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Postoperativ smertebehandling skal ifølge gældende 

standard først og fremmest være tilpasset den an-

vendte kirurgiske procedure [1]. Mere og mere tyder 

dog på, at patienternes genetiske profil også er vigtig 

for det kliniske respons på den farmakologiske smer-

tebehandling.

Hele 99,9% af det humane genom er ens for alle 

mennesker, men uligheder i den sidste promille bi-

drager til individuelle fænotypiske forskelle og kaldes 

genetiske polymorfismer. I farmakologisk sammen-

hæng ses disse typisk i forskellige gener, der regule-

rer den biokemiske omsætning af lægemidler, således 

at et lægemiddel kan have forskellig farmakokinetik 

fra individ til individ, men genetiske polymorfismer 

ses også i gener for specifikke receptorer, der indgår i 

selve farmakodynamikken af nogle lægemidler. Et 

godt eksempel på dette er genet OPRM1, der koder 

for µ-opioidreceptoren. På genets position 118 findes 

et nukleotid med basen adenin, hvori der hyppigt ses 

en såkaldt single nucleotid polymorphism (SNP), såle-

des at adenin er erstattet af guanin (Figur 1). Hver 

allel kan have erstattet sin 118-adenin med guanin, 

således at man kan være AA-homozygot, AG-hetero-

zygot eller GG-homozygot (mindst hyppigt).

I litteraturen er betydningen af denne A118G-

polymorfisme i OPRM1 for postoperativ smertebe-

handling især beskreve t i forbindelse med gynækolo-

giske og abdominalkirurgiske indgreb.

I denne artikel vil vi beskrive, hvordan genetisk 

polymorfisme i µ-opioidreceptor-genet i flere under-
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søgelser synes at have haft en betydning for effekten 

af postoperativ smertebehandling med opioider hos 

patienter, der har gennemgået gynækologisk kirurgi 

eller abdominalkirurgi. 

A118G-POLYMORFISME OG GYNÆKOLOGISK KIRURGI

I de foreliggende studier om A118G-polymorfisme og 

gynækologisk kirurgi (Tabel 1) er den hyppigst be-

skrevne patientgruppe kvinder, der har fået foretaget 

sectio. To af de største studier, der begge er fra Singa-

pore, omfatter tilsammen 1.582 patienter, der har fået 

foretaget sectio. Af disse patienter var 42% genotype 

AA, 42% var genotype AG, og 16% var genotype GG.

I begge studier fandt man en signifikant højere 

smertescore hos GG-homozygote end hos de øvrige 

og et signifikant højere postoperativt morfinforbrug 

hos samme gruppe ved patientkontrolleret intravenøs 

analgesi (PCA) (Figur 2) [2, 3]. 

Morfinforbruget anføres i den største undersø-

gelse med 994 patienter til at være gennemsnitligt 

87% højere i gruppen med genotype GG end i grup-

pen med genotype AA [3].

Om administrationsvejen af morfin har en betyd-

ning, står ikke klart, men i et mindre, amerikansk stu-

die med 103 kvinder, der fik foretaget sectio, under-

søgte man behovet for supplerende peroral morfin op 

til 72 timer efter en intraoperativt og intratekalt ind-

givet standarddosis. I dette studie fandt man ikke no-

gen signifikant forskel mellem patienter med og uden 

G-allelen (genotype AG og GG vs. AA), men forfat-

terne noterede sig dog en mulig tendens i retning af 

større opioidforbrug hos patienter med G-allelen [4].

I mange studier forholder man sig kun til de før-

ste 24 timer postoperativt, og noget tyder på, at det 

for de fleste kirurgiske procedurer også kun er i det 

mest smerteintensive første døgn, at OPRM1-poly-

morfisme spiller en rolle [4]. I et mindre studie med 

80 patienter, der fik foretaget abdominal hysterek-

tomi, påviste man et signifikant større morfinforbrug 

hos GG-homozygote end hos AA-homozygote, men 

kun i de første 24 timer postoperativt. Efter 48 timer 

var der ingen signifikant forskel mellem grupperne 

[5]. At postoperativ smertebehandling dog til enhver 

tid kræver en procedurespecifik tilgang, understreges 

af, at samme forfattere i en anden undersøgelse med 

patienter, der havde gennemgået total knæallopla-

stik, fandt signifikant større morfinforbrug – også ef-

ter 48 timer – hos GG-homozygote. Hos disse patien-

ter ville man generelt set også forvente postoperative 

smerter efter det første døgn i forbindelse med mobi-

lisering [7].

Morfin er det mest undersøgte opioid i forbin-

delse med A118G-polymorfisme, men i andre studier 

har man fundet, at også intravenøst givet fentanylfor-

brug fra PCA-pumpe er større hos GG-homozygote 

end hos patienter med genotype AA og AG i de første 

24 timer postoperativt efter gynækologiske procedu-

rer [6].

A118G-POLYMORFISME OG ABDOMINALKIRURGI

Også for patienter, der har fået foretaget abdomi-

nalkirurgiske indgreb, er der evidens for at A118G-
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Single nucleotid polymorphism (SNP) (Ref: Wikipedia).

FIgur 2

Princippet i pumpe til patientkontrolleret analgesi. 
(Ref: Westpfalz-Klinikum GmbH).
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polymorfisme har betydning for effekten af postope-

rativ opioidbehandling (Tabel 2).

I et studie med 189 patienter, der havde fået 

foretaget laparoskopisk abdominalkirurgi, påviste 

man en signifikant højere visuel analog skala-score 

(VAS-score) hos GG-homozygote end hos patienter 

med genotype AA og AG henholdsvis 15 min og 30 

min efter indgivelsen af en standardiseret fentanylbo-

lus i opvågningen [8]. Dog stillede forfatterne selv 

spørgsmålstegn ved, om deres resultatet kunne være 

påvirket af en ikkesignifikant tendens til, at GG-

gruppen intraoperativt havde fået en gennemsnitligt 

mindre fentanyldosis end AG- og AA-gruppen.

Effekt af A118G-polymorfisme er ikke kun fundet 

efter laparoskopiske procedurer, men også efter 

større åben abdominalkirurgi: Hos 138 japanske  

patienter, der havde været i kombineret universel 

anæstesi og epiduralanæstesi til et større åbent abdo-

minalt indgreb, fandt Hayashida et al, at GG-homozy-

gote havde et større epiduralt opioidbehov i de første 

24 timer postoperativt end patienter med genotype 

AA og AG [9].

I et tredje studie med 74 patienter, der gennem-

gik kolorektal kirurgi, fandt man til gengæld ingen 

signifikant forskel i postoperativt intravenøst opioid-

behov mellem de samme genotypegrupper [10].

A118G-POLYMORFISME OG OPIOIDBIVIRKNINGER

Ud over A118G-polymorfismens betydning for den 

analgetiske effekt af opioider har man i flere studier 

også undersøgt, om hyppigheden af opioidbivirknin-

ger er forskellig mellem genotypegrupperne. I studiet 

med det største antal patienter fandt man, at patienter 

med genotype AA havde en højere incidens af kvalme 

efter selvadministreret intravenøst indgivet morfin ef-

ter sectio end patienter med genotype GG, trods at 

morfinforbruget faktisk var mindre hos gruppe AA [3]. 

I flere mindre studier har man dog ikke fundet nogen 

signifikant forskel i hyppigheden af kvalme og opkast-

ninger [10, 11]. Til gengæld fandt man i to andre stu-

dier en større hyppighed af kløe hos patienter med ge-

notype AA end hos patienter med genotype GG efter 

henholdsvis spinalt og epiduralt indgivet morfin i for-

bindelse med sectio [4, 12]. 

DISKUSSION

Sammenfattende ses, at A118G-polymorfisme har en 

betydning for effekten af opioider i den postoperative 

behandling efter både gynækologisk kirurgi og abdo-

minalkirurgi. Evidensen er indtil videre stærkest for 

patienter, der får foretaget gynækologiske indgreb, 

og herunder i særdeleshed for patienter, der får fore-

taget sectio. 

Der synes dog også at være en tendens til, at man 

TABEl 1

Gynækologisk kirurgi og A118G-polymorfisme. 

Reference

Undersøgt  
kirurgisk  
indgreb Deltagere, n Resultater

Sia et al,
2008
[2]

Sectio 588 Selvadministreret morfinforbrug efter en 
standard dosis var lavere i AA-gruppen end i  
AG- og GG-gruppen. Smertescore var højest i  
GG-gruppen og lavest i AA-gruppen
AA-gruppen havde højeste incidens af kvalme

Tan et al,
2009
[3]

Elektivt sectio 994 GG-homozygote personer rapporterede om  
højere smertescore og havde større selvadmini-
streret morfinforbrug i de første 24 timer end 
geno typerne AG og AA 

Wong et al,
2010
[4]

Sectio 103 Ingen forskel i behov for supplerende p.o.-morfin 
til behandling af gennembrudssmerter mellem 
grupper med og uden G-allel (GG/AG vs. AA).  
Heller ingen forskel i varigheden af  
morfinanalgesi 
Større incidens af kløe hos gruppen uden G-allel

Chou et al, 
2006
[5]

Abdominal  
hysterektomi

80 GG-homozygote personer krævede større  
morfindoser fra PCA-pumpe end AA-homozygote 
for at opnå adækvat smertelindring i de første  
24 timer postoperativt
Ingen forskel mellem grupperne 48 timer 
postoperativt

Zhang et al,

2010
[6]

Gynækologisk 
kirurgi uden 
specifikation

174 Personer med genotype GG forbrugte mere  
selvadministreret fentanyl (PCA-pumpe) i de  
første 24 timer postoperativt end genotyperne  
AG og AA. Fentanylforbruget steg med antallet  
af G-alleler 

PCA = patientkontrolleret smertebehandling.

 

TABEl 2

Abdominalkirurgi og A118G-polymorfisme. 

Reference

Undersøgt  
kirurgisk  
indgreb Deltagere, n Resultater

Wu et al, 
2009 [8]

Laparoskopisk  
abdominal kirurgi

189 Personer med genotype AG og GG havde højere 
VAS-score 15 og 30 min efter en standard-
fentanylbolus end personer med genotype AA 
(men  ingen forskel efter 5, 45 og 60 min) 
Ingen forskel i respirationsdepression
Personer med genotype GG havde kortere tid  
til opvågning og ekstubering efter kirurgi end 
 personer med genotype AA

Hayashida  
et al, 2009
[9]

Større åben  
abdominal-kirurgi  
i kombineret  
universel og  
epidural anæstesi

138 Personer med genotype GG havde større  
epiduralt opioidbehov i de første 24 timer  
post operativt end genotype AA og AG

Coulbault  
et al, 2006
[10]

Kolorektal  
kirurgi uden  
specifikation

103 Ingen signifikante forskelle

VAS = visual analog skala.
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i studier med fjernøstlige patienter finder større ef-

fekt af A118G-polymorfisme end i studier med euro-

pæiske og amerikanske patienter, uanset karakteren 

af det kirurgiske indgreb. Flere forfattere har også no-

teret sig, at etnicitet synes at have en væsentlig ind-

flydelse på, om det er klinisk betydningsfuldt, at man 

er GG-homozygot [13]. Derudover fandt man i et af 

de gynækologiske studier fra Singapore, at der var 

signifikant forskel på, hvor hyppigt G-allelen fore-

kommer hos Singapores tre største etniske grupper: 

kinesere, malaysiere og indere [3].

Samlet set er der endnu ikke stærk evidens for en 

sammenhæng mellem A118G-polymorfisme og fore-

komsten af opioidbivirkninger. Det kunne være øn-

skeligt med yderligere undersøgelser af, om patienter 

med genotypen GG ud over at have en mindre anal-

getisk effekt af opioider også er bedre beskyttet mod 

opioidbivirkninger.

OPRM1, der koder for µ-opioidreceptoren, er det 

bedst undersøgte gen, når det gælder genetisk poly-

morfismes betydning for postoperativ smertebehand-

ling, men i litteraturen er det også beskrevet, at poly-

morfisme i andre gener kan have betydning for 

analgetikabehovet i den postoperative smertebe-

handling.

Som eksempler kan nævnes polymorfisme i genet 

for serotonin-2A-receptoren [14], genet for produk-

tion af enzymet cytochrom P2D6, der indgår i syntesen 

af endogen morfin [15] og  IL1RN, der udløser produk-

tion af en interleukin-1-receptor-antagonist og dermed 

regulerer IL-1β, der er med til at øge smertefølsomhe-

den ved inflammatoriske tilstande [16].

Dertil kommer, at genetiske polymorfismer mu-

ligvis også kan have betydning for nogle nonopioide 

analgetikas farmakokinetik eller -dynamik [17].

Vores litteraturgennemgang har vist, at forsk-

ningspotentialet i genetisk polymorfisme og postope-

rativ smertebehandling er stort, og det langsigtede 

perspektiv er derfor, at hvis DNA-profilen på den en-

kelte patient i fremtiden bliver lettere og billigere til-

gængelig, kan man med viden om genetiske polymor-

fismer få mulighed for at give en mere skræddersyet 

postoperativ smertebehandling. Man vil allerede in-

den operationen have en mere sikker prognose for 

den enkelte patients analgetikabehov postoperativt, 

således at man i større grad undgår underdosering 

med ledsagende postoperative smerter og overdose-

ring med ledsagende bivirkninger.

Således kan der opnås en både procedurespecifik 

og individspecifik postoperativ smertebehandling.
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FAKTABOKS

Ved genetiske polymorfismer forstås de variationer, som findes i  
ca. en promille af det humane genom, og som resulterer i fæno- 
typiske forskelle fra person til person. Genetisk polymorfisme har  
stor betydning for farmakologisk respons på flere lægemidler.

Den hyppigste form for genetisk polymorfisme er single nucleotide 
polymorphism, hvor en enkelt nukleotidbase i et gen er erstattet af 
en anden.

A118G-polymorfisme i OPRM1, der koder for µ-opioidreceptoren,  
har betydning for både smerteperception og klinisk effekt af opioider.

Polymorfismer i andre gener synes også at have betydning for klinisk 
respons på analgetika i postoperativ smertebehandling.

Hvis kortlægningen af en patients genetiske profil bliver hurtigere og 
billigere at foretage i fremtiden, kan postoperativ smertebehandling  
i højere grad tilrettelægges både procedurespecifikt og individspeci-
fikt, så unødvendige smerter og bivirkninger undgås.


