske pasientjournal
systemer. At apparatet ikke kan brukes til vakne pasienter pa grunn av at apparatet ikke er validert

til vakne pasienter har ogsa veert en ulempe. Vi har ikke kunnet bruke apparatet under

55



kontinuerlige overvakingen i studien for @ sammenligne intraoperativ nocisepsjon og postoperativ
smerte. Vi paviste gkte NOL-verdier i forbindelse med intravengs injeksjon av CT-kontrast middel.
Dette tyder pa at NOL-apparatet ikke er egnet som en del av rutinemessig overvakning av pasienter

i generell anestesi i forbindelse med CT og intravengs injeksjon av kontrast midler.

Som nevnt innledningsvis, tas ofte nytt medisinsk teknisk utstyr i bruk uten at det er gjort en
uavhengig utprgving av utstyret pa forhand. Denne studien tyder pa at slik utprgving kan ha en
viktig funksjon. Det bgr derfor avsettes midler slik at det kan utfgres store, uavhengige multisenter

studier fgr nytt medisinsk teknisk utstyr tas i bruk i pasientbehandlingen.
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