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HOVEDBUDSKABER

« Antiemetika har effekt pa placeboniveau ved behandling af kvalme, som ikke skyldes transportsyge, anaestesi, kemo-

eller straleterapi.
o Vaesketerapi anbefales som fgrstevalg til kvalmebehandling.

o Huvis et leegemiddel skal afprgves, foretraekkes ondansetron som andetvalg grundet bivirkningsprofil og pris.

Kvalme forekommer hyppigt hos bade indlagte patienter og i befolkningen generelt og er forbundet med ubehag
samt risiko for dehydrering og elektrolytforstyrrelser. Der foreligger ikke danske opgerelser, men i USA oplever
mere end 50% af befolkningen at have kvalme i lobet af et &r [1], og arligt henvender mere end otte millioner
patienter sig i akutmodtagelsen med kvalme [2]. Der findes nationale behandlingsvejledninger for behandlingen
af graviditetskvalme [3], postoperativ kvalme og opkastning (PONV) [4] samt kemo- eller strdleinduceret kvalme
og opkastning (CINV og RINV) [5, 6]. For CINV og RINV er evidensen for behandlingen for nylig gennemgaet i
statusartikler i Ugeskrift for Leeger [7, 8]. Hvad angar behandling af nyopstéet kvalme af andre &rsager hos
akutte patienter, findes der imidlertid ingen nationale vejledninger. Denne statusartikel gennemgéar evidensen
for den farmakologiske behandling af kvalme hos akutte patienter, hvor arsagen er en anden end graviditet,
transportsyge, PONV, CINV eller RINV.

MEKANISMER OG ARSAGER BAG KVALME OG OPKAST

Kvalme og opkast kan forekomme samtidig eller som enkeltstdende symptomer [1, 9]. I hjernestammen findes
breaekcentret (nucleus tractus solitarius), der betegnes som en funktionel zone, som integrerer input fra flere
forskellige steder (Figur 1). Braeekcentret modtager input fra kemoreceptor-trigger-zonen (area postrema), som
ligger i bunden af fjerde ventrikel uden for blod-hjerne-barrieren og derved kan aktiveres af cirkulerende
endogene og eksogene stoffer. En del af braekcentret modtager ogsa input fra gastrointestinalkanalen via
vagusnerven. Desuden integrerer brakcentret stimuli fra hjernebarken, syns- og vestibuleerapparatet [9]. Det er
ikke altid, at arsagen til kvalme er kendt hos den indlagte patient. Af Tabel 1 fremgér arsager til kvalme, som kan

vaere relevante at overveje hos den indlagte patient [1].
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FIGUR 1 Kvalmemekanismer. Laegemidler til behandling af kvalme er angivet i parentes ved
de relevante receptorer. Figuren er inspireret af [9] samt [10] og er delvist genereret vha.
Medical Servier Art, leveret af Servier, licenseret under en Creative Commons Attribution
3.0 unported-licens.

Vestibulzerapparatet
— H-receptor (promethazin,

meclozin, cyclizin)
—  Mj-receptor

Hjernebarken
Synsapparatet

Gastrointestinalkanalen
og andre indre organer 4. ventrikel
(bl.a. via nervus vagus)
— 5-HTs-receptor
(ondansetron, .
granisetron, i | Endogene og eksogene stoffer
palonosetron) (i blod og cerebrospinalvaeske)
— Mekanoreceptorer
— Komoreceptorer
Kemoreceptortriggerzonen
(area postrema)
Braekcentret (nucleus tractus solitarius) — Kemoreceptorer
— H;-receptor (promethazin, meclozin, cyclizin) — Dy-receptor (metoclopramid,
— Mjy-receptor domperidon, haloperidol, droperidol)
— NKj-receptor (aprepitant) — NK;-receptor (aprepitant)
— 5-HTs-receptor (ondansetron, granisetron, — 5-HTas-receptor (ondansetron,
palonosetron) granisetron, palonosetron)

D = dopamin; H = histamin; HT = hydroxytryptamin (serotonin); M = muskarin; NK = neurokinin.
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TABEL 1 Mulige arsager til kvalme=.

Leegemidler

Medicinske tilstande

Kirurgiske tilstande

Psykiatriske tilstande

Andre

Arsager

Kemoterapi, analgetika, antiarytmika,
antihypertensiva, antidiabetika, antibiotika,
antiepileptika, nikotinplaster, ansestesimidler

Infektioner, hjertesygdom, smerter, obstipation,
pankreatitis, uraemi, diabetisk ketoacidose,
hypertyroidisme, migraene, intrakraniel bledning,
foreget intrakranielt tryk

lleus, galdesten, appendicitis

Angst, spiseforstyrrelse, alkohol- eller
cannabisoverforbrug

Stralebehandling, graviditet

a) Tabellen er ikke udtemmende.

PRZPARATER GODKENDT TIL BEHANDLING AF KVALME

Tabel 2 opsummerer laegemidler, som er godkendt til behandling af kvalme i Danmark, med deres tilgaengelige

formuleringer, pris [11] samt godkendte indikationer. Som det fremgar af tabellen, er der fem

leegemiddelgrupper: Dy-antagonister (dopaminreceptorantagonister), 5-HT3-antagonister,

(serotoninreceptorantagonister), Hy-antagonister (forstegenerationsantihistaminer),

neurokininreceptorantagonister og glukokortikoider. Kun to leegemidler - nemlig Dy-antagonisterne

domperidon og metoclopramid - er godkendt i Danmark til behandling af kvalme, hvor &rsagen er en anden end

PONV, CINV, RINV eller transportsyge. Bindingssteder for de respektive leegemidler er illustreret i Figur 1.
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TABEL 2 La=gemidler godkendt til behandling af kvalme i Danmark.

Stofgruppe Indholdsstof Godkendt indikation Tilgeengelige formuleringer  Pris pr. DDD, kr.? [11]
D;-antagonister Metoclopramid Forsinket CINV Tabletter 2
RINV Injektionsvaeske 9

Symptomatisk behandling af kvalme
og opkastning, herunder kvalme og
opkastning forirsaget af akut migraene

Domperidon Lindring af symptomer ved kvalme og Tabletter 2
opkastning
Droperidol PONV Injektionsvaeske 9

Forebyggelse af kvalme og opkastning
induceret af morphin under PCA

Haloperidol PONV Injektionsveaske 2
5-HTs-antagonister Ondansetron PONV Tabletter 4
CINV Oral oplesning 143
RINV Injektionsvaaske 6
Granisetron PONV Tabletter 105
CINV
RINV
Palonosetron CINV Kapsler 355
Injektionsveeske 36
H;-antagonister Promethazin Transportsyge Tabletter 2
Vestibuleert udlest kvalme
Meclozin Transportsyge Tabletter
Cyclizin Transportsyg Tabletter
Neurckininreceptorantagonister ~ Aprepitant CINV Kapsler 34
Glukokortikoider F.eks. dexamethason PONV Injektions- og 13
CINV infusionsveeske
Tabletter 8

CINV = kemoinduceret kvalme og opkastning; D = dopaminreceptor; DDD = defineret degndosis; H = histaminreceptor; HT = hydroxytryptamin (serctonin)-
receptor; PCA = postoperativ patientstyret analgesi; PONV = postoperativ kvalme og opkastning; RINV = strileinduceret kvalme og opkastning.

a) Afrundet og udregnet for den antiemetiske indikation for leegemidlet, priserne er hentet fra ApoVision 17. jan.2024, hvor indkebspriser for landets
sygehusapoteker fremgar.

BEHANDLING AF KVALME HOS AKUTte PATIENTER

Eksisterende litteratur

Der er begreenset evidens for behandling af kvalme, hvor arsagen ikke er graviditet, transportsyge, PONV, CINV
eller RINV. Denne artikel er primeert baseret pa en gennemgang af syv randomiserede, kliniske studier, hvoraf
fire [12-15] var inkluderet i et Cochranereview fra 2015 [2], mens de resterende er publiceret efter 2015 [16-18] (se
Tabel 3). Studierne er udvalgt, da de: 1) inkluderede akut indlagte voksne patienter med kvalme og eventuelt
opkast, hvor arsagen ikke var graviditet, transportsyge, PONV, CINV eller RINV, og 2) sammenlignede effekten
af farmakologisk, kvalmestillende behandling mellem et leegemiddel, der er godkendt i Danmark, og enten

placebo eller et andet laegemiddel, der er godkendt i Danmark.
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TABEL 3 Oversigt over studier.

Reference

Patienter, n Intervention

Effektmal for kvalme
og opkastninger

Primeer litteratur: placebokontrollerede randomiserede studier

Braude et al, 97
20062 [12]

Barret et al, 163
20112[13]

Droperidol 1,25 mg iv.
Metoclopramid 10 mg iv.
Prochlorperazin 10 mg iwv.
Placebo iv.

Metoclopramid 10 mg iw.
Ondansetron 4 mg iwv.
Promethazin 12,5 mg iv.
Placebo iv.

ZEndring i kvalmesvaerheds-
grad mélt vha. VAS 0-100 mm
efter 30 min

Den mindste, klinisk relevante
forskel var sat til 20 mm

ZEndring i kvalmesveerheds-
grad mélt vha. VAS 0-100 mm
efter 30 min

Den mindste, klinisk relevante
forskel var sat til 12 mm

Resultater (sendring i VAS)

Droperidol var signifikant bedre
Droperidol (-55 mm)
Metoclopramid (-40 mm)
Prochlorperazin (-41 mm)
Placebo (-39 mm)

Ingen signifikant forskel
Metoclopramid (-30 mm)
Ondansetron (-22 mm)
Promethazin (-29 mm)
Placebo (-16 mm)

Bivirkninger

Akatisi
Prochlorperazin: 25%
Droperidol: 16%
Metoclopramid: 7%
Placebo: 0%

Mild akatisi
Metoclopramid: 26 %
Ondansetron: 14%
Promethazin: 4%
Placebo: 3%
Sedation
Metoclopramid: 53%
Ondansetron: 41%
Promethazin: 59%
Placebo: 34%

Egerton- 258
Warburton

etal, 2014°

[14]

Metoclopramid 20 mg iv.
Ondansetron 4 mg i.v.
Placebo iv.

AEndring i kvalmesvaerheds-
grad mélt vha. VAS 0-100 mm
efter 30 min

Den mindste, klinisk relevante
forskel var sat til 20 mm

Antal opkastninger efter 30
min: sekundzert effektmal

Ingen signifikant forskel
Metoclopramid (-28 mm)
Ondansetron (-27 mm)
Placebo (-23 mm)

Akatisi/rastleshed
Metoclopramid: 4,5%
Ondansetron: 0%
Placebo: 1%

Meek et al, 215
2019 [16]

Droperidol 1,25 mg iv.
Ondansetron 8 mg iv.
Placebo iv.

AEndring i kvalmesveerheds-
grad mélt vha. VAS 0-100 mm
efter 30 min

Den mindste, klinisk relevante
forskel var sat til 8 mm

Ingen signifikant forskel
Droperidol (=29 mm)
Ondansetron (-34 mm)
Placebo (-24 mm)

Sekundeer litteratur: ikkeplacebokontrollerede randomiserede studier med relevant komparator

Braude & 120
Crandall,
2008 [15]

Ondansetron 4 mg iv.
Promethazin 25 mg i.v.

ZEndring i kvalmesvaerheds-
grad mélt vha. VAS 0-100 mm
efter 30 min

Den mindste, klinisk relevante
forskel var sat til 15 mm

Ingen signifikant forskel
Ondansetron (-34 mm)
Promethazin (-36 mm)

Sedation, signifikant fund
Droperidol: 37 %
Ondansetron: 13%
Placebo: 17 %

Sedation, signifikant fund
Promethazin: 19 mm i VAS
Ondansetron: 5 mm i VAS
Akatisi

Promethazin: 3%
Ondansetron: 0%

Philpott etal, 120
2023 [17]

Ondansetron 8 mg iv.
Droperidol 2,56 mg iwv.

AZEndring i kvalmesvaerheds-
grad mélt vha. VAS 0-100 mm
efter 30 min

Den mindste, klinisk relevante
forskel var sat til 8 mm

Tertizer litteratur: randomiserede studier med saerlige populationer

Jokar et al, 180
2018°[18]

Metoclopramid 10 mg iv.
Ondansetron 4 mg iv.

ZEndring i kvalmesveaerheds-
grad mélt vha. VAS 0-100 mm
efter 30 og 60 min

Den mindste, klinisk relevante
forskel var ikke angivet

Antal opkast efter 15, 30, 35,
60 og 120 min

iv. = intravenest; NRS = numerisk rangskala; VAS = visuel analog skala.

a) Indgér i Cochranereview [2].

b) Sserlig population med nyrestenssmerter.

Ingen signifikant forskel
Ondansetron (-29 mm)
Droperidol (-38 mm)

Ondansetron var signifikant
bedre ift. opkast, men ikke ift.
kvalme

Dasighed, let sedation
Droperidol: 40%, 8%
Ondansetron: 11%, 4%

I Cochranereviewet er evidensen gennemgaet for behandling af kvalme og opkast med blandet aetiologi hos

voksne i en akutmedicinsk sammenhzng [2]. Reviewet inkluderede otte studier med samlet set 952 patienter og

konkluderede, at der ikke var evidens for, at et bestemt leegemiddel var bedre end de avrige [2]. Nogle af

studierne i Cochranereviewet undersegte leegemidler, som ikke er tilgeengelige i Danmark [19-21], eller

sammenlignede forskellige doser af et bestemt leegemiddel (metoclopramid) [22].

Patientpopulationerne i de syv studier, som er inkluderet i denne artikel, varierede mellem 97 og 258 patienter

akut indlagt pa hospitaler i USA (n = 4), Australien (n =2) og Iran (n=1). Den formodede @tiologi bag kvalme

og/eller opkast fordelte sig pd folgende arsager: gastrointestinale sygdomme (gastroenteritis, nyresten,

gastritis/@sofagitis, pankreatitis, tarmobstruktion, dyspepsi, ulcus, uspecificerede mavesmerter), infektioner
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(urinvejsinfektion, virus), alkohol- eller stofindtag, alkoholabstinenser, forgiftninger, ketoacidose, hovedpine,
vertigo, traume, akutte kirurgiske tilstande eller anden ukendt arsag, hvoraf sidstnavnte udgjorde 6-38% af
studiepopulationerne. Alle studier anvendte en visuel analog skala (VAS) pa 0-100 mm for at vurdere
svaerhedsgraden af kvalme, typisk inden for 30 minutter efter administration af leegemidlet. Kun to studier havde
et effektmal for opkastninger [14, 18]. Der er ikke fundet studier, der underseger den kvalmestillende effekt af
domperidon (D,-antagonist) eller aprepitant (neurokininreceptorantagonist) hos akut indlagte patienter. Pa
trods af dette er domperidon markedsfert i Danmark til behandling af symptomer pa kvalme og opkastning uden
kendt arsag [23].

Kvalmestillende effekt

I fire studier har man sammenlignet intravengs (i.v.) behandling med metoclopramid, ondansetron,

prochlorperazin, promethazin eller droperidol med placebo (saltvand) [12-14, 16].

I de tre storste studier (hhv. n=163, n =215 og n = 258), hvor man sammenlignede i.v. behandling med
metoclopramid, ondansetron, droperidol, promethazin og placebo [13, 14, 16], var der ingen forskel i den
kvalmestillende effekt blandt grupperne. Effekten varierede med en &ndring i VAS pa 22-30 mm for
leegemidlerne og 16-24 mm for placebo [13, 14, 16]. I det sidste studie (n = 97) fandt man en signifikant bedre
kvalmestillende effekt i gruppen, som blev behandlet med i.v. indgift af hhv. droperidol (55 mm) sammenlignet
med metoclopramid (40 mm), prochlorperazin (41 mm) og placebo (39 mm) [12]. Der blev samtidig rapporteret
flere bivirkninger, seerligt en folelse af indre rastlgshed ogsa kendt som akatisi, i droperidolgruppen
sammenlignet med metoclopramid- og placebogruppen [12]. I et ikkeplacebokontrolleret studie med akutte
patienter med kvalme (n = 120) genfandt man ikke droperidols overlegne effekt sammenlignet med ondansetron

pa trods af, at den mindste klinisk relevante effekt var sat lavere (VAS >8 mm) [17].

I et andet ikkeplacebokontrolleret studie har man sammenlignet i.v. indgift af ondansetron med metoclopramid
til kvalmebehandling hos patienter med nyrestenssmerter (n = 180) [18]. Her fandt man signifikant bedre effekt
af ondansetron péa antallet af opkastninger, men ikke bedre kvalmestillende effekt. Samtidig var der store
metodologiske problemer med studiet, herunder baselineforskelle i omfanget af smerter, hvor patienter i
ondansetrongruppen havde betydelige faerre smerter ved baseline og fik mindre morphin, hvilket kan have haft
afgerende betydning for resultatet [18]. I det sidste studie (n =120), som sammenlignede i.v. indgift af

ondansetron med promethazin, fandt man ikke signifikant forskel pa kvalme [15].

Samlet set havde alle grupper i de syv navnte studier (inklusive placebogrupperne) en signifikant bedring af

kvalme efter 30 minutter malt som en forskel i VAS > 16 mm sammenlignet med baseline.
Bivirkninger

Neurologiske bivirkninger, som inkluderer ekstrapyramidale symptomer - herunder beveageforstyrrelser og
akatisi - samt sedation, er kendte bivirkninger til behandling med D,-antagonister [24-26], 5-HT3-antagonister

[27] og H;-antagonister [28].
Bevageforstyrrelser og akatisi

12013 indskaerpede det Europaiske Laegemiddelagentur anvendelsen af metoclopramid grundet risikoen for
beveegeforstyrrelser, ved at eendre den anbefalede dosis til maksimum 30 mg/dag for voksne og
behandlingsvarigheden til maksimum fem dage. Knap halvdelen af spontant indberettede bivirkninger ved
metoclopramidbehandling var beveaegeforstyrrelser, og seerligt eeldre var i risiko for irreversibel tardiv dyskinesi
efter langvarig behandling [23, 29]. I de gennemgéede studier er akatisi beskrevet hos patienter, der fik D,-

antagonister [12-14] og 5-HT3-antagonister [13]. Der er ikke rapporteret signifikante forskelle i forekomsten af
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bevaegeforstyrrelser blandt leegemidlerne anvendt i de neevnte studier, hvilket muligvis skyldes, at studierne var

relativt smé, og at det drejede sig om korttidsbehandling med kort opfelgning (mellem 30 minutter og 48 timer).
Sedation

I to studier fandt man signifikant hejere forekomst af sedation ved behandling med hhv. promethazin
(sammenlignet med ondansetron) [15] og droperidol (sammenlignet med ondansetron og placebo) [16]. I et
tredje placebokontrolleret studie fandt man ikke signifikant forskel i sedation mellem grupperne, men
forekomsten af mild og moderat sedation var hgjere i metoclopramid- og promethazingruppen sammenlignet

med ondansetron- og placebogruppen [13].
QT-forlzengelse

Forleenget QT-interval er en kendt bivirkning til behandling med D,-antagonister [24-26], 5-HT3-antagonister [27]
og Hi-antagonister [28]. QT-forleengelse optraeder dosisaftheengigt ved behandling med ondansetron [27]. Ved
metoclopramidbehandling er risikoen for QT-forlaengelse sterre ved i.v. administration og hos aldre [24]. I
saerligt udsatte patientgrupper, som f.eks. patienter med medfedt eller kendt forleenget QT-interval, patienter i
samtidig behandling med andre QT-forleengende leegemidler eller med ukorrigerede elektrolytforstyrrelser, bor
metoclopramid [24], ondansetron [27] og promethazin [28] anvendes med forsigtighed, mens droperidol [25] og
domperidon [26] er kontraindicerede. I de gennemgéede studier er forekomsten af QT-forleengelse ikke

rapporteret.
Optimering af anden behandling

Af det tidligere omtalte Cochranereview fremgar det, at over en bred kam er antiemetiske laegemidler ikke bedre
til behandling af kvalme hos akut indlagte patienter end placebo, nar der samtidig gives i.v. vaeskebehandling. I
alle placebokontrollerede studier var der en signifikant placeboeffekt (gennemsnit pad -26 mm malt vha. VAS),
nar der samtidig blev givet 500-1.500 ml vaeske i.v. [12-14, 16]. I det starste placebokontrollerede studie (n = 258),
der undersogte forskellen pé i.v. behandling med ondansetron, metoclopramid og placebo, blev patienterne
sidelgbende opstartet i behandling med 0,9% saltvandsoplesning 250 ml/time [14]. Her konkluderede man -
grundet en sammenlignelig klinisk relevant effekt hos de aktivt behandlede og placebobehandlede samt risikoen
for potentielle bivirkninger hos de aktivt behandlede - at man ber initiere vaesketerapi, for man eventuelt

anvender antiemetika [14].

KONKLUSION

Vores gennemgang af randomiserede kliniske studier indikerer, at antiemetika, der i Danmark er godkendt til
behandling af kvalme og opkastninger, har en behandlingsmeessig effekt pa placeboniveau hos akutte patienter
med kvalme af en anden arsag end graviditet, PONV, CINV eller RINV. Dy-antagonister (f.eks. metoclopramid,
domperidon og droperidol) medferer generelt flere beveegeforstyrrelser og akatisi end 5-HT3-antagonisten
ondansetron. Sedation ses i hgjere grad som bivirkning til bide H;-antagonister og Dy-antagonister. QT-
forleengelse er beskrevet for alle leegemiddelgrupper. Samlet set indikerer denne gennemgang, ati.v.
vaesketerapi og behandling malrettet den udlgsende arsag til kvalme er forstevalg ved behandling af kvalme, som
ikke skyldes transportsyge, anastesi, kemo- eller strileterapi. Hvis man ensker at anvende et antiemetikum til

denne gruppe af patienter, har ondansetron det mest favorable forhold mellem bivirkninger og pris.

Korrespondance Mariam Nersesjan. E-mail: mariam.carstensen.nersesjan@ regionh.dk

Antaget 20. februar 2024
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SUMMARY

Treatment of nausea in hospitalized patients with acute illness

Evidence suggests that available antiemetics are equal to intravenous fluid treatment against acute nausea of
other causes than motion sickness, pregnancy, anaesthesia, chemo- or radiation therapy. Each antiemetic is
associated with adverse effects, which include movement disorders, sedation, and QT prolongation. Intravenous
fluid and treatment directed against underlying pathology is recommended as a first-line treatment against
nausea in these patients. If an antiemetic is clinically warranted, ondansetron has the most favourable ratio

between side effects and price, as argued in this review.
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