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Sammendrag

Introduksjon: | forbindelse med generell anestesi far pasienter anestesimidler som pavirker
sirkulasjonen negativt. Ketamin har en kardioprotektiv effekt som gir gkt blodtrykk og
hjertefrekvens. Ved a tilfgre Ketamin i forbindelse med anestesi og kirurgi vil man i teorien kunne
unnga alvorlig hypotensjon og dermed fa en mer hemodynamisk stabil pasient. Anestesisykepleiere
har en ngkkelrolle i forhold til pasientsikkerhet og hvis Ketamin bedrer perioperativ hemodynamikk

burde man kunne bruke det til relativt friske elektive pasienter.

Hensikt: Hensikten med studien var d undersgke om det a gi Ketamin i forbindelse med total
intravengs anestesi kunne bidra til en mer hemodynamisk stabil pasient. | tillegg vurdere hvilke

fordeler og ulemper som kunne oppsta i forbindelse med bruken av Ketamin.

Metode: En systematisk litteraturstudie ble gjennomfgrt ved systematiske databasesgk i relevante
databaser, samt usystematiske sgk i referanselister. Etter giennomgang av databasetreff opp mot

inklusjons- og eksklusjonskriteriene ble det funnet 8 artikler som ble inkludert i studien.

Resultater: Resultatene ble fremstilt giennom tematisk analyse og presenteres i fem temaer;
Hemodynamiske endringer, Oppvaknings- og restitusjonstid, medikamentforbruk, postoperative
komplikasjoner og smerter. Resultatene vist at pasientene som fikk Ketamin hadde mer stabil
hemodynamikk i forbindelse med innledning av anestesi og det perioperative forlgpet. De hadde
mindre Propofol-relaterte injeksjonssmerter, mindre smerter postoperativt og lavere
medikamentforbruk. Ketamin ga forlenget oppvakningstid, og pasientene |a lenger pa postoperativ
avdeling. Forekomsten av postoperativ kvalme og oppkast var uendret sammenlignet med de som

kun fikk Fentanyl.

Konklusjon: Bruk av Ketamin i forbindelse med total intravengs anestesi kan gi hemodynamisk
stabilitet i forbindelse med innledning og det perioperative forlgpet. Fordeler med Ketamin er at
det lindrer bade Propofol-induserte- og postoperative smerter. Ketamin-relaterte bivirkninger kan

forebygges. Ulemper med Ketamin er forlenget oppvakningstid og postoperativ liggetid.



Abstract

Introduction: In general anaesthesia patients are given anesthetics that have a negative effect on
circulation. Ketamine has a cardioprotective effect that increases blood pressure and heart rate.
Administring Ketamin during anaesthisia and surgery would theoretically avoid severe hypotension
and result in @ more haemodynamically stable patient. Nurse Anesthetists have a key role in patient
safety, and if Ketamine improves perioperative haemodynamics it should be possible to also use it

in relatively healthy elective patients.

Purpose: The purpose of the study was to investigate whether adding Ketamine to total intravenous
anesthesia could contribute to a more hemodynamically stable patient. We also wanted to

investigate which advantages and disadvantages that could occur with the use of Ketamine.

Method: A systematic literature review was conducted by systematic database searches in relevant
databases, as well as unsystematic searches in reference lists. After reviewing database results

against the inclusion and exclusion criteria, 8 articles were found and included in this study.

Results: Results were presented through thematic analysis and consist of five main themes.;
Haemodynamic changes, Emergence- and recovery time, drug consumption, post-operative
complications and pain. The results showed that the patients receiving Ketamine had more stable
hemodynamics during the induction of anesthesia and the perioperative period. They had less
Propofol-injection pain, less pain postoperatively and lower drug consumption. Ketamine prolonged
the recovery time and the patients stayed longer in the postoperative ward. The incidence of

postoperative nausea and vomiting was unchanged compared to those receiving Fentanyl alone.

Conclusion: The use of Ketamine in connection with total intravenous anesthesia can provide
hemodynamic stability during induction and the perioperative period. Advantages of Ketamine are
that it relieves both Propofol-induced and postoperative pain. Ketamine-related side effects can be
prevented. Disadvantages of Ketamine are prolonged emrgence- and recovery time and

postoperative length of stay.
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1 Innledning

Anestesisykepleiere skal ha kunnskaper om avansert farmakologi, og i tillegg ha omfattende
kompetanse innenfor bade fysiologi og patofysiologi relatert til respirasjon og sirkulasjon. |

forbindelse med det perioperative forlgpet har anestesisykepleier en ngkkelrolle i forhold til
pasientsikkerhet, og skal gjennom kontinuerlig klinisk og teknisk observasjon bidra til & sikre

tilfredsstillende oksygenering, ventilasjon og sirkulasjon (Anestesisykepleierne NSF, 2020).

Malet med anestesi er a sikre pasientens subjektive velvaere, fysiologiske prosesser og
overlevelsesmulighet, samt a sikre gode kirurgiske arbeidsforhold (Kirkebgen et al., 2010). Anestesi
beskrives som en medikamentelt fremkalt, reversibel tilstand som demper sentralnervesystemets
respons pa smertestimulering og som ogsa gir sgvn og refleksfrihet. Det finnes flere forskjellige
administrasjonsformer for innledning og vedlikehold av en anestesi, hvor totalt intravengs anestesi

er en av dem (Lian & Naess, 2021, s. 152).

Anestesi omtales ogsa som en kunst, som innebarer en intuisjon om hvordan en bestemt pasient
vil reagere pa anestesimidler og kirurgisk stimuli pa bakgrunn av kunnskap og erfaring. Pasientens
responser kan besta av blant annet somatiske bevegelse, ulike responser fra det autonome
nervesystemet; som tachykardi, bradykardi og hypotensjon (Sleigh, 2019). For & undertrykke disse
responsene administreres medikamenter for sgvn, analgesi og muskelrelaksasjon (Lian & Naess,
2021, s. 134-135). Det finnes mange forskjellige medikamenter for & oppna tilnaermet samme

resultat, hvor Ketamin er ett av dem.

| forbindelse med anestesi gis pasientene medikamenter som i stor grad pavirker sirkulasjonen
negativt, og hypotensjon er en kjent bivirkning i forbindelse med innledning og vedlikehold av
generell anestesi. Forskning har vist at kortvarig kraftig hypotensjon eller moderat hypotensjon over
lengre perioder kan fgre til nedsatt perfusjon til kroppens organer og vev, og kan i verste fall gi
iskemiske skade pa organer (London, 2022). Medikamentet Ketamin beskrives derimot som
kardioprotektivt, da det det virker sympatikusstimulerende og gir gkt blodtrykk og hjertefrekvens
(HR). Ved a tilfgre Ketamin i forbindelse med anestesi og kirurgi vil man i teorien kunne unnga
alvorlig hypotensjon og dermed fa en mer hemodynamisk stabil pasient (Butterworth et al., 2018c,

s. 178-179).



Ketamin ble godkjent for menneskelig bruk av US Food and Drug Administration i 1970 (Dong et al,,
2015). Ketamin gir analgesi, bevarer luftveisreflekser, gir hemodynamisk stabilitet og opprettholder
respirasjonsdrift, og er derfor et foretrukket valg i forbindelse med traumer og til pasienter med
redusert sirkulasjon. Imidlertid har psykotomimetiske bivirkninger som hallusinasjoner og agitasjon
begrenset den kliniske bruken som anestesimiddel i velstaende land (Dong et al., 2015). |
hgyinntektsland har Ketamin funnet nye kliniske bruksomrader som for eksempel behandling av
depresjoner, mens i lav- og mellominntektsland har Ketamin veaert helt avgjgrende som
anestesimiddel, og deres avhengighet vokser med det gkende behovet for kirurgiske tjenester

(Dong et al., 2015; Joshi & Onajin-Obembe, 2016).

Engasjementet for temaet stammer fra undervisning om Ketamin fra anestesiutdanningen og
erfaringer fra egen praksis. Vi opplever at anestesipersonell har lite erfaring med bruk av dette
medikamentet i andre situasjoner enn i traumesammenheng og til pasienter med pagaende
blgdninger. | forbindelse med generell anestesi har de fleste opplevd episoder med hypotensjon,
og tenkt pa om dette var noen som kunne veert forhindret. Ketamin har et bredt spekter av kliniske
anvendelser, og er pa grunn av sine unike egenskaper og nyere forskning tatt inn i varmen igjen
(Kurdi et al., 2014). Pa bakgrunn av Ketamins kardioprotektive egenskaper, og var egen
nysgjerrighet, gnsker vi a se pa hvilke hemodynamiske endringer som kan oppsta ved bruk av
Ketamin under generell anestesi. Vil bruk av Ketamin i forbindelse med total intravengs anestesi
(TIVA) gi en mer hemodynamisk stabil pasient, og hvilke fordeler og ulemper gir bruk av Ketamin i

forbindelse med generell anestesi?



2 Bakgrunn

2.1 Total intravengs anestesi - Anestesimidlenes funksjon og
virkningsmekanismer

Generell anestesi kan innledes og vedlikeholdes gjennom flere forskjellige administrasjonsformer,
deriblant inhalasjon, intravengse medikamenter, eller en kombinasjon av disse (Butterworth et al.
2018c, s. 171). Alternativt kan generell anestesi induseres og opprettholdes av det som kalles TIVA,
som er en anestesiform hvor man kun gir intravengse anestesimidler. Det kan administreres som
enkeltdoser, gjentatte boluser eller som kontinuerlig infusjon, og er mer selektivt styrbart med
tanke pa analgesi, sgvn og muskelrelaksasjon (Lian & Naess, 2021, s. 152). | forbindelse med total
intravengs anestesi gis medikamenter som fremkalles sgvn, sammen med medikamenter som gir
analgesi, og eventuelt muskelrelaksasjon. De mest brukte medikamentene vi kjenner til daglig i
praksis er Propofol eller Tiopental for sgvn, og Fentanyl eller Remifentanil for smerter (Lian & Naess,

2021, s. 135).

Felles for Propofol og Tiopental er at de fremkaller sgvn, men de har ingen analgetisk effekt.
Propofol kan brukes bade til innledning og vedlikehold av anestesi, mens Tiopental kun brukes som
bolusdoser, pa grunn av akkumulering og sveert lang halveringstid. Tiopental er et mye bruk
barbiturat over hele verden, og brukes ofte i forbindelse med “rapid sequence induction”(RSI). Ved
administrering senkes hjertets minuttvolum og gir hypotensjon. Ofte sees gkt hjertefrekvens som
en respons pa dette (Butterworth et al., 2018c, 5.173; Lian & Naess, 2021, 5.138-139). Den
hyppigste kardiovaskulaere effekten av Propofol er hypotensjon pa grunn av vasodilatasjon, samt
bradykardi, redusert kontraktilitet og preload (Butterworth et al., 2018c, s. 182; Norsk
Legemiddelhandbok, 2017). Propofol er verken beslektet med barbiturater eller benzodiazepiner,
men er en sveert fettlgselig lipidemulsjon med rask innsettende effekt. Felles for disse
medikamentene er at de kardiovaskulzere effektene er avhengig av dosering,
administreringshastighet, alder og pasienten generelle helsetilstand (Butterworth et al., 2018,

5.182; Lian & Naess, 2021, 5.137-138).
Bade Fentanyl og Remifentanil er sterke analgetika i gruppen opioider, og egner seg godt som
smertestillende komponenter i generell anestesi. Da de har hgy fettlgselighet med rask anslagstid,

og har effekt etter bare fa minutter. Generelt har opioider minimal effekt pa hjertet, men store
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doser Fentanyl og Remifentanil er assosiert med vagusindusert bradykardi, og blodtrykket kan falle
som et resultat av dette. | utgangspunktet har innledning og vedlikehold av anestesi med hgydose
Fentanyl veert sett pa som mer hjertevennlig anestesimetode, men nar man kombinerer Fentanyl
med andre medikamenter som Propofol og benzodiazepiner blir disse kardioprotektive

egenskapene sterkt redusert (Butterworth et al., 2018a, s. 191-192).

2.2 Ketamin som anestesimiddel

| motsetning til andre anestesimidler, gker Ketamin arterielt blodtrykk, hjertefrekvens og
hjerteminuttvolum. Disse indirekte kardiovaskulaere effektene skyldes stimulering av det
sympatiske nervesystemet, men ngyaktig hvordan Ketamin virker er fortsatt omdiskutert. Det
beskrives som et anestetikum som gir amnesi og sterk analgesi, og gir en sakalt dissosiert anestesi
(Butterworth et al., 2018c, s. 178-179; Kurdi et al., 2014, Lian & Naess, 2021, s. 137). Ketamin har
ifelge Kurdi et al. (2014) veert i klinisk bruk siden 1970. Det har et bredt spekter av kliniske
anvendelser, men pa grunn av tilgjengeligheten av nyere medisiner, bivirkningsprofilen og dets

stigma som “veterinaermedisin “, er det lite brukt i dag (Kurdi et al., 2014).

Ketamin kan brukes til innledning av generell anestesi alene og i kombinasjon med andre
medikamenter, og har ofte veert fgrstevalget i situasjoner der gkt sympatisk aktivitet er gnskelig,
som ved utblgdde og hypovolemiske pasienter (Butterworth et al., 2018c, s. 178; Kurdi et al., 2014).
Pa grunn av sine brede terapeutiske egenskaper er Ketamin ofte fgrstevalget prehospital, da det
raskt og forutsigbart fremkaller anestesi og opprettholder kardiovaskulzer stabilitet. | sub-
anestetiske doser er det et potent smertelindrende medikament, samt at pasienten kan
opprettholde egenrespirasjon, da respirasjonen i liten grad blir pavirket (Lian & Naess, 2021, s. 137;
Marland et al., 2013). Ketamin har i tillegg en potent bronkodilaterende effekt, som gjgr den godt

egnet som induksjonsmiddel til astmatikere (Butterworth et al., 2018c, s. 179).

Studier har vist at pasienter som far en dose med Ketamin pre- og perioperativt, er lengre
smertelindret og har behov for lavere doser opioider per- og postoperativt (Butterworth et al.,
2018c, s177; Lian & Naess 2021, s137). Lavdose Ketamin brukes ogsa som smertelindring til
postoperative pasienter, samt til pasienter hvor konvensjonell analgetisk tilnaerming ikke er
tilstrekkelig, som for eksempel til de med kronisk smerteproblematikk eller rusmisbrukere (Vadivelu

et al., 2014).
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Ketamin har mange foretrukne egenskaper, men som de fleste andre medikamenter har det ogsa
bivirkninger. Selv sub-anestetiske doser av Ketamin kan fremkalle hallusinasjoner, delirium,
rastlgshet og agitasjon, og ma brukes med forsiktighet til pasienter med alvorlig psykisk sykdom
(Lian & Naess, 2021, s. 137; Mihaljevi¢ et al., 2020). Slike bivirkninger er mindre vanlig hos pasienter
som er premedisinert med benzodiazepiner og hos pasienter som far Ketamin kombinert med
Propofol i forbindelse med TIVA, men detter er ogsa doseavhengig. Den gkt salivasjonen som er
assosiert med Ketamin kan dempes ved bruk av antikolinergikum (Butterworth et al., 2018c, s. 179-

180; Lian & Naess, 2021, s. 137).

Legemiddelet finnes i dag i to forskjellige varianter Ketamin og Esketamin. Ketamin gar ogsa under
navnet Ketalar, mens Esketamin ogsd omtales som S-Ketamin og Ketanest (Norsk
Legemiddelhandbok, 2016a, 2016b). Sistnevnte er om lag dobbelt sa potent. Det beskrives ogsa at
Esketamin har noe bedre bivirkningsprofil, men at effekter og bivirkninger stort sett er de samme
(Butterworth et al., 2018c, s. 178; Lian & Naess, 2021, s. 137). | USA er ikke Esketamin tilgjengelig i
anestesisammenheng, men er stort sett i bruk i de fleste andre steder i verden. For utenom
gassanestesi, kommer Ketamin naermest det a vaere det “komplette“-anestesimiddel, da det gir
bade analgesi, amnesi og bevisstlgshet. Verdens Helseorganisasjon har identifisert Ketamin som et
ngkkelngdvendig medikament (Butterworth et al., 2018c, s. 177-180; World Health Organization,
2021).

2.3 Komplikasjoner relatert til hypotensjon under generell anestesi

Hypotensjon er en vanlig bivirkning i forbindelse med innledning og vedlikehold av generell
anestesi, og oppstar fordi anestesimidlene som brukes gir kardilatasjon og redusert karmotstand
(Butterworth et al., 2018c, s. 171-185). Hypotensjon over lengre perioder kan fgre til nedsatt
sirkulasjon til kroppens organer og vev. Et systolisk blodtrykksfall pd 20 % fra pasientens
utgangsblodtrykk, eller et systolisk blodtrykk pa under 100 mm Hg defineres som hypotensjon
(Frolich, 2018, s. 871). Dette er forbundet med gkt risiko for organskade, og kan blant annet gi
alvorlige sekundaere effekter som myokard iskemi, iskemi i sentralnervesystemet og nyreskade pa
grunn av redusert perfusjonstrykk (Haugen & Leonardsen, 2021, s. 69; London, 2022). For a
forebygge og behandle hypotensjon er det viktig & ha kjennskap til anestesimidlenes
virkningsmekanismer, som vil vaere gjeldene for valget av anestesimetode til den enkelte pasient

(London, 2022).
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| forbindelse med anestesi til voksne pasienter er det anbefalt & ha et middelarterietrykk (MAP) > 65
mm Hg og systolisk blodtrykk (BT) > 100 mm Hg (Haugen & Leonardsen, 2021, s. 69). | en
systematisk litteraturstudie av Wesselink et al. (2018) tok de for seg 42 artikler med fokus pa
perioperativ hypotensjon, og deres assosiasjoner med postoperative ugnskede hendelser.
Resultatene antydet at organskade kan oppsta nar gjennomsnittlig arterielt trykk synker < 80 mmHg

i 10 minutter, og denne risikoen gker ytterligere ved lavere blodtrykk.

2.4 Anestesisykepleierens funksjons- og ansvarsomrade

Anestesisykepleierens funksjons- og kompetanseomrade er beskrevet bade i Norsk standard for
anestesi (Norsk anestesiologiske forening, 2016) og i Grunnlagsdokumentet for anestesisykepleiere
(Anestesisykepleierne NSF, 2020), og har som formal & definere anestesisykepleierens rolle, samt
definere og avgrense roller mellom anestesileger og anestesisykepleiere, da de har dels
overlappende oppgaver (Anestesisykepleierne NSF, 2020; Norsk anestesiologiske forening, 2016).
Anestesisykepleie handler i stor grad om a utfgre sykepleie pa et hgyt faglig niva, bade gjennom
selvstendig yrkesutgvelse og i samarbeid med andre profesjoner. Ifglge Grunnlagsdokumentet for
anestesisykepleiere (Anestesisykepleierne NSF, 2020) forplikter anestesisykepleiere seg til 4 ivareta

pasientens helse og velvaere gjennom etisk forsvarlig praksis og yrkesutgvelse av hgy faglig kvalitet.

En anestesisykepleier har flere funksjons- og ansvarsomrader som gjgr denne studien relevant for
anestesifaget. Grunnlagsdokumentet for anestesisykepleiere (Anestesisykepleierne NSF, 2020)
presiserer blant annet at anestesisykepleier skal kunne identifisere og bidra til etisk forsvarlig
praksis rettet mot det pre-, peri- og postoperative forlgpet, samt forebygge komplikasjoner og
iverksette tiltak. Gjennom samarbeid med anestesilegen og med utgangspunkt i pasientens
komorbiditet og inngrepets art, forberedes, tilpasses og administreres anestesimedikamentene
med den hensikt a8 gjennomfgre en anestesi tilpasset den enkelte pasient. Gjennom kontinuerlig
klinisk og teknisk observasjon har anestesisykepleier en ngkkelrolle i forbindelse med den
perioperative pasientsikkerheten og dokumentasjon av det perianestetiske forlgpet
(Anestesisykepleierne NSF, 2020; Norsk anestesiologiske forening, 2016). Pasientsikkerhet handler
om hvordan unnga pasientskader og defineres av Helsedirektoratet som “vern mot ungdig skade

som fa@lge av helse- og omsorgstjenestens ytelser eller mangel pé ytelser “(Helsedirektoratet, 2017).
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Rollen som anestesisykepleier krever visse kunnskaper innenfor anatomi, fysiologi, patofysiologi og
sykepleiefaglige emner, samt kliniske, tekniske og ikke-tekniske ferdigheter. | forbindelse med
anestesi og kirurgi er pasienten utsatt for belastninger bade fysisk og psykisk, og det er
anestesisykepleierens ansvar d ivareta pasientens integritet og verdighet, samt ivareta deres
autonomi og rett til selvbestemmelse (Bruun, 2021, s. 23). De ikke-tekniske ferdighetene defineres
som “kognitive, sosiale og interpersonelle ferdigheter, som sammen med tekniske ferdigheter, bidrar
til sikker hdndtering av oppgaver i alle typer arbeidssituasjoner med hgy risiko“(Flynn, 2021, s. 26).
Innenfor disse ikke-tekniske ferdighetene inngar situasjonsbevissthet, beslutningstaking,
oppgavelgsning og teamarbeid, som sammen har til hensikt & forebygge ugnskede hendelser under

anestesi, forarsaket av menneskelige feil (Flynn et al., 2022).

Videre beskriver Grunnlagsdokumentet for anestesisykepleiere (Anestesisykepleierne NSF, 2020) at
anestesisykepleiere skal bidra til a heve standarden pa sykepleie bade nasjonalt og internasjonalt,
gjennom undervisning, ledelse, forskning og radgivning. Kontinuerlig utvikling er ngdvendig for a yte
sikker og pasientsentrert omsorg, samt for a opprettholde og utvikle egne ferdigheter og
kompetanse. Som kliniker forplikter man seg ogsa til & arbeide kunnskapsbasert, giennom a skape
eller anvende forskning, kan man holde seg faglig oppdatert (Anestesisykepleierne NSF, 2020; Norsk
anestesiologiske forening, 2016). Ved aktiv bruk av forskning er man med pa a utvikle profesjonens
kunnskapsgrunnlag og bidrar til a videreutvikle og fremme nytenkning og innovasjonsprosesser i

egen klinisk praksis (Anestesisykepleierne NSF, 2020).

2.5 Kunnskapsbasert praksis

Kunnskapsbasert praksis handler ikke bare om forskning, men gar ut pa at man som helsepersonell
bruker ulike kunnskapskilder i praksis for a bedre kvaliteten pa tjenesten som gis. Pa bakgrunn av
egne erfaringer, forskningsbasert kunnskap og med utgangspunkt i pasients behov, tas beslutninger
om “best mulig “pasientbehandling (Polit & Beck, 2020, s. 45-46; Rosser et al., 2016, s. 44).
Kunnskapsbasertpraksis.no (2021a) definerer kunnskapsbasert praksis som “G ta faglige avgjagrelser
basert pa systematisk innhentet forskningsbasert kunnskap, erfaringsbasert kunnskap og pasienters
gnsker og behov i en gitt situasjon “. Praksis skal alltid farges av faglig skjgnn gjennom egne kliniske
erfaringen og etiske vurderinger. Kunnskapsbasert praksis er viktig da det er med pa a styrke
beslutningsgrunnlaget og kan bidra til 8 unnga feil-behandling av pasienter, samt at det er et viktig

ansvarsomrade for anestesisykepleiere (Anestesisykepleierne NSF, 2020;

14



Kunnskapsbasertpraksis.no, 2021a) Praksis som er basert pa palitelig forskning og
brukermedvirkning kan bidra til trygghet, kontinuitet og god utnyttelse av ressurser (Nortvedt et al.,

2021, s. 22).

Et viktig prinsipp i forbindelse med kunnskapsbasert praksis er a bruke oppsummert forskning, som
ifplge Polit & Beck (2020, s. 906) ansees som en hjgrnestein innenfor dette emnet. Det kan veaere
vanskelig a avgjgre relevansen til en enkelt studie dersom den leses alene, og for & fa en stgrre
helhet ma man se den i et stgrre bilde (Aveyard, 2019, s. 4). En litteraturstudie er en
sammenfatning av litteratur som er skrevet om et bestemt emne med hensikt om akkurat dette.
Systematiske litteraturstudier er viktige, fordi giennomgangen gir en innsikt i tidligere forskning,
samtidig som det gjgr det mulig a trekke nye konklusjoner om det aktuelle emnet, og gir en sterkere

evidens (Aveyard, 2019, s. 4-6).

Kunnskapsbasert praksis bestar av en prosess av flere trinn, og disse gar ut pa; refleksjon over egen
praksis, formulere et klinisk spgrsmal, finne forskningsbasert kunnskap for a besvare spgrsmalet,
kritisk vurdere forskning, anvende forskningsbasert kunnskap med erfaringsbasert kunnskap og
brukerens behov, samt a evaluere egen praksis og resultatene av praksisendringene. Disse trinnene

er beskrevet bade av Polit & Beck (2020, s. 46-61) og Nortvedt et al. (2021, s. 23).

1. Refleksjon

" N

2. Spersmals-
6. Evaluere pé

formulering
5. Anvende 3. Litteratursgk

RNt

4. Kritisk vurdere

Figur 1: Trinnene i kunnskapsbasert praksis

(Kunnskapsbasertpraksis, 2021a; Nortvedt et al., 2021, s.15)

15



Refleksjon over egen praksis gar ut pa a stille spgrsmal og vaere kritisk til hvorfor ting gjgres slik de
gjgr, og hva som er grunnlaget for beslutninger i var fagutgvelse. Formuleringen av et klinisk
spgrsmal ma inneholde informasjon om hvilke tiltak vi er interessert i, hvem vi gnsker informasjon
om og utfall som er av interesse. PICO-skjemaet er et godt hjelpemiddel i forbindelse med dette
(Kunnskapsbasertpraksis.no, 2021a). | forbindelse med litteratursgket, er intensjonen a finne den
beste forskningslitteraturen tilgjengelig, og det er derfor viktig a finne de rette sgkeordene, samt a
tilpasse sgketeknikken. Gjennom sjekklister tilpasset det aktuelle studiedesignet, kontrolleres
kvaliteten pa artikkelen gjennom kritisk vurdering. Videre integreres gyldig og forskningsbasert
kunnskap med erfaringsbasert kunnskap med bakgrunn i pasientenes preferanser. Deretter
innlemmes kunnskapen i egen praksis. Det siste steget gar ut pa & evaluere praksis og resultatet av
praksisendringen. Dette er en todelt prosess, hvor man fgrst evaluerer det som faktisk skjer i
praksis, for deretter @ sammenligne det opp mot standarder eller andre kriterier (Aveyard, 2019, s.

8-9; Kunnskapsbasertpraksis.no, 2021a).

2.6 Problemstilling og forskningsspgrsmal

| kunnskapsbasert praksis er det viktig & gjgre problemstillingen tydelig og presis, PICO-skjema er et
ofte anvendt hjelpemiddel i denne prosessen. Skjemaet gjgr at man kan dele opp spgrsmalet i flere
kategorier som har hensikt a gjgre sgkeprosessen mer strukturert (Forsberg & Wengstrom, 2015, s.
60—-61; Nortvedt et al., 2021, s. 37). Ved a anvende dette verktgyet, vil det bli lettere & bade
formulere spgrsmal man er ute etter, men ogsa a finne relevante sgkeord
(Kunnskapsbasertpraksis.no, 2021b). Hver av bokstavene i PICO presenterer bestemte elementer

som problemstillingen skal inneholde.
Vi gnsket ikke @ sammenligne noe i denne studien og lot derfor C- Comparison sta apent (Nordtvedt

et al., 2021, s. 38). Formalet med studien var @ undersgke hvordan Ketamin pavirker pasientens

hemodynamikk i forbindelse med total intravengs anestesi. PICO-skjemaet er presentert i tabell 1.
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Tabell 1: PICO-skjema

P — Population | — Intervention C — Comparison O — Outcome

Voksne pasienteri = Intravengs Hemodynamisk endring
total intravengs administrering av intraoperativt

anestesi. Ketamin

Med utgangspunkt i PICO-skjemaet ble fglgene problemstilling formulert:

“Hvilke Hemodynamiske endringer skjer ved bruk av Ketamin under total intravengs anestesi “?

| tillegg til problemstillingen ble det ogsa formulert forskningsspgrsmal:
Gir bruk av Ketamin i forbindelse med TIVA en mer hemodynamisk stabil pasient?

- Hvilke fordeler og ulemper sees ved bruk av Ketamin i forbindelse med anestesi?
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3 Metode

3.1 Design

Gjennom denne masteroppgaven gnsket vi 8 sammenfatte hva tidligere forskning har kommet frem
til, og studiedesignet ble derfor en systematisk litteraturstudie. Formalet med en slik studie er a gi
en grundig og utfyllende oversikt over litteraturen som er relevant for et definert omrade (Aveyard,
2019, s. 2; Stgren, 2013, s. 16). Sentrale kjennetegn ved en systematisk litteraturstudie er et klart
definert formal med studien og at metoden er reproduserbar. Dette inkluderer et systematisk sgk
etter datamateriale, kritisk vurdering og analyse av innhentet forskning. En oppsummering av
datamaterialet blir sluttvis presentert og drgftes, fgr det fremstilles en konklusjon (Booth et al.,

2022, s. 2; Lasserson et al., 2019, s. 3—4).

Gjennom systematiske sgk i databaser, innhentes datamaterialet for studien. Oppsummeringen
bestar av a8 sammenfatte relevante enkeltstudier, som kan danne grunnlaget for ny kunnskap og
bidra til nye forskningsprosjekter (Aveyard, 2019, s. 3-4; Nortvedt et al., 2021, s. 135; Stgren, 2013,
s. 17). For & jobbe kunnskapsbasert er systematiske litteraturstudier et godt hjelpemiddel. Med en
gkende menge tilgjengelig litteratur innenfor helse, kan det ikke forventes at man holder seg
oppdatert pa alle enkeltstudier som publiseres. Enkeltstudier presenteres kun en brgkdel av
forskningen innenfor et felt, og man risikerer derfor a fa et villedende perspektiv. Systematiske
litteraturstudier er en oppsummering av enkeltstudier innenfor et felt, som bidrar til at forskningen
er mer tilgjengelig og tidsbesparende i en travel hverdag (Aveyard, 2019, s. 4; Nortvedt et al., 2021,
s. 135).

3.2 Utvalg

Utvalget av gnsket datamaterialet baserer seg pa de ulike inklusjons- og eksklusjonskriteriene som
er valgt ut. Inklusjons- og eksklusjonskriteriene er de kravene til litteraturen som er med pa a
avgrense litteratursgket (Stgren, 2013, s. 37). | denne systematiske litteraturstudien var det
gnskelig a finne forskningsartikler som sa pa effekten av Ketamin brukt i forbindelse med TIVA,
gjennom randomiserte kontrollerte studier (RCT). RCT er en type studie innen kvantitativ metode
som ser pa effekten av tiltak eller behandling. Det eksisterer et evidenshierarki av hvilke typer

forskningsdesign som har best kvalitet. | det gvre sjiktet av evidenshierarkiet finner man RCT-
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studier, og denne type design omtales ofte som gullstandarden innen kvantitativ metode (Polit &
Beck, 2020, s. 55-57; Purssell & McCrae, 2020, s. 8-10) . | RCT-studier deles populasjonen i
randomiserte grupper. Intervensjonsgruppen far tiltaket som skal evalueres og kontrollgruppen far
enten ingen tiltak, tradisjonell behandling eller placebobehandling. Randomisering sikrer at
populasjonen blir tilfeldig fordelt og at faktorer som kan pavirke resultatene blir likt i de fordelte
gruppene. Forskjellene som observeres etter ent studie kan knyttes opp mot effekten av tiltaket

(Bluhm, 2016, s. 90; Nortvedt et al., 2021, s. 115-116).

Inklusjonskriteriene for denne systematiske litteraturstudien var skandinaviske sprak og engelsk.

Alle andre sprak ble ekskludert, da det er til hinder for a lese og forsta innholdet i datamaterialet.

Forskningen pa Ketamin strekker seg sa langt tilbake som til 1960-tallet, og det finnes generelt mye
eldre forskning rundt dette emnet. Ifglge Forsberg & Wengstréom (2015, s. 104) omtales forskning
som «ferskvare». Da det daglig publiseres ny forskning burde man ifglge Stgren (2013, s. 60)
avgrense til de siste 5 arene, men med mulighet til 8 gke til de siste 10 dersom det er risiko for a ha
for lite datamateriale. Med bakgrunn i artikkelen til Harper et al. (2020) ble det antatt at det var en
reduksjon i pagaende forskning under viruspandemien og dermed ble det valgt 8 gke inklusjonen av

forskningsartikler til 12ar.

Et annet inklusjonskriter var anestesimetode, hvor vi valgte & kun inkludere pasienter under totalt
intravengs anestesi, med sikring av luftveiene med larynksmaske eller endotrakealtube. Vi
ekskluderte pasienter som fikk sedasjon, lokalanestesi eller regionalanestesi hvor pasientene var

vakne eller selvpustende.

Ketamin kan administreres pa mange forskjellige mater; intravengst, intramuskulaert, subkutant,
transdermal, intranasalt, intraosg@st, peroralt, rektalt, intratekalt og epiduralt (Kronenberg, 2002;
Kurdi et al., 2014; Marland et al., 2013). Vi valgte a begrense til kun intravengs bruk, bade
engangsdose og kontinuerlig infusjon av Ketamin. | tillegg var det gnskelig a forholde seg til total
intravengs anestesi. Vi inkluderte derfor Propofol og ekskluderes gassanestesi i forbindelse med
innledning eller vedlikehold av anestesi. Inkludert fokus perioperativt, med noe postoperativt

forlgp. Derfor ekskluderes artikler med hovedfokus pa det postoperative.
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| denne studien gnsket vi a se pa Ketamins virkning pa relativt friske voksne pasienter fra 18 ar, og
det ble ikke satt en gvre aldersbegrensning. American Society of Anesthesiologists (ASA) har
utarbeidet en preoperativ klassifisering av pasienters somatiske tilstand, fordelt pa fem ASA-klasser
(American Society of Anesthesiologists, 2020). Ifglge Grunnlagsdokumentet for anestesisykepleiere
(Anestesisykepleierne NSF, 2020) skal anestesisykepleiere selvstendig kunne gjennomfgre generell
anestesi til ASA I-1l pasienter. De skal ogsa ha kompetanse til 8 styre anestesi til pasienter med noe
mer komplekst sykdomsbilde i samarbeid med anestesilege (Norsk anestesiologiske forening, 2016).
Pa bakgrunn av dette ekskluderes pasienter med livstruende sykdommer som ASA IV-V. Da barn og
gravide har annen fysiologi, ekskluderes ogsa disse (Ellingsen & Mathisen, 2021, s. 382—-384; Valla et
al., 2021, s. 276-277).

Medikamentene som brukes under anestesien ma kunne overfgres til egen praksis. Dersom det
eksisterer tilsvarende medikament i utlandet, som i Norge, kan disse inkluderes. Medikamenter
som ikke eksisterer i Norge, eller som det ikke eksisterer som generisk bytte eller tilsvarende

ekskluderes.

Det er ingen begrensning i forhold til antall forskningsartikler som skal vaere inkludert i en
litteraturstudie, men med for fa forskningsartikler er risikoen at en har for lite datamateriell a jobbe
med. Har man derimot for mange kan dette ogsa vaere en utfordring. (Forsberg & Wengstrom,
2015, s. 30). | fglge Aveyard (2019, s. 88) kan man under utdanning begrense seg til 10-20 artikler,
men nar man er uteksaminert og driver med forskning burde man inkludere flere. Med
utgangspunkt i inklusjons- og eksklusjonskriteriene (tabell 2) hadde vi en intensjon om a finne

mellom 10-20 artikler som kunne inkluderes i var systematiske litteraturstudie.
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Tabell 2: Inklusjon- og eksklusjonskriterier

Randomisert kontrollert studier

Engelsk og skandinaviske sprak (norsk,

svensk og dansk)

Voksne pasienter, >18ar

Generell anestesi

Sikring av luftveier: larynxmaske,
endotrakealtube
Administrasjonsmate for Ketamin -

Intravengs

Intravengs Propofol til innledning og

vedlikehold

Mennesker
2010-2022
ASA I-11]

3.3 Datainnsamling

Andre design enn RCT: for eksempel case
studier, fagartikler, brev, systematiske
litteraturstudier

Andre sprak enn engelsk og skandinaviske
sprak

Barn, <18ar.

Gravide

Sedasjon, regional, lokal/blokade

Maskeventilering, spontanrespirasjon

Andre administrasjonsmater for Ketamin;
som for eksempel peroralt, rektalt,
intraosgst, intramuskulaert, subkutant,
transdermal, intranasalt, intraosgst,
intratekalt og epiduralt

Intravengs innledning med thiopental.
Gassanestesi (Lystgass, Sevoflurane,
Desflurane, Isoflurane)

Medikamenter ikke relevant for egen

praksis, eller ingen tilsvarende medikament.

Etomidate
Dyr

<2010
ASA IV

Databasene som ble inkludert til & gjgre systematiske litteratursgk var Excerpta Medica Database

(EMBASE), Medical Literature On-Line (MEDLINE), Public MEDLINE(PubMed), Cumulative Index to
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Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) og Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) (Polit & Beck, 2020, s. 137-138). | fplge Lefebvre et al. (2019, s. 71-72) er de viktigste
databasene EMBASE, MEDLINE og CENTRAL nar det skal gjennomfgres et systematisk sgk. Vi har

valgt @ omtale CENTRAL som Cochrane Trials da dette er mer kjent for de fleste.

| Cochrane Library kan man sgke etter bade systematiske litteraturstudier og enkeltstudier. Det ble
ikke funnet en systematisk litteraturstudie relatert til var problemstilling, noe som antyder at det er
gjort lite forskning pa omradet. Ved sgk pa enkeltstudier i Cochrane Library benytter man
databasen Cochrane Trials (Lefebvre et al., 2019, s. 71-72; Polit & Beck, 2020, s. 137-138). Denne
databasen er rettet mot evidensbasert praksis og inneholder studier om effekten av tiltak som kan
forebygge, behandle og rehabilitere (Nortvedt et al. 2021, s. 63). Databasen CINAHL ble valgt fordi

den har tyngde mot sykepleie, men ogsa biomedisin (Nortvedt et al., 2021, s. 62).

EMBASE, MEDLINE og PubMed har mye overlappende innhold. EMBASE omfatter den viktigste
internasjonale biomedisinske litteraturen og overlapper med MEDLINE, men dekker emner som
farmakologi, folkehelse og medisin (Nortvedt et al., 2021, s. 62). MEDLINE er anerkjent som
primzaerkilde til biomedisinsk litteratur, som for eksempel medisin og sykepleie. PubMed derimot
ansees som gratisversjonen av MEDLINE som gir lettere fullteksttilgang og inneholder referanser
som enna ikke har blitt indekserte i MEDLINE (Lefebvre et al., 2019, s. 72-73; Polit & Beck, 2020, s.
137-138, s. 141). Selv om det er mange likheter mellom disse tre databasene, valgte vi a bruke dem.

Tanken bak var a kunne gjgre et systematisk sgk og unnga at noen artikler kunne ga tapt.

Det ble benyttet et PICO-skjema, se tabell 1. Dette bidro til & strukturere problemstillingen, og fa en
oversikt over mulige sgkeord. A finne gode sgkeord var en tidkrevende prosess, da det har en
betydning for resultatet man sitter igjen med etter endt litteratursgk. Det ble benyttet
universitetsbibliotekar ved Universitetet i Sergst-Norge (USN) for veiledning til & giennomfgre et

systematisk sgk.

Ved litteratursgket i databaser ble indekserte emneord benyttet. Indekserte emneord gir et
spkeresultat som omhandler det temaet emneordet representerer. Bruken av slike emneord er
tidsbesparende, da irrelevante resultater ikke kommer med i sgketreffet (Nielsen et al., 2021, s. 67).

| databasene CINAHL og MEDLINE brukes egne emneord: CINAHL headings og Medical Subject
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Headings (MESH). Et emneord kan eksempelvis ha 5-60 underkategorier som er inkluderte (Polit &
Beck, 2020, s. 141-142). Det er viktig a sjekke om det eksisterer ulike skrivemater av sgkeordene
(Nielsen et al., 2021, s. 65-67). Som forskjellen mellom engelsk og amerikansk skrivemate, for

eksempel “anesthesia“ og “anaesthesia”.

Etter & ha gjennomfg@rt enkeltsgk, begynte en a kombinere de enkelte spkene med boolske
operatgrer. Boolske operatgrer er; “OR, NOT og AND”. Knytter man sgket opp med “AND” vil
resultatene inkludere begge spkeordene, “OR” vil gi et resultat som enten har kun et av sgkeordene
eller begge to. Ved a bruke “NOT” vil man ekskludere et sgkeord, og det vil dermed ikke komme
fram i resultatet. Faren med a bruke sistnevnte operatgr er at relevante artikler blir ekskludert i
spket. Det ble derfor ikke benyttet i vart sgk. (Nielsen et al., 2021, s. 70; Stgren, 2013, s. 63-64).
Viser til tabell 3 som eksempel pa sgkelogg i EMBASE. De resterende sgkeloggene i de andre

databasene se vedlegg 1.

Tabell 3 — Sgkelogg i EMBASE

EMBASE (Ovid)

Sgkenummer Sgkeord Spketreff
#1 exp ketamine/ 42549
#2 exp esketamine/ 1102
#3 exp general anesthesia/ 87617
#4 exp intravenous anesthesia/ 7137
#5 TIVA.mp. 1970
#H6 exp hemodynamics/ 945577
#7 exp mean arterial pressure/ 64683
#8 lor2 43164
#9 4or5 7957
#10 30r9 93160
#11 6or7 945577
#12 8and 10and 11 868
#13 limit #12 380

to yr="2010 - 2022“
to english language

to human
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3.4 Utvelgelsesprosessen

Det ble gijennomfgrt identiske sgk i de fem inkluderte databasene. Resultatene i hver enkelt
database var henholdsvis; MEDLINE 617 treff, EMBASE 868 treff, Cochrane Trials 80 treff, PubMed
1376 treff og CINAHL 67 treff. | forbindelse med disse sgkene ble totalt 3008 treff funnet. Pa grunn
av manglende kapasitet for screening av treffene, ble filter inkludert i sgkene. Filtrene som ble
inkludert var ars begrensning fra 2010-2022, engelsk og skandinavisk sprak og mennesker (Human).
Det ble ekskludert 2437 artikler ved hjelp av filtrene, og ledet til dette resultatet; MEDLINE 22 treff,
EMBASE 380 treff, Cochrane Trials 14 treff, PubMed 142 treff og CINAHL 13 treff. Disse
treffresultatene finner man i sgkeloggen til de enkelte databasene, og er ikke presentert i PRISMA-

flytdiagrammet.

Resultatene fra databasene ble overfgrt til Zotero. Zotero er et gratis referansesorteringsverktgy
som fungerer som et bibliotek for referanser og kilder (Harding, 2013). Ved hjelp av Zotero ble 74
duplikater identifisert. Duplikatene ble ogsa kontrollert av oss fgr de ble fjernet. Videre ble
resultatet pa 497 treff overfgrt til verktgyet Rayyan for screening. Rayyan er et verktgy som letter
giennomgangen og utvelgelsesprosessen av forskningsartikler for systematiske litteraturstudier
(Ouzzani et al.,, 2016). Ved hjelp av dette verktgyet kan man sette “labels “ (merkelapper), pa
artiklene og enkelt organisere dem. | Rayyan var det mulighet & benytte blinding, og slik kunne man
vurdere artiklene hver for seg uten a bli pavirket av den andre.. Dette gjorde utvelgelsesprosessen

sveert oversiktlig.

Etter manuell giennomgang av treffene var det 467 treff som ble ekskludert pa bakgrunn av; tittel
og abstrakt, pediatri, gravide, dyr og annen anestesimetode. Videre satt vi igjen med 30 treff som
skulle giennomgas i fulltekst, og vurderes opp mot inklusjons- og eksklusjonskriteriene. To artikler
kunne ikke innhentes i fulltekst og ble derfor ekskludert. Tre artikler ble ekskludert da de omhandlet
sedasjon, noe som ikke framkom i abstraktene. To artikler hadde annet studiedesign -brev til
redaktgr med referanse til en annen forskningsartikkel og en kvasi eksperimentell studie og disse
ble dermed ekskluderte. En annen artikkel ble ekskludert grunnet for stort fokus pa det
postoperative forlgpet. Til tross for at det ble brukt filter i databasesgket var det en artikkel som ble
ekskludert da fullteksten var pa spansk, mens selve abstraktet var pa engelsk. | tillegg ble 14 artikler
ekskludert med bakgrunn av vedlikehold med gassanestesi. Etter disse eksklusjonene satt vi igjen

med 7 artikler som skulle inkluderes i studien.
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Det ble ogsa utfgrt usystematisk sgk. Ved a lese gjennom referanselistene til studier som ble
ekskludert, for 8 se om det var noe som kunne inkluderes. Fire artikler vekket interesse og ble sett
naermere pa. Etter & ha lest disse i fulltekst ble to ekskludert pa bakgrunn av annen
anestesimetode, og en ekskludert pa grunnet av annet studiedesign. Pa bakgrunn av
inklusjonskriteriene ble den siste artikkelen inkludert. Til slutt stod man igjen med totalt 8 artikler
som skulle inkluderes og analyseres. Hele prosessen er skjematisk beskrevet i PRISMA-

flytdiagrammet som var hentet fra Page et al., (2021), se Figur 2.
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Identification of studies via databases and registers l

Identification of studies via other methods

Identification

Records identified from:
Databases:
MEDLINE (n =617)
Embase (n=868)
Cochrane Library (n= 80)
PubMed (n= 1376)
CINAHL (n= 67)
Total (n =3008)

A

Screening

Records screened
(n=497)

v

Reports sought for retrieval
(n=30)

v

Reports assessedfor eligibility
(n=28)

:
E

Studies includedin review
(n=8)

Records removed before screening:
Duplicate records removed (n=74)
Records marked as ineligible by
automationtools (n=2437)

Records excluded**
(n=467)

Records identified from:
Citation searching (n=4)

v

Reports not retrieved
(n=2)

Reports sought for retrieval
(n=4)

Reports not retrieved
(n=0)

v

Reports excluded:
Sedation(n=3)
Postoperative (n=1)
Inhalation anaesthetics (n=
14)

Language(n=1)
Study design (n = 2)

Reports assessedfor eligibility
(n=4)
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3.5 Dataanalyse
3.5.1 Validitet og reliabilitet

Validitet og reliabilitet er to sentrale begreper innenfor forskning, og er en del av den kritiske
vurderingen. Validitet handler om i hvilken grad man ut ifra resultatene i studien kan trekke gyldige
slutninger om det man hadde intensjon om a undersgke (Booth et al., 2022, s. 173-174). Om
resultatene i en studie anses om palitelige og valide avhenger av studiens ytre og indre validitet

(Forsberg & Wengstrom, 2015, s. 89).

Ytre validitet handler om i hvilken grad forskningen er generaliserbar, dvs. om resultatene kan
generaliseres fra utvalget til populasjonen. En forutsetning for god ytre validitet er tilfeldig
randomisering. Dersom utvelgelsesprosessen har vaert mangelfull, kan resultatene ikke
generaliseres til & gjelde en stgrre del av befolkningen (Forsberg & Wengstrom, 2015, s. 89-90;
Pripp, 2018).

Indre validitet referer til reliabiliteten av resultatene i en studie, og for oppna dette er det viktig a
unnga systematiske feil. Dersom intervensjonsgruppene og kontrollgruppene ikke er like fra
begynnelsen, kan det oppsta seleksjonsbias. Dette kan gjgre det vanskelig a trekke slutninger om
effektene av intervensjonen. RCT har ofte hgy indre validitet pa grunn tilfeldig utvalg og klart

definerte inklusjons- og eksklusjonskriterier (Forsberg & Wengstrom 2015, s. 89; Pripp, 2018).

Systematiske feil kan forekomme, og kan bidra til skjevheter i studien. Denne skjevheten kalles for
bias og er en del av validitetsvurderingen (Bjgrndal & Hofoss, 2004, s. 36; Booth et al., 2022, s. 173-
174; Higgins et al., 2011). Skjevheter kan fgre til undervurdering eller overvurdering av
intervensjonseffekten. Dersom forskere i tillegg unnlater a inkludere ikke-signifikante
forskningsresultater er dette ogsa en risiko for bias (Boutron et al., 2019, s. 192—-193). For a unnga
bias, er det viktig 8 dokumentere fremgangsmaten. Dersom det er stor risiko for bias er det
vanskelig for leserne & vurdere om resultatene er troverdige. A se pa risikoen for bias kan vaere

nyttig for a identifisere forskningsartikler med darligere kvalitet (Booth et al., 2022, s. 3, s. 222).
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Reliabilitet, eller palitelighet er et kriterium for kvalitet i forskning og er et uttrykk for at noe er
konsist eller stabilt. Reliabilitet kan ifglge Forsberg & Wengstrém (2015, s. 93) defineres som
“mdlemetodens evne til G gi samme mdleverdi ved gjentatte mdlinger av et kontant fenomen “,
Dersom den samme malingen gjentas mange ganger og vi far det samme svaret hver gang, er malet
palitelig (Dalland, 2017, s. 40; Forsberg & Wengstrom, 2015, s. 93-94). Da feil som oppstar i
forbindelse med dataekstraksjonen, sjelden blir oppdaget, anbefales det at mer enn én person
henter ut informasjon fra hver artikkel (Li et al., 2019, s. 130). Dette kan knyttes opp mot
utvelgelsesprosessen i var systematiske litteraturstudie og den kritisk vurdering, som ble gjort hver

for oss.

For a sikre best mulig kvalitet og unnga bias, er det viktig 8 dokumentere fremgangsmaten. Alle
trinnene ma veaere tydelige beskrevet, slik at leseren vet at en helhetlig og systematisk tilnaerming
ble fulgt. |tillegg er dette viktig for etterprgvbarheten (Aveyard, 2019, s. 166-167). Dersom andre
gjgr det samme databasesgket, med de samme inklusjons- og eksklusjons kriteriene, vil de kunne fa
de samme artiklene. Redegjgrelse av var fremgangsmate er med pa a styrke reliabiliteten i var

systematiske litteraturstudie.

3.5.2 Kvalitetsvurdering av artikler

Det stilles krav til at forskning skal ha hgy faglig kvalitet, for a oppna dette ma forskeren inneha
ngdvendig kompetanse. En vitenskapelig artikkel skal ha en spesiell type struktur, en IMRAD-
struktur. Det vil si at den skal inneholde en innledning, en metodedel, en resultatdel og en
diskusjonsdel. Det skal klart komme fram hvorfor undersgkelsen ble giennomfgrt, og artikkelen ma
ha en klart formulert problemstilling. Designet ma i tillegg veere velegnet for a svare pa
problemstillingen. Det ma komme klart fram hvilket perspektiv eller fagfelt forskeren tolker
resultatet ut fra, samt at artikkelen ma besta av en metodedel som beskriver hvordan
datainnsamlingen foregikk. Videre ma artikkelen inneholde en resultatdel som beskriver hvilke funn
som ble gjort, og en diskusjonsdel hvor funnen diskuteres og begrunnes, og om resultatene kan
understgttes og er til & stole pa (De nasjonale forskningsetiske komiteene, 2019; Stgren, 2013, s.

15).

For a kritisk vurdere forskningsartiklene ble tatt i bruk sjekklister. Sjekklister er hjelpemidler som

gjgr arbeidet med a vurdere artiklene lettere (Nortvedt et al., 2021, s. 78). Helsebiblioteket (2016)
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har en liste over ulike sjekklister som kan benyttes ut fra hvilket studiedesign forskningsartikkelen
har. Ved kritisk vurdering av engelskspraklig litteratur er det anbefalt & benytte sjekklistene til
Critical Appraisal Skills Programme (CASP). Da alle artiklene i datainnsamlingen var randomisert
kontrollerte studier ble sjekklisten « CASP Randomised Controll Trial» valgt til dette formalet (Critical
Appraisal Skills Programme, 2022). Gjennomgangen med sjekklister ble gjort av oss begge
uavhengig av hverandre. Gjennom bruk av sjekklister vurderes ogsa validiteten og reliabiliteten til
de inkluderte artiklene (Critical Appraisal Skills Programme, 2022). Selve oversikten av resultatene
etter sjekklisten er skjematisk presentert i tabell 4, mens det ligger et eksempel pa

giennomfg@ringen av sjekklisten i vedlegg 2.

Peer-review eller fagfellevurdering er nar kvalifiserte personer med kompetanse innen det feltet
vurderer forskernes arbeid kritisk (Polit & Beck, 2020, s. 800). Slotfeldt-Ellingsen (2020, s. 288)
beskriver fagfellevurdering som en saksbehandlingsmetode for a sikre kvalitet og seeregenhet nar
en vitenskapelig artikkel skal publiseres. | regi av Norsk senter for forskningsdata (NSD) finnes
“register over vitenskapelige publiseringskanaler”(Norsk senter for forskningsdata, u.d.). | registeret
er det mulig & undersgke om de enkelte forskningsartiklene er publiserte i gode vitenskapelige
tidsskrifter som er fagfellevurdert (Direktoratet for hgyere utdanning og kompetanse, u.a.). Alle ble
sjekket opp mot registeret og det var kun tre av artiklene som var pa niva-1 i NSDs registeret. Fire
av forskningsartiklene var indeksert i Directory of Open Access Journals (DOAJ). DOAJ er et register
som har hgye krav til forskningsartikler og dersom de er indeksert i dette registeret kan man anta at
de er fagfellevurdert og av god kvalitet (Directory of Open Access Journals, u.d.). Open-Access eller
apen tilgang gjgr forskningen tilgjengelig for alle, og det opprettholdes en kunnskapsutvikling (Polit
& Beck, 2020, s. 1025; Slotfeldt-Ellingsen, 2020, s. 265).
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Tabell 4: Sjekkliste for randomiserte kontrollerte studier

5
» &
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» &S
& < >
‘C';}\,b BN X
%5 © <@ E
1|Did the study adress a clearly
Y Y Y

focused reasearch question?

2|Was the assignment of
participants to intervention Y \% Y
randomised?

3 |Were all participants who
entered the study accounted Y Y Y
for at its conclusion?

4 |(Were the participants “blind“to
intervention they were given? Y Y Y

Were the investigators
“plind“to the intervention they Y Y Y
were giving to participants?

Were the people assessing
/analysing outcome/s Y Y Y
“blinded“?

5| Were the study groups similar
at the start of the randomised % Y Y
controlled trial?

6| Apart from the experimental
intervention, did each study
group receive the same level Y \% Y
of care (that is, were they
treated equally)?

7 |Were the effects of
intervention reported Y Y Y
comprehensively?

8|Was the precision of the
estimate of the intervention or U U v
treatment effect reported?

9 (Do the benefits of the
experimental intervention
outweigh the harms and
costs?

10|Can the results be applied to
your local population/in your Y Y Y
content?




3.5.3 Tematisk analyse

Valg av analyse er inspirert av Braun og Clarkes tematiske analyse. Denne typen tematisk analyse
tar utgangspunkt i kvalitativt datamateriale, men beskrives som en fleksibel analysemetode og kan
brukes innen andre typer design (Braun & Clarke, 2006). Ved a identifisere, analysere og tolke
megnstre i artiklenes resultatdel kan man finne meningsfulle temaer og se ulike sider av materialet.
Om det skulle vaere noen likheter eller ei, og om det er ulike synspunkter (Aveyard, 2019, s. 141-

144; Braun & Clarke, 2022, s. 34-35).

Da denne systematiske litteraturstudien bestar av RCT studier og resultatene som presenteres er
statistikk, er det vanskelig & gjgre en direkte koding eller tolkning. Pa bakgrunn av hovedfunnene
har vi valgt a trekke ut en kombinasjon av begreper som er brukt i artiklene og omskrive noen av
funnene med egne ord. Temaene skal ifglge Aveyard (2019, s. 91-92) genereres fra hovedfunnene
eller resultatene i en artikkel, og bgr direkte reflektere problemstillingen. Funnene eller kodene er
sma enheter som danner byggesteiner for temautvikling. Ved a organisere kodene i datamaterialet

kan man danne temaer (Braun & Clarke, 2022, s. 34-35).

Ferste delen i den tematiske analysen gikk ut pa a lese ngye igjennom artiklene, og bli god kjent
med innholdet i datamarialet. Gjennom ngyaktig gjiennomgang fikk vi en god oversikt over hva
studiene handlet om, og kunne identifisere potensielle temaer. Da et av forskningsspgrsmalene
under problemstillingen tok for seg fordeler og ulemper ved bruk av Ketamin i forbindelse med
TIVA, og det er derfor naturlig a presentere andre funn enn det som er knyttet direkte til
hemodynamikk. Andre forhold som er av interesse for oss som anestesisykepleiere og for pasienten
er temaer som postoperative bivirkninger, smerter, medikamentforbruk, oppvakningstid og liggetid

pa postoperativ avdeling.

| forbindelse med gjennomgangen begynte det 3 dukke opp mgnstre som gikk igjen, og disse ble
uthevet ved bruk av fargekoder, da Aveyard (2019, s. 141-142) anbefaler a8 bruke markeringstus;j i
ulike farger for a samle og identifisere funn. Resultatene som fikk egen fargekode var; forskjellige
hemodynamiske resultater, medikamenter og medikamentforbruk, postoperative bivirkninger,
smerter, emergence time og recovery time, og liggetid pa postoperativ avdeling. Funnene som var

blitt markerte ble deretter samlet i forhold til sine respektive farger i tabell 6.
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Videre analyseprosessen bestod av @ omgjgre kodene til temaer. Dette gjorde en ved & undersgke
om flere av kodene hadde noen fellestrekk og om de kunne kategoriseres innenfor ett og samme
tema. De ble deretter gruppert, og temaene fikk fglgende navn; hemodynamiske endringer,
postoperative hendelser, medikamentforbruk, smerter og oppvakningstid. Utviklingen av temaene

er presentert i en temautviklingsmodell (Figur 3).

Hemodynamikk ved innledning

Hemodynamikk perioperativt .
Hemodynamiske

Hemodynamikk postoperativt endringer

POKO Postoperative
hendelser
Dissosiativ forstyrrelse
Hypotensjon
Medikamentforbruk

Ketamin i
Propofolforbruk )
| ook | forbindelse med

Anvente medlkamenter TIVA

Postoperative smerter 7
Propofolindusert smerte

Oppvakningstid

Postoperativ liggetid

Figur 3: Temautviklingsmodell
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3.6 Forskningsetiske vurderinger

For at forskningen skal veere etisk forsvarlig finnes det egne forskningsetiske komiteer for a ivareta
forsgkspersonene og pasientenes interesser. Loven forutsetter at medisinsk og helsefaglig forskning
er forhandsgodkjent av Regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK)
(Forskningsetikkloven, 2017). Helsinkideklarasjonen fastslar at forskningen “ma fglge generelt
aksepterte vitenskapelige prinsipper “, som forutsetter at forsgkes vitenskapelige innhold og
metode vurderes i forhold til ngdvendighet, nytte og kvalitet. Forskning som ikke oppfyller disse
kravene kategoriseres som uetisk forskning (Ruyter et al., 2014, s. 219-220; World Medical
Association, 2022).

Systematiske litteraturstudier er viktige, og gjennomgangen gir en innsikt i tidligere forskning,
samtidig som det gjgr det mulig a trekke nye konklusjoner om det aktuelle emnet. Da det ikke
foreligger noen direkte kontakt med forskningsdeltakerne eller person- og helseopplysninger i
denne studien, er det heller ingen formelle krav om godkjenning av regionale etiske komiteer
(Aveyard, 2019, s. 15). Allikevel er systematisk litteraturstudie ogsa en forskningsmetode som skal
felge visse retningslinjer. Forskningens troverdighet er avhengig av at forskerne fglger de etiske

prinsippene for forskning (Kunnskapsdepartementet, 2021).

Som forsker forplikter en seg til & felge anerkjente normer og opptre ansvarlig. Det legges vekt pa
hgy grad integritet og evne til a forholde seg profesjonell overfor bade kolleger og samfunnet
generelt. Sannhetsbestrebelse er ogsa et viktig begrep innenfor forskning. Det vil si at aerlighet,
apenhet, systematikk og skal ligge til grunn for forskningen (De nasjonale forskningsetiske
komiteene, 2019). For & oppna dette presenteres alle resultater, ogsa de som ikke stgtter
hypotesen, da det er uetisk & utelate noe (Forsberg & Wengstrom, 2015, s. 59) Forskningen skal
holde seg til fakta, og leseren skal ikke matte behgve a tolke teksten eller misforsta det som var til
hensikt & informere om (Slotfeldt-Ellingsen, 2020, s. 241). | tillegg skal forskningen dokumenteres
og by pa sporbarhet. Det skal opplyses hvor informasjon og kilder er hentet fra, slik at det skal vaere
mulig for leseren & etterprgve og kritisk vurdere resultatene. (De nasjonale forskningsetiske

komiteene, 2019; Slotfeldt-Ellingsen, 2020, s. 241).
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Videre skriver De nasjonale forskningsetiske komiteene (2019) at forskeren har et ansvar for egen
forskningstroverdighet. Gjennom a henvise til forskningen med hgy faglig kvalitet, samt ta avstand
fra fabrikkering, forfalskning og plagiering, viser forskeren redelighet (De nasjonale forskningsetiske

komiteene, 2019; Polit & Beck, 2020, s. 212).

| forbindelse med masteroppgaven har intensjonen veert a fglge forskningsetiske prinsipper og
hensyn og tilstrebe hgy faglig kvalitet. Utforming av problemstilling, valg av metode, analyse og
presentasjon av resultater har veert gjort med tanke pa egen troverdighet. Det har veert viktig a ikke
la egne overbevisninger og gnsker farge oppgaven, men a presentere alt. Videre har vi veert

ngyaktige med henvisninger og kildekritikk for a vise oppgavens originalitet og unnga forfalskning

og plagiering.
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4 Resultater

| dette kapittelet presenteres funnene fra alle de inkluderte artiklene, samt resultater fra den tematiske analysen. De 8 valgte artiklene er satt inn i

en litteraturmatrise. En litteraturmatrise er et nyttig verktgy for & gi en oversikt over alle de inkluderte studiene, hvilke tilneerming som er brukt og

hovedfunnene, som vil gi en bedre forstaelse av artiklenes sammenheng (Aveyard, 2019, s. 137). | denne matrisen presenteres bade hovedfunn og

bifunn, da dette ogsa er interessant for oppgaven (Tabell 5).

Tabell 5: Litteraturmatrise

Forfatter/Ar Hensikt/Formal

Tidsskrift/Land

Metode/populasjon

Hovedfunn/Resultater

Abdallaetal. 2015 = Sammenlikner effekten av
kombinasjonene

Egyptian Journal of  Propofol/Dexmedetomedin og

Anaesthesia Propofol/Ketamin til pasienter
som skulle giennomga ERCP i

Egypt generell anestesi.

Hovedfokus var hemodynamiske
endringer, Propofolforbruk og

Indeksert i DOAJ postoperativ restitusjon.

RCT — dobbeltblindet.

60 deltakere (kvinner og menn).
ASA lI-1l, 20-50 ar

Tilfeldig fordelt i to grupper av et

datagenerert program.

Dexmedetomedin/Propofol — DP
(n=30)
Ketamine/Propofol — KP (n=30)

Perioperativ hjerterytme og MAP gkte signifikant i KP gruppen
sammenlignet med DP.

HR og MAP var signifikant hgyere i KP gruppen i den postoperative
perioden 15-60 minutter postoperativt.

Propofolforbruket var sammenlignbart i de to gruppene.

Tiden fra ekstubasjon til spontan apning av gynene (Recovery time), var
signifikant kortere i DP gruppen.

VAS score mellom de to gruppene var sammenlignbar

POKO var signifikant hgyere i KP gruppen med 46,67 % (14/30 pasienter).
Postoperative kognitive forstyrrelser var signifikant hgyere i KP gruppen

(10/30 pasienter)
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Atashkhoyi et al.
2013

European Journal of

Obstetrics &
Gynecology and
Reproductive

Biology

Iran

NSD niva 1

Fu et al.

2022

Pain research &

management

Kina

NSD niva 1

Vurderer effekten av a legge til en
lavdose Ketamin til
Propofol/Fentanyl i forbindelse
med generell anestesi til
pasienter som gjennomgikk
diagnostisk gynekologisk

laparoskopi.

Vurdere effekten av a gi lav-dose
Esketamin for a forebygge
smerter i forbindelse med
propofol-injeksjon hos elektive
pasienter som gjennomgar gre-
kirurgi i generell anestesi.

Sekundaere funn som ble fokusert
pa var hemodynamikk, total dose
vasoaktive medikamenter innen
de fgrste 5 minuttene etter
innledning og ugnskede
bivirkninger relatert til

medikamenter

RCT — Dobbeltblindet.

60 deltakere (kvinner).
ASA I-Il, 20-40 ar

Tilfeldig randomisert til to
grupper av et datagenerert

program.

Studie gruppe (n=30)
(Ketamine/Fentanyl/Propofol)
Placebo gruppe (n=30)
(Natriumklorid/Fentanyl/

Propofol)

RCT — dobbeltblindet.

105 pasienter (kvinner og menn)
ASA I-Il, 18-65 ar

Randomisert til tre grupper av en
anestesisykepleier som ikke
deltok i studien. Randomiseringen
var forseglet i konvolutter frem til

operasjonsdagen.

Natriumklorid (n=35)
Lidokain (n=35)
Esketamin (N=35)

| forbindelse med innledning opplevde; 10 % av pasientene i
studiegruppen redusert hjertefrekvens vs. 53 % placebogruppen og

7 % av pasientene i studiegruppen opplevde redusert MAP vs. 37 % i
placebogruppen.

13 % i studiegruppen opplevde smerte i forbindelse med Propofol-
injeksjons vs. 87 % i placebogruppen.

Propofol-forbruket var signifikant lavere i studiegruppen.

Pasientene i studiegruppen var smertefrie lenger og brukte totalt mindre
smertestillende pa postoperativ avd.

Det var ingen signifikant forskjell mellom gruppene nar det kom til POKO

og psykotomimetiske effekter.

Esketamin ga signifikant bedre hemodynamisk stabilitet, med lite
reduksjon og endringer i MAP rett etter innledning og frem til 5 minutter
etter nedleggelse av larynxmaske.

Esketamingruppen hadde mindre behov for vasoaktive medikamenter

| forhold til Propofol-indusert injeksjonssmerter, var det ingen signifikant
forskjell mellom Esketamin og Lidokain gruppen.

Det var noen flere pasienter i Esketamin gruppen som opplevde POKO,
men det var ikke statistisk signifikant.

Ingen psykotomimetiske eller kardiovaskulzere bivirkninger ble rapportert
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Hemanth et al.

2021
Journal of Clinical
and Diagnostic

Research

India

Indeksert i DOAJ

Khafagy et al. 2012

Korean Journal of

Anesthesiology

Egypt

Indeksert i DOAJ

Studere effektene av Fentanyl
eller subanestetisk dose med
Ketamin gitt sammen med
Propofol i forbindelse med total
intravengs anestesi (TIVA), til
elektive pasienter som

gjiennomgikk laparotomi.

Studien sa pa det perioperative
behovet for Propofol og Fentanyl,
Perioperativ hemodynamikk,
oppvakningstid og tiden det tok
for fgrste forespgrsel om
smertestillende.

Sammenligner effekten av

intravengs administrering av
Klonidin, Magnesium eller
Ketamin i tillegg til Propofol og
Fentanyl i forbindelse med apen
cholecystectomi og BIS-guidet

total intravengs anestesi.

Studien ser pa forbruk av
anestesimidler, perioperativ
hemodynamikk, postoperative

analgesi og restitusjon.

RCT- Dobbeltblindet

62 pasienter (kvinner og menn)
ASA I-Il, 20-65 ar

Randomisert av et datagenerert
program og forseglet i
konvolutter. En pasient fra hver

gruppe ble ekskludert.

Ketamin (Group K) (n=30)
Fentanyl (Goup F) (n=30)

RCT — Dobbeltblindet.

120 pasienter (kvinner og menn)
ASA I-1l, 18-60 ar

Randomisert til fire grupper av et

datagenerert program.

Group CL (Klonidin) (n=30)
Group Mg (Magnesium) (n=30)
Group KET (Ketamin) (n=30)
Group CT (Natriumklorid) (n=30)

Det var et statistisk signifikant fall i systolisk BT og MAP rett etter
innledning i Fentanyl-gruppen, sammenlignet med Ketamin.

@kt hjertefrekvens i begge grupper etter intubasjon, ingen signifikant
forskjell, men tendens til noe hgyere i Ketamin-gruppen.

Signifikant forskjell mellom gruppene i forhold til fgrste forespgrsel om
smertestillende postoperativt: Ketamin-gruppen var smerte lindret lengre.
Ingen signifikant forskjell med tanke pa postoperative bivirkninger.

Ingen signifikant forskjell mellom gruppene fra pumpene ble skrudd av til

ekstubasjon.

Signifikant gkning i MAP og HR etter intubasjon i Group KET og CT.
Group KET hadde signifikant gkt HR og MAP gjennom hele den
perioperative perioden sammenlignet med Group CL og MG, men det var
ingen signifikant forskjell mellom Group KET og CT.

Tiden til fgrste smertestillende behov var betydelig lengre og
smertestillende forbruk var signifikant lavere i de 3 intervensjons-
gruppene sammenlignet med Group CT.

Signifikant forskjell i induksjon- og vedlikeholdsdoser av Propofol og
Fentanyl perioperativ - Signifikant lavere forbruk i gruppe CL og MG
sammenlignet med gruppen KET og CT

Signifikant lengre oppvakningstid, tregere respons pa verbale
kommandoer og tidsbruk pa postoperativ avd. i Mg gruppen.

Ingen signifikante forskjeller med tanke pa postoperative bivirkninger.
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Parish et al.

2019

Crescent Journal of

Medical and

Biological Science

Iran

Indeksert i DOAIJ

Shukla & Kamath
2022

International
Journal of
Pharmaceutical

Research

India

Hensikten var a undersgke
effekten av lavdose Ketamin for &
forebygge hypotensjon i
forbindelse med leieendringer til
mageleie, etter induksjon av
generell anestesi hos pasienter
som skulle opereres for lumbal

skiveprolaps.

Hensikten var @ sammenlikne
Propofol/Ketamin og
Propofol/Fentanyl i forbindelse
med total intravengs anestesi til

korte gynekologiske inngrep.

| tillegg ble induksjon,

vedlikeholds- og post-

ekstubasjonsparametere evaluert.

RCT — Dobbeltblindet.

84 pasienter (kvinner og menn)
ASA |, 20-40 ar

Randomisert til to grupper via et
nettbasert verktgy til dette

formalet.

Intervensjonsgruppen (Ketamin)
(n=42)
Kontrollgruppen (Natriumklorid)
(n=42)

RCT — singelblindet.

72 pasienter (kvinner)

ASA I-Il, 18-60 ar

Randomisert til to grupper via et

datagenerert program.

Gruppe 1 (Propofol/Ketamin)
(n=36)
Gruppe 2 (Propofol/Fentanyl)
(n=36)

Ingen signifikante hemodynamiske forskjeller mellom
Intervensjonsgruppen og kontrollgruppen fgr intubering og rett etter
leieendring.

Signifikant forskjell i systolisk BT, diastolisk BT og MAP 1., 2. og 4. minutter
etter reposisjonering.

Ingen signifikante endringer i hjertefrekvens mellom de to gruppene.
Ingen signifikant forskjell mellom Ketamin og kontrollgruppen etter 6., 8.
og 10. min etter reposisjonering, men intervensjonsgruppen har jevnt over
hgyere BT, MAP og HR.

Intervensjonsgruppen hadde mer stabil hemodynamikk og mindre

endringer/ fall i BT, MAP og HR i forbindelse med reposisjonering

Ingen signifikant forskjell mellom gjennomsnittlig systolisk og diastolisk
blodtrykk mellom de 2 gruppene

Gjennomsnittlig hjertefrekvens mellom gruppe 1 og 2, var statistisk
signifikant ved 4. og 10 minutt perioperativt og 5. minutter postoperativt.
Ingen signifikante forskjeller i MAP, totalt Propofol-forbruk og postoperativ
kvalme og oppkast mellom de to gruppene.

Behov for boluser med Propofol underveis Signifikant forskjell — Gruppe 1
hadde behov for mere.

Signifikant lengre Emergence- og recovery time i ketamingruppen
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Hensikten ved studien var a
sammenlikne Propofol/Ketamin
og Propofol/Fentanyl med tanke
pa peri- og postoperativ
hemodynamikk, restitusjonstid og
ugnskede hendelser som

postoperative kvalme og oppkast

RCT

40 pasienter (kvinner og menn)
ASA I-Il, 18-40 ar

Randomisert til to grupper ved

“myntkast “metoden.

Gruppe 1 (Propofol/Ketamin)
(n=20)
Gruppe 2 (Propofol/Fentanyl)
(n=20)

Signifikant forskjell i systolisk blodtrykk (SBP) mellom de 2 gruppene fra 1
minutt til 20 minutter perioperativt - Gruppe 1 hadde hgyere verdier.
Ingen signifikant forskjell i SBP mellom de to gruppene etter 30-40
minutter, men etter 50 minutter er det igjen signifikant forskjell, med
hgyere SPB i gruppe 1.

Ingen signifikant forskjell i diastolisk blodtrykk (DBP) mellom de to gruppen
fra pre-induksjon og frem til 30 min perioperativt.

Signifikant forskjell i DBP 40 min perioperativt og 20 min postoperativt,
med lavere DBP i Ketamin-gruppen.

Ingen signifikant forskjell pa hjertefrekvens mellom de to gruppene.

Ingen signifikant forskjell mellom de to gruppene i forhold til postoperative
komplikasjoner som POKO.

Ingen signifikant forskjell mellom gruppene nar det kom til emergence og

recovery time.

39



| forbindelse med tematiske analysen ble det oppdaget mgnstre som gikk igjen i artiklene. Disse ble

presentert i tabell 6, for 8 fa en oversikt over hva som var felles for studiene.

Tabell 6: Oversikt over tematikk som er felles for studiene

Forfatter Abdalla
et al.
Tematikk 2015

Hemodynamikk X
ved innledning
Hemodynamikk X
perioperativt

Hemodynamikk X

postoperativ

Propofol X
forbruk

POKO X
Dissosiativ X

forstyrrelse

Propofol -

indusert

smerter

Postoperative X
smerter

Emergence

time

Recovery time X
Postoperativ

liggetid

Atashkhoyi

et al.

2013

X

Fu et

al.

2022
X

Hemanth

et al.

2021
X

Khafagy

et al.

2012
X

Parish

et al.

2019
X

Shukla &

Kamath
2020

X

Tusharbhai
et al.

2022
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4.1 Tema 1: De hemodynamiske endringene

| studien til Abdalla et al. (2015) sank den perioperative hjertefrekvensen signifikant i
Dexmedetomidin/Propofol (DP)-gruppen fra 10 minutter ut i forlgpet til slutten av prosedyren,
mens den gkte signifikant i Ketamin/Propofol (KP)-gruppen fra 5 minutter til slutten av prosedyren.
Det var en hgy statistisk signifikant forskjell mellom begge gruppene gjennom hele det
perioperative forlgpet. Ved 5 min, ved intubasjon, 10 min, 15 min, 20 min, 25 min, 30 min og 35
min perioperativt var p-verdien < 0,01 pa alle malte tider unntatt ved intubasjon og 35 minutter,
hvor P-verdien var <0,001. Hjertefrekvensen var generelt lavere i DP-gruppen. Det perioperative
mean arterial pressure (MAP)var signifikant redusert i DP-gruppen fra 5 minutter ut i forlgpet til
slutten av prosedyren, mens det gkte signifikant i KP-gruppen fra intubasjon til slutten av
prosedyren, bortsett fra ved 15 og 20 minutter. Det var en hgy statistisk signifikant forskjell i MAP
mellom begge gruppene; p-verdi var < 0,01 ved malinger gjort ved; 5 min, 10 min, 15 min, 25 min,
30 min, mens p-verdien ved intubasjon og 35 min var <0,001, og ved 20 min var p=0,036, noe som
angir statistisk signifikant forskjell mellom begge grupper; MAP-verdier var generelt lavere i DP-
gruppen. | Igpet av den postoperative perioden var hjertefrekvens og MAP signifikant lavere i DP-
gruppen sammenlignet med KP-gruppen fra 15 minutter til 60 minutter etter endt prosedyre, med

p-verdi < 0,01 pa alle malte tidspunkter bortsett fra ved 60 minutter, p=0,035.

Studien til Atashkhoyi et al. (2013) tar for seg pasientenes hemodynamikk f@r anestesi, og deretter
hvert 5 minutt inntil anestesi slutt. | forbindelse med innledning sees ett fall i hjertefrekvens hos 53
% (16 pasienter) av pasientene i placebogruppen mens tilsvarende i studiegruppen (Ketamin) er kun
10 % (3 pasienter). Dette indikerer en statistisk signifikant forskjell med p < 0,001.
Middelarterietrykket i forbindelse med innledning av anestesi faller med 37 % (11 pasienter) i
placebogruppen, sammenlignet med 7 % (2 pasienter) i studiegruppen, som ogsa indikerer en
statistisk signifikans med p < 0,001. | en grafisk fremstilling presenteres endringer i hjertefrekvens
og middelarterietrykk fgr og etter injeksjons av studiemedikamentene. Baseline representerer fgr
injeksjoner, T5 (5 minutter etter injeksjon), T15 (15 minutter etter injeksjon) og T30 (30 minutter

etter injeksjon). Bade ved T5 og T15 sees et statistisk signifikat forskjell med p < 0,05.

Fu et al. (2022) presenterer hemodynamiske endringer i hjertefrekvens og middelarterietrykk

(MAP) i vaken tilstand (TO), rett fgr nedleggelse av larynksmaske (T1), rett etter nedleggelse (T2), 3
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minutter etter nedleggelse (T3) og 5 minutter etter nedleggelse av larynksmaske (T5). | en grafisk
fremstilling vises de hemodynamiske dataene malt i de 3 forskjellige gruppene i Igpet av 5 minutter
innen induksjon. Det var en statistisk signifikant forskjell mellom gruppen som fikk Esketamin og de
som fikk Lidocain nar det kom til MAP-reduksjon. Esketamin forhindret reduksjon av MAP pa en
effektiv mate sammenlignet med Lidokain med p <0,05, men hadde ingen signifikant effekt pa
hjertefrekvens. Sammenlignet med Esketamin var MAP signifikant redusert i gruppen som fikk
Natriumklorid (NS) fra rett etter nedleggelse av larynksmaske til 3 minutter etter. | tillegg var
endringene i MAP verdi mellom TO og T2, TO og T3 signifikant mindre i gruppen som fikk Esketamin
sammenlignet med de som fikk Natriumklorid. Det var ingen statistisk signifikant forskjell mellom de
tre gruppene nar det kom til total dose med Fenylefrin i Igpet av fgrste 5 minuttene og etter
innledning, men det var noe lavere i esketamingruppen sammenlignet med NS- og

Lidokaingruppen.

Det var store hemodynamiske likheter i studien til Hemanth et al. (2021). Etter anestesistart var det
blodtrykksfall under innledning i begge gruppene. Propofol-Fentanyl gruppen hadde stgrre
reduksjon i systolisk blodtrykk og MAP fra baseline enn Propofol-Ketamin gruppen. Forskjellen etter
fallet i giennomsnittlig systolisk blodtrykk var 97,33 +/- 9.26 i Gruppe-K, mens Gruppe-F hadde
90.40+/-9.34. Etter intubasjonen hadde begge gruppene gkt hjertefrekvens som over tid sank ned
til baseline-verdier etter 15 min perioperativt. Endringen i hjertefrekvensen var ikke signifikant

mellom de to gruppene, men perioperativt var trenden at Gruppe-K hadde litt hgyere verdier.

| en studie gjennomfgrt av Khafagy et al. (2012) var det signifikante lavere MAP og HR rett etter
infusjon av premedikasjon i gruppe CL (Klonidin) og gruppe Mg (Magnesium). Sammenlignet med
preoperative malinger var det ogsa signifikant lavere HR og MAP i alle grupper etter innledning med
p < 0,05. Etter intubasjon, sees en signifikant gkning i bade HR og MAP i gruppe CT (kontrollgruppe)
og KET (Ketamin) med p < 0,05, og en ikke signifikant gkning i gruppe CL og Mg sammenlignet med
preoperative malinger. Utover i det perioperative forlgpet ses en signifikant reduksjon i HR og MAP
i gruppe CL og Mg sammenlignet med preoperative verdier og i forhold til de to andre gruppene.
Ved 3 se pa tabell 4 og 5 artikkelen ser man at gruppe KET har en signifikant hgyere HR og MAP
giennom hele operasjonen sammenliknet med gruppe CL og Mg, men det er ingen signifikant

forskjell i forhold til gruppe CT. | forhold til baselineverdier har gruppe KET en ikke signifikant
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endring i HR og MAP gjennom det perioperative forlgpet, mens bade i gruppe CL og Mg er det

statistisk signifikante endringer i forhold til utgangspunktet med p <0,05.

| studien til Parish et al. (2019) var det ingen signifikante forskjeller i hemodynamikken mellom de
to gruppene i tiden fgr intubering, 1 minutt etter intuberingen og rett etter leiendring. Etter 1
minutt, 2 minutter og 4 minutter etter leiendring, var det signifikante forskjeller i MAP, diastolisk-
og systolisk blodtrykk, hvor gruppen som fikk Ketamin hadde gkt verdier sammenlignet med
kontrollgruppen (p<0,05). Fra 6 minutter, 8 minutter og 10 minutter etter leieendring var det ingen
signifikant forskjell mellom ketamin-gruppen og kontrollgruppen. Under hele forlgpet var det ingen

signifikant forskjell mellom gruppene med tanke pa hjertefrekvens.

| Shukla & Kamath (2020) sin studie sammenlignet de Propofol-Ketamin og Propofol-Fentanyl, og
det viste seg at det var lite hemodynamiske forskjeller. Det var ingen signifikante forskjeller mellom
systolisk, diastolisk og MAP-verdier under hele forlgpet. Signifikante forskjeller var det derimot i
giennomsnittlig hjertefrekvens ved flere intervaller. De mest signifikante forskjellene var ved 4
minutter og 10 minutter perioperativt og ved 5 minutter postoperativt, der p-verdiene var
henholdsvis 0.001, 0.002 og 0.001 mellom gruppene. Ved 4 minutter postoperativt hadde Ketamin-
gruppen en gjennomsnittlig hjertefrekvens pa 76.9, mens Fentanyl-gruppen hadde 82.8. Ketamin-

gruppen hadde lavere hjertefrekvens under hele forlgpet sammenlignet med Fentanyl-gruppen.

| studien til Tusharbhai et al. (2022) er det ingen signifikant forskjell i systolisk blodtrykk (SBP)
mellom gruppe 1 (Ketamin) og gruppe 2 (Fentanyl) fgr innledning. Fra 1minutt etter innledning og
frem til 20 minutter perioperativt sees en statistisk signifikant forskjell i systolisk blodtrykk mellom
de to gruppen, hvor gruppe 1 har hgyere verdier (p<0,05) og ligger med gjennomsnitt pa systolisk
138mmHg. Ved 30 og 40 minutter perioperativt er det ingen forskjell mellom de to gruppene, men
etter 50 minutter er det igjen en statistisk signifikant forskjell med p-verdi 0,013. Ved
sammenligning av systolisk blodtrykk postoperativt, er det ingen signifikant forskjell. Sammenlikning
av diastolisk blodtrykk (DBP) mellom de to gruppene fra pre-induksjon til 30 minutter perioperativt
viser ingen signifikant forskjell. Ved 40 minutter perioperativt og 20 minutter postoperativt sees en
statistisk signifikant forskjell mellom de to gruppene med p-verdi 0,042 og 0,044, hvor gruppe 2 har
hgyere DBP. Det var derimot ingen signifikant forskjell pa gjennomsnittlig hjertefrekvens mellom

gruppe 1 og 2 fra pre-induksjon til 20 minutter postoperativt.
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4.2 Tema 2: Medikamentforbruk

| studien til Abdalla et al. (2015) var det ingen signifikant forskjell i det totale Propofol-forbruket.
Gruppene var sammenlignbare med et forbruk pa henholdsvis 268.0+/-122.3 mg i DP — gruppen

(Dexmedetomidine/Propofol) og 304.7+/-142.0 mg i KP gruppen (Ketamin/Propofol).

| studien til Atashkhoyi et al. (2013) viste det at pasientene i studiegruppen (Ketamin/Propofol)
hadde mindre Propofol-forbruk enn pasientene i placebogruppen (Natriumklorid/Propofol). Det var
en statistisk signifikant forskjell mellom gruppene, hvor pasientene i studiegruppen forbrukte

330+/+35mg, mens placebogruppen behgvde 420+/- 65mg (p<0,001).

Hemanth et al. (2021) tok for seg det totale forbruket av Propofol mellom de to gruppene, hvor det
viste seg a veere statistisk signifikant reduksjon i Propofol-forbruk hos Propofol-Ketamin gruppen
med en p-verdi pa 0,011. | tillegg til Propofol-forbruk ble alle ekstra doser med Fentanyl
dokumentert, hvor henholdsvis 11 pasienter i Propofol-Ketamin gruppen og 14 pasienter i Propofol-
Fentanyl gruppen hadde behov for dette. Selv om det var feerre pasienter i Propofol-Ketamin
gruppen mottok en ekstra dose, var det statistisk ikke signifikant. Total mengde ekstra Fentanyl i

mcg/kg/t ble ogsa regnet ut, men det viste seg a ikke vaere noen signifikant forskjell.

Studien til Khafagy et al. (2012) undersgkte innledningsdose og total mengde Propofol mellom
gruppene, samt totale mengde Fentanyl. Innlednings- og vedlikeholdsdose av Propofol og
perioperativt mengde Fentanyl var signifikant lavere i gruppe CL (Klonidin) og MG (Magnesium)
sammenlignet med gruppe KET (Ketamin) og gruppe CT (kontrollgruppe). Selv om gruppe KET
hadde signifikant hgyere forbruk enn gruppe CL og MG, var ingen signifikant forskjell mellom

kontrollgruppen og gruppen som fikk Ketamin.

Shukla & Kamath (2020) sammenlignet ogsa Propofol-forbruk mellom intervensjonsgruppen og
placebogruppen. Det var ingen statistisk signifikans i forhold til totalt Propofol-forbruk, men i
forhold til ekstra boluser som ble gitt perioperativt, var det statistisk signifikant forskjell med p-verdi
pa 0,009 med henholdsvis 29.38 mg i gruppe 1 (Ketamin/Propofol) og 21.33 mgi gruppe 2
(Fentanyl/Propofol).
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Studien til Tusharbhai et al. (2022) sammenlignet ogsa totalt forbruk av Propofol. Resultatene viste
ingen statistisk signifikant forskjell, hvor gruppe 1 (Propofol/Ketamin) bruke gjennomsnittlig 120,0

mg og gruppe 2 (Propofol/Fentanyl) brukte 117.5 mg.

4.3 Tema 3: Emergence- og recovery time

| studien til Abdalla et al. (2015) definerte de “recovery time” som den tiden det tok fra ekstubasjon
til pasienten apnet gynene. Det var en signifikant forskjell mellom gruppene, da “recovery time“ i
DP-gruppen (Dexmedetomidin/Propofol) var kortere enn i KP-gruppen ( p<0.01). | KP-gruppen
(Ketamin/Propofol) var gjennomsnittstiden 22.2+/-8.2 min, mens det i DP-gruppen var 5.7+/-1.7

min.

Atashkhoyi et al. (2013) dokumenterte tiden det tok fra Propofol-infusjonen ble stoppet til
pasienten dapnet gynene. Resultatene viste ingen signifikans mellom intervensjonsgruppen og
placebogruppen med henholdsvis 5.4+/-2.3 minutter og 4.8+/-1.6 minutter. Det var heller ingen
signifikans i gruppene i forhold til utskrivelse fra postoperativ avdeling, studiegruppen 82+/-18min

og placebo 73+/-22min.

Hemanth et al. (2021) undersgkte ogsa lengden pa oppvakningstid mellom de to gruppene. Tiden
det tok fra man skrudde av anestesien til pasienten ble ekstubert ble registret til a8 veere 18.73+5.61
minutter i Propofol-Ketamin gruppen og 16.23+6.80 minutter i Propofol-Fentanyl gruppen. Det
viste seg & ikke vaere statistisk signifikant, selv om det tok litt lenger tid i gruppen som mottok

Ketamin.

| Khafagy et al. (2012) ble “Recovery time” definert som tiden det tok fra Propofol-infusjonen ble
skrudd av til bispectral index (BIS) nadde 80. Det var signifikant lengre recovery time i gruppe MG
(Magnesium) og signifikant kortere i gruppe CL (Klonidin) sammenlignet med de to andre gruppene
(p<0,05). Gruppe KET (Ketamin) hadde signifikant kortere recovery time sammenlignet med gruppe
MG og lengre i forhold til gruppe CL. Det var ingen signifikant forskjell mellom gruppe KET og CT.
Tiden fra anestesien ble stoppet og frem til ekstubering viste seg ogsa a veere signifikant lengre i

gruppe MG, sammenlignet med de andre gruppene (p<0,05). Gruppe KET hadde signifikant kortere
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ekstubasjonstid i forhold til gruppe MG, men det var ingen signifikant forskjell i forhold til gruppe CL
og CT.

| tillegg til recovery time og ekstubasjonstid, ble ogsa liggetiden pa postoperativ avdeling
dokumentert. Utskrivningstiden var signifikant lengre i gruppe MG, i forhold til de andre gruppene
(p<0,05), men det var ingen signifikant forskjell mellom de tre andre gruppene (Khafagy et al.,

2012).

| artikkelen til Shukla & Kamath (2020) undersgkte de tiden det tok fra anestesimidlene ble skrudd
av til pasienten vaknet. Dette ble definert som “Emergence time “. Gjennomsnittlig emergence time
i gruppe 1 (Propofol/ketamin) var 5.94 minutter mens den var 4.89 minutter i gruppe 2
(Propofol/Fentanyl). P-verdien var 0.001, noe som indikerer er statistisk signifikant forskjell.
Gjennomsnittlig recovery time var 11.25 minutter i gruppe 1 og 9.17 minutter i gruppe 2, som ogsa

indikerte signifikant forskjell (p = 0,001).

Tusharbhai et al. (2022) gjorde ogsa en sammenligning av “Emergence time“og “Recovery time”
mellom gruppe 1 (Propofol-Ketamin) og gruppe 2 (Propofol-Fentanyl. Resultatene viste at det var

noe lengre oppvakningstid og restitusjonstid i gruppe 1, men det var statistisk ikke-signifikant.

4.4 Tema 4: Postoperative hendelser

Av de 30 pasientene i KP-gruppen (Ketamin/Propofol) i studien til Abdalla et al. (2015) var det 14
pasienter som utviklet postoperative kvalme og oppkast (POKO), dette utgjorde 46.67% av hele
gruppen. Dette var en signifikant forskjell da ingen i DP-gruppen (Dextmedetomidin/Propofol)
utviklet POKO (p<0.001). Pasientene i KP-gruppen som utviklet POKO hadde god effekt av en dose
med Ondansetron iv4mg. En annen signifikant forskjell i postoperative komplikasjoner var
hendelser med kognitiv dysfunksjon. Abdalla et al (2015) har beskrevet kognitiv dysfunksjon som
hendelser med hallusinasjoner, agitasjon og eksitasjon. Det var ingen tilfeller i DP-gruppen, mens

det i KP-gruppen var 10 pasienter som utgjorde 33.33% (P<0.001).

| studien av Atashkhoyi et at. (2013) utviklet fem pasienter i studiegruppen og to pasienter i
placebogruppen postoperative kvalme. Dette tilsvarer henholdsvis 17 % og 7 %, men det var ingen

statistisk signifikant forskjell. Hallusinasjoner ble ikke rapportert i noen av gruppene.
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| studien i Fu et al. (2022) var andelen pasienter som opplevde kvalme og oppkast (POKO) hgyere i
Esketamin-gruppen enn i gruppene som fikk Lidokain og Natriumklorid. Det var 7 av 35 pasienter
opplevde POKO, noe som utgjorde 20 % av gruppen. | de to andre gruppene var det henholdsvis 3
av 33 pasienter (9 %) i Natriumklorid-gruppen og 5 av 33 pasienter (15 %) i Lidokain-gruppen, men
dette utgjorde ingen signifikant forskjell. Av andre postoperative komplikasjoner var det to
pasienter som fikk utslett, en pasient ble delirisk og fem pasienter var plaget med svimmelhet, men
i forhold til de andre to gruppene var det her heller ingen signifikant forskjell. Det var ikke observert

noen psykotomimetisk effekter i noen av gruppene (Fu et al. 2022).

| studien til Hemanth et al. (2021) var det ingen signifikante forskjeller i postoperative
komplikasjoner (P-verdi 0.519). Det var to pasienter i Ketamin-gruppen som opplevde
psykotomimetiske effekter, noe som utgjorde utgjorde 6% av gruppen. | tillegg til dette var det fire
pasienter som hadde postoperative skjelvninger. | Fentanyl-gruppen var det fem pasienter som

hadde postoperativ hypotensjon, mens i Ketamin-gruppen var kun en pasient som opplevde dette.

Khafagy et al. (2012) rapporterte at én pasient i gruppe CT (kontrollgruppe) opplevde kvalme og
oppkast, mens én pasient i gruppe KET (ketamin) hadde hallusinasjoner etter ekstubasjon. Ingen

andre bivirkninger ble rapportert.

| studien til Tusharbhai et al. (2022) ble det rapportert om kvalme hos én pasient i gruppe 1
(Ketamin) og hos to pasienter i gruppe 2 (Fentanyl), men det var ingen statistisk signifikant forskjell
med en p-verdi pa 0,548. Det var heller ingen signifikant forskjell pa gruppene med tanke pa
postoperativt oppkast da kun én pasient fra gruppe 1 opplevde dette, mens ingen av pasientene fra
gruppe 2. Det ble ogsa rapportert om postoperative eksitatoriske bevegelser hos to pasienter i
gruppe 1 og én pasient i gruppe 2, men det var statistisk ikke signifikant. Det ble ikke dokumentert

utilsiktet vakenhet verken i gruppe 1 eller 2.

4.5 Tema 5: Smerter

| studien til Abdalla et al. (2015) tok de for seg postoperative smerter, vurdert via en visuell analog
skala (VAS) med tall fra 1-10. Postoperative smerter var sammenlignbare mellom de to gruppene,

hvor 26 pasienter i Dexmedetomidine/Propofol (DP) gruppen og alle 30 pasientene i
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Ketamin/Propofol (KP) gruppen hadde VAS 1-2, noe som tilsvarte en p-verdi pa 0.12. | tillegg hadde
4 pasienter i DP gruppen VAS pa 3-5, mens ingen av pasientene i gruppe KP anga en VAS over 2. Det

var ingen signifikant forskjell mellom gruppene.

Atashkhoyi et al. (2013) undersgkte forekomsten av lokal smerte i forbindelse med Propofol
injeksjon. Studien viser at forekomsten var signifikant lavere i studiegruppen som fikk en lavdose
Ketamin sammenlignet med placebo gruppen. Henholdsvis 13 % i studiegruppen og 87 % i
placebogruppen opplevde smerter i forbindelse med injeksjon av Propofol, noe som var statistisk
signifikant med p < 0.001. Studien tok ogsa for seg postoperative smerte vurdert med VAS, samt
tiden det tok f@r fgrste forespgrsel om smertestillende og forbruk av smertestillende pa
postoperativ avdeling. Alle pasientene (30 pasienter) i placebogruppen og 27 % (8 av 30 pasienter)
av pasientene i studiegruppen anga 4 > pa smerteskalaen ved ankomst pa postoperativ avdeling,
noe som var statistisk signifikant med p < 0.001. Pasientene som fikk Ketamin var smertefrie lengre i
det fgrste delen av den postoperative perioden, sammenlignet med placebogruppen. Tiden det tok
for ferste forespgrsel om smertestillende var signifikant forskjellig med 17.0+8.5 minutter i
placebogruppen vs. 165.0 £28 minutter i studiegruppen (p<0.0001). | tillegg til & vaere smertefrie
lengre hadde studiegruppen ogsa signifikant lavere forbruk av Tramadol pa postoperativ avdeling,

med henholdsvis 35.0+15.0 mg i studiegruppen vs. 95.0+25 mg i placebogruppen (p<0.001).

Fu et al. (2022) underspkte ogsa forekomsten av lokal smerte i forbindelse med injeksjon av
Propofol. 29 % av pasientene i Esketamin gruppen og 33 % i Lidocain gruppen opplevde smerter i
forbindelse med Propofol-injeksjon. | gruppen som fikk Natriumklorid (NS) rapporterte 67 % av
pasientene i gruppen smerter i forbindelse med Propofol. Det var statistisk signifikant forskjell med
p < 0.05 for bade gruppen som fikk Esketamin og Lidokain, sammenlignet med Natriumklorid.
Studien tok ogsa for seg gjennomsnittlig smertescore ved injeksjon, hvor 1 var mild smerte, 2 var
moderat smerte og 3 alvorlig smerte. Gjennomsnittlig injeksjonsmerte i Esketamin- og
Lidocaingruppene var signifikant lavere enn i NS-gruppen. Forekomsten og alvorlighetsgraden
(mild/moderat/alvorlig) var ogsa lavere i bade Esketamin- og Lidocain-gruppen, men disse var ikke
statistisk signifikante. | Esketamin-gruppen rapporterte 8 pasienter mild smerte, 2 pasienter
rapporterte moderat smerte og ingen rapportert alvorlig smerte, mens i Lidokain gruppen

rapporterte 6 pasienter mild smerte, 3 moderat smerte og 1 pasient anga alvorlig smerte. Av

48



pasientene i NS gruppen rapporterte 13 pasienter mild smerte, mens 6 pasienter uttrykte moderate

smerter og 3 uttrykte alvorlige smerter.

Hemanth et al. (2021) underspkte tiden det tok fgr fgrste forespgrsel om smertestillende
postoperativt. Her var det en signifikant forsinket forespgrsel i Propofol-Ketamin gruppen
sammenlignet med Propofol-Fentanyl gruppen. Med henholdsvis 57.50+38.20 minutter vs.

40.50+22.68 minutter var dette statistisk signifikant med p-verdi 0.04.

Khafagy et al. (2012) sammenlignet forbruk av smertestillende gjennom de fgrste 24 timene
postoperativt, samt fgrste forespgrsel om analgesi. Smerte ble vurdert gjennom en visuell analog
skala fra 1-10. Tiden det tok f@r fgrste forespgrsel om smertestillende var signifikant lengere, og det
smertestillende forbruket de fgrste 24 timene postoperativt var signifikant lavere i gruppe KET
(Ketamin), CL (Klonidin) og MG (magnesium), sammenlignet med gruppe CT (kontrollgruppen). Det

var ingen signifikant forskjell mellom de tre andre gruppene.

49



5 Diskusjon

5.1 Stabil hemodynamikk

| anestesisykepleierens hverdag er Fentanyl det mest anvendte opioidet som blir brukt i
anestesisammenheng, og det er et medikament man er godt kjent med (Kirkebgen et al., 2010; Lian
& Naess, 2021, s. 140; Valla et al., 2021, s. 290). Pa bakgrunn av dette er det enklere 8 sammenligne
Ketamin mot Fentanyl, kontra andre medikamenter. Bade i studien til Shukla & Kamath (2020) og
Hemanth et al. (2021) ser de pa effekten av Fentanyl versus Ketamin i forhold til perioperativ
hemodynamikk og postoperative komplikasjoner. | forhold til blodtrykk og MAP viser begge
studiene ingen signifikante forskjeller mellom pasientene som fikk Fentanyl eller Ketamin. Lignende
funn ble gjort i studien til Bajwa et al. (2010) hvor de sammenlignet Propofol i kombinasjon med
Ketamin eller Fentanyl. De antydet at begge var brukbare kombinasjoner, men at Ketamin-gruppen
hadde en fordel ved at det ga en litt mer hemodynamisk stabilitet perioperativt. Dette tyder pa at
Ketamin kan veere et like godt alternativ som Fentanyl for den perioperative fasen, men at det

gjenstar a se hvilken betydning medikamentet har for det postoperative forlgpet.

| forbindelse med anestesi er det gunstig 8 unnga store variasjoner i hemodynamikk. Da det kan gi
gkt sannsynlighet for nevrologisk utfall, som postoperative delirium (Hirsch et al., 2015). Det er
viktig @ unnga store svingninger mellom hypertensjon og hypotensjon i det perioperative forlgpet,
da begge tilstander kan fgre til komplikasjoner (Kawasaki et al., 2018). | en studie gjort av Liebe et
al. (2017) undersgkte de Ketamins pavirkning pa kardiovaskulaere faktorer, og fant en
giennomsnittlig maks gkning pa 13 mmHg pa det systoliske blodtrykket. Butterworth et al. (2018b,
s. 393) angir at blodtrykket ikke b@r avvike mer enn 20 % fra preoperative verdier, og Ketamin bgr
administreres med forsiktighet til pasienter med ukontrollert hypertensjon (Butterworth et al.,
2018c, s. 178-179). | en litteraturstudie gjort av Lizano-Diez et al. (2022) gikk de igjennom
forskningsartikler fra de siste 10 arene, hvor hensikten var &8 undersgke om komplikasjoner var
assosiert med perioperativ hyper- og hypotensjon. Ved perioperativ hypertensjon sa de en gkt
risiko for blgdninger, kirurgiske komplikasjoner, organskader og forlenget sykehusinnleggelse.
Risikoen gkte med varigheten av tiden pasientene var hypertensive. Lignende funn ble gjort i en
studie av Zhou et al. (2021) hvor resultatene viste gkt forekomst av hjerterelaterte komplikasjoner

ved en gkning av systolisk blodtrykk over 49 mmHg perioperativt. | motsetning til dette antydet
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Monk et al. (2015) at det ikke var noen signifikant forskjell mellom perioperativ hypertensjon og 30-

dagers overlevelse.

Fem av artiklene i var studie viste at Ketamin ved flere anledninger perioperativt ga gkt
hemodynamikk, med stigning i systolisk blodtrykk, MAP eller begge deler (Abdalla et al. 2015;
Atashkhoyi et al. 2013; Khafagy et al. 2012; Parish et al. 2019; Tusharbhai et al. 2021). Pasientene i
studien til Parish et al. (2019) hadde en kort stigning kun 1-4minutter etter leieendring og
Atashkhoyi et al. (2013) kun de fgrste 5 minuttene etter at Ketamin var administrert. Lignende funn
ble avdekket av Khafagy et al. (2012), hvor pasientene hadde en stigning i MAP etter intuberingen.
| studien til Abdalla et al. (2015) var det imidlertid en stigning i hemodynamikk fra baseline og helt
til det postoperative, fgr det gradvis var reduksjon i MAP. Tilsvarende funn ble gjort i studien til
Tusharbhai et al. (2021), der administrering av Ketamin ga noe hgyere systolisk blodtrykk fra
innledning og til 20 minutter perioperativt. Til forskjell fra de andre studiene var det ingen
signifikant gkning fra baseline. Perioperativt blodtrykk var gjennomsnittlig 138 mmHg, noe som er
relativt hgyt i forbindelse med kirurgi. Dersom de hadde gitt en hgyere vedlikeholdsdose enn

Propofol 2mg /kg/t, kan man anta at blodtrykket hadde veert lavere.

Som anestesisykepleier er man opptatt av god pasientsikkerhet og det er var oppgave a sgrge for at
pasienten er tilstrekkelig smertelindret, og at sgvndybden er god nok i forbindelse med kirurgi. Slik
unngar man at pasienten pafgres ungdvendige smerter eller at det er fare for «kawareness».
(Anestesisykepleiernes NSF, 2020; Hgymork, 2010). Det kan fgles ubehagelig at pasienter har hgyt
blodtrykk under kirurgi, hvor det kan veaere vanskelig 8 bedgmme arsaken til det gkte blodtrykket.
Under anestesi kan hgyt blodtrykk og MAP tyde pa gkt smertestimuli eller for darlig sgvndybde
(Hgymork, 2010). For a bedgmme sgvndybden kan BIS-monitorering benyttes, men i forbindelse
med Ketaminbruk er det delte meninger om akkurat dette. Gales & Maxwell (2020) angir at BIS-
monitorering ikke kan brukes under anestesi med Ketamin, fordi BIS-verdiene er for upalitelige.
Dette understgttes av Hans et al. (2005) hvor det i forbindelse med en Propofol-Remifentanil
anestesi ble malt en BIS-verdi pa 33, og etter administrering av Ketamin sa man en stigning til over
45, Lignende funn ble ogsa gjort i studien til De Oliveira et al. (2016) hvor resultatene antydet at
Ketamin ga en hgyere BIS-verdi, men med samtidig ogsa dypere sedasjonsniva. | en studie av
Carrara et al. (2021) fant de derimot ut at ved langsom administrering var BIS-verdiene uendret.

Det samme konkluderte Faraoni et al. (2009) med, da de heller ikke sa noen endringer i BIS-verdier
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med langsom administrering av Ketamin. Dersom det skal benyttes BIS-monitorering i forbindelse
med anestesi med Ketamin, er det det viktig & veere kritisk. Forskningen er tvetydig og ifglge De
Oliviera et al. (2016) er BIS-indeksverdier alene ikke prediktive for moderate nivaer av sedasjon, selv
uten Ketamin. Det er derfor de kliniske observasjonene som har stgrst tyngde i vurderingene under

anestesien.

Fire av artiklene i var studie antydet at Ketamin ikke kunne forebygge det direkte blodtrykksfallet i
forbindelse med innledning, men at fallet ble kortere og mer gradvis redusert (Atashkoyi et al.
2013; Fu et al. 2022; Hemanth et al 2021; Parish et al 2019). | studien til Fu et al. (2022) ble det
brukt Esketamin, hvor resultatene viste et gradvis blodtrykksfall over tid etter innledningen,
sammenlignet med NaCl og Lidokain. Gruppen som fikk Esketamin hadde i tillegg hgyere
blodtrykksverdier enn de andre to intervensjonsgruppene. Tilsvarende funn ble gjort i studien til
Atashkhoyi et al. (2013) hvor kun 7% av de som fikk Ketamin hadde en reduksjon i MAP, mens det i
placebogruppen var 37%. Det var lite signifikante forskjeller i resultatene til Hemanth et al. (2021),
men i likhet med flere av de andre studiene hadde Ketamin-gruppen en mer stabil reduksjon i
systolisk blodtrykk og MAP etter innledning, sammenlignet med de som fikk Fentanyl. Dette
understgttes ogsa av funnen i studien til Goyal et al. (2012) hvor de sammenlignet Ketamin og
Fentanyl i kombinasjon med Propofol i forbindelse med innledning av anestesi. Resultatene viste en
minimal endring i hemodynamikken hos gruppen som fikk Ketamin, sammenlignet med Fentanyl-
gruppen, noe de antok skyldtes Ketamins kardioprotektive egenskaper mot Propofols
kardiodepressive effekt. Lignende funn ble gjort i studien til Garg et al. (2013) hvor de undersgkte
flere ulike kombinasjoner med Propofol og Ketamin, og konkluderte med at det var mest stabilt
hemodynamisk med lik dose av begge medikamentene. Nar det gjelder to studier gjort av Hazarika
& Gohain (2020) og Salah & Alansary (2019) ble det undersgkt om intravengs Ketamin kunne
forbygge spinal-hypotensjon, og det viste seg ogsa her at de som hadde fatt Ketamin hadde hgyere
blodtrykk og MAP enn kontrollgruppene. Pa bakgrunn av hva forskningen har vist, kan man antyde
at Ketamin er et godt alternativ for a forebygge blodtrykksfall i forbindelse med anestesi. Var
oppgave som anestesisykepleiere er 8 sgrge for en forsvarlig anestesi, og a opprettholde en stabil
perfusjon. Det er derfor gnskelig & ta i bruk de beste hjelpemidlene for a s@rge for at anestesien
skal veere tilpasset den enkelte pasient. Pasientene legger sine liv i vare hender, og det er ikke
gnskelig a pafgre dem ungdvendige skader i forbindelse med kirurgi (Anestesisykepleierne NSF,

2020).
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| tre av de inkluderte artiklene var det ingen signifikante forskjeller i hjertefrekvens perioperativt
mellom de som hadde fatt Ketamin og Fentanyl (Hemanth et al., 2021; Parish et al., 2019;
Tusharbhai et al., 2021). Pasientene som fikk Ketamin i studien til Hemanth et al. (2021) hadde en
tendens til hgyere hjertefrekvens, men ikke nok til at det var en signifikant forskjell i forhold til
gruppen som fikk Fentanyl. Lignende funn ble gjort i studien til Goh et al. (2005) hvor de
sammenlignet Propofol med Ketamin, NaCl og Fentanyl for nedleggelse av larynksmaske. Det var
heller ingen signifikante forskjeller i hjertefrekvens i studien til Ayatollahi et al. (2012), hvor de
sammenlignet effekten av Ketamin, Efedrin og Lidokain med Placebo, pa Propofol-induserte
bivirkninger; hypotensjon, bradykardi og injeksjonssmerte. Tilsvarende resultater ble ogsa funnet i
studien til Fu et al. (2022), Khafagy et al. (2012) og Shukla & Kamath (2020) og viste ingen
signifikante forskjeller i hjertefrekvens mellom intervensjonsgruppene og kontrollgruppene. Til
forskjell fra de andre overnevnte studiene, hadde pasientene i Fentanyl-gruppen til Shukla &
Kamath tendens til hgyere hjertefrekvens med gjennomsnittlig 82.8 slag/min, mens Ketamin-
gruppen 76.9 slag/min. Man kan stille seg kritisk til resultatet da man pa bakgrunn av Ketamins
kardioprotektive effekter ville antydet at det skulle veert omvendt. Lignende resultater ble allikevel
funnet i studien til Mofidi et al. (2018) hvor Fentanyl-gruppen hadde tendens til hgyere

hjertefrekvens, men ogsa her var det ingen signifikant forskjell mellom gruppene.

| studien til Atashkhoyi et al. (2013) fikk 10% av pasientene som hadde fatt Ketamin en reduksjon i
hjertefrekvens etter innledningen, til forskjell fra placebogruppen hvor 53 % opplevde dette. Videre
ut i det perioperative forlgpet hadde Ketamin-gruppen relativt lik hjertefrekvens som ved baseline.
Det ble sett en maks gjennomsnittlig gkning i hjertefrekvens med 10.69 slag/min som effekt av
Ketamin i en studie av Liebe et al. (2017). Ut fra de resultatene som studiene viser kan det tyde pa
at hjertefrekvens ikke er den stgrste utfordringen for anestesisykepleiere med tanke pa bruken av

Ketamin under anestesi.

5.2 Varierende medikamentforbruk perioperativt

| 6 av 8 artikler tok de for seg forskjellen i Propofol-forbruk mellom intervensjonsgruppene og
kontrollgruppene. | studien til Abdalla et al. (2015), Khafagy et al. (2012), Shukla & Kamath (2020)

og Tusharbhai et al. (2022) viste resultatene ingen statistisk signifikant forskjell. Derimot viste
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studien til Atashkhoyi et al. (2013) og Hemanth et al. (2021) en statistisk signifikant reduksjon i
Propofol-forbruk hos gruppene som mottok Ketamin. Butterworth el at. (2018c, s. 177) skriver at
selv sma doser med Ketamin som et supplement i forbindelse med generell anestesi kan vaere med
a bidra til redusert opioidforbruk bade peri- og postoperativt. | tillegg virker Ketamin synergistisk
med gassanestetika, men pa en additiv mate med Propofol, benzodiazepiner og andre GABA-
reseptor-medierte midler (Butterworth et al., 2018c, s. 180). Ved a virke additivt vil det veere
neerliggende a tro at man kan redusere pa doseringen av Propofol ved a legge til Ketamin, selv. om
resultatene er sprikende. | en studie av Spreng (2011) blir det derimot beskrevet at pasientene som
fikk S-Ketamin, angivelig ogsa fikk noe hgyere dose med Propofol, og at dette blir relatert til
vanskelig evaluerbare BIS-verdier. Arikan et al. (2015) sammenlignet kombinasjonen av Propofol-
Remifentanil og Propofol-Ketamin i forbindelse med en diagnostisk prosedyre i sedasjon. Til forskjell
fra studien til Spreng (2011) viser resultatet en signifikant reduksjon i Propofol-forbruk hos de

pasientene som ogsa fikk Ketamin.

| tillegg til Propofol-forbruk tar artiklene til Khafagy et al. (2012) og Hemanth et al. (2021) for seg
endringer i behovet for perioperativ Fentanyl. Resultatene i begge studiene viser en ikke-signifikant
forskjell mellom pasientene som fikk Fentanyl i kombinasjon med Propofol, kontra de som fikk
ketamin og Propofol. Hirota & Lambert (2011) skriver at selv ikke-analgetiske doser av Ketamin har
en potenserende effekt pa opioider og kan vaere en effektiv adjuvant til blant annet pasienter med
kroniske smerter. | motsetning til Khafagy et al. (2012) og Hemanth et al. (2021), konkluderer
studien til Gumelar et al. (2021) med at en kombinasjon av Ketamin og Fentanyl var mer effektiv
som forebyggende analgesi enn Fentanyl alene. | tillegg ble den totale dosen med perioperativt

Fentanyl redusert.

| forbindelse med Ketamin-anestesi har man sett at pasientene har tendens til hgyere
hemodynamiske vitalia enn ved anestesi med for eksempel Fentanyl. Som anestesisykepleiere er
det var oppgave a vurdere bevissthetsgrad og anestesidybde, noe som vurderes gjennom
observasjon av pupillestgrrelse og ciliereaksjon, samt vurdering av blodtrykk og puls
(Anestesisykepleierne NSF, 2020). Nar gjennomsnittlig MAP, systolisk- og diastolisk blodtrykk er
hgyere enn normalt, kan det vaere vanskelig & vurdere om anestesidybden er god nok. Dette kan
fgre til at det gis mer medikamenter enn ngdvendig, som igjen kan ha innvirkning pa emergence- og

recovery time.
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5.3 Den trgtte pasienten

| 6 av 8 artikler i var systematiske litteraturstudie har i tillegg til hemodynamiske endringer og
postoperative bivirkninger, tatt for seg “Emergence time*, “Recovery time“ eller begge deler
(Abdalla et al., 2015; Atashkhoyi et al., 2013; Hemanth et al., 2021; Khafagy et al., 2012; Shukla &
Kamath, 2020; Tusharbhai et al., 2022). Vi opplever at begrepene brukes litt om hverandre, men de
fleste artiklene beskriver “Emergence time” som tiden det tar fra anestesimidlene skrus av til
pasienten apner gynene, og dette omtales som en passiv prosess (Cascella et al., 2018). Recovery
time har veert definert som alt fra ekstubasjon til gyedpning, og fra anestesien ble skrudd av til BIS

nadde 80 (Abdalla et al., 2015; Khafagy et al., 2012). Da det ikke finnes noen gode oversettelser av

disse ordene til norsk, velges det & bruke disse begrepene videre i oppgaven.

| 4 av 6 artikler viste det ingen signifikant forskjell mellom intervensjonsgruppene som fikk Ketamin
og kontrollgruppene i forhold til verken emergence time, recovery time eller ekstubasjonstid
(Atashkhoyi et al., 2013; Hemanth et al., 2021; Khafagy et al., 2012; Tusharbhai et al., 2022).
Derimot i artiklene til Abdalla et al. (2015) og Shukla & Kamath (2020) viste resultatene en statistisk
signifikant gkt emergence- og recovery time i intervensjonsgruppene. Lignende resultater ble funnet
i artikkel til Abitagaoglu et al. (2021) hvor de undersgkte effekten av Ketamin pa emergence
agitasjon. | forbindelse med dette fant de ut at intervensjonsgruppen hadde lengre emergence time
og responderte tregere pad verbal stimuli. Ifglge Rosenbaum et al. (2022) ma en kunne forvente
forlenget emergence- og recovery time nar Ketamin brukes i kombinasjon med sedativer,
barbiturater eller opioider. Dette understgttes ogsa av en studie utfgrt av Spreng (2011), hvor
resultatene viste en signifikant forlenget oppvakningstid, i tillegg til at pasientene hadde lengre

liggetid pa postoperativ avdeling.

Selv om flere av artiklene i var systematiske litteraturstudie viser en statistisk ikke-signifikant
forskjell, betyr ikke dette at det ikke er av betydning i en klinisk hverdag. | studien til Atashkhoyi et
al. (2013) viste resultatene ingen signifikans mellom intervensjonsgruppen og placebogruppen,
verken i forhold til emergence time eller liggetid pa postoperativ avdeling, men nar man ser pa
tallene er det faktisk noen minutter forskjell. Disse minuttene kan veaere avgjgrende i en travel
hverdag. Forsinket emergence og recovery time vil kunne fgre til gkt behov for ressurser pa
operasjonsstuene og under det postoperative forlgpet, og dette er spesielt ugunstig pa operasjoner

med stor pasientgjennomgang, som for eksempel dagkirurgi (Spreng, 2011).
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Forsinket recovery time og liggetid pa postoperativ avdeling kan ha konsekvenser for pasienten, da
dette kan fgre til andre komplikasjoner. Det er viktig at pasientene kommer seg raskt opp av sengen
etter en operasjon, da sengeleie er forbundet med gkt risiko for blant annet trykksar, pneumonier,
dyp venetrombose og urinveisinfeksjoner (Wu et al., 2018). Ketamin har derimot vist seg a ha
gunstige effekter i forhold til postoperative smerter og opioidforbruk, noe som kan ha betydning for
pasientens evne til 3 mobiliseres raskere (Brinck et al., 2018). Som anestesisykepleier er man
ansvarlig for 4 tilpasse anestesien etter inngrepets art og pasientens helsetilstand, ogsa med tanke

pa det postoperative forlgpet (Anestesisykepleierne NSF, 2020).

5.4 Postoperative komplikasjoner kan unngas

Av de inkluderte artiklene som tok for seg postoperative bivirkninger, var det kun én artikkel som
hadde signifikant funn hvor 46,6 % av pasientene i opplevde postoperativ kvalme og oppkast, og
33,3 % opplevde kognitive dysfunksjoner (Abdalla et al., 2015). | de resterende artiklene var det
enten ikke nevnt eller ikke statistisk signifikante funn (Atashkhoyi et al., 2013; Fu et al., 2022;
Hemanth et al., 2021; Khafagy et al., 2012; Parish et al., 2019; Shukla & Kamath.,2020; Tusharbhai
et al., 2022). | en studie av Bell et al. (2006) konkluderes det med at en sub-anestetisk dose med
Ketamin kan bidra til redusert forekomst av postoperativt oppkast og kvalme, og at bivirkningene er
milde eller fraveerende. Disse funnen understgttes av en stor systematisk litteraturstudie av Brinck
et al. (2018), som tar for seg effekten av perioperativ intravengs Ketamin mot akutte postoperative
smerter hos voksne. Studien inkluderte 130 studier med totalt 8341 deltakere. Ketamin ble gitt til
4588 pasienter og 3753 var i kontrollgruppen. Resultatene fra de inkluderte studiene indikerte at
bruk av Ketamin kan redusere risikoen for postoperativ kvalme, og at det ikke gir gkt risiko for

bivirkninger fra sentralnervesystemet; som hallusinasjoner, mareritt eller delirium.

Brinck et al. (2018) skriver at bivirkningene er doseavhengige og inkluderer kvalme og oppkast,
samt psykotomimetiske effekter (Lian & Naess, 2021, s. 137). Bivirkningene kan ifglge Rosenbaum et
al. (2022) minimeres ved a redusere medikamentdosen som blir brukt, i tillegg bgr det brukes
sammen med benzodiazepiner eller et barbiturat (Lian & Naess, 2021, s. 137; Rosenbaum et al.,
2022). P4 bakgrunn av dette begynte vi @ se om pasientene i de inkluderte artiklene hadde fatt

benzodiazepiner, enten som premedikasjon eller i forbindelse med anestesien, og hva slags
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doseringer som hadde veert brukt i de forskjellige studiene. | studien til Atashkhoyi et al. (2013),
Parish et al. (2019), Shukla & Kamath (2020) og Tusharbhai et al. (2022) har pasientene fatt
henholdsvis 0,03, 0,04 og 0,05 mg/kg Midazolam, i tillegg har pasientene i de to sistnevnte ogsa fatt
Alprazolam 0,25 mg tabletter 2 timer f@r kirurgi. Pasientene i studiene til Hemanth et al. (2021) har
kun fatt Alprazolam 0,5 mg tablett. Til forskjell fra de overnevnte, har pasientene i de 3 siste
studiene ikke fatt noen form for benzodiazepiner (Abdalla et al., 2015; Fu et al., 2022; Khafagy et
al., 2012). Av disse var det kun én studie som hadde signifikante postoperative bivirkninger
(Abdalla et al., 2015). Om utfallet skyldes mangel pa benzodiazepiner, eller om det skyldes
doseringen som ble gitt, eller en kombinasjon av disse er umulig a si. Studier har vist at utfallet med
tanke pa psykotimimetiske effekter ikke har vaert noe annerledes i studier hvor pasientene har fatt
benzodiazepiner som premedikasjon (Brinck et al., 2018), noe som ogsa gjenspeiler funnene i vare

artikler.

Av de 8 artiklene, fant vi 4 studier som gav bade en bolusdose med Ketamin i forbindelse med
innledning og fortsatte anestesien med en kontinuerlig infusjon (Abdalla et al., 2015; Hemanth et
al., 2021; Khafagy et al., 2012; Tusharbhai et al., 2022). Bolusene varierte mellom 0,4 mg/kg og 1
mg/kg og infusjonshastigheten varierte mellom 0,2 mg/kg/t og 1,5 mg/kg/t. De fire resterende
studiene ga kun en bolusdose i forbindelse med innledning, hvor dosene varierte fra 0,5-1 mg/kg
(Atashkhoyi et al., 2013; Fu et al., 2022; Parish et al., 2019; Shukla & Kamath,2020). | motsetning til
de andre studiene var Abdalla et al. (2015) den eneste studien hvor det ble gitt bade bolusdose og
kontinuerlig infusjon av Ketamin, men hvor pasientene ikke fikk benzodiazepiner. Det er derfor
neerliggende 4 tro at arsaken til bivirkningene er for hgy dosering av Ketamin over kort tid, og at
dette gir utslag i uttalte bivirkninger som postoperativ kvalme og oppkast, samt hallusinasjoner.
Forskning har vist at psykotomimetiske effekter er mer vanlige hos pasienter over 16 ar, hos
kvinner, ved kortere operative prosedyrer, og de som far store doser, spesielt nar disse
administreres raskt (Marland et al., 2013). | en case control studie av Bajwa et al. (2010) fikk
pasientene ogsa premedikasjon med Midazolam 0,08 mg/kg to minutter fgr innledning. Deretter
fikk de kontinuerlig infusjon med Ketamin 2 mg/kg/t gjennom hele kirurgien. Heller ikke i denne
studien var noen signifikant forskjell mellom ketamingruppen og kontrollgruppen i henhold til
bivirkninger. Tilsvarende funn ble gjort i bade studien til Hailu et al. (2021) og Aboeldahab et al.
(2011). Resultatene her viste ingen statistisk signifikans mellom intervensjonsgruppen og

kontrollgruppen i forhold til postoperativ kvalme og oppkast, og det ble ikke rapportert om
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hallusinasjoner eller utilsiktet vakenhet. | motsetning til studien til Bajwa et al. (2010) fikk ingen av
pasientene i disse studiene premedikasjon med benzodiazepiner. Til forskjell fra de andre studiene i
var systematiske litteraturstudie, ble anestesien i disse studiene vedlikeholdt pa gass og er derfor

ikke helt sammenlignbare.

Anestesi og kirurgi er en stor belastning i seg selv og kan utlgse en stressrespons, noe som utgjgr en
risiko for pasienten (Reine, 2021, s. 272; Wilson et al., 2016). Postoperativ kvalme og oppkast, samt
komplikasjoner knyttet til sirkulasjon og respirasjon er de vanligste bivirkningene. De siste arene har
dette blitt redusert mye grunnet bedre anestesiteknikker og fordi det gis kvalmestillende
medikamenter profylaktisk. Postoperativt delirium sees oftere hos barn og eldre, og hos sistnevnte
er dette assosiert med alvorlige komplikasjoner (Reine, 2021, s. 273). Noe som kan fgre til forlenget
rekonvalesenstid og forlenget liggetiden pa sykehus, som igjen kan fgrer til gkte kostnader. Dette
understgttes av en studie gjort av Hoogervorst-Schilp et al. (2015), hvor resultatene viste at
pasienter som opplever utilsiktede hendelser eller bivirkninger, ligger gjennomsnittlig 5 dager
lengere pa sykehus og kostet ca 26000 kr (€2600) mer, sammenlignet med de som ikke opplever

dette.

5.5 Mulighet for a redusere smerter

To av artiklene i var systematiske litteraturstudie tok for seg forekomsten av lokal smerte i
forbindelse med injeksjon av Propofol (Atashkhoyi et al., 2013; Fu et al., 2022). Smerter ved
Propofol-injeksjon er et mindre problem som anestesisykepleiere mgter nesten hver dag.
Prevalensen av smerte ved Propofol-injeksjon er rapportert & vaere opptil 90 % dersom en vene pa
oversiden av handen brukes, og forskjellige metoder har veert forsgkt brukt for a redusere denne
smerten (Desousa, 2016; Wang et al., 2013). Studien til Atashkhoyi et al. (2013) viste at
forekomsten var signifikant lavere i intervensjonsgruppen sammenlignet med placebogruppen,
hvor henholdsvis 13 % og 85 % rapporterte smerte. Dette understgttes av studien til Fu et al. (2022)
hvor 29 % i Ketamin-gruppen og 67 % i placebogruppen opplevde injeksjonssmerter. | denne
studien ble ogsa Esketamin sammenlignet med Lidokain for samme formalet, og viste seg a vaere
like godt eller bedre pa a eliminere disse smertene. Tilsvarende funn ble gjort av Zhan et al. (2022)
hvor de konkluderte med at Esketamin er effektivt nar det gjelder a eliminere Propofol-injeksjons
smerter. Wang et al. (2013) gjorde en studie pa hvilke dose Ketamin som var best for eliminering av

injeksjonssmerter, og konkluderte med at 0,3 mg/kg var mest effektivt. Lignende funn ble ogsa gjort
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i studien til Iwata et al. (2010) hvor de sammenlignet to forskjellige doseringer av Ketamin med en
placebogruppe. Resultatene viste at en dose med Ketamin pa 0,5mg/kg reduserte smerten, mens
en dose pa 1mg/kg eliminerte smerte totalt. Det a redusere denne smerten er gunstig for
anestesisykepleiere for & kunne unnga at pasientene kjenner ubehag idet de sovner. | klinisk praksis
informerer anestesisykepleiere ofte pasienter om Propofol-indusert smerter fordi mange pasienter
blir engstelig av dette. Preoperativ engstelse skaper en sympatisk respons som i det perioperative

forlgpet kan fgre til gkt anestesiforbruk og forlenger liggetiden postoperativt (Wilson et al., 2016).

Studier har vist at Ketamin kan veaere et bra alternativ til pasienter der det forventes mye smerter,
eller til pasienter med kronisk smerteproblematikk og pasienter med rusproblematikk (Vadivelu et
al., 2014). I tillegg viser studier at postoperativt opioidforbruk kan reduseres nar pasienter har fatt
Ketamin perioperativt og eller lavdose postoperativt som en del av en multimodal tilnserming til
smertebehandling (Kurdi et al., 2014). Abdalla et al. (2015) sammenlignet postoperative smerter
mellom en gruppe som fikk Ketamin og en gruppe som fikk Dexmedetomidin. Resultatene i denne
studien viste at gruppene var sammenlignbare, og fant ingen signifikante forskjeller. | studien til
Atashkhoyi et al. (2013) hadde derimot 100 % av pasientene i placebogruppen en VAS > 4 nar de
ble levert pa postoperative avdeling, mens kun 27 % i Intervensjonsgruppen med Ketamin hadde
dette. | tillegg viste det seg at pasientene som fikk Ketamin var smertefri lengre og hadde lavere
forbruk av smertestillende. Tilsvarende funn ble gjort av Khafagy et al. (2012) hvor de rapporterte
at tiden det tok fgr fgrste forespgrsel om smertestillende var signifikant lengere, og det
smertestillende forbruket de fgrste 24 timene postoperativt var signifikant lavere i gruppe Ketamin
sammenlignet med kontrollgruppen. En forsinket forespgrsel etter smertestillende ble ogsa
rapportert i studien til Hemanth et al. (2021). De overnevnte funnene understgttes av en
systematisk litteraturstudie av Brinck et al. (2018) hvor de tok for seg 130 studier, og 13 av disse
rapporterte tiden det tok fgr fgrste forespgrsel om analgesi. Resultatet var en forsinket forespgrsel
pa gjennomsnittlig 38 minutter. Lignende funn ble ogsa gjort i en systematisk litteraturstudie av Bell
et al. (2006), hvor de tok de for seg 37 artikler (n=2240) pa perioperativ Ketamin mot postoperative
smerter. | 27 av 37 artikler fant de at perioperativt Ketamin reduserer smerteintensitet, behovet for

smertestillende, eller begge deler.

Ifelge Grunnlagsdokumentet for anestesisykepleiere (Anestesisykepleierne NSF, 2020) skal

anestesisykepleiere kunne administrere postoperativ smertebehandling og iverksette tiltak fgr

59



overlevering til postoperativ avdeling. Ifglge et fokusgruppeintervju av Reine et al. (2019) viste
funnene at det skapte en stressende situasjon, og en fare for at viktig informasjon uteble dersom
pasientene var ustabile under overleveringen. Det er dermed viktig for anestesisykepleiere @ kunne

overlevere en stabil og smertefri pasient.

5.6 Styrker og svakheter ved studien

Gjennom arbeidet med denne systematiske litteraturstudien har vi tilegnet oss en rekke nye
ferdigheter. A skrive en mastergradsavhandling vil ifglge Hart (2005, s. 4—6) bidra til at man utvikler
seg bade som person og som profesjonell yrkesutgver. Styrker ved studien er at vi har jobbet
systematisk, og fulgt de retningslinjene som er anbefalt i forbindelse med en systematisk
litteraturstudie (Aveyard, 2019, s. 9-11). Sgkestrategi og sgkeord er utarbeidet i samarbeid med
bibliotekar og gjennomgang av databasetreff og dataanalyse ble gjort av oss begge. | tillegg er
kritisk vurdering gjort individuelt, for deretter a diskutere resultatene. Gjennom bruk av sjekklister
har vi leert & vurdere og veere kritiske til forskningslitteraturen, samt utviklet ferdigheter knyttet til
diskusjon og analysering av resultater. Til tross for at forskningsetiske normer og regler er fulgt, vil
det kunne forekomme mangler relatert til forfatternes begrensede kunnskap og erfaring i
forbindelse med forskning. Faktorer som tid og ressurser kan ogsa ha hatt innvirkning pa hvor
grundig prosessen har blitt giennomfgrt, noe som ifglge Aveyard (2019, s. 156) kan vaere en

begrensning i oppgaven.

En svakhet i studien kan veere at det i forbindelse med det systematiske litteratursgket i databasene
ble det brukt filtre for sprakbegrensning og arstall. Da det kan eksistere gode forskningsartikler pa
andre sprak, skal man ifglge Lefebvre et al. (2019, s. 83-85) inkludere alle sprak og heller fa hjelp til
oversettelse, slik at relevant datamateriale ikke gar tapt. Da det finnes mye eldre forskning pa
Ketamin, er det mye som blir sortert ut ved a legge til ars begrensning. Det kan vaere at forskningen
om Ketamin ikke har forandret seg med arenes lgp, og at forskning som ble gjort for 30 ar siden kan
veere like gyldig i dag. Ifglge Stgren (2013, s. 60) bgr man helst inkludere forskning som er gjort de
siste 5 arene, men pga. lite aktuelle forskningsartikler hadde vi inkludert forskning fra de siste 12

arene.
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| forbindelse med litteratursgk er det viktig at forskerne gjennomfgrer omfattende sgk i de mest
relevante databasene, og i tillegg gjgre usystematiske sgk. Dersom dette ikke gjgres er det en
mulighet for at relevant forskning uteblir (Bettany-Saltikov & McSherry, 2016, s. 13). Pa grunn av at
det fgrst og fremst ble spkt med indekserte emneord i forbindelse med litteratursgket, kan dette
veere en begrensning. Keywords ble kun brukt til de sgkeordene som ikke hadde egne emneord.
Ifglge Nielsen et al. (2021, s. 67) kan det forekomme indekseringsfeil i databasene slik at relevante

resultater gar tapt dersom det ikke benyttes keywords i tillegg til indekserte emneord.

En svakhet med litteraturstudie som metode er at kvaliteten pa litteraturstudien er avhengig av
kvaliteten pa materialet, og som enhver annen forskning kan en systematisk giennomgang utfgres
darlig (Bettany-Saltikov & McSherry, 2016, s. 13). Ifglge Aveyard (2019, s. 114) er fagfellevurdering
tilstrekkelig for & garantere at en studie er av god kvalitet, men det ble tillegg tilbenyttet CASP-
sjekklister for & vurdere kvaliteten pa artiklene. De fleste artiklene hadde en eller flere
begrensninger, men vi valgte allikevel & bruke dem videre i studien. Videre sjekket vi om
tidsskriftene var publisert i NSDs register. Da det var kun tre av atte artikler som var registrert pa
Niva-1 i NSD kan dette vaere en ytterligere svakhet ved oppgaven. Etter giennomgang med
sjekklistene var det et niva-1 tidsskrift som kvalitetsmessig kom darligst ut. Dette var studien til
Tusharbhai et al. (2021), og var publisert i et tidsskrift som NSD ansees som niva-1. Dette forteller
oss er at selv om en studie er i et niva-1-tidskrift er det ingen garanti for at kvaliteten er bedre enn

andre.

| denne studien hadde vi hovedfokus pa den hemodynamiske pavirkningen ved bruk av Ketamin i
forbindelse med TIVA, men ogsa fordeler og ulemper ved Ketamin som bifunn. Dersom vi kun skulle
inkludert kun hemodynamikk, ville 8 forskningsartikler ikke veere tilstrekkelig datamateriale for a
analysere. Mangel pa datamateriale kan knyttes opp mot avgrensningen av studien, databasesgket,
eller at det ikke eksisterer relevant forskning pa temaet, men ogsa at vi er nybegynnere innen
forskningen (Aveyard, 2019, s. 162). Det ble valgt & inkludere bifunn fordi vi anser det som relevant
for @ vurdere om Ketamin-bruken i sin helhet kan brukes til relativt friske pasienter i forbindelse

med TIVA.

En ytterligere svakhet i studien kan veere at forskningsartiklene som er inkludert har ulike

intervensjonsgrupper. Det er forskjellige sammenligninger mellom Ketamin og andre medikamenter
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som Dexmedetomedin, Magnesium, Lidocain, Clonidin, Fentanyl og i tillegg placebo i form av NaCl.
Higgins et al. (2019, s. 587-588) mener at det er fult mulig & inkludere ulike intervensjonsgrupper i
en studie, men at dette kan vaere krevende og at det lett kan oppsta feil under analysering av
resultatene. De oppfordrer til en grundig vurdering av hvilke intervensjonsgrupper som skal

inkluderes, men at det enkleste er a ha kun to intervensjonsgrupper.

En annen faktor som kan vaere av betydning for kvaliteten pa oppgaven, er at de inkluderte
forskningsartiklene kommer fra land som Iran, Egypt, Kina og India. Ifglge Development Assistance
Commitee (DAC) ansees disse landene som lav- og middelinntekstland (Organisation for Economic
Co-operation and Development, 2022). | lav- og middelinntekstland er Ketamin ansett som et av de
viktigste medikamentene, eller det eneste anestetikumet. Det er rimeligere enn andre
anestesimidler og lett tilgjengelig (Dong et al., 2015; Kurdi et al., 2014; Taylor et al., 2016). For a gi
en Ketamin-anestesi behgves ikke avansert utstyr, og i mange lav- og middelinntektsland far ikke-
anestesipersonell opplaering i administrering av medikamentet (Joshi & Onajin-Obembe 2016;
Taylor et al., 2016). | Kina har de lenge hatt problemer med ikke-medisinsk bruk av Ketamin.
Misbruket fgrte til at de i 2014 ba om at Ketamin skulle ansees som et «schedule | drug», noe som
ville innskrenke eller begrense bruken av medikamentet pa internasjonalt niva. Verdens
helseorganisasjon (WHO) la ned veto i 2015 fordi mange lav- og middelinntekstland var avhengig av
medikamentet, og dersom det ble vedtatt kunne det fgrt til en global krise (Dong et al., 2015; Joshi
& Onajin-Obembe, 2016; Taylor et al., 2016). Ifglge Joshi & Onajin-Obembe (2016) er ikke alle land
avhengig av Ketamin i samme grad som lav- og middelinntektslandene, men kan ha behov for a
benytte seg av medikamentet i krisesituasjoner eller i prehospital setting. Pa grunn av bivirkninger
som agitasjon, hallusinasjoner og panikkanfall, er den kliniske bruken av Ketamin begrenset i
velstaende land (Dong et al., 2015). Da vi har alternative medikamenter for samme formal, er heller

ikke behovet for forskning til stede i like stor grad. Noe som kan vaere arsaken til artiklenes opphav.
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6 Konklusjon

Denne studien viste at a tilfgre Ketamin i forbindelse med total intravengs anestesi kan det gi en
mer hemodynamisk stabil pasient, bade i forbindelse med innledning av anestesi og i det
perioperative forlgpet. Studien viste at bade bolusdoser og infusjon kan brukes, og gir tilneermet
samme effekt. | forbindelse med innledning sees et mer stabilt blodtrykk og MAP-verdi, og det
antyder at Ketamin kan forebygge det drastiske blodtrykksfallet som man ofte ser etter innledning.
Perioperativt kan Ketamin trolig gi en mer hemodynamisk stabil pasient med lite svingninger i
blodtrykk og hjertefrekvens fra preoperative verdier. Det sees lite endringer i hjertefrekvens
sammenlignet med andre medikamenter, men Ketamin gir tendens til noe gkt frekvens, men ingen
signifikant gkning. Ut fra resultatene i var studie ser det ut til at den stgrste utfordringen i forhold til
hemodynamikk er at Ketamin kan gi et gkt blodtrykk fra preoperative verdier. Dette er derimot noe
man ma kunne forvente med tanke pa Ketamins kardiostimulerende egenskaper. En ulempe i
forbindelse med dette er at det kan vaere vanskelig @ vurder om gkningen skyldes effekten av

medikamentet, smertestimuli eller utilstrekkelig sgvndybde.

En annen fordel med Ketamin er at den er effektiv pa a eliminere Propofol-injeksjonssmerter, samt
at det ser ut til 3 bidra til god smertelindring postoperativt. Pasientene som fikk Ketamin hadde
mindre smerter, de var i tillegg smertefrie lengre og hadde et lavere forbruk av smertestillende
medikamenter postoperativt. Det viste seg ogsa at forekomsten av postoperative bivirkninger som
kvalme og oppkast, ikke var noe gkt i forhold til nar det kun ble brukt Fentanyl. De psykotimimetiske

effektene forbundet med Ketamin kan effektivt forebygges med benzodiazepiner.

En ulempe ved bruk av Ketamin var at pasientene hadde signifikant lengre emergence- og recovery
time, og hadde noe lengre liggetid pa postoperativ avdeling. Ut fra hva denne forskningen har vist

egner det seg darlig til dagkirurgiske pasienter og til operasjoner med stor pasientgjennomgang.

En anestesisykepleier utgver sykepleie pa et avansert niva, og har et stort ansvar overfor sine
pasienter, kollegaer og seg selv a sikre hgy kvalitet pa tjenesten. Rollen som anestesisykepleier
utgves bade selvstendig og i samarbeid med andre profesjoner og beslutninger som tas gjgres ofte i
samarbeid med anestesilege. Som kliniker forplikter man seg til & jobbe kunnskapsbasert, gjiennom
a skape eller anvende forskning. Studien var har vist at Ketamin har mange fordeler og det
foreligger ingen evidens som indikerer at bruken av Ketamin i forbindelse med total intravengs
anestesi utgjgr noe darligere alternativ for pasientene, enn de medikamentene vi allerede bruker i

dag.
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Dessverre behgves det mer forskning. | betraktning det lave antall studier som er gjort pa dette
omradet, anbefales det & utfgre mer forskning. Det behgves mer forskning pa Ketamin i forbindelse
med samme type kirurgiske inngrep og hvilke Ketamin doseringer som egner seg til de ulike

inngrepene med tanke pa forlenget oppvakningstid og liggetid postoperativt.
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Vedlegg 1: Sgkelogg for de resterende databasene

Sgkenummer
#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13

Sgkeord

Ketamine

Esketamine

General anesthesia

Total intravenous anesthesia
TIVA

Hemodynamics

Mean arterial pressure

#1 OR #2

#4 OR #5

#3 OR #9

#6 OR #7

#8 AND #10 AND #11

#12

Filters:

From 2010-2022

Danish, English, Norwegian, Swedish
Humans

Sgketreff
23145
586
119956
36126
1161
808789
160545
23145
7243
142804
860234
1376
142

CINAHL (EBSCO)

Sgkenummer
S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9
S10
S11
S12
S13

Sekeord

(MH “Ketamine”)

“esketamine”

(MH “Anesthesia, General+“)
(MH “Anesthesia, Intrevanous”)
“TIVA“

(MH “Hemodynamics+“)

(MH “Arterial Pressure+")
S10ORS2

S4 OR S5

S3 OR S9

S6 OR S7

S8 AND S10 AND S11

S12

Limits:

2010-2022

English, Danish, Swedish, Norwegian

Seketreff
3981
200
14518
2252
250
132492
4893
4067
2391
16354
132492
67

13
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MEDLINE (EBSCO)

Sgkenummer
S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9
S10
S11
S12
S13

Sgkeord

(MH “Ketamine®)

“Esketamine”

(MH “Anesthesia, General+“)
(MH “Anesthesia, Intravenous”)
“TIVA“

(MH “Hemodynamics+“)

(MH “Arterial pressure”)
S10ORS2

S4 OR S5

S3 OR S9

S6 OR S7

S8 AND S10 AND S11

S12

Limits:

2010-2022

English, Swedish, Norwegian, Danish
Humans

Cochrane Trials (CENTRAL)

Sgketreff
14228
507
61120
11241
1152
718530
6645
14400
11813
70229
718530
617

22

Sgkenummer
#1

#2
#3

#4

#5
#6

#7

#8
#9
#10
#11
#12
#13

Sekeord

MESH descriptor:[Ketamine] explode all
trees

(“Esketamine”)ti,ab,kw

MESH descriptor:[Anesthesia, General]
explode all trees

MESH descriptor: [Anesthesia, Intravenous]
explode all trees

(“TIVA“)ti,ab, kw

MESH descriptor:[Hemodynamics] explode
all trees

MESH descriptor [Arterial Pressure] explode
all trees

#1 OR #2

#4 OR #5

#3 OR #9

#6 OR #7

#8 AND #10 AND #11

#12

Limits:

2010-2022

Sgketreff
2498

488
7001

1955

1009
53982

479

2892
2751
9114
53982
80

14
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Vedlegg 2: Eksempel pa gjennomfgring av CASP-RCT-
sjekkliste

ChSP

Jramme

CASP Randomised Controlled Trial Standard Checklist:
11 questions to help you make sense of a randomised controlled trial (RCT)

Main issues for consideration: Several aspects need to be considered when appraising a
randomised controlled trial:

I Is the basic study design valid for a randomised
controlled trial? (Section A)

I Was the study methodologically sound? (Section B)
N What are the results? (Section C)

N Will the results help locally? (Section D)

The 11 questions in the checklist are designed to help you think about these aspects
systematically.

How to use this appraisal tool: The first three questions (Section A) are screening questions
about the validity of the basic study design and can be answered quickly. If, in light of your
responses to Section A, you think the study design is valid, continue to Section B to assess
whether the study was methodologically sound and if it is worth continuing with the appraisal by
answering the remaining questions in Sections C and D.

Record ‘Yes’, ‘No’ or ‘Can’t tell’ in response to the questions. Prompts below all but one of the
questions highlight the issues it is important to consider. Record the reasons for your answers
in the space provided. As CASP checklists were designed to be used as educational/teaching
tools in a workshop setting, we do not recommend using a scoring system.

About CASP Checklists: The CASP RCT checklist was originally based on JAMA Users’ guides to the
medical literature 1994 (adapted from Guyatt GH, Sackett DL and Cook DJ), and piloted with
healthcare practitioners. This version has been updated taking into account the CONSORT 2010
guideline (http://www.consort-statement.org/consort-2010, accessed 16 September 2020).

Citation: CASP recommends using the Harvard style, i.e. Critical Appraisal Skills Programme
(2020). CASP (insert name of checklist i.e. Randomised Controlled Trial) Checkliist. [online]
Available at: insert URL. Accessed: insert date accessed.

©CASP this work is licensed under the Creative Commons Attribution — Non-Commercial- Share
A like. To view a copy of this licence, visit https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/

Critical Appraisal Skills Programme (CASP) part of OAP Ltd www.casp-uk.net




CNSP

.. Atashkhoyi et al. 2013 - "Effects of the addition of low-dose ketamine...."
Study and citation: J s A A el

Section A: Is the basic study design valid for a randomised controlled trial?

1. Did the study address a clearly focused Yes No Can'ttell
research question? C
CONSIDER: ) The aim of this trial was to evaluate the
Was the study designed to assess the outcomes hemodynamic effects of the addition of low-dose
?sfz% T;seer;i:; Igc:stion ‘focused’ in terms of: e
¥ : : diagnostic aecological laparos £
. Populat:op studied 9 gyn 9 P EORY,
* - SNEVERGN e 60 healthy women, ASA I-ll, age 20-40 years.
e  Comparator chosen The stud IR th
i EEES———— i e el e PR
2. Was the assignment of participants to Yes No Can’ttell
interventions randomised? O
CONSIDER: The patients wers randomized Into two equal groups using 3
*  How was randomisation carried out? Was | e snascmetzed wi hetaming 0.5 meykg nd oo 125
the method appropriate? mg’kg. and patients In Mie pIacebo group (n = 30) were anaesthatized
*  Was randomisation sufficient to eliminate | wh nomal saline and propofol.
systematic bias? surgecns, second anassihesioiogist and patients were bilnged to
e  Was the aliocation sequence concealed the study. Al study-related were taken oy the same
from investigators and participants? anaesihzsiologist who was not aware of he treatmant alocation of the:
3. Were all participants who entered the study Yes No Can’ttell
accounted for at its conclusion? O
CONSIDER:
e Were losses to follow-up and exclusions e
after randomisation accounted for? All participants was accounted for.
. Were participants analysed in the study
groups to which they were randomised
(intention-to-treat analysis)?
e  Was the study stopped early? if so, what
was the reason?
Section B: Was the study methodologically sound?
4. Yes No Can'ttell
e Were the participants ‘blind’ to
intervention they were given? 2 O O
e Were the investigators ‘blind’ to the (| D
intervention they were giving to
participants?
e Were the people assessing/analysing 7 O
outcome/s ‘blinded’? O
5.  Were the study groups similar at the start of Yes No Can’t tell
the randomised controlled trial? O

CONSIDER:

e Were the baseline characteristics of each
study group (e.g. age, sex, socio-economic
group) clearly set out?

o Were there any differences between the
study groups that could affect the
outcome/s?

Both groups had no statistical significant
differences in demographic data
regarding gender, age, hight, weight,
ASA classification or duration of
surgery/anaesthesia duration.
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Apart from the experimental intervention, did
each study group receive the same level of
care (that is, were they treated equally)?

CONSIDER:

e Was there a clearly defined study protocol?

e [fany additional interventions were given
(e.g. tests or treatments), were they similar
between the study groups?

e Were the follow-up intervals the same for
each study group?

Yes No Can’ttell

O

Apart from the medications who ere
given - The anaesthesitic protocol was
the same in the intervention group and
the placebo group.

The follow-up intervals was the same for
both groups.

Section C: What are the results?

7. Were the effects of intervention reported
comprehensively?
CONSIDER:

*  Was a power calculation undertaken?

« What outcomes were measured, and were
they clearly specified?

« How were the results expressed? For
binary outcomes, were relative and
absolute effects reported?

«  Were the results reported for each
outcome in each study group at each
follow-up interval?

« Was there any missing or incomplete data?

«  Was there differential drop-out between the
study groups that could affect the results?

*  Were potential sources of bias identified?

«  Which statistical tests were used?

* Were p values reported?

Yes No Can’ttell

O

The sample size was based on a power calculation
which showed that 60 patients (30 patients in each
group) were required to achieve 90% power to
detect the rescue dose of propofol (1.0 mg/ kg)
ketamine/ propofol or placebo/propofol with a of
0.05.

Package for the Social Sciences Version 13.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Student’s t-test was
used to analyze group differences in patient
demographics, and duration of surgery and
anaesthesia. Chi-squared analysis and Fisher's
exact test, when appropriate, were used to compare
the incidence of variables. A p-value <0.05 was
considered to indicate significance. All data are
presented as mean  standard deviation or n (%).

e Were harms or unintended effects
reported for each study group?

e  Was a cost-effectiveness analysis
undertaken? (Cost-effectiveness analysis
allows a comparison to be made between
different interventions used in the care of
the same condition or problem.)

8. Was the precision of the estimate of the Yes No Can't tell
intervention or treatment effect reported? O O
CONSIDER:

e  Were confidence intervals (Cis) reported?

9. Do the benefits of the experimental Yes No Can’ttell
intervention outweigh the harms and costs? ]

) et sl st g A R SN
CONSIDER: ) o . Duerg w3 1 B phecto group and 3 (10%) seterts
e  What was the size of the intervention or n s study Gup experienced & decrasss i hast male (5 < Q000T)

treatment effect? Mesn b7 ady group wnd 37 % n B placeto

oo fp 000
The mean iotel dose of propofiol wes sgrifioartly Ower I e study group (p « 001)

The sty wac shows DOMIpeNIVE VIrED e 1 T a0 20wpn Al petetts 1 e paceto
Foup and 27 % of patierts i e sty O Mporied X e scow #k 4 i the PACU (p

QOO1) Time to St regueat 120 wruigess was Aferect Setawen Te tao Froupe
(170 8Sminva 80 3Smim p«00001)

"8 Swo prouse - By wry ofte
P
The - rcdenos w reporing

foey dane
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Section D: Will the results help locally?

10.

Can the results be applied to your local
population/in your context?

CONSIDER:

e Are the study participants similar to the
people in your care?

e  Would any differences between your
population and the study participants alter
the outcomes reported in the study?

®  Are the outcomes important to your
population?

®  Are there any outcomes you would have
wanted information on that have not been
studied or reported?

®  Are there any limitations of the study that
would affect your decision?

Yes No Can’ttell

O
The studyparticipants are similar to the patientes in
our care, and | do not think there are any
differences between the study participants and our
population that would alter the outcomes of the

study.
Yes - the outcome are important to our population.

No - this study tells me the things that | wanted
information about.

11.

Would the experimental intervention provide
greater value to the people in your care than
any of the existing interventions?

CONSIDER:

e  What resources are needed to introduce
this intervention taking into account time,
finances, and skills development or training
needs?

e  Are you able to disinvest resources in one
or more existing interventions in order to
be able to re-invest in the new
intervention?

Yes No Can’ttell

O
This does not require more resources
or time. The drugs are already
something we use in practice, just not
in these combinations, so it will require
some training and possibly a new
procedure.

Low-dose ketamine is easy and
convenient to be implemented.

APPRAISAL SUMMARY: Record key points from your critical appraisal in this box. What is your
conclusion about the paper? Would you use it to change your practice or to recommend changes to
care/interventions used by your organisation? Could you judiciously implement this intervention
without delay?
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