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Abstrakt

Bakgrund: Postoperativt delirium ar en komplikation till kirurgi och anestesi som leder till
Okad mortalitet, lidande och 6kade sjukhuskostnader. Preoperativa riskfaktorer ar val
undersokta men peroperativa riskfaktorer, som anestesisjukskaterskan skulle kunna paverka,
ar mindre vél beforskade. Syfte: Syftet med denna systematiska litteraturstudie var att belysa
evidensen om peroperativa riskfaktorer for att utveckla POD under generell anestesi. Metod:
En systematisk litteraturstudie med 12 inkluderade studier redovisades i en narrativ
sammanstéllning. Resultat: Totalt framkom att atta peroperativa variabler hade undersokts i
de inkluderade studierna, med varierande resultat. Inga generella slutsatser kan dras utifran
foreliggande studies resultat. Slutsats: | nuldget saknas det evidens for vilka peroperativa

variabler som inverkar pa postoperativt delirium. Ytterligare forskning efterfragas for att



utoka evidenslaget i syfte att utarbeta riktlinjer for att forebygga att patienter drabbas av
postoperativt delirium.

Nyckelord

Postoperativt delirium, peroperativa riskfaktorer, anestesisjukskoterska, omvardnad,
litteraturstudie
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Problemomrade

Postoperativt delirium [POD] &r en komplikation till kirurgi och anestesi (Scholz, Oldroyd,
McCarthy, Quinn & Hewitt, 2015). Enligt Chaput & Bryson (2012); Inouye (2006) drabbar
POD mellan 15-50% av patienterna i den perioperativa fasen. Delirium ar ett tillstand som
kannetecknas av en desorientering till tid och rum, forandrad medvetenhet och férandrad
perception som enligt Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders [DSM-5] kan
uppkomma till foljd av intag av till exempel lugnande, hypnotiskt verksamma lakemedel och
analgetika (American Psychiatric Association, 2013). Alla exempel pa lakemedel som
anvands under en anestesi. POD medfor okade kostnader for sjukvarden, 6kad mortalitet samt
forlangd sjukhusvistelse (Leslie, Marcantonio, Zhang, Leo-Summers & Inouye 2008; Chaput
& Bryson, 2012; Witlox et al., 2010). Det har &ven pavisats ett samband mellan POD och
forsamrad quality of life [QoL], post traumatic stress syndrome [PTSD] samt demens
(Aldecoa et al., 2017). En metaanalys redovisade att alder, lagt albumin preoperativt och
blodtransfusion perioperativt 6kade risken for utveckling av POD hos patienter som
genomgick gastrokirurgi (Scholz et al., 2015). Enligt en brittisk studie fran 2018 &r variabler
som inte gar att paverka, till exempel hog alder och tidigare sjukdomar, val studerade som
riskfaktorer for utveckling av POD. Daremot saknas det evidens for peroperativa riskfaktorer
som anestesipersonal kan styra 6ver (Weinstein et al., 2018). Detta éverensstdimmer med en
testsokning pa amnet. En kartlaggning av peroperativa riskfaktorer for att utveckla POD kan
vara vardefull information for anestesisjukskdterskor i arbetet med att forebygga att patienter
drabbas av POD.



Bakgrund

Postoperativt delirium

POD é&r en form av delirium som kan uppkomma hos patienter som genomgar Kirurgi och
anestesi. Symtom uppkommer vanligtvis direkt postoperativt upp till fem dagar efter
operation (Aldecoa et al., 2017; Wittlock, Vannuci & Avidan, 2011). Flertalet preoperativa
riskfaktorer har identifierats i tidigare forskning dar bland annat hég alder, samsjuklighet och
skorhet visat pa starka samband med POD (Aldecoa et al., 2017; Noimark, 2009; Inouye,
2006). Malnutrition har ocksa visat sig vara en signifikant preoperativ riskfaktor, med
serumalbumin och elektrolytstatus som biologiska markérer (Aldecoa et al., 2017; Noimark,
2009; Inouye, 2006). Delirium kan manifestera sig pa olika satt, en vanlig indelning &r i en
hyper- respektive hypoaktiv form. Patienter med hypoaktiva symtom far ofta fel diagnos och
upplevs av vardpersonal som deprimerade och apatiska. Den hypoaktiva deliriska patienten
kan bli lugn, prata langsamt och upplevas som bortkopplad fran verkligheten. Den
hyperaktiva patienten, daremot, &r ofta utdtagerande och agiterad och kan fa
vanforestallningar och hallucinationer. Kombinationer av hypo- och hyperaktivt delirium
forekommer ocksa (Aldecoa et al., 2017; Wittlock, Vannuci & Avidan, 2011). Hypoaktivt
delirium ger 6kad risk for mortalitet eftersom diagnos och behandling ofta pabdrjas senare &n
vid hyperaktivt delirium, som yttrar sig tydligare (Aldecoa et al., 2017; Inouye, 2006). Enligt
Inouye (2006) en auktoritet inom deliriumforskning som tagit fram diagnosverktyget
Confusion Assesment Method [CAM] beraknas de arliga sjukhuskostnaderna i USA ligga
kring 6,9 miljarder dollar (2004). Inom intensivvarden &r delirium en komplikation som
drabbar mellan 70-87% av aldre patienter (Inouye, 2006). Postoperativ kognitiv dysfunktion
[POCD] definieras som en forsamring av neurofysiologiska omraden, ett eller flera, sasom
koncentration, minne, psykomotorisk funktion och sprak som pa sikt kan leda till svarigheter
att utfora dagliga sysslor (Paredes, Cortinez, Contreras & Silbert, 2016). Ett fatal artiklar i
studien har valt att underséka bade POD och POCD. I den aktuella studien kommer enbart

POD att understkas narmre.



Confusion Assesment Method och DSM

The Confusion Assesment Method [CAM] ér ett standardiserat instrument som utvecklades
1990 for att underlatta identifieringen av delirium (Inouye et al., 1990). Férdelen med CAM
ar att det ar utformat sa att personal utan psykiatrisk specialistkompetens kan anvéanda
instrumentet och med en hdg sensitivitet (94%-100%) identifiera delirium bland patienter.
Diagnosticering enligt CAM ar baserat utifran fyra huvudomraden och &r baserat pa DSM
diagnoskriterier for delirium. Forsta kriteriet ar ett akut/plotsligt intréffande. Andra kriteriet
bestar av 6kade koncentrationssvarigheter. Det tredje kriteriet medfor desorganiserat tankande
och det fjarde omradet bestar av férandringar i medvetandegrad. Diagnos kan stallas nar
forsta och andra kriterierna uppfylls eller nar de tredje och fjarde kriterierna infinner sig
samtidigt (Wei, Fearing, Sternberg & Inouye, 2008). Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders [DSM] publicerades forst 1952 av American Psychiatric Association [APA]
och uppdateras Iopande i takt med forskningens framsteg inom psykisk sjukdom och
diagnosticering (APA, 2013). DSM fungerar som en handbok for psykiatriker och andra
yrken inom varden som ett standardiserat instrument for kategorisering och diagnosticering av
olika psykiska storningar (APA, 2013). Ett annat diagnostiskt matinstrument for att upptacka
delirium &r Delirium Observation Screening Scale [DOS] (Gavinski, Carnahan & Weckmann,
2017). Andra verktyg som anvands for att diagnostisera forvirringstillstand och kognitiv
paverkan hos aldre ar Clinical Dementia Rating Scale [CDR] och Geriatric Depression Scale
[GDS] (Hughes, Berg, Danziger, Coben & Martin, 1982; Herrmann et al., 1996).

Perspektiv och utgangspunkter — Sjukskoterskans karnkompetenser

For att sammanfatta grundlaggande kunskaper som behdvs inom alla vardens professioner har
sex karnkompetenser definierats. Dessa ar personcentrerad vard, samverkan i team,
evidensbaserad vard, forbattringskunskap for kvalitetsutveckling, saker vard och informatik
(Edberg et al., 2013). | foreliggande studie kommer tyngdpunkten att laggas pa att diskutera
resultatet utifran karnkompetenserna personcentrerad vard, samverkan i team och saker vard,
da dessa ar centrala i anestesisjukskéterskans omvardnadsarbete med att forebygga utveckling

av POD. Dessa tre kdrnkompetenser kommer har att presenteras ndrmre.

Utgangspunkten for den personcentrerade varden &r att patienten &r en person, en unik
individ, som besitter kunskap om bade sin egen livsvarld och sin plats i varlden savél som

kunskap om att leva med en sjukdom utifran sin unika erfarenhet. | relation till personen star



vardpersonalen, som har kunskap om personens sjukdom eller tillstand pa en generell niva.
For att uppna en god vard ska dessa bada asiktshorisonter forenas pa ett respektfullt satt och
detta ar tankt att uppnas i ett partnerskap mellan patient och vardare. For att uppna kunskap
om patientens situation behdver denna formedlas av patienten i dennes beréttelse. |
partnerskapet mellan patienten och vardaren formuleras utifran den gemensamma kunskapen
malen for varden och dessa mal dokumenteras i patientens journal. Personcentrerad vard
handlar ocksa om att stédja patientens upplevelse av sitt sjalv. Denna upplevelse kan
forandras da till exempel sjukdom eller funktionsvariation utgér ett hot mot personens
identitet, eftersom att saker som personen brukade gora inte kan utféras langre.
Vardpersonalen kan da stodja personens upplevelse av sitt sjalv genom att lyssna till
personens berattelse, paminna patienten om dennes formagor och uppratthalla dennes
vardighet (Ekman & Norberg, 2013).

Samverkan i team handlar om att olika professioner samverkar dver granserna for att
tillsammans uppna en synergistisk effekt dar helheten ar storre an delarna. For att teamarbetet
ska vara vélfungerande kravs en bra struktur med ett gott teamledarskap. Det &r &ven av
betydelse att det rader ett bra samarbetsférhallande i teamet samt att det laggs vikt vid
teammedlemmarnas vélbefinnande och individuella utveckling. Det interprofessionella teamet
samverkar d&ven med patienten i en modell for ett delat beslutsfattande for att gemensamt
komma fram till det basta vard- och behandlingsalternativet (Carlstrom, Kvarnstrom &
Sandberg, 2013).

Saker vard innebér att varden ska organiseras sa att ingen patient drabbas av en komplikation
som hade kunnat undvikas, det vill saga en vardskada. For att uppna detta kréavs dels att
sjukvarden arbetar evidensbaserat men aven att en god sékerhetskultur implementeras i
organisationen. Sjukvarden ar en komplex miljo som innehaller manga riskomraden dar saker
kan ga fel. Inom arbetet med saker vard utgar man numera fran att de manniskor som arbetar i
sjukvarden ar manskliga och kan bega misstag, men att dessa misstag bor forebyggas eller
mildras pa en systemniva. Verktyg i arbetet med vardsakerhet ar till exempel
avvikelserapporteringar och handelseanalyser, som ar exempel pa retrospektiva metoder samt

riskanalyser och saker kommunikation, som &r exempel pa proaktiva metoder (Ohrn, 2013).



Lakemedel och dvervakning under anestesi

| detta stycke forklaras de anestesirelaterade termer som aterfinns under studiens resultatdel.
Minimum alveolar concentration [MAC] &r ett matt pa vilket partialtryck av en anestesigas,
som patienten exponeras for, som finns i patientens alveoler. Detta matt anses avspegla vilket
partialtryck av anestesigasen som finns i patientens hjarna vilket i sin tur blir ett matt pa hur
djupt sévd patienten &r (Eintrei, Enlund, Gupta & Akeson, 2016). Ett annat sétt att Svervaka
anestesidjup ar med hjalp av bispectralt index [BIS], som via elektroder fastklistrade pa
patientens panna mater EEG-signaler som omvandlas till en siffra. Varden mellan 40-60 anses
representera ett adekvat somndjup for generell anestesi och lagre varden anses representera en
djupare anestesi. Hur val BIS avspeglar somndjupet under generell anestesi ar omdiskuterat
(Haney, Eriksson & Jonsson Fagerlund, 2016). Fentanyl ar en potent opioid som anvéands som
smartlindring under generell anestesi (Eintrei et al, 2016). Aven Dezocin &r en opioid (FASS,
2019a). Propofol &r ett inom anestesi frekvent anvént intravendst lakemedel som anvands for
att inducera och uppratthalla medvetsléshet under generell anestesi genom att verka pa
GABAA-receptorer (Eintrei et al, 2016).

Anestesisjukskoterskans ansvar och arbetsuppgifter

| anestesisjukskoterskans arbetsuppgifter ingar att forebygga komplikationer och ge en god
och saker vard till patienten. Anestesisjukskoterskor arbetar i team med anestesiolog men har
ett sjalvstandigt ansvar for den anestesiologiska omvardnaden och ett ansvar for att Gvervaka
patienten peroperativt avseende till exempel vétskestatus, anestesidjup och effekt av givna
lakemedel (Riksforeningen for anestesi och intensivvard, 2012). Enligt namnd
kompetensbeskrivning ingar det i anestesisjukskaterskans arbetsuppgifter att planera for
patientens postoperativa vard samt att minimera komplikationer. POD é&r en potentiell
komplikation till anestesi. For att ge anestesisjukskoterskor verktyg att arbeta for att
forebygga uppkomst av POD hos patienter som genomgar anestesi amnar denna studie belysa
vilka peroperativa riskfaktorer (som anestesisjukskoterskan eventuellt kan paverka under

operationen) som predisponerar for utveckling av POD.

Syfte
Syftet med denna systematiska litteraturstudie var att belysa evidensen om peroperativa
riskfaktorer for att utveckla POD under generell anestesi.



Metod

For att svara pa foreliggande studies forskningsfraga bedomdes litteraturstudie vara en
lamplig metod. Syftet med studien var att belysa peroperativa riskfaktorer for att utveckla
POD vid en rad olika typer av kirurgiska ingrepp utférda i generell anestesi. Litteraturstudie
som metod valdes for att kunna utnyttja den mangd data som redan samlats in om amnet, for
att sedan kunna redovisa ett brett evidenslage och pavisa generella trender (SBU, 2014). For
att kunna presentera ett sa objektivt sammansatt forskningslage som majligt rekommenderas
ett systematiskt och transparent tillvagagangssatt (SBU, 2014). En systematisk litteraturstudie
amnar undersdka evidenslaget for en specifik fragestallning samt bidra med

rekommendationer for ny forskning (Polit & Beck, 2014).

Urval

Infor datainsamlingen definierades inklusions- och exklusionkriterier for att specificera
litteratursokningen i enlighet med litteraturstudiens syfte. En systematisk litteratursokning ska
bade ha hog sensitivitet, for att fanga in sa manga relevanta studier som méjligt och hog
specificitet, for att utelamna irrelevanta artiklar (SBU, 2014). For att undvika ett heterogent
resultat bestamdes att endast studier utforda pa vuxna patienter i generell anestesi skulle
inkluderas. Studier dér lakemedlet ketamin anvéndes for anestesi exkluderades eftersom
ketamin &r ett dissociativt verkande Idkemedel med kénda psykoaktiva biverkningar
exempelvis hallucinationer (FASS, 2019b). Forskning géllande hjart-karlkirurgi exkluderades
eftersom ett stort samband mellan denna typen av kirurgi och delirium har pavisats (Rudolph
et al., 2009; O’Neal et al., 2017). Artiklar som undersokte patienter med en ASA
klassificering >4 eller intensivvardspatienter exkluderades da dessa patientgrupper ar
predisponerade till att utveckla delirium (Inouye, 2006). For att svara pa studiens syfte att
belysa peroperativa riskfaktorer for utveckling av POD, vilket &r kvantitativa variabler,
exkluderades artiklar med kvalitativa variabler. Ett tidsspann om publicering inom de senaste
10 aren valdes for att exkludera daterade resultat men samtidigt inte utesluta relevant
forskning som ar aldre an 5 ar. Inklusionskriterier infor litteratursokningen var saledes: studier
publicerade inom de senaste 10 aren, artiklar skriva pa engelska och tillgangliga via Lunds
Universitets bibliotekstjanst, studier utforda pa patienter i generell anestesi, priméar forskning
och studier med kvantitativa data. Exklusionskriterierna var: studier med population under 18
ar, kvalitativa data till exempel patienters upplevelse av anestesi, forskning géllande hjart- och

karlkirurgi, studier dar lakemedlet ketamin anvants och forskning som inkluderat patienter
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med en ASA-klass > 4. Nedan visas det PICO som anvandes vid datainsamlingen till
foreliggande studie. Ett PICO &r av varde for att strukturera och precisera forskningsfragan
samt litteratursokningen. PICO star for population, intervention, kontrollgrupp och utfall
(SBU, 2014).

P Vuxna patienter. Alla operationer férutom hjart-kérlkirurgi. ASA 1-4.

I Alla typer av generell anestesi forutom ketaminanestesi.

C Ej applicerbart utifran studiens syfte.

@) Frekvens av postoperativt delirium.

Datainsamling

Databaserna som anvants i studien & PubMed och Cinahl. Litteratursokningen paborjades
med en sokning pa olika kombinationer av MeSH-termer och fritextord. MeSH-termer ar
medicinska @mnesord i databasen PubMed som anvands for att precisera datasokningen
(Karolinska Institutet, 2019a). Termer som anvéndes vid de initiala sbkningarna var MeSH-
termerna intraoperative complications, intraoperative care, emergence delirium, delirium och
risk factors i olika kombinationer med fritextordet postoperative delirium, som inte fanns
indexerat som MeSH-term. Olika subheadings till MeSH-termerna anvandes for att precisera
sokningen. Aven olika kombinationer av Booleska operatorer utnyttjades i syfte att precisera
sokningen. Booleska operatorer ar soktermer som AND, OR eller NOT (SBU, 2014). De
olika s6kningarna gav antingen fér mycket brus eller alldeles for fa traffar. En bibliotekarie
konsulterades for att fa hjalp med datainsamlingen. | samrad med denne bestamdes den
slutliga sokningen, som gav ett adekvat utfall och som presenteras nedan i tabell nr 1 och 2 .
Sokningen resulterade i 226 tréffar i PubMed och 90 i Cinahl. Detta innebér att 316

publikationer valdes ut for granskning (Figur 1).

Under sékprocessen har bade granskning av abstract och kvalitetsgranskning av artiklar gjorts
i tva steg. Forst har forfattarna till studien var for sig gjort individuella bedémningar som
darefter har jamforts med varandra. Utifran dessa jamforelser har en slutlig bedémning gjorts
avseende inklusion eller exklusion respektive studiernas metodologiska kvalitet. Detta enligt
SBUs riktlinjer for inhdmtning och granskning av material till en systematisk oversikt (SBU,
2014). Detta har gjorts for att 6ka studiens reliabilitet (Polit & Beck, 2014).
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Kvalitetsgranskning av inkluderade studier har gjorts med hjalp av SBUs granskningsmallar
for observations- respektive randomiserade studier (SBU, 2014). Anvanda granskningsmallar

bifogas nedan i bilaga 3.

Orsaker till exklusion av artiklar var: fel undersokningspopulation till exempel barn, hjart-
och aortakirurgi, hjart-lungmaskin, langvarig vard pa intensivvardsavdelning och regional
anestesi. Artiklar som inte var tillgangliga via Lunds Universitets bibliotekstjanst. Studier
som undersokte anestesi med ketamin. Studier som undersokte en intervention eller
prevention. Studier som undersokte langvariga kognitiva besvar efter kirurgi. Studier som
undersokte emergence delirium eller postoperative agitation exkluderades.
Dubbelpublikationer exkluderades. Efter kvalitetsgranskning har tre artiklar med Iag kvalitet

exkluderats.

Ytterligare en sokning enligt tabell 1 utfordes infor att diskussionen skulle skrivas for att se
om ny forskning publicerats under de senaste manaderna. Denna sékning genererade 233
traffar. De sju nya artiklarna som tillkommit granskades utifran abstract och ingen svarade
mot studiens syfte. Anledningarna till exklusion var: studier som undersékte emergence
delirium, hjart-kérlkirurgi, prevention samt preoperativa riskfaktorer. En studie var inte

tillganglig via Lunds Universitets bibliotekstjanst.
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Tabell 1. Artikelsokning i PubMed

Databas PubMed Sokord Tréaffar Inkluderade artiklar

8/3 2019

#1 "Postoperative 513429 0
Complications”[Mesh]

#2 "Risk Factors"[Mesh] | 760127 0

#3 "Delirium"[Mesh] 8404 0

#4 #1 AND #2 AND #3 | 226 12
NOT review *

* Sokningens begransning var enbart artiklar pa engelska samt artiklar publicerade de senaste 10 aren.

Tabell 2. Artikelsokning i CINAHL

Databas CINAHL Sokord Tréaffar Inkluderade artiklar
11/3 2019
#1 (MH "Postoperative | 96445 0
Complications+")
#2 (MH "Risk 172032 0
Factors+")
#3 (MH "Delirium™) 5354 0
#4 #1 AND #2 AND #3 | 90 0
NOT review *

* Sokningens begransning var enbart artiklar pa engelska samt artiklar publicerade de senaste 10 &ren.
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Sammanstallning av data

For att sammanstélla och presentera data fran de inkluderade artiklarna gjordes en narrativ
sammanstallning i enlighet med SBUs (2014) rekommendationer for att sammanstélla
heterogena studier. Enligt Oh (2016) rekommenderas att en narrativ sammanvagning bestar av
en kombination av tabeller och skriven text. | sammanstéllningen boér de olika studiernas
design, utfallsmatt och resultat presenteras sa att lasaren far en 6verblick 6ver de
metodologiska tillvagagangssatten i de olika studierna (Oh, 2016). | foreliggande studie
presenteras den narrativa sammanstallningen dels i skriven text dels i tabellformat. Forfattarna
har under arbetet efterstrévat transparens och systematik for att mojliggora reproducerbarhet
(Folkhalsomyndigheten, 2017).

Forskningsetiska avvagningar

For att artiklarna skulle inkluderas i uppsatsen kravdes att studierna hade fatt etiskt
godk&nnande, var publicerade i vetenskaplig tidskrift som i sina riktlinjer foljer
Helsingforsdeklarationen eller studier som pa annat sétt visat pa etisk medvetenhet. Exempel
pa etisk medvetenhet ar att precisera hur insamlade data forvaras och hanteras med hansyn till
sekretess och att studiedeltagarna givit sitt informerade samtycke. Helsingforsdeklarationen
ligger till grund for etiska principer inom medicinsk forskning. I den fastslas bland annat att
medicinsk forskning som involverar manniskor ska bygga pa frivilligt deltagande, vara sa
séker som mojligt for deltagarna och endast utféras om nyttan éverstiger riskerna (World
Medical Association, 2018).
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Resultat

| resultatet inkluderades studier som genomfordes i USA, Europa och Asien mellan 2010 till
2017. I den skrivna texten redogors for de olika studiernas samtliga resultat fran respektive
multivariata analyser, under tematiska rubriker. | tabell 3 redovisas incidens av POD,
diagnostiskt verktyg for att mata POD och vid vilka tidpunkter detta har utvarderats i de
inkluderade studierna. | tabell 4 redogors for de signifikanta oberoende peroperativa
riskfaktorerna for utveckling av POD. | bilaga 1 presenteras samtliga undersokta
intraoperativa variabler. De olika studiernas design, population och kirurgiskt ingrepp
varierade, var god se tabell 3 samt bilaga 1. Samtliga redovisade studier anvéande en

signifikansniva pa p < 0.05.

Foéljande tolv studier inkluderades i litteraturstudien; Brouquet et al. (2010); Chan, Cheng,
Lee, Gin & the CODA Trial Group (2013); Chen et al. (2015); Guo, Jia, Zhang, Wang, Jiang
& Jiang (2016); Hirsch, DePalma, Tsai, Sands, & Leung (2015); Honda et al. (2018); Jiang,
Chen, Lou & Li (2016); Park, Tomimaru, Shibata, Miyagawa, Noguchi & Dono (2017); Patti,
Saitta, Cusumano, Termine & Di Vita (2011); Sluis et al. (2016); Tei, Wakasugi, Kishi,
Tanemura & Akamatsu (2016); Yang, Sun, Han, Liu, Wang & Zhang (2016).

Tabell 3. Oversikt dver inkluderade studier.

Studie Kirurgi Incidens av POD  Diagnostiskt Tidpunkt for matning av
verktyg for POD POD

Brouquet et al., Storre elektiv 24% CAM Var 8:e timme

2010 bukkirurgi postoperativt t om dag 4

Chanetal., 2013 Storre elektiv kirurgi  20% - Postoperativt under
sjukhusvistelse

Chenetal., 2015 Leverresektion 8.4% CAM Dagligen postoperativt

Guoetal.,, 2016  Hoftplastik 21% CAM/DSM-IV Tva ganger dagligen
postoperativ t om dag 3

Hirsch et al., Elektiv kirurgi 30% CAM Postoperativt t om dag 2

2015

Honda et al., Gastrisk 4.5% - Postoperativt under

2018 cancerkirurgi sjukhusvistelse

Jiang et al., 2017 Ryggkirurgi 9.3% CAM/CDR/GDS Postoperativt t om dag 3

Park et al., 2017  Leverresektion 22.4% DSM-V Postoperativt dagligen
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Patti et al., 2017  Kolorektal kirurgi 18% CAM Tva ganger dagligen

Sluis et al., 2016  Kolorektal kirurgi 10.3% DOS/DSM-IV Tre ganger dagligen

Teietal., 2016 Laparoskopisk 14.1% CAM Dagligen postoperativt
kolorektalresektion

Yang etal., 2016 Kolorektal-lung- 28.5% DSM-1IV Dagligen postoperativt
ventrikel- och
ryggkirurgi

Intraoperativ hemodynamik

Fem studier med en heterogen population undersokte sambandet mellan intraoperativ
hemodynamik och utvecklingen av POD (Brouquet et al., 2010; Hirsch et al., 2015, Jiang et
al., 2016; Patti et al., 2011 & Yang et al., 2016). | tva av studierna redovisades att hypotoni
var en signifikant riskfaktor (Jiang et al., 2016 & Patti et al., 2011). En artikel redovisade att
varken hypotoni eller bradykardi var signifikant associerat med POD, daremot sags ett
samband vad géllde hypertoni och takykardi med utvecklingen av POD (Yang et al., 2016).
Sambandet mellan blodtrycksvariation och POD undersoktes i tva studier, varav Brouquet et
al. (2010) fann ett ikke signifikant samband, medan Hirsch et al. (2015) redovisade en

signifikant association mellan intraoperativa blodtrycksfluktuationer och POD.

Intraoperativ blodférlust och transfusion

| tio artiklar dar studiedesignen varierade undersoktes sambandet mellan POD och blodférlust
eller transfusion (Brouquet et al., 2010; Chen et al., 2015; Guo et al., 2016; Hirsch et al.,
2015; Honda et al., 2018; Jiang et al., 2016; Park et al., 2017, Patti et al., 2011, van der Sluis
etal., 2016 och Tei et al., 2016). Atta artiklar undersdkte blodforlust varav Tei et al. (2016);
Patti et al. (2011); Park et al. (2017); Jiang et al. (2016); Honda et al. (2018); Chen et al.
(2015); Guo et al. (2016) & Hirsch et al. (2015) inte redovisade nagot signifikant samband
mellan blodforlust och POD. Tva av studierna van der Sluis et al. (2016) & Guo et al. (2016)

redovisade ett signifikant samband mellan erytrocyttransfusion och POD.

Anestesi- och operationstid

Ett signifikant samband mellan operationstid och POD redovisades av Chen et al. (2015); Guo
et al. (2016) och Hirsch et al. (2015). Samma utfall blev ikke signifikant i studierna gjorda av

17



Brouquet et al. (2010); Honda et al. (2018); Jiang et al. (2016); Patti et al. (2011); Park et al.
(2011); Tei et al. (2016) och Yang et al. (2016). Vad géller associationen mellan POD och
anestesitid framlade tre studier Brouquet et al. (2010); Guo et al. (2016) och Park et al. (2017)

att denna inte var signifikant.

Anestesilakemedel och MAC

Broquet et al. (2010) fann inget signifikant samband mellan administration av vare sig
fentanyl, propofol, tacrium eller vasopressorer och POD. Inte heller Yang et al. (2016) eller
Jiang et al. (2016) fann ett signifikant samband mellan anvandning av fentanyl eller propofol
och POD. | samma artikel av Jiang et al. (2016) redovisades i en univariat analys att patienter
som fatt dezocin peroperativt hade storre risk att utveckla POD, denna signifikans forsvann i
en multivariat analys. Chan et al. (2013) redovisade ett signifikant samband mellan att hogre
MAC 0Okade risken for att utveckla POD.

Bispectralt index

En randomiserad interventionsstudie undersokte om anestesidjup styrt med hjélp av
bispectralt index [BIS] kunde minska férekomsten av POD (Chan et al., 2013). Studien
redovisade ett signifikant samband mellan djup anestesi (lagre varde pa BIS) och hogre risk
att utveckla POD, &ven tiden med BIS-vdrde under 40 var en riskfaktor (Chan et al., 2013).
En annan artikel redovisade BIS-varde som en intraoperativ variabel och fann inget
signifikant samband med POD (Yang et al., 2016).

Ovriga intraoperativa variabler

Park et al. (2017) undersokte ocksa om diures intraoperativt hade nagot samband med
utvecklingen av POD. Inget signifikant samband patraffades. | en av studierna undersoktes
om intraoperativ infusionsvolym >5L hade nagot samband med POD, utan signifikant resultat
(Patti et al., 2011).

18



Tabell 4. Signifikanta variabler i inkluderade studier.

Studie Operationstid  MAC BIS-véarde Transfusion
Chan et al., 2013 - X X -
Chen et al., 2015 X - - -
Guo et al., 2016 X - - X

Hirsch et al., 2015 X - - .

Sluis et al., 2016 - - - X
Jiang et al., 2017 @) - - @)
Brouquetetal.,, 2010 O - - @)
Yang et al., 2016 @) - @) -
Park etal., 2017 0] - - -
Patti et al., 2011 0] - - @)
Teietal., 2016 0] - - -
Honda et al., 2018 0] - - -

X= Signifikant
O= Ej signifikant
- = Ej undersokt
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Tabell 4. Signifikanta variabler i inkluderade studier, forts.
Studie MAP-varians  Hypotension Hypertension  Takykardi

Jiang et al., 2016 - X - -
Chanetal., 2013 - - - -
Chenetal.,, 2015 - - - -
Guo et al., 2016 - - - -
Honda et al., 2018 - - - -
Patti et al., 2011 - X - -
Park etal., 2017 - - - -
Yang et al., 2016 - O X X
Sluis et al., 2016 - - - -
Hirsch et al., 2015 X o 0 -
Teietal., 2016 - - - -

Brouquet et al., 2010 O - - .

X= Signifikant
O= Ej signifikant
- = Ej undersokt
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Diskussion

Metoddiskussion

Valet att gora en litteraturstudie har bade fordelar och nackdelar. En styrka ar att det blir
lattare att hitta ett stort material som ger en dverblick dver forskningslaget och eventuellt
mojlighet att se generella trender (SBU, 2014). En svaghet med metoden &r att ingen ny
grundforskning kan presenteras.

Angaende urvalet av material till foreliggande studie ar det en fordel att forskningen har
avgransats till att endast undersdka peroperativa riskfaktorer vilket har 6kat specificiteten och
gjort materialet mer hanterbart. Hade dven pre- och postoperativa variabler inkluderats hade
materialet riskerat att bli dvermaktigt och fragestallningen hade kanske blivit for bred. En
nackdel med studien r att artiklar som kostade att hdmta, och inte ingick i Lunds Universitets
prenumeration, uteslots. Detta kan eventuellt ha riskerat att relevant forskning som kunnat
paverka resultatet missades. Om studien hade genomforts med storre resurser vad avser bade
tid, pengar och forskare kunde resultatet eventuellt ha blivit annorlunda. Istéllet for en narrativ
sammanvagning av heterogena studier hade kanske material till en metaanalys kunnat
insamlas vilket hade lett till forskning med hdgre vetenskaplig tyngd (Karolinska Institutet,
2019Db).

Datainsamlingen genererade studier med varierande design avseende population, Kirurgiskt
ingrepp och diagnosverktyg. Detta minskar mojligheterna att dra generella slutsatser utifran
resultatet. Eventuellt kunde detta ha undvikits med ett sndvare urvalskriterium, exempelvis
om endast en intraoperativ variabel eller ett specifikt kirurgiskt ingrepp hade undersokts.
Dock var avsikten inte att belysa risken for POD vid ett specifikt ingrepp eller utifran en
specifik peroperativ variabel utan mer generellt. Det &r inte heller sékert att tillrdckligt med
material till studien hade kunnat insamlas om endast en variabel undersékts. Som exempel
kan tas att en rapport publicerad av Cochrane, som med alla resurser de forfogar 6ver, endast
hittade sex artiklar att inkludera i en metaanalys om BIS-vérde relaterat till POD
(Punjasawadwong, Chau-in, Laopaiboon, Punjasawadwong & Pin-on, 2018). Enbart artiklar
pa engelska har inkluderats vilket riskerar att relevant forskning pa andra sprak missats. En
styrka med studien &r att artiklar som undersokt I'VVA-patienter samt patienter med en ASA-

klassificering >4 har exkluderats. Detta har okat foreliggande studies validitet da risken att
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forvaxla POD med IVA-delirium har minskat. Delirium ar en komplikation som drabbar

mellan 70-87% av aldre patienter inom intensivvarden (Inouye, 2006).

En fordel med datainsamlingen till studien ar att forfattarna har lagt ner mycket tid pa att
formulera en litteratursokning av hog kvalitet. En kombination av ett flertal olika fritextord,
MeSH-termer, subheadings och sokfilter har provats och experthjélp i form av en
bibliotekarie har konsulterats. En annan styrka med studien ar att en kompletterande sékning
utfordes i slutet av arbetet for att inte missa om nytt material publicerats. Ytterligare en fordel
med studien &r att artiklar som har bedémts halla Iag kvalitet enligt SBU:s granskningsmallar
har exkluderats. Studiens reliabilitet har starkts genom att forfattarna har bedémt och granskat

materialet bade var for sig och tillsammans (Polit & Beck, 2014).

Resultatdiskussion

Det heterogena resultatet i féreliggande studie gor det svart att dra generella slutsatser. Enligt
Scholz et al., (2015) ar detta en stor utmaning géllande forskning om riskfaktorer for att
utveckla POD. Det finns inget standardiserat forfaringssatt att designa studier i &mnet
avseende vilka variabler som ska undersokas och hur. Detta leder till att det finns manga olika
variabler som undersoks men det varierar vilka faktorer som undersoks i de olika studierna
(Scholz et al., 2015). Detta ligger i linje med denna studies fynd dar en variabel som
operationstid ar undersokt i tio av tolv studier medan takykardi och MAC-varde ar undersokta
i vardera en studie. Samtidigt kan det finnas svarigheter att i nulaget na konsensus om vilka
variabler som ska undersokas da patogenesen kring utvecklingen av delirium inte &r helt
klarlagd (Sluis et al., 2016). En hypotes kring uppkomsten av POD é&r att systemiskt
inflammationssvar pa kirurgi paverkar hjarnans mikrocirkulation vilket forsamrar
syrgasleveransen (Hala, 2007; Maclullich, Ferguson, Miller, de Rooij & Cunningham, 2008).
Flertalet av de undersokta intraoperativa variablerna har med syrgasleverans att gora,
exempelvis hemoglobinniva, intraoperativ hemodynamik, blédning och transfusion (Brouquet
etal., 2010; Guo et al., 2016; Hirsch et al., 2015; Honda et al., 2018; Jiang et al., 2017; Patti
etal., 2017; Park et al., 2017; Sluis et al., 2016 & Yang et al., 2016). Tidigare forskning
(Scholz et al., 2016) har redovisat att intraoperativ hypotoni var en signifikant riskfaktor for
att utveckla POD vid gastrokirurgi. Detta ligger i linje med hypotesen att POD beror pa

forsamring av mikrocirkulation i hjarnan. Resultatet i foreliggande studie tyder dock ej pa ett
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enhetligt samband mellan hypotoni och POD. Andra faktorer verkar ocksa paverka
exempelvis MAP-varians, takykardi och enligt Yang et al. (2006) var hypertoni en riskfaktor.
Det inkongruenta resultatet i den aktuella studien kan bero pa ett heterogent urval samt

studiedesign med for manga faktorer som kan paverka resultatet.

Ett av de viktigaste omradena i anestesisjukskoterskans omvardnadsarbete &r
karnkompetensen saker vard. Att arbeta med saker vard innebar bland annat att férebygga
komplikationer (Ohrn, 2013). | anestesisjukskoterskans fall innebér detta att forebygga inte
bara intraoperativa komplikationer som till exempel hypoxi, utan aven att, sa langt det ar
mojligt, sakerstalla ett komplikationsfritt postoperativt forlopp (Riksféreningen for anestesi
och intensivvard, 2012). Chan et al. (2013), som undersokte sambandet mellan BIS och POD
kom fram till att Iagt varde pa BIS, det vill sdga djupare anestesi, 6kade risken for POD. En
nyligen publicerad Cochranerapport som undersokte sambandet mellan BIS-kontrollerad
anestesi och utvecklingen av POD redovisade mattlig evidensgrad for att BIS-guidad anestesi
kan minska risken for POD (Punjasawadwong et al., 2018). Da tidigare forskning visat pa ett
starkt samband mellan ikke-paverkbara riskfaktorer som hog alder och skarhet och 6kad risk
att drabbas av POD (Aldecoa et al., 2017; Noimark, 2009; Inouye, 2006) skulle
anestesisjukskoterskan i sitt anestesiologiska omvardnadsarbete vid vard av aldre kunna
implementera BIS for att forebygga POD. Detta kan dven vara i linje med personcentrerad
vard som utgar fran att varje person ar en unik individ (Ekman & Norberg, 2013) och att
anestesi behover anpassas efter den enskilda patienten. Riktlinjer gor géllande att &ldre
personer generellt kraver lagre doser av bade hypnotika och opioider (Winso, Gillberg &
Kalman, 2016). Har kan anvéandning av BIS vara ett sétt att individanpassa anestesin i relation
till risk for att utveckla POD. Yang et al. (2016) undersokte ocksa BIS som en av flera
variabler relaterade till POD och fann inget signifikant samband mellan BIS-varde och POD,
vilket gor att forfattarnas rekommendation far tolkas med viss forsiktighet. Dock har en
Cochranerapport (Punjasawadwong et al., 2018) ett hogre bevisvérde an en enskild
observationsstudie (Karolinska Institutet, 2019b). Aven en RCT-studie som den utférd av
Chan et al (2013) har hogre bevisvarde (Karolinska Institutet, 2019b), vilket sedermera gor att
forfattarna lutar at att BIS-guidad anestesi skulle kunna vara ett adekvat verktyg for att

minska risken for uppkomsten av postoperativt delirium.

De olika studierna skiljer sig ocksa at avseende diagnosverktyg och tidpunkt for att undersoka

POD. Tidigare forskning har pavisat att POD ofta uppkommer direkt postoperativt fram till
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dag fem (Aldecoa et al., 2017; Wittlock, Vannuci & Avidan, 2011). | vissa av artiklarna som
inkluderats i foreliggande studie har férekomsten av POD endast utvérderats fram till dag tva
eller tre postoperativt, vilket kan ha medfort risk for att utfallet har paverkats. Det finns ocksa
en variation i hur ofta screening for POD har genomforts och om alla patienter har undersokts
eller bara de med vissa symtom. Aven detta faktum gor att sensitiviteten for att uppticka POD
kan variera mellan de olika studierna. Incidensen av POD i samtliga studier varierade mellan
4.5-30% vilket &r lagre an incidensen i tidigare forskning som anger siffor mellan 15-50%
(Chaput & Bryson, 2012; Inouye, 2006). Detta kan bero pa att flera av de inkluderade
studierna i det aktuella arbetet har slutat att observera symtom pa POD tidigare &n den femte
postoperativa dagen. En annan faktor som kan ha paverkan pa variationen i incidens av POD
mellan de olika studierna &r att det skiljer sig at vilken yrkeskategori som screenat for och/
eller diagnostiserat POD. | de fall dar diagnosverktyget CAM har anvénts kan denna faktor
vara av mindre betydelse da diagnostisering eller screening med CAM inte kréaver
specialistkunskaper (Wei, Fearing, Sternberg & Inouye, 2008).

En central del i anestesisjukskdterskans arbete ar att samverka i team for att bibehalla
patientensakerheten (Carlstrém, Kvarnstrom & Sandberg, 2013). Ett exempel pa detta i
praktiken &r nar anestesisjukskoterskan overlamnar patienten till en uppvakningsavdelning.
Det &r av vikt att rapporteringen till mottagande sjukskoterska halls strukturerad och relevant
for att sakerstalla att véasentlig information fors vidare vilket leder till bibehallen
patientsdkerhet. Ett forslag ar att patienter med dkad risk for POD, till exempel &ldre patienter
med hdg samsjuklighet (Aldecoa et al., 2017; Noimark, 2009; Inouye, 2006),
uppmarksammas i den postoperativa rapporteringen for att kunna foljas upp avseende symtom
pa POD postoperativt, forslagsvis med hjalp av det diagnostiska verktyget CAM. Eftersom
hypoaktiva symtom pa POD oftare missas (Aldecoa et al., 2017; Inouye, 2006) bor en

generell screening utforas i den postoperativa fasen hos alla patienter som 16per risk for POD.

Tio studier har undersokt sambandet mellan POD och operationstid varav tre (Chen et al.,
2015; Guo et al., 2016 & Hirsch et al., 2015) har funnit ett signifikant samband mellan lang
operation och postoperativt delirium medan sju studier fann ett ikke-signifikant samband.
Resultatet ar for heterogent for att nagra slutsatser ska kunna dras. Daremot rekommenderar
Aldecoa et al., (2017) att operationstid kan vara en eventuell riskfaktor for POD som bor
undersokas narmre. Det kan finnas manga olika faktorer som har med operationstidens langd

att gora och flera av dessa variabler kan potentiellt tinkas paverka risken for utveckling av
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POD. Till exempel kan en kirurgisk komplikation géra sa att operationen férlangs men
komplikationen kan dven i sig innebéra till exempel ett storre kirurgiskt trauma med ett storre
stressvar eller blodning och hemodynamisk paverkan. En forlangd operation medfér aven mer
exponering for anestesilakemedel och analgetika. Sammantaget ar variabeln operationstid ett
begrepp som kan innefatta manga skilda riskfaktorer for POD som det kanske ar mer

vardefullt att undersoka var for sig.

Konklusion och implikationer

Orsaken till POD ér troligen multifaktoriell. I nuldget saknas det evidens for vilka
intraoperativa variabler som inverkar pa postoperativt delirium. Foreliggande studie bekréaftar
detta. Det ar darfor i nulaget svart att utfarda ndgra rekommendationer om hur
anestesisjukskoterskan ska utforma det peroperativa omvardnadsarbetet for att minska risken
att patienter drabbas av POD. Ytterligare forskning efterfragas for att utoka evidenslaget i

syfte att utarbeta riktlinjer for att forebygga att patienter drabbas av postoperativt delirium.
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Bilaga 1(3)

Multivariat logistisk regressionsanalys for oberoende intraoperativa riskfaktorer fér POD.

Studie Variabel Varde OR* Cl 95%**  P-varde
Brouquet et al., 2010 Perioperativ - - - 0.11
transfusion
Chan et al., 2013 BIS-vérde 37.7+7.3 0.91 0.87-0.96 <0.001
(delirum)
BIS-varde (ej  47.8+6.5
delirium)
BIS<40ih 0.8+0.5 2.05 1.02-4.16 0.03
(delirum)
BIS<40ih 0.3+0.4
(ej delirium)
MAC 1.01+0.34 1.15 1.05-7.34 0.04
(delirum)
MAC (ej 0.76+0.27
delirium)
Chen et al., 2015 Operationstid - 1.009 1.000-1.017 0.038
Guo et al., 2016 Operationstid - 1.010 1.001-1.019 0.026
Transfusion - 1.001 1.000-1.003 0.039
Hirsch et al., 2015 Operationstid - 1.234 1.132-1.347 0.000
MAP varians - 1.038 1.010-1.067 0.008
SBP varians 1.018 1.005-1.030 0.004
Honda et al., 2018 Blodforlust - 1.33 0.63-2.82 0.452
>208ml
Jiang et al., 2017 Operationstid - 1.78 0.153-8.652 0.27
Blodforlust - 3,51 0.146- 0.54
10.326
Transfusion - 2.68 0.216- 0.42
13.628
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Studie
Jiang et al., 2017

Park etal., 2017
Patti et al., 2011
Sluis et al., 2016
Teietal., 2016
Yang et al., 2016

Hypotension -

Fentanyl -
Propofol
Variabel

Dezocine -

Hypertension

Transfusion

Hypertension n=75
(POD)

Hypertension n=91
(ej POD)

Hypotension
(POD)

Hypotension n=21
(ej POD)

Takykardi n=42
(POD)

Takykardi (ej n=53
POD)

Bradykardi
(POD)

Bradykardi n=20
(ej POD)

Varde

(54.7%)

n=8 (5.8%)

(30.7%)

n=6 (4.4%)

7.52

2.85

161

OR

6.68

9.74

2.37

2.832

1471

2.735

0.989

0.181-
17.938

0.236-7.189
0.526-6.124
Cl 95%

0.158-
16.681

2.5-37.9

1.11-5.06

1.572-6.157

0.583-2.354

1.546-6.131

0.915-1.045

0.03

0.63

0.59

P-varde

0.07

0.001

0.03

0.042

0.851

0.045

0.747

* Oddskvot

** Konfidensintervall
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Bilaga 2(3)

Eérfattare Studiedesign Population | Utfall Resultat Kvalitet
r
Land
Brouquet et Prospektiv n=118 Incidens, ASA 3-4, TGUG Test | Medelhog
al., 2010 observationstudie duration och >20 s samt
Frankrike riskfaktorer for postoperativt
utveckling av administrering av
POD Tramadol var
signifikanta oberoende
riskfaktorer for POD.
Chanetal., RCT n=921 POCD 3 BIS-styrd anestesi (40- | Medelhdg
2013 manader efter 60) bidrog till farre
Kina operation. POCD | episoder av djup
1 vecka efter anestesi vilket var en
operation. riskfaktor for POD
Delirium postoperativt samt
postoperativt pa | POCD 3 manader efter
sjukhus samt operation
QoR (quality of
recovery)
Chenetal., Retrospektiv n=401 Perioperativa Hog alder, forlangd Medelhdg
2015 observationsstudie riskfaktorer for operationstid,
Taiwan utveckling av postoperativt 1agt
POD hemoglobinvéarde och
tidigare anvandning av
hypnotika var
oberoende riskfaktorer
for utveckling av POD
Guo et al., Prospektiv n=572 Perioperativa Hog alder, tidigare Medelhdg
2016 observationsstudie riskfaktorer for | stroke, lagt albumin,
Kina utveckling av hogt blodglukos, hogt
POD bilirubin, hogt CRP,
forlangd operationstid
och stora mangder
transfusion av
erytrocyter var
oberoende riskfaktorer
for POD
Hirsch etal., | Prospektiv n=594 Intraoperativ Intraoperativa Medelhdg
2015 observationsstudie hypertensions blodtrycksfluktuationer
USA paverkan pa en signifikant
forekomsten av | riskfaktor for POD
POD
Hondaetal., | Prospektiv n= 1037 Incidens av och | Manligt kon, alder Medelhég
2018 observationsstudie riskfaktorer for over 65 ar, tidigare
Japan POD efter bruk av sémntabletter
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gastrisk
cancerkirurgi

och cerebrovaskulér
sjukdom var
riskfaktorer for POD.

Jiang et al., Retrospektiv n=451 Riskfaktorer for | Intraoperativ Medelhég
2017 observationsstudie POD efter hypotension <80
Kina ryggkirurgi mmHg samt dezocine
var riskfaktorer for
POD
Park et al., Retrospektiv n=196 Incidens och Alder, albuminnivéer, | Hog
2017 observationsstudie riskfaktorer for cerebrovaskular
Japan POD efter sjukdom, bruk av
leverresektion benzodiasepiner och
tidigare delirium var
riskfaktorer for POD.
Patti et al., Prospektiv n= 100 Incidens och Lagt albumin, Medelhdg
2011 observationsstudie riskfaktorer for alkoholmissbruk och
Italien POD efter hypotension var
kolorektal Kirurgi | oberoende riskfaktorer
for POD
Sluis et al., Retrospektiv n=436 Riskfaktorer for | Tidigare psykiatrisk Medelhég
2016 observationsstudie POD efter sjukdom, alder och
Nederlanderna kolorektal Kirurgi | perioperativ
transfusion var
oberoende riskfaktorer
for POD.
Teietal.,, Observationsstudie | n= 311 Incidens och Hog alder, tidigare Medelhdg
2016 riskfaktorer for delirium,
Japan POD efter operationsteknik och
kolorektal SSI var associerat med
Kirurgi. POD.
Yang et al., Retrospektiv n= 480 Intraoperativa Intraoperativ Medelhdg
2016 observationsstudie hemodynamikens | hypertension och
Kina paverkan pa takykardi var

POD

associerat med POD
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Bilaga 3(3)

Bilaga 3. Mall for kvalitetsgranskning

av observationsstudier

Granskningen av en studie giller i forsta hand srudiekwaliver, der wvill siga risk for syste-
matiska fel och risk fir intressekonflikrer (A). I den sammanvigda bedémningen av alla
inkluderade studier enligt GRADE inkluderar man ocksi studiernas dverensstimmelse
(B), dverfirbarher (), precision (D), publikationsbias (E), effekistorlek (F), dos—respons-
samband () och sannolikher acr effekren dr underskarcead (H).

Fartarrare: Ar

Arrikelmummer:

Alrernariver "oklart”™ anviinds nar uppgifien inte gir arr fi fram frin texeen. Alternariver

"ej rillimplige” viljs nar frigan inte 3r relevant.

) A. Granskning av studiens begrinsningar —
eventuella systematiska fel (bias)

Ja Ne] Oklart Ejtill-
lampligt

Al Selektionsbias

a) Var de observerade grupperna rekryrerade
pi ere rillrickligr likarrar sare?

[N I O

b) Var de jimfGrda gruppernas sammansarning
rillrdckligr lika vid studiestare?

¢} Har kormrigering av obalanser i baslinjevariabler

[ T
[N I

mellan grupper med olika exponering/behandling
gjores pd err adekovar siirr i den sraristiska analysen?

Kommentarer:

Bedbrmning av risk for selektionsbias:

Lég / Medelhag / Hog E

A2, Behandlingsblas

a) Var villkoren {uréver den behandling
eller exponering som studerades)
for grupperna under behandlings-f
exponeringstiden tillrickligr likartade?

[N N A

b) Var fdljsamher gentemot behandling/
exponering acceprabel i grupperna?

[ T O A

Kommentarer:

Bedbrmning av risk for behandlingsbias:

Lag / Medalhég f Hag E

35



) A fortsittning

Ja  Nej Oklart  Ejtill-

limpligt

A3, Bedimningsbias (per utfallsmtt)

a) Var urfallsmirrer okinsligr for bedémningsbias? I_ |_ |_ |_

b) Var personerna som urviirderade urfaller blinaade I_ I_ I_ |_
fir studiedeltagarnas exponeringsstarus?

¢} Var personerna som urvirderade utfaller aparviska’ I_ I_ I_ |_

d) Var urfaller definicrar pd ert Eimpligr sare? I_ I_ I_ |_

e} Mirres urfaller pd err adekvar siion med I_ |_ |_ |_
standardiseradefdefinicrade mérmeroder?

F) Mirres urfaller pa exr adekvar sin 1 1 1 [
mied validerade mirmeroder?

g) Har variationer i exponering dver tid I_ |_ |_ |_
ragits med i analysen? - -

h) Har utfaller mirrs vid optimal() ridpunke(en)? 111 [ [

i) Var observatirsiverensstimmelsen acceprabel? I_ |_ I_ |_

i) Har smudien tillimpar err Empligr starisriskr mdir I_ I_ I_ |_

fir rapporterad effekt/samband?

Kommenrarer:

Bedémning av risk far beddmningsbias:

Lag / Medelhég / Hag

Ad. Bortfallsbias (per utfallsrmatt)

a) Var bortfaller rillfredsseillande ligr i I_ I_ I_ |—
fiarhillande till populationens storlek?

b) Var bortfallet lika stort inom grupperna? I_ I_ I_ |_

€} Var relevanta baslinjevariabler lika fordelade I_ |_ |_ |—

miellan bortfallen i interventions- och
konrrollgruppen alternative mellan

olika exponeringsgrupper?

d) Var relevanta baslinjevariabler lika fardelade
mellan analys- och bartfallgruppen?

.

&) Var den starisriska hanreringen
av bortfaller adekovar?

—

kommenrarer:

Bedémning av risk far bortfallshias:

Lag / Medelhag / Hig

=l
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) A fortsittning

Ja  MNej Obklart

A5. Rapporteringsblas

a) Falide studien err i forviig tastlagr stud ieprotokoll?

L[

b Var udfallsmdrren relevanta?

L[

c) Marres biverkningarkomplikarioner

P err systemartiskr sire?

]

L1

d) Var ridpunkterna for rapporrerad analys relevanta?

LI [

Fommentarer:

Beddmming av risk for rapporteringsbias:

Lag / Medelhég / Hag

A, Intressekonfiiktbias

a) Fireligger, baserar pd firfartarnas angivna bind-
ningar och jiv, lig eller obehintlig risk arr studiens
resultar har paverkars av intressekonfikrer?

.

b) Foreligger, baserar pd uppgifver om studiens
hinansiering, lig eller obefintlig risk arc
studien har plverkars av en hinansiir
med ekonomiskr inrresse i resularer?

[

c) Farcligger lig eller obefindig risk for
annan form av intressekonflike (t ex arr
forfarrarna har urvecklar intervenrtionen)?

[

Kommentarer:

Beddmning av risk for intressekonfliktbias:

Lag / Medelhég / Hag

Sammanvignlng av risk far blas (per utfallsmatt)

Lig Medelhég

Al Selekrionsbias Lég !/ Medealhdg { Hog
A2 Behandlingsbias Lag / Medealhdg ! Hog
A3. Bedémningsbias Lag I Medalhég / Hag
A4. Borrfallshias Lag f Medelhdg f Hag
A5. Rapporteringsbias Lag I Medalhdg / Hag
Al Intressckonflikrbias Lag f Medalhdg f Hag

Fommentarer:

Sammanfattande beddmning av risk for systematiska fel (bias): Lag / Medalhdg ! Hog
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Bilaga 2. Mall for kvalitetsgranskning

av randomiserade studier

Cranskningen av en studie giller i forsra hand smudiekvaliter, der vill siga risk for syste-
mariska fel och risk fir intressekonflikrer (A). | den sammanvigda bedémningen av alla
inkluderade studier enligt GRADE inkluderar man ocksd srudiernas Gverensstammelse
(B), dverfirbarher (C), precision (D), publikationshias (E), effckrstorek (F), dos—respons-
samband () och sannolikher ace effekeen ir underskarcad (H).

Fartartare: Ar

Arrikelmummer:

Alrernativer "oklart” anvinds nar uppgiften inte gir ate fi fram frin texeen. Alternariver

"ej rilEimpligr” viiljs ndr frigan inte ar relevant. Specificera i kommentarstalrer.

) A Granskning av studiens begrinsningar -
eventuella systematiska fel (blas)

Ja  Nej Oklart

Al Selektionsbias

a) Anvandes en limplig randomiseringsmerod?

AN

b} Om srudien har anvane nagon form av begrins-
ning i randomiseringsprocessen (r ex block, strara,
minimisering), ir skiilen rill derra adekvara?

N

c) Var grupperna sammansarra pd
et rillrickligr likarear sire?

N

d) Om man har korrigerar fir obalanser i baslinje-
variabler, har det skerr pd err adekvar sim?

HEREn

limpligt
[
[
[
[

Kommentarer:

Beddrmning av risk for selektionshias:

Lag / Medelhég / Hag

H

A2, Behandlingsbias

a) Var studiedelragarna blindade?

b) Var behandlare/privare blindade?

c) Var téljsamher i grupperna acceprabel

enligr rillférlitlig dokumentarion?

d) Har delragarna i évrigr behandlars/exponerars

pé samma s3rr borrsert frin interventionen?

HEEan
EEERE
BN RN

EEERE

Kommentarer:

Beddrmning av risk for behandlingsbias:

Lag / Medelhég / Hog
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) A. fortsittning

Ja  HNej Oklart Ej till-
limpligt

A3. Bedomningsbias (per utfallsmatt)

a) Var urfallsmdrrer okiinslige for bedémningshias?

b} Var de personer som urvirderade resulraten
blindade for vilken intervention som gavs?

¢} Var personerna som urvirderade urfaller oparriska?

d) Var utfaller definierar pd ert limpligr s3re?

¢} Var urfaller identificrar/diagnosriserar
med validerade mirmeroder?

£} Har ucfaller mirts vid oprimala ridpunkeer?

g) Var valer av searistiskr mérr for
rapporrerat urfall limplige?

h) Var den analyserade populationen (ITT eller PF)
Eimplig for den friga som ar foremdl for scudien?

SN S T
CIf T I T
A T I T

I T S T

Fommenrarer:

Beddmning av risk for bedomningshdas:

Lag / Medelhag / Hag

Ad. Bortfallshias (per utfallsematt)

a) Var bortfaller cillfredsseillande ligr i
farhillande rill populationens storlek?

L[

b) Var borefallet rillfredsseallande ligr i
farhdllande till storleken pd urfaller?

1 [

¢} Var bortfallets storlck balanserad mellan gruppema? | [

d) Var relevanta baslinjevariabler balanserade
mellan de som avbryter sitr delragande
och de som fullfiljer studien?

L[

e} Var den starisriska hanreringen

av bortfaller adekwvar®

0 S 5

1 [

£} Var orsakerna till bortfallet analyserade?

HENEN

0 T EIEl O

Fommentarer:

Beddmning av risk far bortfallshias:

Lag / Medelhag / Hig

d
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) A fortsittning

A5. Rapporteringsbias

a) Har studien félje etr i farvag
publicerar studieprorokoll?

-

b Angavs vilkerfvilka urfallsmior som
var primira respekrive sekundara?

c) Redovisades alla i studieprorokoller angivna
utfallsmérr pi err fullstandigr sire?

d) Marres biverkningarkomplikarioner

el err systemariskr sirr

£) Redovisades enbarr urfallsmirt som
angivits i forvig i studicprowokoller?

o O O

£} Var tidpunkeerna fir analys angivna i firvig?

O B B S
o B R

—

Fommentarer:

Bedbmning av risk for rapporteringsbias:

&

! Medelhag / Hag

Ab. Intressekonfliktbias

a) Foreligger, baserar pi forfartarnas angivna bind-
ningar och jiv, lig eller obefinrlig risk arr sudiens
resulear har piverkars av inrressekonfikrer?

O

b) Foreligger, baserar pd uppgifrer om studiens
finansiering, lag eller obefintlig risk arc
studien har piverkats av en finansiir
med ckonomiskr intresse i resulrarer?

|

O C

H

c) Foreligger lig eller obefindig risk far

annan form av intressekonfike (t ex arx
forfarrarna har urvecklar intervenrionen)?

O [

Fommentarer:

Bedbmning av risk for intressekonfliktbias:

Lag / Medelhdg / Hag
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