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Abstrakt

Koronarkirurgi och/eller klaffoperationer med sternotomi genererar ofta uttalad smérta och
anestesin har vid thoraxkirurgi ldnge grundats pd anvindandet av stora doser av opioiden
fentanyl. De senaste aren har den snabbverkande opioiden remifentanil kommit att anvéndas i
hogre grad. Syftet med studien var att postoperativt utvirdera och jamfora effekten av
perioperativ fentanyl och remifentanil administrering vid dppen hjértkirurgi. Studien gjordes
som en kvantitativ jamforande prospektiv kohortstudie med deskriptiv ansats och empirisk
data samlades in med hjélp av ett protokoll. Resultatet visar att patienterna i den grupp som
erholl remifentanil skattade sin smérta hogre en och tre timmar efter extubation. De
administrerades dven mer ketobemidon fram till extubering men dérefter fanns inte ldngre
négra skillnader d& laddningsdos exkluderats. Det fanns ingen skillnad i respirator- och
sederingstid mellan grupperna.
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Problembeskrivning

Koronarkirurgi (coronary artery bypass surgery = CABG) och/eller klaffoperationer med
sternotomi genererar ofta uttalad smérta och anestesin har vid thoraxkirurgi lange grundats pa
anvindandet av stora doser av opioiden fentanyl (Sandin, 2011). De senaste aren har den
snabbverkande opioiden remifentanil kommit att anvidndas i hogre grad. Remifentanil har en
snabb halveringstid och gor att den analgetiska effekten forsvinner ett par minuter efter

avslutad tillforsel, detta innebér att den postoperativa smértlindringen maste vara vél

forberedd (a.a.).

Perioperativ administrering av remifentanil kan 6ka den postoperativa smértan och dven det
postoperativa morfinbehovet, ndgot som dock motbevisas i en studie (Lahtinen, P, Hannu, K
& Hynynen, 2008) gjord pa 90 patienter som genomgéir CABG dér slutsatsen &r att

remifentanil perioperativt inte medfor 6kad postoperativa smirta.

Smarta efter sternotomi &r ett problem som @ven kan bli kroniskt. En uppfoljningsstudie (Van
Gulik et al. 2011) visar att 20 % av patienterna som genomgatt en sternotomi upplever
kronisk smérta upp till ett ar efter operationen. I samma studie pévisas dven att de patienter
som upplever smirta den tredje postoperativa dagen 16per 6kad risk for att utveckla kronisk
smérta. Snabb halveringstid kan medfora att patienter som erhaller remifentanil perioperativt
extuberas snabbare vilket pavisats i en studie (Lison, Schill & Conzen, 2007). I en studie
gjord i Ohio, USA 2001 jaimforde forfattarna (Engoren, Luther, Fenn-Buderer, 2001)
postoperativ smarta, tiden for extubation, utskrivning fran sjukhuset och den totala kostnaden
for patienter som genomgétt dppen hjartkirurgi med antingen fentanyl, sufentanil eller
remifentanil. Slutsatsen var dven hér att patienterna som erholl remifentanil extuberades
snabbare men att kostnaderna dnd4 var likvirdiga for samtliga ldkemedel. De fann heller

ingen skillnad for postoperativ smarta.

Pa thoraxkliniken i Lund anvénds idag fentanyl eller remifentanil perioperativt beroende pa
vad anestesiologen ordinerar. Postoperativt erhéller patienterna oberoende av perioperativt
anvént ldkemedel ketobemidon som analgetika. Det finns idag inte ndgon rutin for hur
overgangen fran remifentanil till en mer l&ngverkande opioid ska ske. Detta skulle kunna

bidra till att dessa patienter upplever varierad grad av postoperativ smarta eftersom de



troligtvis inte alltid &r optimalt smértstillade vid extubering. Med anledning av ovanstaende
mdjliga variationer &mnade foreliggande studie att undersdka eventuella skillnader mellan
respektive anestesimetod. Utvdrdering av skillnader mellan de olika anestesimetoderna var
tidigare inte utfort efter inférandet av remifentanilanalgesi och var efterfragat pa
thoraxkliniken. Utifrdn vad studiens resultat visar kan varden av beskriven patientkategori
forhoppningsvis optimeras utifran opioidkonsumtion, patientupplevd smaérta, optimal

respiratortid samt personalens upplevda vardéatgarder.

Bakgrund

Hjartkirurgi

I USA under 1960 talet utvecklades tekniken for att genomfora koronar bypass kirurgi
(Stahle, 2009). Tekniken spreds snabbt pa grund av den goda effekten pé angina pectoris.
Ingreppet gar ut pa att koronarblodflodet kopplas forbi fortrdngningar eller ocklusioner med

hjélp av grafter. Grafterna bestar oftast av arteria thoracica vénster eller vena saphenga magna

(a.a.).

Under 2011 utfordes 2849 koronar operationer med extrakorporeal cirkulation (ECC =
hjértlungmaskin) i Sverige (Swedeheart, 2012). Indikationer for CABG ér att forbéttra
prognosen, alltsd minska risken for dodsfall (Jonmarker, 2005). Operationen utfors ocksa for
att forbéttra prestationsformégan hos patienter med stabil kranskérlssjukdom dir tidig kirurgi
visat sig ge bittre resultat &n medicinsk behandling. Detta géller framforallt patienter med
trekarlssjukdom varav det ena kérlet utgdrs av en téit proximal fortrdngning i de framre
nedatvandande kranskérlen. Kirurgi gav béttre resultat an medicinsk behandling pé

vansterkammarfunktionen (a.a.).

Klaffoperation

Patienter som behover en hjirtklaffoperation genomgar antingen klaffplastik eller far en ny
klaff inopererad (Jonmarker, 2005). Patienterna har oftast en insufficiens och/eller stenos av
antingen aorta- eller mitralisklaffen. Primér eller sekundér ischemisk hjéartsjukdom é&r vanligt

hos patienter med klaffsjukdom (a.a.). Under 2011 genomgick 1410 patienter klaffkirurgi i



Sverige (Swedeheart, 2012). Tva varianter finns vid hjértklaffbyte, den ena innebér en
mekanisk klaff med 14ng livslingd men &r tyvérr behidftad med uttalade trombogena effekter
vilket kriver livslang behandling med antikoagulantia (Persson & Stagmo, 2008). Den andra
varianten &r en biologisk klaff frdn ménniskor, gris eller kalv och behdver ingen behandling
med antikoagulantia féorutom de forsta minaderna. Livslingden pd klaffarna dr normalt 10-20
ar. En klaffplastik utfors genom att forsoka reparera den skada som uppkommit utan att

implantera frimmande material (a.a.).

Sternotomi och extrakorporal cirkulation (ECC)

Bypass- och klaffkirurgi utfors oftast genom att dela brostbenet genom en median sternotomi
(Jonmarker, 2005). Innan sternotomin utfors toms lungorna pé luft. I samband med
sternotomin krivs ofta ett djupare anestesidjup eftersom sternotomin dr en smértsam del av

operationen (a.a.).

Oppen hjirtkirurgi utfors oftast med hjilp av extrakorporeal cirkulation, vilket betyder att
syresittning sker med en hjért-lungmaskin (Stdhle, 2009). Ven- och artérkanyler placeras i
vena Cavan och i aortaroten. Denna teknik (ECC) anvénds for att kunna etablera bra

anastomoser med grafterna pa ett stillastdende hjérta (Leboutillier III & Disesa, 2006).

Asystoli dstadkommes genom att “klampa” av aorta proximalt om aortakanylen och sedan
tillfors en kaliumlosning (kardioplegildsning) som leder till att energiomséttning minskar och
hjértat forlamas. (Jonmarker, 2005). Syreséttningen av patienten sker nu via
hjértlungmaskinen och hjartminutvolym bestims av pumphastigheten, samtidigt sdnks

kroppstemperaturen nagot for att minska syrgasbehovet i cellerna (a.a.).

Vid start av ECC sjunker blodtrycket pd grund av att blodets viskositet- och
katekolaminkoncentration minskar (Leboutillier III & Disesa, 2006). Blodtrycket regleras
genom att méta medelartartrycket (MAP). Ett normalt MAP 50-70mmHG efterstrdvas och
vid lagt blodtryck anvdnds en vasokonstriktor. For hogt blodtryck MAP >80mmHg 6kar
risken for hemolys och for att sénka blodtrycket anvidnds fordjupad anestesi eller
vasodilaterare. For att blodet inte ska koagulera i1 hjért-lung maskinen hepariniseras blodet.

Koagulationsformégan kontrolleras ofta genom att mita activation clotting time (ACT). Nér



patienten kopplas ur ECC ges protaminsulfat for att bryta heparineffekten (Leboutillier III &
Disesa, 2006).

Postoperativt

Postoperativ vardplan i Lund efter 6ppen hjértkirurgi innefattar att opererad patient bor
extuberas snarast pa intensivvardsavdelning nir patienten dr varm (>36.0 grader),
cirkulatoriskt stabil, dr vil smartlindrad och andas tillfredstidllande (Jonmarker, 2005).
Hemodynamisk dvervakning postoperativt dr dérfor viktigt, vilket innebédr métning av centralt
ventryck (CVP), artirtryck och urinproduktion (Leboutillier III & Disesa, 2006). Ibland méts
dessutom specifikt cardiac output for att forvissa sig om att kroppen erhéller en bra
cirkulation och att organen har en tillricklig perfusion. Andra rutiner innebér att kontinuerligt
folja blodgaser, elektrolyter, koagulationen samt att etablera normal vétskebalans da det &r
vanligt att patienterna lacker vétska till vivnaden med en viktokning pa 5-10 kg som foljd.
Framfor allt dr det angeldget att 6vervaka patientens EKG rytm och vara beredd att kunna

atgdrda eventuella arytmier (a.a.).

Patienter som genomgétt hjartkirurgi kan ofta extuberas efter nigra timmar sévida de inte
visat ndgra tecken pa blodningsbendgenhet (Jonmarker, 2005). Patienter som &r instabila
vérdas vidare i respirator till dess att de har stabiliserats. Riskerna for postoperativ hjértsvikt
och ischemi dr storst under de forsta postoperativa timmarna och kénda risker for detta ar
takykardi, hypotermi, anemi, dilig smértlindring och huttring. En ischemi som &r en isolerad
foreteelse kan behandlas med sedering, korrektion av hemodynamiken och infusion av
nitroglycerin. Om hjértat sviktar anvinds l&kemedel med bade inotrop- och kérlvidgande

effekt (a.a.).

Patienter som vardas pa Thiva efter hjartkirurgi kan vara vakna men fortfarande
respiratorbehandlas av ovan nimnda orsaker. En patient som ligger i respirator har inte
formagan att kunna férmedla sig och uttrycka sina behov, det dr darfor av stor vikt att
sjukskdterskan tillgodoser en individualiserad omvardnad och ar lyhord. Patientens integritet

maéste respekteras och information om planerad vard ska ske fortlopande (Hellmuth, 2005).



Respiratorbehandlade patienter har bland annat en 6kad risk att utveckla ventilatorassocierad
pneumoni. Pneumonin orsakas av intubationen och/eller endotrachealtuben som hindrar
flimmerharsaktiviteten och dven bortférandet av slem (Larsson, 2005). Lison, Schill &
Conzen (2007) poédngterar i sin studie vinsten av en kort respiratortid. De jaimfor bl.a.
respiratortiden for patienter som erhdllit remifentanil med patienter som erhéllit sufentanil.

Deras resultat visar att patienter som erholl remifentanil kan extuberas tidigare.

Postoperativ smarta

Smérta definieras enligt International Association for the Study of Pain (2008) som “en
obehaglig sensorisk och kdnslomaéssig upplevelse forenad med vivnadsskada eller hotande
vivnadsskada eller beskriven i termer av sddan skada. Oférmaga att kommunicera utesluter
inte att individen kdnner smaérta eller kan vara i behov av adekvat smértlindring. Smérta &r
alltid subjektiv. Varje individ lar sig betydelsen av ordet genom egna erfarenheter av

vavnadsskada tidigt i livet” (Werner, 2010c s.13).

I en studie gjord av Mazzeffi och Khelemsky (2011) sammanfattar forfattarna att sméirtan hos
patienter som genomgatt en sternotomi hade som mest ont forsta postoperativa dygnet och att
smértan var vérst ifran operationssaret, framforallt vid hostning och rorelse. Varfor smértan
var sa uttalad 1 operationsséret visade sig vara komplex. Enligt forfattarna reagerar
nociereceptorerna pa vivnadsskada, en inflammatorisk process startar som gor perifera och
centrala nerver mer kénsliga vilket leder till &n mer smérta. Intercostala nerver som utgér ifran
ryggmérgen pa thorax niva innerverar brostbenet, revbenen och nérliggande subkutan vidvnad.
Delar av pleura kan ocksé bli innerverad med smartkinsliga nerver som blir aktiverade av
mekanisk eller kemisk retning. Perikardiet har ocksd sméirtfiber som kommer ifran nervus
vagus, nervus phrenicus och sympatiska gransstrdngen. Nir vivnadsskada uppstar frislapps
en del inflammatoriska molekyler som bradykinin, histamin och adenosin med flera. Dessa
inflammatoriska molekyler utgor en stor betydelse for nér nerverna blir kdnsligare for
smirtimpulser. Revbensfrakturer, inflammation i revbenen, nervskador och inlagda
pleuradrin kan bidra till 6kad smérta. Det finns &dven en risk for en sméartsam perikardit efter
perikardiotomin. Ett flertal studier har visat att dalig smértlindring lett till postoperativa
respiratoriska komplikationer. Speciellt viktigt med smértlindring &r de forsta tre

postoperativa dygnen da risken for respiratoriska komplikationer &r som storst (a.a.). Detta



overensstimmer med resultatet i studien gjord av Mueller, Tinguely, Tevaearai, Revelly,
Chioléro, & von Segesser, fran ar 2000. Studien undersoker postoperativ smirta hos 200

patienter som genomgatt dppen hjartkirurgi och visar att smértan avtar fran dag tre.

Postoperativ smairta ar ett vanligt forekommande fenomen hos patienter som genomgétt
sternotomi vilket pavisas av Gelinas (2007), dir 93 patienter som genomgétt sternotomi
intervjuades med hjdlp av ett frageformulér. Forfattaren fragade patienterna bland annat om
de mindes om de hade haft ont postoperativt och hur de gjorde vardpersonalen uppmérksam
pa detta. Patienterna erhdll propofol och fentanyl under anestesin. Sjuttiosju procent av
patienterna mindes att de hade haft ont efter operationen under tiden de 1&g pa
intensivvardsavdelningen. Patienterna upplevde att smértan kom ifrdn thorax och var som
vérst vid vandning, andning och extubering. Medelsvar till svir smérta upplevde 46 patienter
och 16 skattade sméartan som mild. Ett fatal patienter kommunicerade med sjukskdterskan
genom ansiktsuttryck, men de flesta patienterna véintade med att sdga att de hade ont tills

sjukskdterskan frigade om smarta (a.a.).

Svensk forening for anestesi och intensivvard (2010) skriver 1 sina riktlinjer for postoperativ
smértlindring att postoperativ smérta ska behandlas snabbt och med ldmplig metod for att
kunna 6ka patientens vélbefinnande och minska risken for komplikationer. Den postoperativa
smértlindringen ska initieras av anestesisjukskoterskan vid slutet av operationen.
Smartlindringen ska dven utvirderas for att sékra patientens vélbefinnande. Det &r inte
ovanligt att den postoperativa smértlindringen dr underbehandlad, cirka 30 % upplever en

medelsvar till svar smirta efter operation (a.a.).

Numeric rating scale (NRS)

For att 1 olika sammanhang kunna méita smérta ur patientens subjektiva perspektiv anvénds en
mingd olika smartskattningsskalor (Werner, 2010b). Foreliggande studie anvander sig av
Numeric Rating Scale (NRS) som innebdr att patienterna graderar sin smértintensitet med
siffra mellan 0 och 10. Franvaro av smirta dr 0 och 10 &r vérsta tdnkbara smérta. NRS ar
endimensionellt och anvénds darfor bast for viardering av akuta smarttillstind men ger inte en
bild av smértans kvalitativa effekter. Svensk forening for anestesi och intensivvard (2010)

foreslar att griansen for att behandla postoperativ smirta ska gd vid NRS 4. Skillnader mellan



skattning 1 smértintensitet och det upplevda behovet av smértlindring kan dock variera mycket
(a.a.). I en studie gjord av van Dijk, van Wijck, Kappen, Peelen, Kalkman och Schuurmans
(2012) visade att de flesta patienter som skattade sig 4-6 p4 NRS ansag sin smérta vara

hanterbar och 6nskade ej mer analgetika.

Fentanyl och remifentanil

Béde fentanyl och remifentanil dr opioider. Opioider binder till opioidreceptorer i framforallt
centrala nervsystemet (Morgan, Mikhail, Murray & Larson, 2002). Aktiveringen av
opioidreceptorerna inhiberar den presynaptiska frisittningen och dven postsynaptiska

responsen av exitatoriska neurotransmittorer fran nociceptiva neuron (a.a.).

Det behovs mycket stora doser opioider for att forsétta patienter i medvetslosttillstind men
oavsett dos sd producerar de inte tillforlitlig amnesi varfor propofol samtidigt brukar
administreras (Morgan, Mikhail, Murray & Larson, 2002). Propofol ir ett somnmedel med
kortvarig effekt som dérfor ldmpar sig vl for kontinuerlig administration under en operation.
Propofol ger dock blodtrycksfall, inte sdllan 30 % som beror framforallt pd vasodilatation
(Sandin, 2005).

Opioider reducerar vanligtvis syrgaskonsumtion, cerebralt blodfléde och intrakraniellt tryck.
Béde fentanyl och remifentanil dr associerade med vagus bradykardi men ddremot paverkas
inte hjartats kontraktilitet (Morgan et al., 2002). Det arteriella blodtrycket faller inda ofta pga.
bradykardi, vendilatation samt nedsatta sympatiska reflexer. Stressvaret av kirurgisk
stimulation blir svagare vilket leder till att frisdttningen av stresshormoner som
katekolaminer, antidiuretiskt hormon och kortisol blockeras till stor del. Patienter med

ischemisk hjartsjukdom kan dérfor ha fordel av den reducerade stressresponsen (a.a.).

Opioider har tyvirr biverkningar som dr odnskade postoperativt. De ger andningsdepression
och framforallt andningsfrekvensen minskar. Svaret pa koldioxid ar forsvagat och dven
hypoxiska driven dr nedsatt. Opioider fordrojer dessutom ofta ventrikelpassagen samt minskar
peristaltiken vilket leder till forstoppning. Illamaende och kriakningar dr ocksa en vanlig
biverkning dir omkring 25 % av patienter som fér opioider upplever illaméende (Werner,
2010a). I en studie av Lisa Mace (2003) genomford pa 200 patienter vid hjartkirurgi upplevde

63 % postoperativt illamdende. Det framkom &ven ett signifikant samband dér illaméende var



vanligare ju mer morfin patienterna fick. Opioider kan leda till hyperalgesi och
toleransutveckling men orsaken till detta dr inte klarlagd (Werner, 2010a).

Fentanyl 4r en potent opioidagonist med en snabbt insédttande effekt som dr maximal efter 5
minuter (Sandin, 2005). Fentanyl ar starkt fettloslig vilket leder till att blod-hjarnbarridren
snabbt korsas (Werner, 2010a). Snabb effekt och kort duration har gjort att den anvints flitigt
inom anestesin sedan 60-talet (a.a.). Efter en mindre dos avtar den analgetiska effekten redan
efter 20 till 30 minuter men blir ldngre efter en hog dos (Nass & Kaupang, 2005) och pa
grund av ackumulering i fettvivnad blir effekten efter upprepade doser langverkande
(Werner, 2010a). I en studie pa kvinnor som genomgér hysterektomi dér de randomiserades
till antingen en grupp som fick en hdg dos fentanyl eller den andra gruppen som fick en lagre
dos visar pa att den postoperativa smirta och dven behovet av opioider var hogre i

hogdosgruppen (Chia, Liu, Wang, Kuo & Ho, 1999).

Remifentanil 4r en ultrakortverkande opioidagonist med en unik esteras struktur (Morgan et
al., 2002). Tid till maximal effekt &r ca 1 minut efter administrering (Sandin, 2005). Den bryts
sedan ner mycket snabbt av ospecifika esteraser i blodet och vivnaden (Morgan et al., 2002).
Detta innebdr att den analgetiska effekten upphort inom 5 till 10 minuter, vilket ger ett snabbt
uppvaknande och bra andning (Naess & Kaupang, 2005). Samtidigt stéller det krav pé att
postoperativ smartlindring planeras i tid (a.a.). Enligt Werner (2010a) kan remifentanil ge
postoperativ hyperalgesi och opioidtolerans vilket resultaten i en studie av Guinard et al.
(2000) tyder pé. Denna studie utfordes pé patienter vid abdominal kirurgi visar att

bade morfinkonsumtion och smértan var hogre for de som fick hogre doser remifentanil under
operation. Dock framkom motstridande resultat i studien av Lahtinen, Kokki och Hynynen
(2008) genomford vid hjartkirurgi. Patienter randomiserades till sufentanil eller
remifentanilinfusion. Dér sags ingen 6kad smaérta eller morfinkonsumtion hos de patienter
som administrerades remifentanil. En studie av Richebé et al. (2011) dér remifentanil
administrerades till patienter vid hjértkirurgi visar pa opioid inducerad hyperalgesi.
Patienterna randomiserades till tvd grupper dir den ena fick kontinuerlig infusion och den
andra mélstyrd infusion av remifentanil. Malstyrd infusion innebir att en infusionspump
programmeras for att uppna en instédlld plasmakoncentration och halla denna konstant
(Sandin, 2005). Detta innebar att den totala dosen remifentanil blev lidgre och denna grupp
hade dven signifikant lagre forekomst av hyperalgesi som testades genom mekanisk stimuli.

Didremot sdgs ingen skillnad i postoperativ smirta eller morfinkonsumtion.
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Ketobemidon

Ketobemidon &r en syntetisk opioid. Effekten liknar morfin men har en ndgot snabbare
anslagstid (Naess & Kaupang, 2005). Effektdurationen dr 4-6 timmar (Werner, 2010a)
Ketobemidon har vid in vitro undersékningar visat sig ha en svagt blockerande effekt av
NMDA -receptorer som reglerar sensitiseringsprocesser i centrala nervsystemet. Dessa
processer kan leda till hyperalgesi. Jaimfort med andra opioider finns ddremot ingen evidens
for en bittre effekt vid neuropatiska smarttillstind men ketobemidons kliniska dokumentation
ar sparsam (a.a.). Ketobemidon administrerat som tablett har en biotillgédnglighet som varierar

fran 17 till 62 %, 1 medel 34 % (FASS, 2012).

Syfte

Syftet var att postoperativt utvirdera och jimfora effekten av perioperativ fentanyl- och

remifentanil administrering vid 6ppen hjartkirurgi.

Specifika fragestéllningar (0-hypoteser mellan grupperna)

- ingen skillnad av patientupplevd smirta

- ingen skillnad 1 administration av ketobemidon

- ingen skillnad i postoperativ sederingstid och respiratortid

- ingen skillnad av Thiva-personalens subjektivt upplevda varditgiarder angdende; vérd,

objektivt uppvaknande samt smirtlindring

Metod

Studien gjordes som en kvantitativ jamforande prospektiv kohortstudie med deskriptiv ansats.
Val av metod gjordes utifrén syftet och empirisk data samlades in med hjélp av ett protokoll.
Datan klassificerades sedan for att mojliggdra en métning. Kvantitativ metod innebér att
méngden av ndgonting undersoks. For att kunna méta méngden av det undersokta maste det
ske en klassificering, dvs. vérlden delas i olika klasser som i sig dr métbara. I en kohortstudie
studeras en grupp individer med vissa gemensamma egenskaper. Individerna exponeras for

ndgot och effekten av exponeringen studeras efter en viss tid (Jakobsson, 2011)

11



Urval av undersdkningsgrupp

Studien genomfordes pa thoraxkliniken i Lund och inkluderade patienter med planerad
sternotomi i samband med ndgon form av hjirtoperation. Med utgdngspunkt frén
operationsprogrammet togs patientdata fram for de patienter som enligt forfattarna till
foreliggande studie fann vara lampade att ingé i1 studien. Om patienterna var ldmpliga for
studien eller ej diskuterades dven i mén av tid med den anestesiolog som utarbetat protokollet.
Malet var att fa en s& homogen grupp som mdjligt med snarlika operationer, géllande
operationsteknik och operationstid pa max 6 timmar for att kunna dra slutsatser utifrdn
resultatet. Inkluderade patienter var alla svensktalande for att undvika sprékforbistringar.
Patienterna informerades muntligt och skriftligt pa vardavdelningen dagen innan operationen

av forfattarna till foreliggande studie och samtycke inhdmtades (bilaga 1).

Eftersom foreliggande studie &r en magisteruppsats var randomisering av patienterna ej
mdjlig. Patienterna erhdll remifentanil eller fentanyl beroende pa vad ansvarig anestesiolog
ansdg vara bést for aktuell patient. De som ordinerades remifentanil fick dérfor ofta ocksa
mindre doser fentanyl. Alla patienter som i huvudsak endast fick remifentanil tillhér grupp R
och patienter som endast erhdll fentanyl kom att tillhor grupp F. Urvalet skedde konsekutivt
till dess att 10-15 patienter i varje grupp hade uppnatts. En poweranalys gjordes innan studien
paborjades med medelvirdesskillnad 1.5£1SD med variabeln NRS for att sdkerstélla att 10
patienter i varje grupp racker for att med 90 % sdkerhet kunna faststélla en signifikans pa

0.05.

Forskningstradition och valt undersékningsinstrument

Foreliggande kvantitativa studie antog ett antal nollhypoteser. Kvantitativ metod innebér ett
systematiskt insamlande av empirisk data som sedan sammanfattas i statistisk form och

resultatet analyseras med utgdngspunkt i olika hypoteser (Hartmann, 2004).

Foreliggandes studies nollhypoteser innebér att relation mellan variablerna ej antas finnas,
denna hypotetisk-deduktiva metod har sitt ursprung i den positivistiska forskningstraditionen.
Positivismen innebér att kunskap baseras pé erfarenhet, detta innebér att hdandelser kan

forutsdgas utifran tidigare observerade studier. Den hypotetisk-deduktiva metoden har som
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id¢ att teorineutrala observationer inte kan utforas, istdllet anvénds en hypotes som styr
insamlad data. Det dr en hypotesprovande metod dér falsifiering av nollhypotesen provades

utifran signifikantanalyser (Hartmann, 2004).

Protokollet

Ett redan utarbetat protokoll har anvénts i foreliggande studie. Protokollet utarbetades av
anestesiolog pa thoraxkliniken i Lund som en kvalitetssékring i syfte att utvérdera skillnader
mellan remifentanil och fentanyl (bilaga 2). Protokollet utformades i syfte att forsoka fa en
smidigare dvergdng av postoperativ analgetika di remifentanil anvidndes perioperativt och
hade innan studien startade aldrig anvénts. Forsta delen av protokollet fylldes i av
anestesiskoterskan pé operation, hir fylldes den totala dosen fentanyl, remifentanil och
propofol i. Den andra delen av protokollet ifylldes av ansvarig sjukskoterska pa Thiva, i
denna del antecknades bland annat total dos propofol, remifentanil, ketobemidon samt NRS

och tid for extubation.

Samma anestesiolog som utarbetat protokollet gav ett forslag till hur utsdttning av
remifentanil kunde genomforas. I grupp R behandlades patienter med remifentanil fram tills
att serveringen slippts (remifentanil titrerades ut) och erholl 0,1-0,15 mg/kg ketobemidon
som laddningsdos med en efterféljande stingning av propfolinfusionen. Dérefter halveras
remifentanilinfusionen efter tio minuter for att sedan stidngas av efter ytterligare tio minuter.
Ketobemidon for gavs sedan vid behov. Grupp F behandlades med fentanyl perioperativt och
ketobemidon postoperativt vid behov. Patienten fick information om NRS skalan fore
operationen for att sedan skatta sin smérta enligt denna skala pa Thiva, vilket skedde en, tre
och sex timmar efter extubering. Ansvarig sjukskoterska fick dven fylla i protokollet hur
denne upplevde utforda vardatgarder angdende hantering, objektivt uppvaknande samt

smértan for patienter i grupp R jamfort med fentanyl.

Genomfdrande av datainsamling

En pilotstudie genomfordes for att utvirdera om protokollet var begripligt och fakta som

onskades var mgjlig att fa fram, inga dndringar gjordes dérefter. Protokollet f6ljde patienten
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ifran vdrdavdelningen via operation till Thiva. Forfattarna till foreliggande studie var pa
operation i samband med operationsstart for att forvissa sig om att ansvarig sjukskoterska var
inforstddd 1 hur protokollet skulle fyllas i samt besvara eventuella frdgor. Forfattarna
informerade dven ansvarig sjukskoterska pd Thiva om att patienten ingick i1 studien och visade
protokollet som fylldes i till forsta postoperativa dagen kl. 06.00. Ifort protokoll inhdmtades

av forfattarna till foreliggande studie kontinuerligt.

Genomfdrande av databearbetning

Erhallen data utifrdn protokollet transkriberades initialt till en Excell fil som senare
overfordes till SPSS version 20. Resultatet dr beskrivet 1 absoluta och relativa frekvenser med
fortydliganden i tabeller och figurer. Medelvirden har beskrivits med aritmetiskt medelvérde
med spridningsmatt standardavvikelse (SD), s@som patients absoluta ar, postoperativ
respiratortid, mg droger etc. Centralméitt sdsom patientens subjektiva upplevda smérta (NRS),
har angivits som medianer med spridningsmattet kvartilavstdnd (interquartilrange=IQR).
Personalens upplevda vardatgirder angéende; hantering, objektivt uppvaknande samt

smértlindring har angivits i procent. Signifikansnivan bestdmdes till <0.05.

Jamforelseanalyser (testning av 0-Hypoteser) dr utforda efter ovan angivna datanivaer samt da
motiverat, &ven inom respektive tidsangivelser. Subjektivt patientupplevd smarta i
tidsintervall 1, 3 och 6 timmar betraktades som beroende ordinaldata och analyserades med
Mann-Whitney U-test utifrdn medianvérdet. Postoperativ respiratortid betraktades som
kvotdata och som jamforelseanalys valdes t-test. Vid analys av nominal data anvéndes Fishers
test. Betrdffande Thiva-personalens upplevda vardéatgirder angdende; hantering, objektivt

uppvaknande samt smértlindring har detta presenterats i procent.

Etisk avvagning
I enlighet med vetenskapsrédets rekommendationer har studien beaktat de fyra krav pa

forskning som antagits for att skydda individer. Informationskravet innebir att forskaren ska

informera undersokningsobjektet om forskningen och att deltagandet ar frivilligt
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(Vetenskapsradet). Patienter som ingatt i studien fick i enlighet med informationskravet

muntlig och skriftlig information.

Samtyckeskravet innebdr att samtycke méste inhdmtas frén deltagarna (Vetenskapsradet).
Patienterna har i denna studie har fatt ldmna sitt samtycke och informerats om att de nér som
helst kan dra sig ur studien, se bilaga 3. Procedur for informerat samtycke skedde i samband
med pre operativt besok dagen innan operation. Skriftligt informerat samtycke inhdmtades
senare samma dag. Aven berdrd personal fick skriftlig och muntlig information om studien

(bilaga 3).

Konfidentialitetskravet innebdr att studiedeltagarna ej kan identifieras och att all information
som kan hérledas till dem ska forvaras inlast sa att utomstaende ej kan fa tillgang till denna
(Vetenskapsridet). All data behandlas konfidentiellt vilket i denna studie innebér att ifyllt
protokoll kodades (angavs en siffra) for att kunna hirledas till patienters personnummer och
namn, for att i efterhand kunna kontrollera eventuell feltranskribering av variabler till
statistikprogram. Protokoll i1 pappersvariant forvarades pa Thiva samt transkriberad data till

datafil forvarades pa en av forfattarnas l10senordskyddade dator.

Nyttjandekravet innebér att uppgifterna som inhdmtas endast ska anvéndas for avsedd studie
(Vetenskapsridet). Inhdmtad data har anvénts for denna studies 4ndamal och efter godkénd

examination kommer den att forstoras.

Forfattarna anser att inga ytterligare skador eller risker skett for patienterna dd utvardering av
ndmnda metoder tillhor avdelningens normala rutiner, som baseras dels pa evidens- men dven

konsensusbaserad (enskild anestesiologs erfarenhet) kunskap.
Studien har fatt ett yttrande fran vardvetenskapliga etikndmnden, VEN, vid Lunds universitet

(bilaga 4). Bitrddande verksamhetschefen vid thoraxkliniken pa SUS, Lund har gett sitt
godkdnnande till studien, (bilaga 5).

15



Resultat

Bakgrundsdata

Fyrtiosex patienter inkluderades initialt i studien. Tretton patienter exkluderades. Anledning
till att de exkluderades var; reoperation, komplicerad eller instilld operation, uttalad oro, ¢j
ifyllt protokoll eller 1dkemedeladministration som avvek. Avvikande
lakemedelsadministration var exempelvis att remifentanil avslutats redan pa operation eller att
remifentanil efter avstingning aterstartats pd Thiva pa grund av svarbehandlad smaérta. Totalt
inhdmtades sedan 33 protokoll som transkriberades till en Excell fil men for att f4 s& ménga
variabler som mgjligt exkluderades 10 stycken av dessa da de hade mer 4n ett missat tillfélle
med NRS-skattning. Av de 23 fullstandiga protokollen var 21 CABG-operationer, en
aortaklaff-operation och en mitralisplastikoperation. I grupp R var samtliga CABG-
operationer, grupp F bestod av CABG-operationer, 1 aortaklaff och en
mitralisplastikoperation. Vid mitralisplastiken gjordes endast en mindre sternotomi. Grupp R
bestod av 12 patienter och grupp F bestod av 11 patienter. For demografiska data samt
operationstyp, anestesitid, anvindande av anestesigas, administration av ketobemidon per os

se tabell 1. Ingen statistisk skillnad pavisas mellan grupperna férutom anestesitiden.

I grupp R erhdll nio patienter fentanyl perioperativt, tre av dessa erhdll fentanyl efter att ECC
startats. Den totala dosen fentanyl for grupp R var 304 + 216 mikrogram jamfort med grupp F
som erhdll 1382 + 395 mikrogram.

Den totala méngden remifentanil perioperativt var 4352 mikrogram + 1292 mikrogram.
Postoperativt pa Thiva var midngden remifentanil 1009 + 545 mikrogram. Laddningsdosen
ketobemidon var 8.92 + 3.94 mg. Tiden fran laddningsdosen ketobemidon till nér remifentanil
stangdes var i alla fall utom fyra 20 minuter. De fyra med avvikande stingning av
remifentanil varierade tiden fran 10 till 60 minuter. En patient fick ingen laddningsdos alls da

denne fatt fentanyl pa slutet och dérfor bedomdes ha nytta av det.
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Tabell 1. Demo data, Typ av operation. Anestesitid och
anvant Anestesigas samt férekomsten av ketobemidon per os.
(Fentanyl n=11. Remifentanil n=12)

Fentanyl Remifentanil P-vérde

Man 11 9

0.217 1
Kvinna 0 3
Alder (ar) 69+10 717 0.685§
Vikt (kg) 80+14 83+17 0.597 §
Typ av operation
CABG 9 12
AO Klaff 1 0
M| Plastik 1 0
Anestesitid (min) 209+27 25543 0.006 §
Anestesigas
Ja 8 4

0.100 t
Nej 3 8

Ketobemidon per os

inom 12 timmar

fran ankomst

till Thiva 3 2
Jamférelseanalys. T Fisher’s exact test. § T-test. p<0.05

Patientupplevd smarta

Efter extubering skattade grupp R smértan signifikant hdgre dn grupp F vid en timme
(p=0.044) och tre timmar (p=0.043) senare. Medianen for NRS var i grupp R en timme efter
extubation 4 (IQR 3-5,75). I grupp F var motsvarande siffra 1 (IQR 0-3). Tre timmar efter
extubering var medianen NRS 5 (IQR 4-8) i grupp R och 2 (IQR 1-5) i grupp F. Efter 6

timmar var skillnaden inte 14ngre signifikant (p=0.374) se figur 1.
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Figur 1. NRS 1 h (n=23), 3 h (n=22) och 3 h (n=20) efter extubation.

Ketobemidonadministrering

I ketobemidondosering fanns en signifikant skillnad i dosering fran ankomst fram till
extubation inklusive laddningsdos 8.92+3.94, dar grupp R fick 11.58 + 4.95 mg ketobemidon
jamfort med 6.68 +2.74 mg i grupp F (p=0.009). Ketobemidondosering inklusive
laddningsdos ar ocksé signifikant hdgre 1 grupp R under de sex forsta timmarna pé Thiva
(p=0.002). Grupp R erholl 13.63 + 5,39 mg ketobemidon under de forsta sex timmarna
jamfort med 7.09 + 3.34 mg i grupp F. Skillnaden kvarstar dven efter 12 timmar, da grupp R
erhallit 18.67+ 4.90 mg jamf{ort med 9.36 + 3.65 mg i grupp F (p=0.001). Den totala dosen
ketobemidon efter 12 timmar (exklusive laddningsdos) skiljer sig inte grupperna emellan.

(Tabell 2)
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Tabell 2. Ketobemidon i mg fran ankomst till extubation.
Extubation till 1, 3 och 6 timmar efter. Ketobemidon totalt 12
timmar frdn ankomst till Thiva (Fentanyl n=11. Remifentanil n=12)

Fentanyl Remifentanil P-vérde
6.68+2.74 11.58+4.95 0.009

Ketobemidon ifran
ankomst
till extubation

Ketobemidon 1 timme 0.55+0.96 1.54+1.62 0.09
efter extubation

Ketobemidon 3 timmar 3.55+3.73 4.83+3.15 0.38
efter extubation

Ketobemidon 6 timmar 7.50£4.15 9.59+5.89 0.342
efter extubation

Ketobemidon totalt 12

timmar exklusive 9.36+3.65 9.75+3.27 0.791
laddningsdos

efter ankomst till Thiva

Jamférelseanalys T-test P<0.05

Respiratortid och sedering

Det fanns ingen signifikant skillnad i den totala tiden med propofol p& Thiva mellan
grupperna. Grupp R hade en sederingstid pa 1224+69 minuter jimfort med 141+116 minuter i
grupp F (p=0.626). Respiratortiden pa Thiva visade inte heller pd ndgon skillnad. Fér grupp R
var den 266192 minuter jamfort med grupp F 287+130 minuter (p=0.655) (Tabell 3).

Tabell 3. Sederings- och respiratortid pa Thiva
(Fentanyl n=11. Remifentanil n=12)

Fentanyl Remifentanil P-vérde
Sederingstid  141+116 122469 0.626

Respiratortid 2871130 266192 0.665
Jamférelseanalys T-test. p<0.05

Thiva-personalens upplevda vardatgarder

Pa fragan om Thiva skoterskan tyckte det var en ldttare vard av patienten med remifentanil

(n=9) svarade 56 % att det var samma, 44 % svarade sdmre, ingen svarade bittre.
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Angaende frdgan om det var ett béttre uppvaknande med remifentanil (n=11) svarade 64 % att
det var sdmre, 27 % att det var samma och 9 % svarade bittre. Tredje fragan var om
smdrtlindringen var bittre postoperativt med perioperativt remifentanil (n=10) svarade 90 %

att det var sdmre, 10 % att det var samma och ingen att det béttre (Tabell 4).

Tabell 4. Thiva sjukskéterskan subjektiva uppfattningar om
vardatgarder angaende vard (n=9). objektivt uppvaknande
(n=11) och smatrtlindring (n=10) i %.

Battre samre Samma
Vard 0 44 .4 55.6
Uppvaknande 9.1 63.6 27.3
Smartlindring 0,0 90,0 10,0

Diskussion

Diskussion av vald metod

Att s& ménga som 23 patienter exkluderades totalt fran studien far ses som en svaghet péd
grund av att hdlften av alla inkluderade patienter exkluderades. Resultatet hade eventuellt
varit annorlunda om dessa hade ingatt i studien. Exkluderingen kan ha lett till ett typ II fel,
dvs. att forkastning av nollhypotesen inte varit mdojlig vid skillnader i respirator, sederingstid
samt ketobemidonadministrering pga. det laga antalet patienter. Nollhypotesen hade alltsa

mdjligen forkastats om alla 46 patienter ingétt i studien (Jakobsson, 2011).

Bristen pa tid for att géra denna studie har inverkat pa urvalet. Om denna begrénsning inte
funnits hade grupperna formodligen blivit mer homogena med enbart CABG operationer for
tydligare jamforelser. Grupp F har i denna studie kortare anestesitid vilket kan ha paverkat
resultatet. Vid en kortare anestesitid administreras mindre méngder opioider jamfort med
langre anestesitid och som nédmnts 1 bakgrunden kan hoga doser opioider leda till 6kad

postoperativ smarta och opioidkonsumtion.
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Bortfallet av protokoll pga ej ifyllda NRS-skattningar var 10 stycken av totalt 33. Det har inte
gjorts nigon riktig utviardering varfor de inte fylldes i men protokollet har kritiserats for att
vara otydligt och en extra arbetsborda for personalen. Kanske kunde protokollet haft en
enklare utformning for att underlétta for personalen. Darigenom kunde eventuellt en béttre
foljsamhet uppnas med férre data att fylla i dér resterande data sedan kunde ha hittats i
journalen. Det har d&ven missuppfattats som en studie pa endast de patienter som erhallit
remifentanil. Forfattarna kunde ha varit dnnu tydligare att informera om att fentanyl var

kontrollgrupp.

I avsaknad av en utforlig bortfallsanalys &r det svart att veta hur bortfallet pdverkat resultatet.
Arbetsgruppen pa Thiva dr stor och i efterhand &r det svart att reda ut vilken sjukskdterska
som varit ansvarig och varfor protokollet inte fyllts i. Ar det till exempel ér pa grund av att
patienten sover (vilket har angivits pa nagot formuldr) kan det formodas att patienten inte har
alltfor ont. Om detta dr anledningen till att NRS-skattningen inte skett sa &r de virden som

redovisas i denna studie hogre dn vad det verkliga utfallet borde ha blivit.

Att studien inte dr randomiserad far betraktas som ytterligare en svaghet, da en randomisering
hade kunnat sdkerstdlla samma antal patienter i vardera gruppen. Detta dr en icke-
experimentell studie med deskriptiv ansats det vill sdga en icke randomiserad studie med
samtidig kontrollgrupp (Olsson & Sorensen, 2007). Da det &r en icke experimentell studie
saknas manipulations eller interventionsmdjlighet och det gar inte klargdra varfor individen
hamnat i en viss grupp. Det dr dérfor inte mojligt att dra en séker slutsats om
orsakssambandet. Dessutom &r det s att patienter i grupp R dven erhallit fentanyl under
operationen vilket kan ha pdverkat resultatet. Dosen de fatt dr dock beskedlig i jamforelse
med grupp F och de flesta har inte fatt nagon fentanyl efter start av ECC. Paverkan pa
resultatet bor dérfor inte vara av ndgon storre betydelse. Tre villkor bor uppfyllas for
slutsatser ska kunna dras. Dessa dr att dér finns statistiskt sékerstéllda samband. Att den
oberoende variabeln tidsmissigt ligger fore den beroende och att de andra betydelsefulla
variablerna héllits under kontroll (a.a.). De tva forsta villkoren dr uppfyllda i denna studie
men det tredje villkoret dr ej uppfyllt men forfattarna anser trots detta att vissa slutsatser dndé

kan dras utifran resultatet.

Antalet undersokningspersoner i denna studie dr begransat vilket gor att risken att slumpen

kan ha péverkat resultatet dr storre genom exempelvis en snedfordelning dir patienterna i den
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ena gruppen har svérare att hantera smarta eller upplever storre oro. Det &r heller inte klarlagt
om de sedan tidigare lider av smértproblematik eller andra sjukdomar. Det skulle &ven kunna
vara sd att vissa utsatts for ett storre trauma under operationen. NRS dr dessutom en subjektiv
variabel som péverkas av hur individerna upplever smérta. Det har inte heller specificerats om
NRS-bedémningen skulle goras i vila eller rorelse. Pa ett protokoll angavs att patienten

praktiserade andningsgymnastik men det &r oklart nédr de andra skattningarna utfordes.

Ketobemidon ges pa Thiva dven som tabletter ndgot som inte dr med i analyserna pé
ketobemidonadministrering. Biotillgédngligheten vid administrering per os ér bara ca 34 %
med stora variationer (17-62%) varfor denna inte inkluderats utan angetts i tabellen 6ver

gruppsammansittningen. Administreringen i de bada grupperna var dock nistan densamma.

Intern validering (innehdllsvaliditet) pé protokollet gjordes med hjélp av professionell
personal pd omrddet och inga problem med protokollets utformning framkom under
pilotstudien. Forfattarna till foreliggande studie anser dock att metoden &r vél beskriven och
innehaller en mindre bortfallsanalys. Studien borde darfor kunna aterskapas av andra forskare
(kommunikativ validitet) som kan ligga till grund for framtida planering av postoperativ
smdrtlindring efter hjértkirurgi (pragmatisk validitet). Kanske foreligger, ur klinisk relevans,
ett TyplI-fel ifrdga om respirator- samt sederingstid. Trots allt anser Vi att antalet inkluderade

patienter dr adekvat d& 0-hypotesen forkastades angdende NRS-variabeln.

Diskussion av framtaget resultat

Studiens resultat indikerar att patienter som erhéllit remifentanil skattar hogre
smirtupplevelse jimfort med de som endast fatt fentanyl. Aven skdterskorna pa Thiva skattar
overlag en hogre smérta och ett simre uppvaknande for den patientgrupp som erhallit
remifentanil. Ddremot framkommer ingen skillnad i postoperativ ketobemidonadministrering

(exklusive laddningsdos) eller respiratortid.

Angaende postoperativ smérta och opioidadministrering finns studier som visar liknande
resultat men dven de som visar pa det motsatta. Studiernas upplégg skiljer sig dock visentligt
frén foreliggande. I studien av Guininard et al. (2000), som gjordes pé patienter som

genomgatt bukkirurgi, fick tva grupper remifentanil men i den ena gruppen dkades
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desflurandoseringen vid svar pa kirurgisk stimuli medan den andra gruppen istéllet fick en
okad infusion av remifentanil. Gruppen dér remifentanil titrerades upp hade ett 6kat
postoperativt morfinbehov och patienter i denna grupp erh6ll 59 (43-71) mg morfin jAmf{ort
med den andra gruppen som erh6ll 32 (19-59) mg under de forsta 24 timmarna. Gruppen dar
remifentanil titrerades upp skattade Aven en hdgre smirta. Aven Joly et al. (2005) visar i sin
studie, pa patienter som genomgétt bukkirurgi, att de som erhallit hog dos remifentanil
jamfort med kontrollgruppen som fick l&g dos remifentanil hade en hogre postoperativ
morfinadministrering men utan skillnader i postoperativ smirta. Forutom att dessa studier till
skillnad frén foreliggande jamfor olika doser av remifentanil vécks dven fragan vilken klinisk
relevans dessa studier har for patienter som genomgar sternotomi eftersom kirurgin skiljer sig

at vasentligt.

Som nidmnts i bakgrunden visar flera studier pa att hyperalgesi och opioidtolerans dr nigot
som kan uppsta vid opioidadministrering. Varfor dessa tillstdnd uppstér dr ej helt klarlagt men
det finns forskning (Chia et al., 1999) som visar att dessa tillstind snabbt kan uppsta vid hoga
doser av snabbverkande opioider vilket anvinds vid hjirtoperationer. Tva studier, en pé
bukopererade (Guignard et al., 2000) och en pé hjirtopererade (Richebé et al., 2011) dér
syftet med studierna var att undersdka om en hogre dos remifentanil jamfort med en ldgre dos
perioperativt orsakar en 6kad hyperalgesi. Resultatet i bdda studierna visar genom mekanisk
stimulering postoperativt att hyperalgesi uppstar hos de som fatt en hdgre dos remifentanil
under operationen. Diremot visade ingen av dessa studier pd ett okat postoperativt
opioidbehov eller hogre skattad smérta. Hyperalgesi behover darfor inte nddvéndigtvis betyda
att patienter har mer smérta postoperativt vilket dr det som denna studie syftar till att

undersoka.

Var studies resultat visar dven att grupp R skattade sin smérta hogre en respektive tre timmar
efter extubation men att skillnaden forsvunnit efter sex timmar. Detta Gverensstimmer med en
studie gjord av Rauf, Vohra, Fernandez-Jimenez, O’Keeffe, Forrest (2005) utford pa patienter
som vid hjartkirurgi randomiserats till att f remifentanil eller natriumklorid perioperativt som
tillagg till standardiserad sdvning med propofol och fentanyl. Patienterna som erhdll
remifentanil hade ett 6kat morfinbehov den forsta timmen efter att infusioner av propofol och
remifentanil alt. natriumklorid stdngts, men skillnaderna forsvann sedan. Lahtinens (2008)
studie med liknande uppldgg som Raufs (2005) visar pa motsatsen. I denna studie genomgick

90 patienter CABG och resultatet visade ingen skillnad i skattad smérta eller administrering
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av opioider postoperativt. Bdda dessa studier dr randomiserade och kontrollerade men fragan
ar vad det egentligen dr som mits. Kan det vara si att en hog dos opioider perioperativt
jamfors med en lidgre och att skillnader kanske inte beror pd att det dr just remifentanil som
administrerats till den ena gruppen utan att den gruppen totalt fatt en hogre dos opioider under
operation? Tidigare ndmnda studier, av Guignard et al (2000) och av Richebé et al. (2011),
visar bdda att en hogre dos opioider, i detta fall remifentanil ger ett 6kat postoperativt
morfinbehov och en av studierna en 6kad smirta men dven studien av Chia et al. (1999) visar

att hogre och ligre doser fentanyl kan ge samma resultat.

I den randomiserade studie utford av Lison et al. (2007) fick patienterna sufentanil eller
remifentanil och &r pé sa sitt kanske mest lik foreliggande samt att resultaten pdminner om
varandra. Studien jaimfor dock frimst sékerheten och effektiviteten av preparaten. Daremot
fick inte patienterna i denna studie sjélva skatta sin smérta vilket istéllet gjordes av personalen
som uppskattat smartan som hogre hos de patienter som erhdll remifentanil. Administreringen
av opioider var dven hogre for dessa patienter. Nér patienterna den tredje dagen fick svara pa
ett frageformulér var patienterna som fatt remifentanil mindre ndjda med smértbehandlingen

och uppgav att de haft mer ont.

Aven en 6kad administrering av ketobemidon (laddningsdos inkluderad) har pavisats i
foreliggande studie fram till extubering och éven de forsta 6 timmarna pd Thiva, vilken
dessutom kvarstér efter 12 timmar. Av detta dr det svart att dra nagra egentliga slutsatser da
det faller sig ganska naturligt att de patienter som fick remifentanil behdver mer ketobemidon
till en borjan eftersom effekten av remifentanil ar sd kort. Darfor dr det kanske mer rimligt att
belysa pé ketobemidonadministrering med laddningsdosen exkluderad och dé finns inga
skillnader. Det finns heller inte ndgra skillnader i ketobemidonadministrering fran
extuberingen till 1, 3 och 6 timmar senare. Detta vécker vissa frigor da grupp R skattade NRS

signifikant hogre bade 1 och 3 h efter extubering.

NRS ér ett validerat instrument som anvédnds inom vérden for att avgéra om patienter &r i
behov av analgetika, enligt SFAI’s riktlinjer bor postoperativa patienter erhélla analgetika vid
NRS >4. I protokollen framgar dock att patienter oavsett om de tillhor grupp R eller F inte
nddvindigtvis erhdll ketobemidon da de skattade sin smérta >4 vilket kan antyda att NRS-
skalan inte &r helt enkel att anvénda. Det dr av stor vikt att patienter har fatt ingdende

information om skattningsskalan och om hur de ska sjélvskatta samt att patienter och personal
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vérderar skalan dverensstimmande. Studien ndmnd i bakgrunden (Van Dijk et al., 2012)
visade att patienter som skattade sig 4-6 pa NRS ansag sin smérta vara hanterbar och 6nskade
ej mer analgetika. Studien framhéller utifrén sina resultat att administrering av analgetika inte
enbart bor utforas utifran NRS, patientens upplevda smirta bor dven uttryckas i ord om detta

ar mojligt.

Vad betréffar respiratortiden hade grupp R en kortare respiratortid jamfort med grupp F,
skillnaden var dock ej signifikant. Det gér inte att siga om det hade funnits en signifikant
skillnad om antalet undersdkningspersoner varit fler, men andra studiers resultat visar pa att
en signifikans forekommer. Lison et al., (2007) fann i sin studie att patienter som erholl
remifentanil kunde extuberas snabbare jimfort med kontrollgruppen. Att remifentanil
foranleder signifikant kortare respiratortid visar d&ven Greco et al., (2012) i sin meta-analys,
dér 1473 patienter fran tidigare randomiserade studier ingick. Slutsatsen i Grecos et al. (2012)
studie var att patienter som erhallit remifentanil perioperativt inte endast hade kortare
respiratortid, de hade dven en dags kortare sjukhusvistelse jamfort med patienter som erhallit

fentanyl.

Angaende Thiva-personalens utvérdering av grupp R jaimfort med grupp F ar att grupp R ar
svérare att hantera, har ett simre uppvaknande och hela 90 % uppgav att smértlindringen var
samre. Utvirderingarna dr dock subjektiva och f3 till antalet, det finns dessutom en mdjlighet
att samma skoterska med en redan negativ instdllning till det ena likemedlet har fyllt i flera
utvdrderingar. Uppfattningen att smértlindringen &r samre for grupp R stimmer dock vil
overens med resultatet av NRS-skattningarna och detta resultat stods av Lison et al. (2007)
visar samma sak. Personalen virderade smértan som hdgre i den grupp som fick remifentanil
jamfort med sufentanil, vilket dven stimde Overens med patienternas egen utvirdering pa den

tredje dagen.

Trots svagheter i denna studie visar den dnd4 pa vikten av att finna en fungerande dvergang
fran remifentanil till en ldangverkande opioid och att det &r av storsta vikt att vara forberedd pa
att forebygga och hantera smértgenombrott. D4 flera patienter i studiens grupp R hade hoga
NRS-skattningar borde kanske laddningsdosen vara stdrre och nedtitrering av remifentanil
langsammare. Kanske dr det dven sd att en dos fentanyl tillsammans med en mer
langverkande opioid infor avstingning av remifentanil &r att foredra for en smidigare

overgang. Vidare behdvs mer forskning pa remifentanils effekter pd langre sikt da den 1
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studien av Van Gulik et al. (2011) visar en hogre frekvens av kronisk smérta. Vi saknar dven
forskning pa direkta jimforelser mellan remifentanil och fentanyl men kanske framforallt

forskning pa en smidigare dvergang fran remifentanil till en langverkande opioid.

Konklusion

Studiens resultat indikerar att den patientupplevda smértan postoperativt skiljer sig at efter
remifentanil- och fentanyladministrering perioperativt vid 6ppen hjértkirurgi. Patienter och
personal skattar hogre smartupplevelse for patienter som erhallit remifentanil med en av

sjukskdterskor sdmre skattad hantering och patientuppvaknande. Dock ses ingen skillnad i

postoperativ ketobemidonadministrering (exklusive laddningsdos) eller respiratortid.
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Bilagor
Bilaga 1 (1 av 3)

Information till undersdkningsperson

Effekter av olika smartstillande metoder vid hjartkirurgi
Du tillfragas om deltagande i ovanstdende undersdkning.

P& Thoraxkliniken i Lund anvénds idag tvé olika morfinpreparat fér smirtlindring under operation,
bada dr etablerade metoder vilka anvinds dagligen. En metod innebér att den smaértstillande medicinen
som anvinds under operationen &r kortvarig, och personalen pa uppvakningsavdelningen 6vergér
dérfor sedan till ett mer l&ngverkande smartstillande medel.

Den andra tekniken innebér att en mer ldngverkande smaértstillande medicin anvénds redan under
operationen, som har en smaértstillande effekt som varar en tid in pé intensivvardavdelningen. Med
anledning av ovanstdende tva olika behandlingstekniker skulle Vi vilja undersdka hur patienterna
sjdlva upplever tiden pa intensivvardavdelningen. Denna undersokning &r tidigare inte utfort pa
patienter som hjértopererats i Lund.

Det vi vill ta del av och analysera dr Dina uppgifter angdende hur Du sjélv skattar Din smérta pd
intensivvardavdelningen, hur lang tid Du har behandlats med repirator, hur mycket behov av
smartstillande medicin Du erhallit samt Vi kommer &ven be att sjukskoterskan som vérdar Dig, gora
sin uppskattning av hur Du matt under tiden i respirator samt timmarna direfter. Du kommer att ha
erhallit specifik information angdende en smaértskattningsskala som Du fatt &ven om Du viljer att inte
medverka i undersokningen.

Vi ber om Din tillatelse att f4 anteckna ovan ndmnda uppgifter pé ett speciellt framtaget protokoll och
redovisa resultatet som ett examensarbete. All data kommer att behandlas konfidentiellt vilket i denna
studie innebdr att Ditt personnummer och namn ej kommer att registreras men att ifyllt protokoll
kommer att kodas (anges en siffra) for statistisk analys. Alla uppgifter om Dig kommer att handhas
och lagras sa, att ingen obehorig har tillgang till dem. Du fir gérna frdga vilken smértstillningsteknik
som dr planerad for just Dig och vi bedomer inte att denna undersékning medfor ndgon ytterligare risk
for Dig. Deltagande i studien paverkar inte vrden

Ditt deltagande é&r helt frivilligt och Du kan nér som helst och utan narmare forklaring avbryta
deltagandet utan att detta paverkar Ditt omhéndertagande.
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Om Du vill veta mer om var undersdkning sé ring eller skriv girna till oss, eller till var handledare

Med vinlig hilsning

Boel Otterstedt Feldt

Leg ssk, studerar i specialistprogram anestesi
0708-974361
boel.otterstedt_feldt.503@student.lu.se

Niclas Lowall

Leg ssk, studerar i specialistprogram anestesi
0733-582920

niclas.lovall.857@student.lu.se

Mattias Nikku

Leg ssk, studerar i specialistprogram anestesi
0736-988911

mattias.nikku.177 @student.lu.se

Anders Johansson

Handledare, Lektor

046-222 1930, 0768441828
anders.johansson@med.lu.se

Lunds universitet,

Institutionen for Halsa, vard och samhélle,
Medicinska fakulteten, Box 157, 221 00 LUND
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Samtyckesblankett

Jag har tagit del av informationen om

Effekter av olika smartstillande metoder vid hjartkirurgi

Jag har ocksa tagit del av informationen att deltagandet dr frivilligt och att jag kan avbryta nir som
helst utan att ange nigon orsak och utan att detta paverkar Mitt omhéndertagande.

Hirmed ger jag mitt samtycke.

Underskrift av undersokningsperson Underskrift av student
Ort, datum Ort, datum
Underskrift Underskrift

Telefonnummer Telefonnummer
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Registrering av DATA DATUM:
(réd markering galler endast ultiva-patienter)
PEROPERATIVT

Anestesi-start k: | O Anestesi-gas anvand

Fentanyl-dos (ug),

fore ECC: | under ECC: | efter ECC: | total:

Propofol, total-dos under anestesi, (mg):

For ”Ultiva-patient,

doserings-interval (ug(kg/min): \ total-dos (ug):

POSTOPERATIVT

Ankomst THIVA, Kl: \ Extubation, Kl:

Propofol avslutad, kl:

Propofol, total-dos pa THIVA, (mg):

For ”Ultiva-patient, Ultiva avslutad, KI:

doserings-interval (ug(kg/min): total-dos (ug):

Ketogan, "laddnings-dos”, (mg): Ketogan, "laddnings-dos”, kl:

Vid avvikelse fran protokoll vid ultiva-sedationsutsattning, anledning ?

Anledning till forlangd sedation (>1 tim):

L1 instabil cirk/arytmier L1 dalig ventilation [ fortsatt temp <36gr

L1 blédning L1 re-operation

[] annat:

NRS (VAS): efter extubation

1 tim | 3 tim | 6 tim

NRS (VAS) total kvalitativ allman upplevelse (fraga 1. morgon):

Ketogan dosering pa THIVA i operationsdygnet till kl. 06:00:
(excl. laddningsdosen for ultiva-patienter)

TiD (ki) DOS (mg) TiD (ki) DOS (mg) TiD (ki) DOS (mg)

Forekomst efter extubation: (inom 6 tim fran extubation)

[] andingsfrekvens <8 L1 naloxon iv
[] sankt medvetande [J farmaka pga illamaende / krakning
L] noradrenalin-infusion

LAB, CK-MB,

postoperativt: | 1. morgon:

THIVA-ssk utvardering: Ultiva-protokollet innebar jmf standard-rutin:

enkel hantering [l battre [ samre [0 samma
bekvamt uppvak O battre {0 samre [0 samma
battre smartlindring [l battre [ samre [0 samma

Kommentar:




Patient - DATA
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M/ K OK/OM
Vikt kg
Langd cm
Operation [0 CABG

[ Aortaklaff

CPB-tid (=ECC)
Anestesi-tid

1 CABG + Aortaklaff

min
min (starttid — ankomst THIVA)
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Analgesiovergang efter ultivabaserad anestesi vid hjartoperation.
(THIVA).

Personal-information:

Efter ultiva-baserad anestesi vid hjartoperation kravs postoperativt en
overgang till mer langverkande opioid. Saval dos som ratt timing verkar
ha betydelse.

2012 testades ett protokoll for smartlindring vid évergang fran ultiva-
infusion till ketogandosering. Da doserades ketogan vid sternumslut pa
thx-op. Detta gav upphov till stor variation i tiden fran ketogan-dosen tills
extubation, och salunda kanske inte "optimal timing”. Dock kunde inte
pavisas nagon otillfredsstallande smartlindring, men ytterligare ketogan
kravdes for flera patienter fram till extubation. Endast 1 av 22 patienter
behdvde sedan >5mg forsta timmen efter extubation.

Med det nya protokollférslag ges ketogan nér propofol-sedation
sldapps, och ultiva avvecklas sedan inom 20-30 min.

Patienterna ar inte randomiserade” till ultiva. Ultiva-gruppen bestar av
patienter dar anestesiologen valjer att anvanda ultiva.

Som kontroll-grupp anvands en grupp av patienter som far fentanyl (och
inget ultiva). Kontroll-gruppen behandlas enligt postoperativ standard.

Tre ssk-studerande kommer att folja patienterna (handledare Anders
Johansson).

Effektmalen omfattar postoperativt opioid-behov, upplevd smarta,
respiratortid och THIVA-personalens utvardering.
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Kompletterande information till thoraxanestesipersonal.

Ansvarig anestesiolog valjer anestesi-metod.

Ifall man valjer att fortsatta ultiva-infusionen efter man lamnar op-salen,
da tillampas ett sarskilt protokoll pa THIVA fér 6vergangen till ketogan.

Protokollet for 6vergang bedéms som mest optimalt om vissa
forutsattningar ar uppfylld; darfor foreslas foljande:
(Forslag pa anestesi finns pa nasta sida)
. inget fentanyl efter ECC (endast ultiva-infusion)
. inget ketogan pa thx-op
. ultiva minst 0,1 ug/kg/min fran sternumslut tills ankomst pa THIVA
. ultiva-infusion vid ankomst pa THIVA bor racka >60 min

. VID AVVIKELSE AVSEENDE FORSLAGET PA ANESTESI ELLER
PUNKT 1-4; DA KRAVS EN FORMULERAT PLAN AV ANSVARIG
ANESTESIOLOG FOR POSTOPERATIV SMARTLINDRING

abrwN -

Tre ssk-studerande kommer att folja patienterna (handledare Anders
Johansson).
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Analgesiovergang efter Ultivabaserad anestesi vid hjartoperation.

Protokoll for Ultiva-gruppen:  (galler ej fentanyl-kontroll-grupp)

Anestesi: enligt narvarande anestesiolog

propofol infusion enligt standard (~6 mg/kg/tim)
fentanyl 5-10 ug/kg (induktion, endast fore ECC)
ultiva 0,2-0,4 ug/kg/min

esmeron vb.

anestesigas valfritt

Efter sista hud-sutur kan:
ultiva reduceras till 0,1-0,2 ug/kg/min (ej under)
propofol reduceras till sedations-dos (0,5-3 mg/kg/tim)

Pa THIVA:

propofol: sedations-dos 0,5-3 mg/kg/tim
ultiva: 0,05-0,1 ug/kg/min
paracetamol: enligt rutiner

ketogan: endast nar sedation avslutas

Utsattning av sedation pa vanliga kriterier, dvs:

?stabil cirk/arytmi-fri?

?stabil god ventilation?

?endast minimal bloédning?

?temp >36gr?

?inget annat hinder mot vackning/extubation? (fraga doktor)

MALSATTNING: efter 1 timme gors férsta beddmning

Utsattning av sedation:
(1): Ketogan 0,10 - 0,15 mg/kg
(2): Propofol avslutas
(3): Efter 10 min halveras ultiva
(4): Efter ytterligare 10 min avslutas ultiva
(5): Ytterligare ketogan ges vb av narvarande THIVA-ssk
(6): Extubation pa vanliga kriterier
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UTLATANDE L)
2013-02-27
LUNDS UNIVERSITET Boel Ottersted Feldt
Medicinska fakulteten
Virdvetenskapliga etiknimnden
VEN 36-13 Postoperativ effekt av fentanyl- respektive remifenaril administration efter
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INFORMATIONSBREV

Till verksamhetschefen

Forfragan om tillstand att genomféra studien ”Postoperativ effekt av peroperativ
fentanyl- respektive remifentanil administrering vid 6ppen hjartkirurgi”.

Ar 2012 testades ett protokoll for att undersdka smértlindringsdvergang ifrin remifentanil- till
ketoganadministration. D& upplevdes en variation (av Thiva personal) nir ketogan
administrerades paborjades med pafoljd av icke upplevd “optimal timing” infor senare
extubation, detta i forhdllande till "traditionell” intraoperativ ”fentanyl-teknik”.
Behandlingsrutin dr nu reviderad med anpassat protokoll men dr ej utvirderat.

Syftet med studien &r att postoperativt utvirdera och jamfora effekten av antingen fentanyl-
eller remifentanil administrering efter 6ppen hjartkirurgi. Vi vill undersoka patientupplevd
postoperativ smarta, skillnader i ketabemidon behov, tid till extubering och Thiva personalens
upplevda vérdétgirder angdende hantering, objektivt uppvaknande samt smértlindring.

Studien kommer att inkludera 30 eller fler patienter (minst 15 patienter i varje grupp) som
genomgar klaffoperation, coronar by-passoperation eller en kombination av de bada
operationer. Ndmnda klassificeringsgrupper ér fentanyl (Grupp A = kontroll) och remifentanil
(Grupp B = behandling). Urvalet kommer att ske fortlopande till dess att minst 15 patienter i
varje grupp har uppnatts. Ansvarig anestesiolog under operation (som normalt anvénder grupp
A eller grupp B teknik) kommer att genomfora den intraoperativa anestesin enligt protokoll
och samt dven informera om studien i samband med preoperativt besok dagen innan operation
(informations- & samtyckeskrav).

Skriftligt informerat samtycke av presumtiva patienter inhdmtas operationsdagens morgon
(informations- & samtyckeskrav). All data kommer att behandlas konfidentiellt vilket i denna
studie innebdr att patienters personnummer och namn ej kommer att registreras men att ifyllt
protokoll kommer att kodas (anges en siffra) for statistisk analys. Resultat kommer att
redovisas som examensarbete samt presenteras for kliniken.

Forfattarna anser att inga ytterligare skador eller risker foreligger for patienterna da
utvdrdering av nimnda metoder tillhor avdelningens normala rutiner.
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En ansdkan kommer att skickas till Vardvetenskapliga etiknamnden (VEN) for ett rddgivande
yttrande innan studien genomfors. Om ansdkan och medgivande bifalles kommer studien att

ingd 1 ett examensarbete i specialistutbildingen inom anestesisjukvéard.

Om Ni har nagra frgor ring gérna eller skicka ett mail till oss

Vanligen

Boel Ottersted Mattias Nikku

Student Student

070-8974361 073-6988911
boel.otterstedt_feldt.503@student.lu.se mattias.nikku.177@student.lu.se
Niclas Lowall Anders Johansson

Student Handledare, Lektor

0733582920 046-222 1930, 0768441828

niclas.lovall.857 @student.lu.se anders.johansson@med.lu.se

Lunds universitet, institutionen for Halsa, vard och
samhdlle, Medicinska fakulteten, Box 157, 221 00 LUND
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