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Behover patienter fasta
efter gastrointestinal kirurgi?

Metaanalys av tidig enteral nutrition vs traditionell behandling

[[Traditionell niringsbehandling av patienter som genom-
gatt gastrointestinal kirurgi har sedan ldnge innefattat fasta
med dekompression av magsécken via nasogastrisk sond. En-
teral tillforsel har tillatits forst efter det att postoperativ para-
lys upphévts, och i de fall detta tagit mer &n fyra till fem da-
gar har parenteral niringstillforsel givits. Orsaken till dessa
rutiner har varit mag—tarmkanalens formodade oférméga att
kunna hantera néringstillforsel i ndrvaro av postoperativ pa-
ralys samt det faktum att enteral tillf6rsel skulle kunna 6ka an-
talet komplikationer; framfor allt har man varit radd for att
dventyra en eventuell anastomos.

Rutinerna har ifragasatts

Med 6kande insikt om betydelsen av adekvat tillforsel av ni-
ring till patienter som genomgér kirurgi har dessa rutiner
emellertid ifrdgasatts. En annan viktig orsak till att gamla ru-
tiner har omprovats har varit en allmén strivan att forbattra
och paskynda postoperativt omhindertagande, inte minst av
hilso- och sjukvéirdsekonomiska skél. Som en del i detta har
med borjan under senare delen av 1980-talet den s k minimal-
invasiva kirurgin utvecklats snabbt, med utbrett anvindande
av laparoskopisk teknik. Bl a under utvirdering av denna tek-
nik provades hypotesen att ett mindre kirurgiskt trauma pa
mag-tarmkanalen skulle kunna gora denna mer mottaglig for
niringstillforsel utan att 6ka risken for komplikationer. I en
rad kliniska studier av varierande kvalitet visade resultaten att
tidig (inom fyra till tolv timmar) postoperativ enteral ndrings-
tillforsel tycktes tolereras vél utan sdkra tecken till 6kad
komplikationsfrekvens [1, 2]. Dessa resultat har dessutom se-
nare forefallit reproducerbara dven efter Gppna gastrointesti-
nala kirurgiska ingrepp [3].

Innebar da tidig enteral naringstillforsel nagra fordelar for
patienten i den kliniska situationen? Rent teoretiskt skulle
snar postoperativ enteral belastning, forutsatt att denna tole-
reras, kunna medfora tidigare aterhdmtning av normal
mag—tarmmotilitet samt tidigare mobilisering, vilket i sin tur
skulle kunna medfora badde minskad risk for komplikationer
och snabbare aterhdmtning. Dessutom har det framforts att ett
snabbare terstéllande av mag—tarmfunktionen skulle kunna
medfora ett battre uppratthillande av tarmmukosans barridr-
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SAMMANFATTAT

Traditionellt fastar patienter efter gastrointestinal kir-
urgi tills »magen kommit igang«.

Under senare ar har detta ifragasatts, och flera under-
sokningar har visat att tidig enteral nutrition tolereras
val i de flesta fall.

| en metaanalys jamfordes tidig enteral nutrition med
fasta efter gastrointestinal kirurgi med avseende pa
postoperativt forlopp.

Resultaten fran analysen antyder att frekvensen post-
operativa infektioner samt, mojligen, sjukhusbunden
vardtid kan minskas med tidig enteral naring.

Ingen effekt kunde sakert pavisas betraffande morta-
litet eller anastomosinsufficiens.

En storre, randomiserad, studie behover utforas for att
besvara fragan om tidig enteral nutrition efter gastro-
intestinal kirurgi medfor positiva effekter.

Inga data talar dock for att patienter behover fasta ru-
tinmassigt efter gastrointestinala ingrepp.

funktion, med potentiellt minskat antal infektiosa komplika-
tioner efter kirurgi.

I flera randomiserade undersdkningar har resultat erhallits
som antyder att sa skulle kunna vara fallet [4, 5]. I de flesta
studierna har dock patientmaterialen varit sa sma att nagra
sakra slutsatser inte har kunnat dras. Sarskilt goda resultat har
rapporterats dér tidig postoperativ enteral nutritionstillforsel
har kombinerats med effektiv epiduralbedévning —undvikan-
de av opioider — samt stimulerad mobilisering [6]. Dessa re-
sultat har dock inte framkommit inom ramen for kontrollera-
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de studier. Vidare kan man ur detta »multimodala rehabilite-
ringsprogram« inte utskilja vilken effekt som beror pa den en-
terala naringstillforseln i sig.

I en nyligen publicerad systematisk litteraturdversikt [7]
har man sokt astadkomma en fullstindig genomgang med me-
taanalys av samtliga publicerade randomiserade och kontrol-
lerade studier som jamfort tidig enteral nutrition med traditio-
nell behandling efter gastrointestinal kirurgi. Metaanalysen
har utforts med avseende pé tolerabilitet, komplikationer
samt aterhdmtning i form av sjukhusbunden vérdtid, »length
of stay« (LOS).

[[IMetaanalysens material och metod

Studier inkluderades i metaanalysen under forutsittning att
de omfattade patienter som genomgatt gastrointestinal kirur-
gi med resektion. Vidare skall randomisering ha skett anting-
en till enteral nutritionstillforsel inom 24 timmar efter opera-
tion eller till traditionell behandling med fasta samt intrave-
nos tillforsel till dess »magen kommit igang«. Sokbaserna
PubMed samt Embase genomsdéktes, liksom Cochranes regis-
ter 6ver kontrollerade studier. Dessutom kompletterades med
genomgang av referenslistor i studierna. Forskargrupper som
utfort dessa och liknande undersdkningar tillskrevs och om-
bads ldmna kompletterande uppgifter om icke publicerade
data. Vidare tillfragades foretag som producerar enterala nu-
tritionsprodukter om de hade ytterligare resultat som inte
hade offentliggjorts.

Studiedata insamlades betrdffande lokalisationen av in-
greppet, huruvida anastomos hade bildats, om cancer forelag
eller inte, liksom typen av och administrationsséttet for na-
ringstillforsel. Resultatparametrar som bedémdes vara poten-
tiellt relaterade till ndringstillforsel var incidens av anasto-
mosinsufficiens, infektioner, krdkning, mortalitet samt LOS.
Dessutom registrerades huruvida nasogastrisk sond behévde
aterinsittas. Tva av metaanalysens medforfattare insamlade
dessa data oberoende av varandra, varefter samstimmigheten
kontrollerades av en tredje person. Tva medarbetare analyse-
rade var for sig studiernas metodologiska kvalitet med avse-
ende pa formerna for inklusion till endera behandlingsgrup-
pen samt dubbelblindning,

Resultaten fran de individuella studierna sammanslogs ge-
nom metaanalys av relativ risk med avseende pa ingdende re-
sultatparametrar. Skillnader i medelvarden f6r LOS poolades,
och test for heterogenicitet mellan studierna for relativ risk ut-
fordes. Patienter hos vilka man inte utfort anastomos uteslots
frdn jamforelse av incidens av anastomosinsufficiens, och i
subanalyser grupperades materialet med avseende pa om nutri-
tionstillforsel skedde distalt eller proximalt om anastomosen.

[['Resultat

Ingaende studier

Tretton studier som uppfyllde inklusionskriterierna identifie-
rades primért, men tva av dessa uteslots eftersom de saknade
uppgifter om for metaanalysen relevanta resultat. Undersok-
ningarna, publicerade under aren 1979-1998, omfattade
sammanlagt 929 patienter (28—195). Sex av undersokningar-
na omfattade endast patienter som genomgatt kolorektala in-
grepp. I sex av studierna saknades uppgift om underliggande
diagnos, i de 6vriga fem ingick patienter med savil benign
som malign &komma. Hos 31 patienter, fordelade pa fem stu-
dier, hade ingen egentlig anastomos anlagts. Dessa patienter
hade antingen genomgatt abdominoperineal resektion eller
erhéllit stomi.

Aven protokollet for nutritionstillforsel skilde sig markant
mellan undersékningarna. Saledes gavs enteral nutrition di-
rekt till tunntarm i sex studier, medan peroral tillforsel ingick
i de dvriga fem. I fyra av undersdkningarna paborjades nutri-
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Innebér da tidig enteral néringstillférsel
nagra fordelar fér patienten i den kliniska
situationen? Rent teoretiskt skulle snar
postoperativ enteral belastning, forutsatt
att denna tolereras, kunna medfora tidiga-
re aterhdmtning av normal mag—tarmmoti-
litet samt tidigare mobilisering, vilket i sin
tur skulle kunna medféra bade minskad
risk fér komplikationer och snabbare ater-
hdmtning. Dessutom har det framférts att
ett snabbare aterstéllande av mag—tarm-
funktionen skulle kunna medféra ett béttre
upprétthallande av tarmmukosans barriér-
funktion, med potentiellt minskat antal in-
fektiGsa komplikationer efter kirurgi.
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tionstillférsel inom sex timmar efter operation, medan detta
skedde inom de forsta 24 timmarna postoperativt i de 6vriga.
I en av undersokningarna gavs placebo via nasoduodenal
sond. Generellt sett var rapportering om formerna for inklu-
sion och dubbelblindning mycket sparsam.

Resultatparametrar

Metaanalys av kombinerad relativ risk visade att denna var
mindre dn 1 for samtliga resultatparametrar utom kriakning
(kombinerad relativ risk=1,27; P=0,045). For de 6vriga para-
metrarna varierade kombinerad relativ risk mellan 0,48 (mor-
talitet, P=0,15) och 0,87 (intraabdominell abscess). Infektio-
sa komplikationer redovisades dels tillsammans (»any infec-
tion«), dels separat som sarinfektion, pneumoni eller intraab-
dominell abscess. Nir postoperativa infektioner analyserades
sammanslaget pavisades en kombinerad relativ risk pa 0,53
(P=0,036), medan analys av infektioner var for sig inte kun-
de visa nagon statistiskt sékerstilld effekt av tidig enteral nu-
trition. Postoperativ mortalitet varierade fran o till 7 procent i
nutritionsgruppen och fran o till 13 procent i kontrollgruppen.
Ingen signifikant skillnad mellan grupperna kunde pévisas
betraffande mortalitet.

LOS varierade fran 6,2 till 14,0 dagar i nutritionsgruppen
och fran 6,8 till 19,0 dagar hos kontrollerna. Detta gav en
kombinerad minskning av LOS pa 0,84 (0,36-1,33) dagar i
de grupper som erhallit tidig enteral nutrition (P<0,001). Tva
komplikationer, relaterade till nutritiv jejunostomi, intréffa-
de. I ett fall brots denna av och migrerade till bukhélan, i ett
annat fall limnade jejunostomin en enterokutan fistel. Nagon
saker heterogenicitet mellan studierna kunde inte pavisas for
nagon av parametrarna, dven om detta antyddes bade av P-
vardena for sérinfektion (P=0,074) samt LOS (P<0,094).

Sammanfattningsvis pavisade alltsa metaanalysen signifi-
kant positiv effekt av tidig enteral nutrition med avseende pa
postoperativa infektioner (sammantagna) samt postoperativ
sjukhusbunden vérdtid. Krakning noterades i signifikant 6kad
utstrackning i behandlingsgrupperna, medan nagon skillnad
inte kunde pavisas betrdffande anastomosinsufficiens eller
mortalitet.

[[MMetaanalysens diskussion och konklusion
Forfattarna framhaller att avsikten med analysen var att pavi-
sa om nagra fordelar alternativt risker/nackdelar dr forenade
med bruket av tidig enteral nutrition hos patienter som ge-
nomgatt gastrointestinal kirurgi med resektion. Med de be-
gransningar som diskuteras nedan sammanfattar man resulta-
ten med att inga direkta fordelar kunnat pavisas med att 1ata
patienter fasta rutinmissigt efter genomgéngen gastrointesti-
nal kirurgi. Vidare fastslas att tidig enteral nutrition ddremot
tycks kunna medfora vissa kliniska fordelar for patienten
samt att en storre, randomiserad studie behovs for att sikert
kunna ge ett entydigt resultat.

Forfattarna papekar att de ingdende studierna var hetero-
gena betrdffande ingdende patienters diagnos, typ av utfort in-
grepp samt protokoll for nutritionstillforsel. Dessutom var de
flesta grupperna relativt sma och studierna i dvrigt av varie-
rande metodologisk kvalitet. Man bor darfor vara forsiktig
med vilka kliniska slutsatser som kan dras av det samman-
slagna materialet. A andra sidan, framhéller man, kan ett lik-
artat resultat med avseende pa flera kliniska parametrar i upp-
repade undersdkningar med varierande protokoll vara ett
tecken pa att resultaten dr giltiga i ett mer generellt perspek-
tiv.

Komplikationer

Metaanalysen kunde pavisa statistiskt minskad relativ risk
avseende postoperativa infektioner nir dessa sammanslogs
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till en parameter. Dock var kriterierna for definition av des-
sa otydligt angivna i manga studier. Den kanske viktigaste
komplikationen, anastomosinsufficiens, uppvisade mins-
kad relativ risk i behandlingsgruppen (kombinerad relativ
risk 0,53), dock utan att statistisk signifikans uppnaddes.
Forfattarna uppfattar detta som en indikation pé att tidig en-
teral nutrition kan minska risken for denna allvarliga komp-
likation.

Detta stods dessutom av det faktum att frekvensen av ana-
stomosinsufficiens var lagre i behandlingsgrupperna i 4tta av
de nio studier dér detta rapporterats.

Rapporteringen av andra faktorer som kan paverka utfal-
let var otillracklig, t ex betrdffande anastomosens lokalisa-
tion, kirurgernas erfarenhet, operationstid, postoperativ
smértlindring, bruk av antibiotika etc.

LOS

LOS var den andra parametern dér man kunde pavisa statis-
tiskt forbattrade resultat i behandlingsgruppen. I étta av de
elva studierna var LOS minskad i behandlingsgrupperna. I
genomsnitt motsvarade detta knappt ett dygn, vilket naturligt-
vis kan ha betydelse ur ett hilso- och sjukvéardsekonomiskt
perspektiv. Tankbara orsaker till att LOS var kortare i nutri-
tionsgrupperna kan vara tidigare normalisering av mag—tarm-
funktion samt minskat antal infektisa komplikationer.

I samtliga fem studier ddar man rapporterat postoperativ
mortalitet var denna hogre i kontrollgruppen (kombinerad re-
lativ risk i behandlingsgruppen 0,48). Pa grund av det be-
griansade antalet dodsfall kan dock inga slutsatser dras pa
grundval av den aktuella analysen, sirskilt som orsaken till
mortalitet inte kunde associeras till nagon av studieparamet-
rarna.

Forfattarna konkluderar studien forsiktigt med att ater pa-
peka att unders6kningen inte kunnat ge ndgot som helst stod
for att rutinmissig fasta efter 6ppna gastrointestinala resektio-
ner har en plats i modern klinisk praxis. Man pépekar att ma-
terialet ar alltfor litet for att sdkert kunna styrka att tidig ente-
ral nutrition har nagon bevisad effekt, men att en adekvat di-
mensionerad studie torde ha goda forutsittningar att visa det-
ta.

Med anastomosinsufficiens som huvudparameter berik-
nar man att 1 000 patienter i vardera gruppen (!) torde vara
tillrackligt for att kunna pavisa en skillnad.

(MVar kommentar

Kirurgiskt trauma medfor belastning pé flera organsystem,
med en katabol instdllning av &mnesomséittningen och ut-
veckling av insulinresistens. Dessutom sker en nedséttning av
immunforsvaret, mojligen dven av tarmens barridrfunktion,
med 6kad mottaglighet for infektioner som foljd.

Pa grund av smirta eller rena funktionshinder till f6ljd av
det kirurgiska ingreppet &r manga patienter immobiliserade
postoperativt. Detta kan medfora nedsatt respiratorisk funk-
tion med oOkad risk for tromboemboliska och pulmonella
komplikationer.

Nutritionsbehandling

Utover att optimera den kirurgiska/tekniska hanteringen av
patienter som genomgar operation ar det séledes av yttersta
vikt att dven utvérdera och forbattra behandlingsrutiner pa
andra omraden som kan péaverka utfallet. Ett viktigt sadant
omrade dr nutritionsbehandling. Detta kan av naturliga skl
anses vara sirskilt patagligt inom gastrointestinal kirurgi,
men dven i samband med andra kirurgiska ingrepp. Gamla ru-
tiner, omfattande fasta sivil fore som efter operation, har
lange varit forhdrskande men pa goda grunder ifragasatts un-
der senare ar. Fasta i sig har i flera studier visat sig kunna in-
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ducera katabolism med insulinresistens och, i djurforsok,
nedsittning av tarmmukosans barridrfunktion.

En tidig postoperativ aterhdmtning av normal mag—tarm-
funktion med upphéivd paralys dr darfor av flera skl onskvard
och torde kunna inforas i klinisk praxis, under forutsittning
att inga nackdelar/risker samtidigt uppstar som upphéaver for-
delarna. En rad studier med denna fragestillning har tidigare
utforts som var for sig visar att enteral nutrition inom 24 tim-
mar efter gastrointestinal kirurgi pa det hela taget tolereras vil

(3].

Systematisk litteraturgenomgang

Den aktuella systematiska litteraturgenomgéangen soker ut-
vardera om nagra skillnader i utfallet foreligger beroende pa
om enteral nutrition ges inom 24 timmar efter gastrointestina-
la resektioner eller ej. Inklusionskriterier for studier samt re-
sultatparametrar ur dessa valdes ut pa ett sitt som vil motsva-
rar fragestdllningen. Informationssdkningen &r utford ade-
kvat med genomgang av erforderliga killor, inklusive korre-
spondens med potentiella innehavare av icke publicerade
data. Hanteringen av data fran de elva studier som uppfyllde
inklusionskriterierna dr likaledes beskriven pa ett korrekt sétt.
Mojligen kan man ifrgasitta inklusionen av en studie dér
placebo gavs i kontrollgruppen, eftersom detta inte kan be-
traktas som fasta. Resultaten fran denna studie skilde sig dock
inte fran de 6vriga. Dessutom angavs i metoddelen att man in-
samlade data betrdffande lokalisation av ingreppet, forekomst
av cancer samt hur néringstillforsel skedde. Resultat fran sub-
analyser baserade pa dessa parametrar redovisades inte i me-
taanalysen. Aven om detta kan antas bero pa att rapporterings-
graden i de individuella studierna var alltfor 1ag for att med-
ge bearbetning dr det inte otdnkbart att utfallet kan variera,
t ex beroende pa om gastrektomi eller hogersidig kolektomi
utforts.

I de flesta studierna hade nedre gastrointestinala ingrepp
utforts. I de tva studier dér fler storre 6vre gastrointestinala in-
grepp utforts visade resultaten antingen ingen effekt eller ne-
gativa effekter av tidig enteral néring. Eftersom ventrikelpa-
ralys efter kirurgi har rapporterats vara mer langvarig &n pa-
ralys i tunntarm &r det heller inte osannolikt att resultatet av
att ge néring via duodenalsond skiljer sig fran det efter peroral
tillforsel. Dessutom saknades i de flesta studier uppgift om
preoperativt nutritionsstatus. Tidigare studier har visat att
malnutrition predisponerar for postoperativa komplikationer
[8]. Av litteraturgenomgangen kan man saledes inte avgora
om de eventuellt positiva effekterna av postoperativ enteral
nutrition dr begransade till patienter med normalt nutritions-
status preoperativt.

I studien saknades uppgifter om bruk av epiduralanestesi.
Denna form av postoperativ smértlindring har visats kunna
medfora forkortad tarmparalystid efter gastrointestinal kirur-
gi [9]. Dessutom ger en vél fungerande epiduralbeddvning
mycket god smirtlindring utan att postoperativ mobilisering
forsvaras [6]. Man kan darfor anta att forutsittningarna for
positivt utfall av tidig postoperativ enteral nutrition var bétt-
re i de fall ddr epiduralbeddvning anvénts.

De ingéende studierna ar férvanansvirt fa, med i flera fall
patagligt sma grupper. Rapporteringsfrekvensen om dels me-
todik, dels andra faktorer som kan ha péverkat utfallet var ge-
nerellt sett lag. Som papekats ovan skilde sig dessutom pro-
tokollen for néringstillforsel at, vilket bidrar till metaanaly-
sens ofullstindighet. Aven om test for heterogenicitet mellan
studierna inte kunde sédkerstéllas statistiskt, maste detta kun-
na antas paverka utfallet av metaanalysen. Trots detta 4r det
patagligt entydiga resultat i de individuella studierna, med en
minskad kombinerad relativ risk for samtliga studieparamet-
rar i nutritionsgruppen, med untantag for krakning. Aven om
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behovet av aterinséttning av nasogastrisk sond registrerats i
flera av studierna tycks inte detta ha bearbetats i metaanaly-
sen. Nagra komplikationer associerade med postoperativ
krékning rapporterades dock inte.

Den minskade relativa risken hos nutritionsgruppen avse-
ende de 6vriga parametrarna var statistiskt signifikant for in-
fektioner samt LOS. Pé grund av de faktorer som diskuterats
ovan kan vérdet av detta inte fullstandigt faststéllas.

Dags att dverge de gamla postoperativa fasterutinerna
Sammanfattningsvis ansluter vi oss till forfattarnas slutsats
kring utfallet av studien och stdder deras uppfattning att det
ar dags att overge de gamla postoperativa fasterutinerna efter
gastrointestinal kirurgi. En storre randomiserad studie be-
hover utforas for att sakert kunna pavisa positiva effekter. For
att en sadan béttre dn tidigare skall kunna belysa frdgan om
vilka patienter som kan ha nytta av, alternativt 16pa 6kad risk
med, tidig enteral nutrition bor det ingédende patientmaterialet
stratifierias for typ av ingrepp (6vre/nedre gastrointestinalt in-
grepp), anvindade av epiduralanalgesi samt preoperativt nu-
tritionsstatus.

Referenser

1. Jacobs M, Verdeja JC, Goldstein HS. Minimally invasive colon re-
section (laparoscopic colectomy). Surg Laparosc Endosc 1991;1(3):
144-50.

2. Phillips EH, Franklin M, Carroll BJ, Fallas MJ, Ramos R, Rosenthal
D. Laparoscopic colectomy. Ann Surg 1992;216(6):703-7.

3. Hessov I, Ljungqvist O. Perioperative oral nutrition. Review. Cur-
rent Opinion in Clinical Nutrition and Metabolic Care 1998;1(1): 29-
33.

4. Sagar S, Harland P, Shields R. Early postoperative feeding with ele-
mental diet. BMJ 1979;1(6159):293-5.

5. Beier-Holgersen R, Boesby S. Influence of postoperative enteral
nutrition on postsurgical infections. Gut 1996;39(96):833-5.

6. Kehlet H. Multimodal approach to control postoperative pathophysi-
ology and rehabilitation. Br J Anaesth 1997;78(5):606-17.

7.Lewis SJ, Egger M, Sylvester PA, Thomas S. Early enteral feeding
versus »nil by mouth« after gastrointestinal surgery: systematic re-
view and meta-analysis of controlled trials. BMJ 2001;323(7316):
773-6.

8. Detsky AS, Baker JP, O’Rourke K, Johnston N, Whitwell J, Mendel-
son RA, et al. Predicting nutrition-associated complications for pa-
tients undergoing gastrointestinal surgery. JPEN Journal of Paren-
teral and Enteral Nutrition 1987;11(5):440-6.

9. Holte K, Kehlet H. Postoperative ileus: a preventable event (review).
Br J Surg 2000;87:1480-93.

Lakartidningen [INr 16 (12002 [Volym 99



