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Postoperativt illamaende
— fortfarande ett problem

[TPostoperativt illamaende och krakningar &r en obehaglig
komplikation i samband med kirurgi och anestesi. Trots att ki-
rurgin blivit allt mindre invasiv och trots att nya, littstyrbara
anestesimedel introducerats dr incidensen fortfarande oac-
ceptabelt hog. Detta beror bl a pa att genesen ar multifaktori-
ell och att det inte finns ndgon effektiv farmakologisk mono-
terapi.

Postoperativt illamaende har beskrivits som »the big little
problem«, och i en amerikansk studie visade det sig att detta
var den enskilda faktor som patienterna fruktade mest infor en
operation [1]. Incidensen varierar kraftigt i olika studier
(5—80 procent) [2], men for att kunna vardera och jaimfora
dessa resultat krdvs uppgifter om anestesiform och kirurgiskt
ingrepp forutom att det ar nddvéndigt att kénna till hur och un-
der hur lang tid registreringen skett. En del patienter kan vara
helt besvirsfria i det omedelbara postoperativa forloppet, och
forst ndgra timmar senare, vid dagkirurgi ibland efter hem-
komsten, borjar illamaendet [3].

Mer an subjektivt obehag

Forutom att postoperativt illamaende &r subjektivt mycket
obehagligt for patienterna finns andra patagliga problem sa-
som risk for sarruptur, okad risk for aspirationspneumoni
samt dehydrering och elektrolytrubbningar vid svara krak-
ningar. Postoperativt illamaende kan forldnga tiden pa den
postoperativa avdelningen och dr en av de vanligaste orsa-
kerna till oplanerad inldggning av patienter i samband med
dagkirurgi [4].

5-HT en betydande mediator av emetiska stimuli

Krikning dr kriakcentrums svar pa impulser fran bl a gastroin-
testinalkanalen, kemoreceptortriggerzonen (CTZ) och vesti-
buléra labyrintsystemet, men dven obehagliga syn-, lukt- och
smaksensationer kan paverka kriakcentrum (Figur 1). Post-
operativt illamaende utloses framst av impulser fran gastroin-
testinalkanalen samt av kemiska substanser som verkar pa ke-
moreceptortriggerzonen. Vestibuldra labyrintsystemet har
viss inverkan, och forflyttning av en patient i det postoperati-
va skedet kan utlosa illaméende.

Kemoreceptortriggerzonen ar beldgen inom area postre-
ma, dorsalt i forldngda mérgen, utanfor blod-hjarnbarridren,
och CTZ kan reagera pa toxiska agens forekommande bade i
blod och i cerebrospinalvitska. Impulserna siands darefter till
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Postoperativt illamaende ar fortfarande ett kliniskt
problem med en oacceptabelt hég incidens.

Genesen till postoperativt illamaende ar multifak-
toriell.

Val av anestesi och operationsmetod kan paverka
incidensen.

Hogriskpatienter bor erhalla profylax.

Vid profylax till hogriskpatienter bor man ge tva el-
ler flera antiemetika med olika angreppspunkter.

Vid behandling ska man valja ett annat medel med
en annan angreppspunkt om forsta medlet ej haft
fullgod effekt.

kriakcentrum. Manga neurotransmittorer, sisom dopamin,
histamin, acetylkolin och endogena opioider, har identifierats
i CTZ. Under senare ar har det visats att 5-hydroxytryptamin
(5-HT) (serotonin) dr en betydande mediator av emetiska sti-
muli. 5-HT finns i bade centrala och perifera neuron, men 9o
procent finns i de enterokromaffina cellerna i tarmmukosan
[5].

Det ar inte férvanande att mag—tarmkanalen har sa stor be-
tydelse eftersom kriakreflexens huvudfunktion &r att skydda
kroppen fran accidentellt peroralt intag av giftiga &mnen och
toxiner i fodan. Vagus ar huvudnerven for detektion och fort-
ledning av emetiska stimuli, och i dess abdominella forlopp
ar §0—9o procent av fibrerna afferenta. Tva typer av vagala af-
ferenter fran tarmen ar involverade, dels mekanoreceptorer i
muscularis-skiktet, dels kemoreceptorer i mukosan. Krik-
ningar utlosta av t ex intragastrisk tillforsel av hypertont kok-
salt, kopparsulfat och bakterietoxiner kan pa forsoksdjur upp-
hivas med vagotomi [6].

Gastrointestinal kirurgi &r av betydelse for uppkomsten av
postoperativt illamaende. Kirurgisk manipulation av tarmen
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Figur 1. Flera neurotransmittorer kan stimulera specifika recepto-
rer i kemoreceptortriggerzonen (CTZ). Dessutom kan CTZ paver-
kas av impulser frdn vissa kranialnerver och det sympatiska
nervsystemet. Aktivering fran mag-tarmkanalen sker via nervus
vagus.

kan paverka mekanoreceptorerna och troligen dven tarmmu-
kosan, varvid 5-hydroxytryptamin frisitts fran de entero-
kromaffina cellerna. Detta paverkar perifera 5-HT-receptorer
pa vagus i tarmmukosan, varefter impulserna fortleds vidare
till krikcentrum [6]. Samtidigt kan &ven cirkulerande 5-hyd-
roxytryptamin paverka receptorer i kemoreceptortrigger-
centrum.

Troligtvis kan ocksa vissa medel, &ven om det ¢j ar visat,
sasom lustgas, inhalationsanestesimedel, kolinesterashim-
mare och atropin frisétta §-hydroxytryptamin i tarmen och
diarmed aktivera afferenta vagus [6]. Fastin dessa perifera
mekanismer dr spekulativa dr frisdttningen av 5-hydroxy-
tryptamin fran de enterokromaffina cellerna i samband med
anestesi mycket trolig, och 5-HT,-antagonister har viss effekt
mot postoperativt illaméaende.

Av intresse dr att papeka att ipecacuanha-sirap, som an-
vands pa akutmottagningar for att inducera krikning, frisatter
5-hydroxytryptamin och ipecacuanha-utlost krakning kan
forhindras av ondansetron, en 5-HT,-antagonist [7]. Apo-
morfin som verkar pa dopaminreceptorerna i kemorecep-
tortriggercentrum &r ett annat medel som kan anvéndas for att
inducera krikning [8].

[TOrsaker till postoperativt illamaende/krakningar
Genesen till postoperativt illamaende/krakningar dr multifak-
toriell, men det finns predisponerande faktorer som bl a kan
relateras till patienten sjdlv, det kirurgiska ingreppet, aneste-
siologen, anestesiformen, anestesimedlen och den postopera-
tiva smértlindringen.

Patientrelaterade faktorer

Incidensen av postoperativt illamaende ar hogre bland kvin-
nor dn bland mén och vanligare hos kvinnor nagra dagar fore
och en vecka efter menstruationen [9]. Orsaken dr fordnd-
ringar av konshormonerna. Férutom de allra yngsta har barn
hogre incidens av postoperativt illaméaende dn vuxna. Andra
predisponerande faktorer dr obesitas samt anamnes pa rorel-
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sesjuka och anamnes pa tidigare upplevt postoperativt illa-
maende [10]. Ddremot dr det visat att rokare har lagre incidens
[11].

Genom att ta upp en god anamnes kan man fa en viss upp-
fattning om risken for postoperativt illaméende och dérige-
nom ocksa ta stillning till eventuell profylax [10].

Det kirurgiska ingreppet

Incidensen av postoperativt illamaende efter generell aneste-
si ar beroende av vilket kirurgiskt ingrepp patienten genom-
gar, oavsett vilken anestesiform som anvénds.

Incidensen &r, som tidigare ndmnts, hog vid bukkirurgi
samt bland kvinnor som genomgar brostkirurgi och laparo-
skopisk gynekologisk kirurgi. Bland barn &r det mycket van-
ligt med illamaende och krikningar efter bl a strabismkirurgi
och tonsillektomi.

Durationen av kirurgin ar av betydelse. Ju ldngre tid det ki-
rurgiska ingreppet tar, desto storre ar risken for postoperativt
illamaende.

Anestesiologrelaterade faktorer
Erfaren anestesipersonal har farre patienter med postoperativt
illaméende &n nyborjare [12].

En trolig orsak &r att den oerfarna har svarare att hélla fri
luftvdg, varvid mer luft kommer ner i ventrikeln. Detta kan
ocksé vara en av orsakerna till att obesitaspatienter upplever
mer postoperativt illamaende, i och med att det ofta ar svart
att halla fri luftvig pé dessa patienter.

Yngre anestesiologer tenderar dessutom att ge en djupare
anestesi, och dédrigenom tillférs mer anestesimedel &n nod-
vandigt.

Anestesiform

Flera studier, bl a en svensk studie av Larsson och Lundberg
[13], har visat att incidensen av postoperativt illamaende ar
hogst efter intubationsnarkos, ldgre vid anvéndning av mask/
larynxmask och ldgst vid regional anestesi. Orsakerna till det-
ta kan vara flera.

Intubationsnarkos anvinds vid mer omfattande och lang-
varig kirurgi samt vid bukkirurgi. Vid intubationsnarkos ut-
nyttjas ofta kontrollerad ventilation, och fordndringar av
PCO,, framst hypokapni, kan ge upphov till postoperativt il-
lamaende. Muskelrelaxerande medel ges oftast vid intuba-
tionsnarkos, och de medel som ges for reversering av mus-
kelblockaden kan bidra till en 6kad incidens.

Mask-/larynxmaskanestesi anvinds mest vid perifer kirur-
gi och kirurgi med kortare duration, varfor risken for post-
operativt illaméende dr mindre.

Regional anestesi framkallar inte postoperativt illamaende
om man kan undvika hypotension, och vid dessa anestesifor-
mer ges oftast ej opiater, som ir en av de frimsta orsakerna
till postoperativt illaméende.

Anestesimedel

Under den senaste 10-arsperioden har flera nya anestesime-
del introducerats. Moderna narkosmedel dr létta att styra, och
ddrmed &r anestesin mera forutsdgbar. Vi har idag dessutom
mycket god monitorering, bl a av SpO,, endtidal koldioxid
och endtidal koncentration av inhalationsmedel. Trots detta
har incidensen av postoperativt illamaende bara marginellt
forbattrats.

Propofol ir ett intravendst medel for induktion och underhall
av narkos som introducerades i slutet av 1980-talet. Redan ti-
digt noterades att patienter sovda med propofol hade lagre in-
cidens av postoperativt illamaende [14]. Propofol antyddes
till och med ha direkta antiemetiska effekter [15], men detta
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Tabell I. Receptoraffinitet for nagra vanliga antiemetika.

Receptorer

Dopamin  Muskarin  Histamin ~ 5-HT
Antiemetikum (D2)
5-HT,-antagonister — - - N
Droperidol +H+ - + +
Metoklopramid +H+ - + ++
Prometazin ++ ++ ++++ -
Skopolamin + +HH+ + -

har inte klart kunnat visas. Daremot tycks propofol ej ha nag-
ra emetiska egenskaper.

Lustgasen och dess emetiska effekt har diskuterats, men ge-
nom metaanalyser av randomiserade, kontrollerade studier dr
det visat att lustgas bidrar till postoperativt illamaende [16].
Ren inhalationsanestesi dr en anestesiform som troligen ger
upphov till mer postoperativt illaméende dn en propofolbase-
rad anestesi. Det finns skillnader mellan de olika inhala-
tionsmedlen, och desfluran &r forenat med mer postoperativt
illaméaende &n sevofluran och isofluran [17].

Opiaterna verkar bade pa kemoreceptortriggerzonen och pa
perifera opiatreceptorer i gastrointestinalkanalen och ar troli-
gen den enskilda grupp av farmaka som orsakar mest post-
operativt illamaende. Bade intravendsa och spinala opiater
ger fordréjd magsiackstomning och forlangd orocekal transit-
tid, vilket kan bidra till postoperativt illamaende [18, 19].
Opiater behovs emellertid oftast bade per- och postoperativt,
men alternativa smartlindringsformer bor anvindas i sa stor
utstrackning som mojligt sé att man darigenom kan reducera
opiatutlost illamaende. Noterbart &r att svar smirta ocksa kan
ge upphov till postoperativt illamaende, varfor denna maste
behandlas effektivt.

Muskelblockerande farmaka ger troligen inte upphov till
postoperativt illamaende, men de medel som anvénds for re-
versering av muskelblockaden, glykopyrrolat och kolineste-
rashdmmare, kan bidra [20, 21].

Postoperativ smartlindring

Vid svéar postoperativ smérta gar det inte att undvika opiater
sdvida man inte anvinder blockader, t ex epiduralanalgesi
med lokalanestetika. Sa fort man déremot adderar opiater till
lokalanestesimedlet for epiduralanalgesin far man dess nega-
tiva effekter [22]. Malet maste vara att i sa stor utstrackning
som mdjligt anvinda blockader med lokalanestesimedel,
kombinerat med icke-opioida analgetika varvid opiattillfor-
seln kan reduceras utan att smértlindringen forsdmras.

[Profylax och behandling

Det finns ingen medikamentell terapi, varken mono- eller
kombinationsterapi, som dr garanterat effektiv for profylax
eller behandling av postoperativt illamaende. Det géller dar-
for forst och framst att vidta alla tinkbara ospecifika atgérder
for att minska risken och dérefter ta stallning till eventuell me-
dikamentell profylax.

Ospecifika atgarder

Aven om en inte helt tom magséck i samband med anestesin
kan leda till postoperativt illamaende, ar det anda av vikt att
ej utsitta patienterna for onddigt lang fastetid infor anestesin.
Enligt riktlinjer fran Svensk forening for anestesi och inten-
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Tabell Il. Férslag till profylax mot postoperativt illamaende.

Risk Profylax

<10 procent
10-30 procent
30-60 procent
>60 procent

Ingen profylax

Droperidol eller 5-HT;-antagonist
Droperidol och 5-HTs-antagonist
Droperidol, 5-HT;-antagonist,
metoklopramid och eventuellt dexametason

sivvard kan klara drycker intas upp till tva timmar fore anes-
tesistart. Speciellt for dagkirurgiska patienter med nagon tids
resvig till sjukhuset dr det rekommendabelt att inta dryck pa
morgonen. Vid storre kirurgi har preoperativ peroral tillforsel
av sockerhaltiga nutritionsdrycker visat effekt mot postope-
rativt illamaende. De flesta patienter mar dessutom subjektivt
bittre preoperativt om de tillats dricka pa operationsdagens
morgon.

Premedicinering med opiater bor ej ges om patienterna
inte har preoperativ smérta, och per- och postoperativt skall,
som tidigare ndmnts, opiater undvikas i sa stor utstrackning
som mdjligt. Under operationen &r det viktigt att utnyttja en
skonsam och atraumatisk kirurgisk teknik samt att anvinda
den anestesiform som &r forenad med minst postoperativt il-
laméende.

Medikamentell profylax/behandling

Det finns ingen enskild drog som visat sig 6verldgset effektiv
vare sig som profylax eller behandling av postoperativt illa-
madende. Innan man véljer farmaka méste man dérfor for var-
je enskild patient ta stéllning till vilka mekanismer som kan
ha orsakat det postoperativa illamaendet.

Av de antiemetiska medel som anvénds idag ar det endast
5-HT;-antagonisterna som introducerats som antiemetika.
Ovriga har introducerats pa andra indikationer. Receptoraffi-
niteten for ndgra av vara vanligaste antiemetika framgar av
Tabell 1.

5-HT;-antagonister har under senare ar visats ha effekt pa
postoperativt illaméaende, dven om de inte forebygger eller
upphéver det helt. Dessa antagonister verkar genom att block-
era receptorer pa afferenta vagus i mag—tarmkanalen och ge-
nom att blockera 5-HT,-receptorer i kemoreceptortriggerzo-
nen. Medlen har god tolerans och fa biverkningar, men ensta-
ka patienter kan uppleva huvudvirk och magknip.

Droperidol har relativt goda, bade profylaktiska och terapeu-
tiska, effekter och anvinds mycket. Sma doser (0,6—1,25 mg)
har fa biverkningar, men stdrre doser forlanger uppvaknings-
tiden och kan ge extrapyramidala biverkningar samt oro- och
angesttillstand.

Metoklopramid &r en dopaminantagonist som introducerades
som en motilitetsbefrdmjande drog och som bl a paskyndar
ventrikeltomningen och tunntarmspassagen. Metoklopramid
har @ven centrala effekter och blockerar dopaminreceptorer i
kemoreceptortriggerzonen. Genom sina centrala effekter
framkallar emellertid metoklopramid ocksé biverkningar sé-
som extrapyramidala symtom, oro och rastloshet. Aven om
effekten av metoklopramid kan vara god ar durationen rela-
tivt kort.

Dixyrazin (tillhor gruppen fentiaziner) ar inte valstuderat som
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antiemetikum, men anvinds relativt mycket i vart land.
Doser om 5—20 mg tycks ha effekt bade som profylax och
som terapi. I storre doser finns risk for extrapyramidala sym-
tom.

Prometazin ir det antihistaminmedel som &r mest anvint.
Emellertid ger ofta prometazin sedering, vilket kan forldnga
uppvakningstiden. Dessutom ér det inte ovanligt med mun-
torrhet, som kan vara besvérande for patienten.

Skopolamin ér det mest anvinda medlet i gruppen av antiko-
linergika. Tidigare var kombinationen morfin—skopolamin en
vanlig premedicinering, men denna boér undvikas om patien-
terna ej har preoperativ smérta. Skopolamin kan ge besvaran-
de muntorrhet, dasighet och ackommodationsstorningar, vil-
ket begrénsar dess anviandning.

Dexametason (kortison) anvinds mycket tillsammans med 5-
HT;-antagonister vid behandling av cytostatikautlost illam4-
ende. Under senare ar har dexametason bdrjat anvindas for
profylax och behandling av postoperativt illaméende med re-
lativt god effekt [23]. Verkningsmekanismerna &r inte helt
kédnda, men dels minskas det inflammatoriska svaret, dels dr
det visat att dexametason minskar den postoperativa smartan
varvid opiattillférseln kan reduceras.

Kommande antiemetika?

For ndgra ar sedan paborjades kliniska forsok med NK, (neu-
rokinin-1)-receptorantagonister. Trots lovande effekter i
djurforsok fann man inte lika goda effekter pa ménniska, var-
for dessa medel troligtvis inte kommer att introduceras som
antiemetika [24].

Kombinationshehandling
For medikamentell profylax och/eller terapi av postoperativt
illamaende bor man vilja kostnadseffektiva medel med sa fa
biverkningar som mgjligt.

Eftersom ingen monoterapi ger fullgod effekt ar tendensen
idag att man kombinerar tva eller flera preparat eller at-
minstone ger ytterligare ett medel med en annan angrepps-
punkt om det forsta medlet inte har haft fullgod effekt. Dro-
peridol, 5-HT,-antagonister och metoklopramid &r de medel
som anvinds mest, men ett tilligg av en lag dos av dexame-
tason (4 mg) har blivit allt vanligare.

Preliminira resultat fran var klinik har visat att incidensen
av postoperativt illamaende vid brostkirurgi kunde reduceras
fran 79 procent i kontrollgruppen utan profylax till 1 § procent
for behandlingsgruppen som erhéll profylax med en samtidig
administration av ondansetron, droperidol, metoklopramid
och dexametason. Dessutom var intensiteten av illamaende
lagre i multifarmakoterapigruppen én i kontrollgruppen.

Profylax eller terapi?

Fortfarande saknas tillrickligt underlag for att ge svar pa fra-
gan om man bor ge profylax eller terapi. En nyligen publice-
rad studie visade att antiemetisk profylax jamfort med sym-
tomatisk behandling ej forbittrade behandlingsresultatet
[29]. Manga anestesiologer rekommenderar profylax till
hogriskpatienter och anser dels att det dr kostnadseffektivt ef-
tersom sjukhustiden kan forkortas [25-27], dels att patient-
tillfredsstéllelsen okar [26].

For att kunna avgdra om profylax ska ges ar det viktigt att
kénna till risken vid den typ av kirurgiskt ingrepp som pati-
enten ska genomga samt att kartlégga den enskilde patientens
risk for postoperativt illamdende. Planeras profylax maste
man ta hdnsyn till durationen av kirurgin och durationseffek-
ten av de farmaka som ges. Det finns idag bra podngsystem
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for riskbedomning [10], och dessa bor utnyttjas i var kliniska
vardag.

Kostnaderna fér medikamentell profylax ar sdkerligen lag-
re dn kostnaden for ndgra timmars forldngd tid pa den post-
operativa avdelningen och betydligt ldgre 4n en oplanerad in-
laggning vid dagkirurgi. Forslag till profylax ges i Tabell II.

[[’Sammanfattning

Trots moderna anestesimedel och mindre invasiv, atrauma-
tisk kirurgi dr incidensen av postoperativt illamaende/krak-
ningar fortfarande oacceptabelt hog. Orsaken till detta ar den
multifaktoriella genesen, vilket gor att man inte vet orsaken
till postoperativt illamaende i det enskilda fallet. Genom en
god anamnes och med kdnnedom om riskerna for postopera-
tivt illamaende vid den typ av kirurgi som patienten skall ge-
nomga kan man fa en uppfattning om risken for den enskilde
patienten. Om risken dr stor bor man dverviga profylax, vil-
ket kan vara kostnadseffektivt eftersom forldngd tid pa den
postoperativa avdelningen och oplanerad inliggning i sam-
band med dagkirurgi r betydligt dyrare. Vid farmakologisk
profylax/terapi av postoperativt illamaende kan det vara en
fordel att kombinera tvd eller flera antiemetika med olika an-
greppspunkter. Tyvirr verkar det inte som om man under
overskadlig tid kommer att fa tillgang till nya, effektiva anti-
emetika som verkar pa flera receptorer.
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SUMMARY

Postoperative nausea
— still a problem

Magnus Wattwil
Lakartidningen 2001,98:4347-52

Postoperative nausea and vomiting (PONV) con-
tinues to be a clinical problem with an unaccepta-
bly high incidence. Several studies have been per-
formed that compare different antiemetics but thus
far no successful monotherapy has been found.
The reason for this is that the genesis of PONV is
multifactorial and that patient characteristics and
type of anesthesia and surgery may have an influ-
ence. It is possible to quantify the risk of PONV for
a given patient using available risk score systems.
In patients at great risk it is meaningful to recom-
mend prophylactic antiemetics with a 2- or even 3-
drug regimen, e.g. droperidol, ondansetron and
dexamethasone. If the patients experience PONV
despite treatment or prophylaxis, they should be
treated with a drug from a group different from the
one used earlier.
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