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Sammendrag

Bakgrunn: Keisersnitt i generell anestesi er det kirurgiske inngrepet som har hgyest
forekomst av utilsiktet vdkenhet (awareness). Utilsiktet vdkenhet under anestesi kan

forarsake traumatiske komplikasjoner som angst, mareritt, sevnvansker og
posttraumatisk stresslidelse.
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Hensikt: Hensikten med denne systematiske oversikten var a8 oppsummere
sevndybdemalinger gjennom hele anestesiforlgpet fra randomiserte kontrollerte
studier der vi sammenliknet anestesiinnledning med propofol og tiopental til elektive
keisersnitt.

Metode: Studien er en systematisk oversikt med metaanalyse. Systematiske sgk ble
utfert i databasene The Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Embase
(OVID), Cinahl (EBSCO), PubMed, Google Scholar og Epistemonikos. Utfallsmalet var
BIS-verdi (bispektral indeks) ved malepunktene induksjon, intubasjon, hudsnitt,
uterusincisjon, forlgsning, uterussutur og hudsutur.

Resultat: Totalt fire randomiserte kontrollerte studier ble inkludert i denne
systematiske oversikten. Metaanalysen viser signifikant lavere BIS-verdi i faver av
propofolgruppen (forskjell i gjennomsnitt —9,27; 95 prosent konfidensintervall —11,32; -
7,2). For pasienter innledet med propofol er gjiennomsnittlig BIS-verdi under 60, og
deltakerne var i lav risiko for awareness sammenliknet med tiopentalgruppen i alle
studiene. Undergruppene «induksjon», «intubasjon», «hudsnitt», «uterusincisjon»,
«forlgsning» og «uterussutur» viser signifikante resultater i faver av lavere BIS ved
innledning med propofol sammenliknet med tiopental. Beregningen av heterogenitet i
metaanalysen viser hgy grad av statistisk heterogenitet mellom studiene, med p-verdi
< 0,00001 og 12 pa 78 prosent.

Konklusjon: Denne studien viser at pasienter som ble innledet med propofol ved
elektive keisersnitt, har lavere risiko for & oppleve utilsiktet vakenhet under generell
anestesi. Videre belyser den ngdvendigheten av at anestesisykepleieren maler
sevndybden og er bevisst pa risikofaktorene hos den gravide som kan gi ekt risiko for
awareness.

Introduksjon

Keisersnitt i generell anestesi er forbundet med gkt risiko for utilsiktet vakenhet, kalt
awareness, peroperativt (1, 2, 8).

Regional anestesi er den foretrukne anestesimetoden ved keisersnitt, men under visse
omstendigheter kan generell anestesi vaere alternativet ogsa ved elektive inngrep.
Ved koagulasjonsforstyrrelser, noen nevrologiske tilstander, mors preferanse,
ryggdeformiteter og i tilfeller der regionalanestesien ikke er vellykket, er generell
anestesi et alternativ (1, 2, 8).

Awareness ved generell anestesi er en fryktet komplikasjon som kan innebzere at
pasienten opplever & veere vaken uten a kunne bevege seg. Samtidig kan pasienten
fole smerter og/eller hgre hva som skjer i omgivelsene uten a fa uttrykt det (1, 5). En
viktig arsak til awareness er underdosering av sovemedisin i kombinasjon med
muskelavslappende medikamenter (2, 4).



Utfordringen med anestesi ved keisersnitt er at morens behov for smertelindring og
sevndybde ma ivaretas, samtidig som medikamentene som administreres, pavirker
barnet via placenta (1).

Inhalasjonsmedikamentene som skal sikre sgvn til moren, kan gi uterusatoni, mens
benzodiazepiner og opioider som skal forhindre smerter og ubehag hos moren, kan gi
respirasjonsdepresjon hos barnet. Ved a underdosere disse medikamentene gker
faren for awareness hos moren (1, 3).

| studiene til Brown og medarbeidere (2) og Odor og medarbeidere (3) fant de at
pasienter som opplevde awareness, senere kunne fa angst, mareritt, sevnvansker,
stress og posttraumatisk stresslidelse (3, 4).

Risikofaktorer for awareness ved keisersnitt er vist a vaere lav alder, angst samt lav og
hey kroppsmasseindeks (1, 3, 4). Andre risikofaktorer er akuttkirurgi umiddelbart etter
anestesiinnledning, keisersnitt utfert pa natten, peroperativ bladning og uerfarent
anestesipersonell. Den gravides fysiologiske endringer som gkt hjerteminuttvolum,
som igjen gker redistribusjonen av intravengse anestesimidler og bremser
etableringen av tilstrekkelig partialtrykk av anestesigass, er ogsa en utlgsende faktor

(1).

Det gkte hjerteminuttvolumet reduserer virkningsvarigheten av en bolusdose med
induksjonsmedikament. Samtidig bidrar den endrede fysiologien til at moren trenger
lengre tid til 8 oppna effekt av anestesigassen (1).

| 2019 var 8670 keisersnitt registrert i Norge. Av disse fikk 959 (11,1 prosent) utfert
keisersnitt i generell anestesi (5). Awareness i generell anestesi ved keisersnitt
tilsvarer 1 av 670 sammenliknet med 1 av 19 000 for andre kirurgiske inngrep (6).

De vanligste anestesimedikamentene som brukes ved keisersnitt for & indusere
generell anestesi, er tiopental og propofol. Keisersnitt i generell anestesi har siden
1959 veert innledet med tiopental og suksametonium som standard (1, 7).

Propofol entret markedet pa 1980-tallet, men flere forhold gjorde at det ikke ble tatt i
bruk til keisersnitt. Tiopental var godkjent for bruk til gravide, i motsetning til propofol,
og det ble videre hevdet at tiopental hadde kortere anslagstid og kunne brukes ved
rapid sequence induction (RSI), rask sekvensinduksjon.

Sammenliknet med propofol ga tiopental mindre hemodynamisk pavirkning hos moren
og i placenta. Pa bakgrunn av disse funnene forble tiopental et farstevalg fremfor
propofol (7).

Studien til Tumukunde og medarbeidere (8) sammenliknet innledning med tiopental og
propofol til hastekeisersnitt. De undersgkte det nyfgdte barnets tilstand etter fedselen
(apgarskar) og tiden fra moren fikk anestesiinnledning til hun var vaken.



Tumukunde og medarbeidere konkluderte med at det ikke fantes noen signifikant
forskjell i apgarskar etter fadsel mellom tiopental- og propofolgruppen (8). For mors
utfall fant de at det var signifikant kortere oppvakningstid i propofolgruppen. Park og
medarbeidere (9) fant i sin studie ingen signifikant forskjell i hemodynamikk hos
kvinner innledet med henholdsvis propofol eller tiopental.

Tidligere ble en enkelt dose tiopental anbefalt som det foretrukne induksjonsmiddelet
for generell anestesi ved keisersnitt, men de siste arene har det skjedd en endring der
propofol brukes sammen med suksametonium til innledning ved keisersnitt (3).

Sammenliknet med propofol gir tiopental fire ganger okt risiko for awareness (3), og
mange laerebgker, retningslinjer og studier anbefaler ogsa na bruk av propofol.
Induksjonsmidler som tiopental, etomidat og propofol har ikke vist noen teratogen -
fosterskadelig — effekt. Ei heller har de pavirket hjerneutviklingen hos dyrefostre.
Likevel er ikke bruken fastslatt som sikker i Felleskatalogen (3).

Imidlertid er det hgyst sannsynlig at propofol brukes off-label fordi midlet ikke er
lisensiert i mange land bortsett fra USA. De fleste legemidler som brukes i obstetrisk
anestesi, er kun tillatt dersom de terapeutiske fordelene overstiger risikoen (3).

Bispektral indeks (BIS) er basert pa elektroencefalografi (EEG) og viser elektriske
impulser fra hjernen. Verdien gjenspeiler pasientens bevissthetsniva. Verdi pa 0
representerer fraveer av hjerneaktivitet, og 100 viser vaken tilstand (10).

For & vurdere hvor dypt anestesert en pasient er under narkose har BIS vist seg a
veere et trygt maleverktay (10). BIS-verdier mellom 40 og 60 representerer
tilstrekkelig sevndybde og er anbefalt for & redusere risikoen for awareness under
anestesi (10).

Hensikten med studien

Hensikten med denne systematiske oversikten var a undersgke om det er forskjell i
BIS-verdien gjennom anestesiforlgpet etter innledning med propofol kontra tiopental
ved elektive keistersnitt. Felgende forskningsspersmal belyses:

«Hvordan pavirker propofol sammenliknet med tiopental BIS-verdier i anestesiforlapet
malt ved elektive keisersnitt i generell anestesi?»

Metode

For & kunne formulere et eksplisitt og fokusert forskningsspersmal systematiserte og
strukturerte vi sgkestrategien etter PICO (tabell 1), som ogsa ble brukt for a utvikle
forskningssparsmalet.



| PICO er de kliniske sparsmalene formulert for & identifisere fire komponenter:
populasjon, intervensjon, sammenlikning og resultat (11). Sekeord ble strukturert etter
PICO, og Mesh.uia.no ble brukt for & finne tekstord og emneord til sekestrategien.

Tabell 1. PICO-tabell

PICO Emne- og tekstord

Ponulasion Gravide kvinner som far utfgrt elektive Abdominal delivery, c-section,
pufas) keisersnitt i generell anestesi cesarean section

Intervensjon Innledning med propofol Propolipid, Diprivan

Sammenlikning Innledning med tiopental

Thiopentone, Thiopental sodium

Utfall Utfallsmal: BIS og awareness. Gir propofol lavere

Bispectral Index, BIS

BIS-verdi enn tiopental ved elektive keisersnitt i

generell anestesi?

Inklusjons- og eksklusjonskriterier er presentert i tabell 2.

Tabell 2. Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Inklusjonskriterier

Eksklusjonskriterier

Randomiserte, kontrollerte studier

Studier der effekten av innledning med propofol
eller tiopental blir malt

Dersom etiske prinsipper ikke er ivaretatt
(personvern, konfidensialitet osv.)

Keisersnitt i regionalanestesi

Elektive keisersnitt i generell anestesi som blir
vedlikeholdt med sevofluran (inhalasjonsanestetikum)

Presenterer BIS som utfallsmal

Gravide med vanskelig luftveishandtering, kronisk eller
annen alvorlig sykdom

Studier der opioider er administrert fgr forlgsning

Engelsk eller skandinavisk sprak

Bgr ha med awareness som komplikasjon

Keisersnitt som starter i regionalanestesi og konverterer til
generell anestesi

Keisersnitt der gravid blir eksponert for sederende medika-
ment eller gass fgr innledning med intravengs anestesi
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Artikkelsok og sokeord

Vi utferste systematiske sgk siste kvartal i 2020. Et oppdateringssok ble utfert i april
2021, der ingen nye artikler ble inkludert. Vi konsulterte en universitetsbibliotekar for &
fa veiledning i sekestrategi og relevante databaser.

For a fa flest mulig treff avgrenset vi ikke for publikasjonsar eller andre filtre i
databasene. Vi kontaktet en ekspert pa fagfeltet som hadde forslag til oppslagsverk
og stettelitteratur.

Vi benyttet SveMed+ og MeSH for & identifisere emne- og tekstord. Systematiske sgk
ble utfgrt i databasene The Cochrane Database of Systematic Reviews, Embase
(OVID), Cinahl (EBSCO), PubMed, Google Scholar og Epistemonikos.

Referanselistene til inkluderte studier ble gjennomgatt for a fange opp artikler som
ikke ble identifisert gjennom sgket, men vi indentifiserte kun duplikater her. Siden
resultatet av de systematiske sgkene hadde relativt fa treff, gikk vi grundig gjennom
dem manuelt fremfor & bruke EndNote. Alle relevante treff i Google Scholar, som var
den siste databasen vi sgkte i, var duplikater fra andre treff.

Vi identifiserte seks artikler pa sprak vi ikke behersker, som iransk, persisk og
koreansk. | et forsgk pa a fa disse i engelsk versjon sendte vi e-post til
fersteforfatterne av alle artiklene, men vi fikk ingen svar.

Seleksjon og kritisk vurdering

Ferste- og andreforfatteren (J@, LMR) gikk uavhengig av hverandre gjennom titler,
sammendrag og fulltekstartikler for inklusjon pa bakgrunn av inklusjons- og
eksklusjonskriteriene. Vurderingene av funnene ble deretter sammenliknet far vi
utferte pilottest pa de 40 ferste studiene for a kvalitetssikre en felles forstaelse for
kriteriene. Pilottesten gjorde det klart at vi var enig om inklusjons- og
eksklusjonskriteriene.

To artikler ble kritisk vurdert for fa en felles forstaelse av hvordan man tolker og
vurderer spegrsmalene i Helsebibliotekets sjekkliste for randomiserte kontrollerte
studier (12). Deretter ble de inkluderte artiklene kritisk vurdert av to personer
uavhengig av hverandre.

| dataekstraksjonen ble fglgende data beskrevet og systematisert (se tabell 3 for
detaljer): forfatter, land, ar, antall deltakere, studiedesign, intervensjon, kontroll, utfall
og hvordan utfallet ble malt, samt resultat.



Analyse og sammenstilling av data

For &8 sammenstille og analysere resultatet fra de inkluderte studiene utferte vi en
metaanalyse, da de inkluderte studiene ble vurdert til & ha lav klinisk
heterogenitet (13) i forhold til populasjonskarakteristika, intervensjon og inngrep.
Metaanalysen ble utfert i dataprogrammet Review Manager (14).

Siden enkeltundersekelser som falge av tilfeldigheter kan pavise divergerende
resultater, gir metaanalyser et sikrere grunnlag for & pavise arsakseffekter (15). Det
ble ekstrahert gjennomsnittlig (mean) BIS-verdi for maletidspunktene induksjon,
intubasjon, hudincisjon, uterusincisjon, forlasning, uterussutur og hudsutur.
Maletidspunktene for BIS under keisersnittet ble definert i planleggingen av den
systematiske oversikten, etter identifikasjon av relevant studie i pilotsgket.

Gjennomsnittlig BIS-verdi er en kontinuerlig variabel, og det ble derfor kalkulert
gjennomsnittsdifferanse (MD, mean difference) med 95 prosent konfidensintervall (Kl)
og p-verdi (signifikansniva “ 0,05) for & male effekten i intervensjonsgruppen
(propofol) versus kontrollgruppen (tiopental) for hver undergruppe samt samlet effekt
for hele anestesiforlgpet. Vi valgte en tilfeldig effektmodell for metaanalysen (inverse-
variance, random-effects model) (16). Funnene er presentert som forest plot -
balansediagram - i figur 2.

Resultater

Vi identifiserte 4441 referanser gjennom systematisk litteratursgk. Av disse ble 4391
ekskludert fordi tittelen og sammendraget ikke mgtte inklusjonskriteriene, var
duplikater fra treff i andre databaser, var pa et sprak vi ikke behersker, ikke var en
RCT eller manglet sammendrag eller fulltekst. Duplikater ble fjernet manuelt.

Etter dette ble 50 artikler lest i fulltekst og vurdert i henhold til inklusjons- og
eksklusjonskriteriene. Totalt oppfylte fire RCT-er kriteriene for metaanalyse. Til
sammen 302 pasienter var inkludert i studiene i metaanalysen.

De inkluderte studiene er utfert i Tyrkia, Iran, Saudi-Arabia og Korea fra 2012 til 2020,
og alle studiene hadde fatt godkjenning av en forskningsetisk komité. Alle de
inkluderte studiene i metaanalysen sammenliknet propofol og tiopental til innledning
av keisersnitt i generell anestesi.

Det var ingen signifikant forskjell i antallet deltakere i hver gruppe, alder pa
deltakerne, kroppsmasseindeks, gestasjonsalder pa fosteret eller studienes
inklusjons- og eksklusjonskriterier.



Alle deltakerne var i alderen 18-44 ar og vurdert som friske uten funksjonelle
begrensninger. Deltakerne fikk utfert elektivt keisersnitt, og alle deltok frivillig i
forskningen. | alle studiene ble deltakerne tilfeldig fordelt i grupper, enten ved hjelp av
en tabell eller et dataprogram.

Kritisk vurdering

To av artiklene har hgyere validitet (17, 18) fordi de har en grundig beskrivelse av
metode og randomisering sammenliknet med artikkelen til Gengogdlu og medarbeidere
(19) og Cakirtekin og medarbeidere (20).

Deltakerne i alle de fire studiene blir beskrevet som likt overvaket, og alle studiene
bruker BIS for & méale sevndybden. | studiene til Gengodlu og medarbeidere (19) og
Cakirtekin og medarbeidere (20) er det ikke beskrevet hvordan randomiseringen var
utfert, bare at deltakerne er randomisert, mens det i studien til Hadavi og
medarbeidere (17) og Mercan og medarbeidere (18) er beskrevet en dobbelt-blind-
teknikk av bade deltakere og anestesipersonell.

Det kan veere stearre risiko for systematisk skjevhet, eller bias, i de artiklene der det
ikke er beskrevet i detalj hvordan deltakerne ble randomisert. Man kan derfor ha
mindre tiltro til disse to artiklene (19, 20). Alle de fire studiene (17-20) er godt
beskrevet, og metoden er tilnaermet lik, som gjer den velegnet for en metaanalyse.



Figur 1. Flytskjema for utvelgelse av inkluderte studier
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Tabell 3. Dataekstraksjon fra de inkluderte studiene

Forfatter, Deltakere Intervensjons- Kontroll- Utfallsmal Resultat
ar, land og design gruppe gruppe
Cakirtekin 70 deltakere. Propofol Tiopental Gjennomsnittlig BIS-verdi, Signifikant hgyere BIS-verdi
etal. Randomisert, 2 mg/kg 5 mg/kg awareness registreres ved fra induksjon til forlgsning i
2015 (20) kontrollert a hviske ett «ngkkelord» tiopentalgruppen sammenli-
Tyrkia studie peroperativt i gret, forsa a knet med propofolgruppen.
sp@rre om pasienten husker
ordet etter 1 time pa opp-
vakning.
Gengoglu 90 deltakere. Propofol Tiopental Gjennomsnittlig BIS-verdi, Propofol gir lavere BIS-verdi
etal. Randomisert, 2,5 mg/kg 5mg/kg og isolated forearm technigue og redusert IFT-respons
2018 (19) kontrollert ketamin (IFT) og awareness malt sammenliknet med tiopen-
Tyrkia studie 1 mg/kg ved spgrreskjema 1. og 3. tal. Forfatterne anbefaler
postoperative time og 1. propofol til innledning ved
og 3. postoperative degn. keisersnitt. Etter induksjon
er det statistisk signifikant
lavere BIS-verdi i propofol-
gruppen.
Hadavi 90 deltakere. Propofol Tiopental Gjennomsnittlig BIS-verdi, Signifikant lavere BlIS-verdi
etal Randomisert, 2,5 mg/kg 5 mg/kg isolated forearm technique i propofolgruppen. IFT-ver-
2019 (17) kontrollert (IFT), awareness malt ved dier var signifikant hgyere i
Iran studie spgrreskjema 12., 24, og tiopentalgruppen fra innled-
72. time postoperativt. ning til hudsnitt sammenli-
knet med propofolgruppen.
Ingen rapportert awareness.
Mercan 82 deltakere. Propofol Tiopental Gjennomsnittlig BIS-verdi Propofol gir lavere BIS-verdi
et al. Randomisert, 2,5 mg/kg 5 mg/kg sammenliknet med tiopen-
2012 (18) kontrollert tal. Forskerne anbefaler a
Saudi- studie bruke propofol.
Arabia

Effekt av propofol versus tiopental pa gjennomsnittlig BIS-verdi

Samlet effektmal pd metaanalysen viste signifikant lavere BIS hos pasientene som fikk
innledning med propofol versus tiopental (MD —9,27; 95 prosent KI =11,32; =7,2), noe
som indikerer en betydelig redusert fare for at pasienten kan oppleve awareness.

Hvis man ser pa effekt i de ulike undergruppene, varierer funnene mer, og seks av
undergruppene viser effekt i faver av lavere BIS hos pasienter som innledes med
propofol, mens undergruppen «hudsutur» ikke viser noen signifikant forskjell mellom
gruppene. | det falgende presenterer vi funn for de ulike undergruppene.

Undergruppen «induksjon» viser lavere BIS i faver av intervensjonsgruppen propofol
(MD -5,47; 95 prosent KI -8,54; -2,40). Dersom man ser pa gjennomsnittlig BIS og
standardavvik i studiene som er inkludert i undergruppen, er BIS under 60 bade i
intervensjons- og kontrollgruppen i begge studiene.
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BIS-verdi i undergruppen «intubasjon» viser ogsa signifikant forskjell mellom
propofolgruppen og tiopentalgruppen, men ikke like stor signifikans som ved
induksjon (MD —10,11;95 prosent Kl -16,73; =3,49). | en av de inkluderte studiene
hadde pasientene som ble innledet med tiopental, gjennomsnittlig BIS over 60 og er
derfor i risiko for awareness.

For undergruppene «hudsnitt» og «uterusincisjon» viser analysene stor forskjell pa
intervensjons- og kontrollgruppen med henholdsvis MD -10,57 (95 prosent KI -13,07; -
8,07) for «hudsnitt» og MD —12,9 (95 prosent KI -15,62; —10,8) for «uterusincisjon».

Den gjennomsnittlige BIS-verdien er igjen over 60 hos pasienter som ble innledet med
tiopental i flere av studiene vi inkluderte i analysene. Nar barnet forlgses, viser det
seg a veere stor signifikant forskjell pa gruppene. Gjennomsnittsdifferansen her er -
15,04 (95 prosent Kl), og det er nettopp pa denne sammenlikningen at vi ser storst
signifikant forskjell pa gruppene. Igjen er den gjennomsnittlige BIS-verdien over 60 i
kontrollgruppen i tre av de inkluderte studiene.

Etter forlesning av barnet er det mindre signifikant forskjell pa gruppene i
undergruppen «uterussutur» (MD -5,16; 95 prosent Kl —-8,34; —1,97), fortsatt i faver av
pasientene som er innledet med propofol. Noen av pasientene som ble innledet med
tiopental, har en gjennomsnittlig BIS over 60.

Avslutningsvis i operasjonen i undergruppen «hudsutur» viser analysene ingen
signifikant forskjell pa de to gruppene (MD —2,28; 95 prosent KI =8,11; 3,54). Her er det
sannsynlig & tenke seg at sevoflurankonsentrasjonen er lik i begge grupper, og at
verken propofol eller tipoental er gjeldende komponenter ved dette tidspunktet, derav
ingen signifikant forskjell.

Det er verdt 8 merke seg fra metaanalysen at BIS-verdien for noen av pasientene vil
veere over 60 ogsa i intervensjonsgruppen, selv om gjennomsnittlig BIS-verdi er under
60.Beregningen av heterogenitet i metaanalysen viser hgy grad av statistisk
heterogenitet mellom studiene, med en p-verdi < 0,00001 og I? pa 78 prosent, slik
som vist i figur 2.



Figur 2. Metaanalyse av gjennomsnittlig BIS-verdi ved innledning med propofol versus tiopental

Propofol Tiopental
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% ClI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

1.1.2 BIS-verdi ved induksjon

cakirtekin et al. 2015 36 91 35 41.8 1313 35  4.5%
Hadavi et al. 2019 49 95 45 543 8.7 45 5.2%
Subtotal (95% CI) 80 80 9.7%
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.02, df = 1 (P = 0.88); I = 0%

Test for overall effect: Z = 3.49 (P = 0.0005)

1.1.3 BIS-verdi ved intubasjon

cakirtekin etal. 2015 43.26 13.34 35 62.06 1365 35  4.0%
Gencoglu et al. 2018 447 7.75 30 49.07 942 30 4.9%
Hadavi et al. 2019 377 45 45 462 9.2 45 5.6%
Subtotal (95% CI) 110 110 14.5%

Heterogeneity: Tau? = 28.65; Chi® = 13.60, df = 2 (P = 0.001); I = 85%
Test for overall effect: Z = 2,99 (P = 0.003)

1.1.4 BIS-verdi ved hudsnitt

cakirtekin et al. 2015 55.94 16.13 35 67.11 9.17 35  4.0%
Gencoglu et al. 2018  44.03  9.56 30 559 10.8 30 4.5%
Hadavi et al. 2019 374 69 45 473 86 45  5.5%
Subtotal (95% CI) 110 110 14.0%
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 0.45, df = 2 (P = 0.80); I> = 0%

Test for overall effect: Z = 8.30 (P < 0.00001)

1.1.5 BIS-verdi ved uterusinsisjon

cakirtekin et al. 2015 50.17 15.99 35 65.69 9.28 35 4.1%
Gengoglu et al. 2018  45.33 10.92 30 58.43 10.18 30  4.4%
Hadavi et al. 2019 36.04 5.8 45 47.08 94 45  5.5%
Mercan et al. 2012 406 20 40 59.5 25 42 2.6%
Subtotal (95% CI) 150 152 16.6%
Heterogeneity: Tau? = 1.02; Chi* = 3.40, df = 3 (P = 0.33); I* = 12%

Test for overall effect: Z = 9.28 (P < 0.00001)

1.1.6 BIS-verdi ved forlasning

cakirtekin et al. 2015  46.09 1437 35 60.09 1271 35  3.9%
Cencogluetal. 2018  44.37 11.44 30 62.77 729 30 4.7%
Hadavi et al. 2019 3806 6.3 45 4713 95 45 5.4%
Mercan et al. 2012 41 20 40 629 26 42 2.5%
Subtotal (95% CI) 150 152  16.6%

Heterogeneity: Tau? = 25.67; Chi® = 13.23, df = 3 (P = 0.004); I> = 77%
Test for overall effect: Z = 5.07 (P < 0.00001)

1.1.7 BIS-verdi ved uterussutur

cakirtekin et al. 2015 48.03 13.14 35 52.37 12.48 35 4.1%
Gencoglu et al. 2018 5057 9.9 30 52.43 1094 30  4.5%
Hadavi et al. 2019 33.4 3.7 45 404 7.6 45 5.8%
Subtotal (95% CI) 110 110 14.4%
Heterogeneity: Tau® = 3.29; Chi’ = 3.27, df = 2 (P = 0.19); I = 39%

Test for overall effect: Z = 3.17 (P = 0.002)

1.1.8 BIS-verdi ved hudsutur

cakirtekin etal. 2015 51.57 12,92 35 48.8 1041 35  4.4%
Gencogluetal. 2018  51.47 993 30 531 964 30 4.6%
Hadavi et al. 2019 407 7.7 45 478 93 45 5.3%
Subtotal (95% CI) 110 110 14.3%

Heterogeneity: Tau® = 20.79; Chi* = 9.55, df = 2 (P = 0.008); I = 79%
Test for overall effect: Z = 0.77 (P = 0.44)

Total (95% CI) 820 824 100.0%
Heterogeneity: Tau’ = 17.47; Chi® = 94.40, df = 21 (P < 0.00001); I = 78%
Test for overall effect: Z = 8.82 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi’ = 29.43, df = 6 (P < 0.0001), I’ = 79.6%
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Funnene i metaanalysen viser signifikant forskjell mellom gruppene i malepunktene
induksjon, hudsnitt, uterusincisjon og forlgsning i disse utfallene, og vi har hay tillit til
estimatet. Resultatene i flere av vare undergrupper gar i faver av
intervensjonsgruppen (propofol) og har effektestimat som ikke krysser
nulleffektslinjen (16). For en av undergruppene, «hudsutur», er resultatet ikke
signifikant.

Diskusjon

Resultatet av metaanalysen i denne systematiske oversikten tyder pa at byttet fra
tiopental til propofol ved innledning til elektive keisersnitt kan vaere med pa a
forebygge awareness. Pasienter som blir innledet med propofol, hadde en klart lavere
BIS-verdi sammenliknet med dem som ble innledet med tiopental.

Funnene fra denne systematiske oversikten viser at pasientene som ble anestesert
med tiopental, hadde BIS-verdier der de sto i fare for & oppleve awareness. De
inkluderte studiene har undersgkt elektive pasienter, og her har man derfor redusert
risikofaktorene som nattarbeid, hastegrad og liten tid til forberedelse.

Tiopental ga okt risiko for awareness sammenliknet med propofol

Resultatet fra undergruppeanalysene viste at det var signifikant hgyere BIS-verdi fra
induksjon til forlgsning i kontrollgruppen tiopental, noe som samsvarer med
pasientkasuistikker som rapporterer om awareness i dette tidsrommet (3).

Resultatet stottes av Odor og medarbeidere (3), som fant at tiopental ga fire ganger
okt risiko for awareness sammenliknet med propofol. De mener at det kan vaere et
farmakologisk grunnlag for disse observasjonene og argumenterer for at man bgr ha
en spesifikk begrunnelse for a bruke tiopental som induksjonsmiddel fremfor a
betrakte det som et standardvalg (3).

Selv om awareness er en fryktet komplikasjon ved keisersnitt, er det flere andre
faktorer som pavirker bade mor og barn. Hemodynamisk stabilitet er viktig for & sikre
tilstrekkelig oksygenering av fosteret.

Funnene fra var systematiske oversikt tyder pa at propofol er & foretrekke til
innledning av elektive keisersnitt da risikoen for utilsiktet vakenhet reduseres.
Imidlertid er det ikke gitt at propofol er farstevalget ved akutte keisersnitt (1, 2). Ved
akutte keisersnitt der moren er hemodynamisk ustabil, kan propofol pavirke morens
hemodynamikk i en slik grad at det ikke lenger er gunstig a bruke propofol som eneste
medikament (8).

| flere studier er det kartlagt disponerende faktorer, situasjoner og mulige arsaker til
awareness uten at det er kommet konkrete forslag til endringer for & forebygge
tilstanden (1, 3, 4).



Lite erfaring med bruk av tiopental oker faren for komplikasjoner

| tillegg til lavere BIS er det andre faktorer som gjer at det kan veere anbefalt & bytte
fra tiopental til propofol. Ifelge Chaggar og Campbell (1) er mindre erfarne
anestesiologer lite kjent med bruken av tiopental, noe som har fert til overdosering og
underdosering ved bruk av dette virkestoffet. Det har videre medfert tilfeller der den
gravide blir hemodynamisk ustabil eller opplever utilsiktet vakenhet.

Det er ogsa beskrevet at det er blitt tatt feil av spreyter fordi tiopental likner pa
antibiotika, og at tiopental er tidkrevende a blande ut i saltvann (1). Til sammenlikning
trenger ikke propofol 8 blandes ut pa forhand og er dermed tidsbesparende og
billigere enn tiopental (1, 7).

Midazolam i kombinasjon med propofol reduserer faren for awareness
ytterligere

| studiene som er inkludert i metaanalysen, fikk pasientene administrert opioider etter
forlgsning. Opioider gir ingen retrograd amnesi og er ikke angstdempende pa samme
mate som midazolam.

| studiene til Hadavi og medarbeidere (17) og Ok og medarbeidere (21) fikk pasientene
administrert midazolam etter forlasning, noe som senket BIS-verdiene ytterligere. BIS-
verdier under 60 er vist & redusere risikoen for intraoperativ bevissthet i populasjoner
med hey risiko for awareness (18).

| en stor retrospektiv studie fikk alle pasientene administrert midazolam etter

forlesning, og ingen av pasientene opplevde awareness (9). Funn fra var oversikt viser
at BIS-verdien ikke var under den anbefalte grensen i kontrollgruppen tiopental i tre av
de inkluderte studiene, og at risikoen for awareness var hayest ved forlasning (18-20).

BIS-monitorering bor veere standard ved keisersnitt

| en ekspertuttalelse anbefaler Chaggar og Campbell at sgvndybde monitoreres som
standard for keisersnitt i generell anestesi (1). Det kan tyde pd at anestesipersonellet
ma ha mer oppmerksomhet pa sevndybden, og at BIS-monitorering burde veere
standard ved keisersnitt (4, 18-20).

Anestesipersonell har som oppgave a vurdere bevissthetsgrad og anestesidybde
regelmessig under operasjoner, for eksempel ved a observere pupillsterrelsen,
ciliereaksjon ved & stryke pa pasientens gyevipp samt blodtrykk og puls. | tilfeller med
hay risiko for utilsiktet vakenhet er det anbefalt & male sevndybden med BIS-
monitorering (22). Basert pa funnene i denne studien styrkes argumentasjonen for &
male BIS under elektive keisersnitt.



Oppdatert forskning ma ligge til grunn for endringer av praksis

Skiftet fra tiopental til propofol som anestesi til pasienter som far utfert elektive
keisersnitt, ble gjort som resultat av forskningsfunn (1, 4, 7). Selv om
evidensgrunnlaget for induksjonsmedikamentenes effekt pa BIS er lite, gir denne
metaanalysen stgtte for en endring fra tiopental til propofol. Men for a fa et sikrere
grunnlag for skiftet er det behov for flere robuste studier, fortrinnsvis randomiserte
kontrollerte studier.

Det er viktig at den nye forskningen medferer endringer og oppdateringer av
prosedyrer, og at anestesipersonell jobber forskningsbasert i tillegg til
erfaringsbasert. Anestesifaget ma basere seg pa anvendt forskning, noe som vil si &
bruke forskning som er rettet mot bestemte praktiske mal eller anvendelser. Det kan
veere lett & tenke at jo mer erfaring vi tilegner oss, jo dyktigere blir vi. A bli god i faget
sitt forutsetter imidlertid at vi i lys av vare erfaringer kan finne, vurdere og bruke
forskningsbasert kunnskap i mate med den individuelle pasienten (23).

Metodiske betraktninger

Sekeresultatene ble gjennomgatt grundig i flere omganger for ikke a overse aktuelle
studier. Vi screenet titler og sammendrag manuelt da antallet treff var overkommelig.
En universitetsbibliotekar bidro til & strukturere sek og formuleringer i PICO (24), som
er en styrke for studien var.

Dataekstraksjon fra de ulike studiene ble foretatt av to personer uavhengig av
hverandre, for s a diskutere resultatene, som er en styrke ved studien (25). Vi
vurderte alle de inkluderte artiklene kritisk ved hjelp av sjekklisten fra
Helsebiblioteket. Her kunne vi ogsa valgt a gjere en risk of bias-analyse, der det lages
en figur der risikoen for skjevhet er markert fra grent til redt for hver artikkel som ble
inkludert i metaanalysen, for & gjere det mer visuelt synlig for leseren.

Det er en styrke at vi utfgrte en metaanalyse, da de samlede funnene blir mer presise.
Viinkluderte bare RCT-artikler i metaanalysen (15). Svakheten ved bare & inkludere
RCT er at antallet studier er begrenset (23). For a ivareta kvaliteten har vi fulgt
handboken til Cochrane Training. Det styrker analysen at vi fikk veiledning av en
fagperson med kompetanse pa feltet, som ogsa har sett pa beskrivelsen av resultatet.

Implikasjoner for klinisk praksis og videre forskning

| denne systematiske oversikten er det vist at propofol gir lavere BIS sammenliknet
med tiopental til elektive keisersnitt. | klinisk praksis bgr man derfor vurdere
indikasjonen for & benytte tiopental fremfor propofol som innledning ved generell
anestesi.



Denne systematiske oversikten ser pa sammenhengen mellom tiopental eller propofol
og awareness og etterlyser mer forskning pa feltet. Det trengs ogsa mer forskning pa
midazolam gitt ved keisersnitt, bade hvorvidt midazolam pavirker barnet for
forlesning, og hvordan det pavirker pasientens opplevelse av awareness.

En av risikofaktorene for awareness er utrent personell (3) og manglende innsikt i
prosedyren for keisersnitt i generell anestesi (26). For a sikre god opplaering kan
simulering og undervisning bidra til at anestesisykepleieren er bedre rustet til 8 handle
i stressende situasjoner. Som en viktig faktor for a preve a8 unnga awareness ber ogsa
BIS brukes til denne pasientgruppen for 8 male sevndybden.

Konklusjon

Denne systematiske oversikten viser at pasienter som blir innledet med propofol ved
elektive keisersnitt i generell anestesi, har signifikant lavere BIS-verdi enn pasienter
innledet med tiopental. Pasienter som ble innledet med propofol ved elektive
keisersnitt, kan dermed ha lavere risiko for & oppleve utilsiktet vdkenhet under
generell anestesi.

Det er imidlertid fa studier inkludert i denne oversikten, og det vil veere behov for flere
randomiserte kontrollerte studier av god kvalitet for en sikrere konklusjon. BIS-
monitorering er et evidensbasert tiltak for & monitorere sgvndybden hos pasienter, og
det er derfor viktig at anestesipersonellet innfarer dette tiltaket hos pasienter som
gjennomgar elektive keisersnitt i generell anestesi.
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— Anestesisykepleieren er alltid til stede
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f ' ! Keiseren befalte keisersnitt

LES OGSA
Anestesisykepleier som gatekunst: — Medfglende og besluttsom

AWARENESS: En fryktet komplikasjon ved keisersnitt i generell anestesi er a... LES MER v
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