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klinisk översikt

Nedsatt mental funktion är vanligare än man kan tro efter stör-
re operationer, framför allt hos äldre personer [1]. Några rap-
porter visar att hos vissa individer kan symtomen kvarstå i må-
nader och år och att det inte bara är äldre som drabbas [1-4].
Postoperativ kognitiv dysfunktion (POCD) är en välkänd kom-
plikation till hjärtkirurgi och har förmodats bero på användan-
det av hjärt–lungmaskin med bl a mikroembolisering till hjär-
nan som skademekanism [5-7]. 

Incidens, orsaker, riskfaktorer och konsekvenser vid långva-
rig postoperativ kognitiv dysfunktion vid icke-kardiell kirurgi
har däremot varit okända för många, trots att den första rap-
porten kom redan 1955 [8]. 

ISPOCD-gruppen (International Study of Postoperative
Cognitive Dysfunction) startades 1994 för att undersöka före-
komsten av postoperativ dysfunktion hos äldre patienter efter
stor abdominell eller ortopedisk kirurgi i narkos [1]. Denna
förs ta studie koordinerades, liksom efterföljande studier, från
Rigshospitalet, Köpenhamns universitet, Danmark. 

Mycket av det nuvarande kunskapsläget kring postoperativ
dysfunktion kommer från ISPOCD-gruppens arbeten, vilka
presenteras här, följt av några exempel på annan, senare forsk-
ning. 

METOD
Den metodologi som ISPOCD-gruppen utvecklat har blivit
»stilbildande«, och den refereras därför relativt utförligt. Pati-
enter rekryterades till ISPOCD-studierna från ett antal sjuk-
hus i olika europeiska länder och från två sjukhus i USA. Alla
centrum använde sig av samma protokoll. Artikelförfattarna
deltog under tjänstgöring vid Samariterhemmets sjukhus,
Uppsala universitet, som svenska representanter i ett par del-
studier.

Datainsamling
Patientdata inkluderade en fullständig medicinsk historia och
uppgifter om intag av läkemedel, alkohol och tobak. Allt regi -
strerades tillsammans med en baslinje för psykologiska varia-

bler inför rekryteringen till studien. Ett fullständigt register
upprättades, där alla läkemedel som administrerades i den pe-
rioperativa perioden och alla komplikationer registrerades.
Psykometrisk testning utfördes dagen före kirurgin, 1 vecka
postoperativt och 3 månader postoperativt. 

Alla data, inklusive ISPOCD:s psykometriska testbatteri (se
nedan), samlades i ett ändamålsenligt dataprogram, som även
innehöll faciliteter för dataöverföring via Internet till en data-
bas i Eindhoven, Nederländerna. 

Psykometriskt testbatteri
Testbatteriet översattes från engelska till modersmålen i de
deltagande länderna. 

Följande test ingick:

• Visual verbal learning test, baserat på Reys auditiva erinran
om ord [9]

• Concept shifting test, baserat på Trail making test från Hal-
steads och Reitans neuropsykologiska testbatteri [10]

• Stroop colour word interference test [11]
• Letter-digit coding, baserat på Symbol digit substitution

task från Wechsler adult intelligence scale [12].

Tre parallella versioner av Letter-digit coding, Concept shift -
ing test och Visual verbal learning test gavs i slumpmässig ord-
ning. Därtill administrerades följande frågeformulär vid två
tillfällen, vid det pre- och postoperativa testet efter 3 månader:

• Geriatric depression scale för att avgöra patientens sinnes-
stämning (Zung depression scale i den första studien). 

• Subjective cognitive functioning, två versioner för dels pati-
enten, dels en nära anhörig, för att avgöra subjektiva änd -
ringar i kognitiv funktion (endast efter 3 månader).

• Instrumental activity of daily living, två versioner för dels
patienten, dels en nära anhörig, för att avgöra behovet av
hjälp med att telefonera, handla, sköta hushållsgöromål och
matlagning och liknande aktiviteter. 

Statistisk analys och definition av kognitiv dysfunktion
Sju variabler från testbatteriet användes till en slutgiltig evalu-
ering av den kognitiva funktionen. Diagnosen postoperativ
kognitiv dysfunktion (POCD) baserades på jämförelsen av för-
ändringar hos individuella patienter med förändringar i test-
poäng hos en normativ kontrollgrupp. Totalt 176 frivilliga blev
neuropsykologiskt testade med ISPOCD:s testbatteri med
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samma intervaller som patienterna. Dataanalyser genomför-
des hos dels kontrollindivider, dels patienter.

Kontrollindivider. Förändringar i utförandet av varje test
undersöktes separat genom att jämföra baslinjen (första tes-
tet) med det andra och tredje testet. Medelvärdet och stan -
dard avvikelsen för dessa skillnader kalkylerades och användes
därefter för att normalisera patientdata. Genomsnittsföränd -
ringar i kontrollgruppen uppfattades som en inlärningseffekt.  

Patienter. Samma individuella förändringar för varje test kal-
kylerades, och man jämförde den preoperativa poängen med
det andra och tredje testresultatet. Den genomsnittliga inlär-
ningseffekten drogs ifrån dessa förändringar, och resultatet di-
viderades med standardavvikelsen av förändringarna hos kon-
trollgruppen för att få fram ett z-värde för vartdera testet med
passande tecken, + eller –. För ett givet test skulle ett stort posi-
tivt z-värde indikera att patienten försämrats från baslinjen
jämfört med kontrollindividerna. Ett z-värde >1,96 för ett en-
kelt testpoäng indikerade att förändringen i utförandet som
mättes i detta test var stor och skulle finnas hos färre än 2,5
procent av kontrollindividerna. Ett sammansatt z-värde defi-
nierades ytterligare genom att först addera z-värden för vart-
dera av de utvalda testen. 

Summan av detta z-värde kalkylerades även för kontroll-
gruppen, och standardavvikelsen användes igen för att norma-
lisera patientens z-värdessumma till ett sammansatt z-värde
för vartdera av de två postoperativa testen. 

Kognitiv dysfunktion definierades som två z-värden i indivi-
duella test eller en kombinerad z-värdessumma på >1,96.

RESULTAT AV ISPOCD-STUDIERNA
Ålder som riskfaktor
I den första studien fann man vid undersökning efter 1 vecka en
POCD-incidens på 25,8 procent hos 1 218 patienter [1]. Vid
kontroll efter 3 månader uppfyllde 9,9 procent av patienterna
fortfarande de relativt stränga kriterierna för POCD. Hypote-
sen att stigande ålder utgör den största riskfaktorn kunde be-
läggas. Däremot kunde man i en multipel regressionsanalys
inte finna att hypoxemi och/eller hypotoni bidrog till utfallet,
trots att sådana episoder noterades i studien. 

Motsvarande incidens för POCD i kontrollgruppen var 3,4
och 2,8 procent efter 1 vecka respektive 3 månader (P<0,0001,
P=0,0037). Vid en senare uppföljning av en subgrupp ur den
första studien fann man kvarstående POCD hos 1 procent av
336 undersökta patienter [13].

Även om man tidigare noterat försämring av den kognitiva
förmågan i veckor till månader postoperativt hos yngre patien-
ter [3], var hypotesen i en av ISPOCD:s senare delstudier att in-
cidens av POCD är lägre hos yngre än hos äldre. I en studie in-
kluderades 508 patienter (375 kvinnor och 133 män) med me-
delålder 50,5 år (41,0–58,9) [14]; kontrollgruppen bestod av 183
frivilliga (133 kvinnor och 50 män) med medelålder 48,7 år
(40,9–58,9). Vid undersökning 1 vecka postoperativt fann man
kognitiv dysfunktion hos 19,2 procent av patienterna och hos
4,0 procent i kontrollgruppen (P<0,001). Efter 3 månader var
incidensen 6,2 respektive 4,1 procent (NS). POCD var således
vanligt förekommande efter 1 vecka men ovanligt 3 månader
efter kirurgi. POCD var förenat med mins kad aktivitet under
denna period. Subjektiv rapportering överestimerade inciden-
sen av POCD.

Kirurgins roll
Kognitiv försämring studerades i en efterföljande studie, i vil-
ken vi deltog, hos 372 äldre patienter som genomgått betydligt

mindre omfattande kirurgi i narkos, antingen med inläggning
på sjukhus maximalt 1 dygn eller polikliniskt [15]. POCD var
signifikant mindre förekommande 1 vecka efter »chirurgia mi-
nor« än efter »chirurgia major« i den första studien: 6,8 re-
spektive 25,8 procent (P=0,001). Respektive incidenstal efter 3
månader var 6,6 och 9,9 procent (P=0,08). En jämförelse
mellan polikliniskt opererade och inneliggande patienter vi-
sade lägre incidens av POCD efter 1 vecka hos de polikliniskt
opererade: 3,5 jämfört med 9,8 procent (P=0,03). Efter 3 måna-
der var skillnaden mindre: 4,5 respektive 8,8 procent (NS). De
viktigaste faktorerna för att utveckla POCD var stigande ålder,
hospitalisering och kirurgins omfattning och duration, dvs gra-
den av kirurgiskt trauma. Andra tänkbara faktorer som kan
förklara skillnaden i POCD-incidens mellan stor eller liten
operation är postoperativt stressvar (se nedan) och såväl post-
operativ smärta som smärtstillande medicinering. Vi rekom-
menderade att undvika hospitalisering hos äldre för att redu-
cera POCD. Men vi påpekade att även andra aspekter av patien-
tens hälsosituation liksom sociala och ekonomiska faktorer
måste beaktas. 

Graden av stressvar i samband med kirurgin kan vara en möj-
lig prediktor för POCD. Stressnivån kan estimeras genom att
mäta kortisol i saliven [16], vilket genomfördes kl 8 och kl 16
hos 187 patienter pre- och postoperativt i en av ISPOCD:s del-
studier [17]. Resultaten korrelerades till förekomsten av POCD
[18]. Kortisolkoncentrationen ökade signifikant postoperativt,
och »dygnskurvan« blev utslätad. I denna delstudie förekom
POCD hos 18,8 (1 vecka) respektive 15,2 procent (3 månader) av
patienterna. Det fanns en signifikant relation mellan rubb-
ningen i dygnsvariation av kortisol och förekomsten av POCD.
Således kan störningen i det metabola stressvaret vid kirurgi
utgöra en viktig mekanism för POCD.

Anestesins roll
I en studie var hypotesen att regional anestesi är associerad
med en lägre incidens av POCD än generell anestesi (narkos)
hos äldre patienter som genomgått större kirurgi. I flera tidi-
gare studier har olika grupper misslyckats att påvisa en sådan
effekt, men begränsningar i bl a metodik och populationsstor-
lek skulle kunna förklara tidigare negativa utfall [19-24]. Totalt
483 äldre patienter randomiserades till regional eller generell
anestesi [17]. En vecka postoperativt fann man POCD hos 19,7
procent av patienterna efter generell anestesi och hos 12,5 pro-
cent efter regional anestesi (P=0,06). Efter 3 månader var mot-
svarande resultat 14,3 respektive 13,9 procent (NS). Incidensen
av POCD efter 1 vecka var signifikant högre efter generell anes-
tesi när man exkluderade patienter som inte fick den tilldelade
anestesin (per protokoll-analys i stället för intention to treat-
analys): 21,2 respektive 12,7 procent (P=0,04). Mortaliteten var
signifikant högre efter generell anestesi: 4/217 mot 0/211
(P<0,05).

Bensodiazepiner kan utlösa konfusion hos äldre [25, 26].
Också POCD har tillskrivits långtidsverkande sedativa läkeme-
del, t ex nitrazepam [27, 28]. Hypotesen att diazepam och dess
metaboliter kan korreleras med POCD 1 vecka efter kirurgi hos
äldre patienter studerades hos 35 patienter [29]. POCD fanns
hos 17 patienter (48,6 procent). Det var ingen signifikant skill-
nad i blodkoncentrationen av diazepam och desmetyldiaze-
pam hos patienter med eller utan POCD. I en multipel linjär re-
gressionsanalys som tog hänsyn till ålder, ingreppets duration
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och blodkoncentrationerna av diazepam och desmetyldiaze-
pam var det endast åldern som korrelerade med z-värdessum-
man (P<0,005). 

Denna studie visade bensodiazepiners effekt på en liten se-
lekterad grupp som skulle genomgå abdominell kirurgi med
dia zepam peroralt i premedicineringen och intravenöst vid
start av narkosen. Den höga incidensen av POCD på 48,6 pro-
cent indikerade att dessa patienter varit utsatta för en större
risk. Man fann dock inte något signifikant samband mellan
blodkoncentrationen av bensodiazepiner och förändring i kog-
nitiv funktion 1 vecka efter operation. Man fann att hög ålder
var en risk för POCD även i denna lilla grupp. Antalet patienter
var för litet för att göra en mer komplex analys, t ex av de kom-
binerade effekterna av bensodiazepinkoncentrationen i blodet
och postoperativa komplikationer. Som konklusion kan sägas
att kognitiv dysfunktion 1 vecka efter kirurgi inte kan förklaras
av blodkoncentrationen av bensodiazepiner vid tiden för det
neuropsykologiska testet. Detta utesluter dock inte ett farma-
kodynamiskt orsakssamband.

Genetiskt betingad känslighet
I en genetiskt inriktad delstudie togs blodprov från alla patien-
ter som var inkluderade i flera andra delstudier [14, 15, 17] för
att undersöka huruvida incidensen av POCD kan vara högre
hos patienter med e4-allelen i apolipoprotein E (APOE). I tidi-
gare populationsbaserade studier visade sig denna allel vara as-
socierad med kognitiv försämring efter traumatisk hjärnskada
[30, 31] och försämrad prognos [32]. Av totalt 976 patienter de-
tekterades APOE-allel e4 hos 272 patienter [33]. POCD-inci-
densen efter 1 vecka var hos dessa patienter 11,7 jämfört med
9,9 procent hos dem som saknade e4-allelen (NS). Motsva-
rande resultat vid analysen efter 3 månader var 10,3 respektive
8,4 procent (NS). 

Multivariat logistisk regressionsanalys kunde heller inte
identifiera e4-allelen som riskfaktor för POCD vid någon tid-
punkt. Den statistiska styrkan i studien var dock begränsad på
grund av lägre POCD-incidens än förväntat.

DISKUSSION
Anestesins roll och kopplingen till morbiditet och mortalitet
I den delstudie som undersökte incidensen av kognitiv dys-
funktion vid generell eller regional anestesi hos äldre patien-
ter var det ingen signifikant skillnad mellan grupperna efter 3
månader [17]. Sålunda tycktes det inte vara något orsaksgi-
vande samband mellan generell anestesi och POCD på lång
sikt.

Regional anestesi kan dock tänkas minska mortaliteten och
incidensen av POCD tidigt efter kirurgin. Studien var inte me-
nad att värdera postoperativa komplikationer. Post hoc-fyn-
det, signifikant lägre mortalitet efter regional anestesi, kan så-
ledes vara betingat av slumpen. Man noterade också att post -
operativa respiratoriska komplikationer och behov av förlängd
intensivvård var mindre vanligt efter regional anestesi. Lägre
morbiditet har tidigare rapporterats efter regional anestesi,
och andra fördelaktiga effekter inkluderar mindre blodförlus-
ter och lägre risk för postoperativa tromboemboliska kompli-
kationer [34]. Detta är förenligt med studiens resultat, där 2
patienter opererade med generell anestesi dog postoperativt
på grund av lungemboli.

Det finns mer robusta data från ISPOCD om långtidseffekter

på morbiditet och mortalitet [35] och om försämring i indika-
torer för livskvalitet [36]. 

Kopplingen till morbiditet har påtagligt stärkts av den fram-
stående POCD-forskaren Terri Monk, Duke University, Dur-
ham, USA (medarbetare i ISPOCD). Gruppen hon leder har
följt drygt 1 000 oselekterade, icke-kardiellt opererade patien-
ter och funnit (förutom att POCD förekommer i alla åldrar) sig-
nifikant högre 1-årsdödlighet för dem som uppvisat POCD
både vid hemgång och vid undersökning efter 3 månader [37].
Samma grupp redovisade tidigare för samma patientpopula-
tion tre signifikanta oberoende peroperativa riskfaktorer för
död inom 1 år, varav en väckt stor sensation – kumulativ tid i
djup anestesi [38]. Det bör påpekas att studien var hypotesge-
nererande, inte hypotesbekräftande. 

Experimentella stöd för anestesins roll 
Narkos som riskfaktor för POCD, jämfört med regionalaneste-
si, har som nämnts inte kunnat påvisas tidigare, men metodo-
logiska problem gör frågan fortsatt kontroversiell [17, 39-41].
Vissa experimentella stöd för anestesimedel som bov i dramat
finns bl a i den prisbelönte Harvard-forskaren Zhongcong Xies
forskning [42-44]. Det gäller såväl i djurmodeller som i huma-
na cellinjer. En gemensam potentiell nämnare för såväl POCD
som tidig död kan finnas i cellulärt inflammatoriskt svar som
tydligt påverkas av vissa anestesimedel [45-48]. 

SAMMANFATTNING
Nedsatt postoperativ mental funktion är ett fenomen som inte
kan negligeras vare sig kvantitativt eller kvalitativt. Vissa risk-
faktorer kan mer eller mindre säkert skönjas – den i särklass
viktigaste och bäst belagda är hög ålder, även om fenomenet
kan iakttas också hos yngre patienter. Hos yngre tycks åter-
hämtningen gå snabbare. Det saknas ett tydligt svar på om ge-
netiskt betingad känslighet finns. 

Kirurgins omfattning såväl tidsmässigt som anatomiskt
tycks spela roll för genesen. Tillägg av ett bensodiazepinprepa-
rat till en åldrad patient kan nog vara oklokt. Även om ett stör-
re patientmaterial vore önskvärt för att säkerställa ett sam-
band till postoperativ kognitiv dysfunktion, stöds en sådan var-
ning av klinisk erfarenhet om risk för konfusion/delirium och
förlångsammad återhämtning. 

Huruvida anestesimedel i övrigt bidrar till postoperativ kog-
nitiv dysfunktion är fortfarande oklart. Inte heller ISPOCD-
gruppen lyckades få ett tydligt svar på frågan, men vissa indika-
tioner finns i senare forskning. Pågående och framtida forsk-
ning kan ge spännande och kanske också skrämmande svar. 

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Mats Enlund har före-
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Glaxo SmithKline och Sedana Medical.
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