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Postoperativ ileus (PI) omhandler definitorisk en pa-
ralyse af tarmen, der er opstaet efter et operativt ind-
greb [1]. PI ses efter alle typer kirurgiske indgreb,
men er mest udtalt efter kolorektal kirurgi og er en af
de hyppigste arsager til forleenget hospitalsindleg-
gelse, hvorfor der ud over patienthensyn er et gkono-
misk incitament bag udviklingen af interventioner,
der kan reducere/eliminere PI.

Patofysiologien bag PI er multifaktoriel og inklu-
derer aktiveringen af savel inhibitoriske nervereflek-
ser, der udgér fra operationsomrédet som inflamma-

Systemiske prokinetika ved postoperativ ileus

Kan generelt ikke anbefales.

Metoclopramid har ingen effekt.

Selektive opioidantagonister og lidokain bgr belyses yderligere.

Fremtidige undersggelser bgr omfatte laparoskopiske procedurer, epi-
dural smertebehandling samt standardiseret perioperativ behandling.

toriske faktorer og perioperativ opioidindgift [1].
Den tilgeengelige litteratur er praget af manglende
konsensus vedrgrende definitionen af PI. Den mest
hensigtsmessige definition synes at veere baseret pa
en kombination af sufficient peroral fgdeindtag og
etableret tarmfunktion (flatus/affgring).

Af nonfarmakologiske interventioner er epidural
smertebehandling og minimalt invasiv kirurgi (pri-
meert vist ved galdekirurgi) hidtil de mest effektive
med henblik pd at reducere PI, mens det er dokumen-
teret, at ventrikelsonde, trods hyppig anvendelse, in-
gen effekt har [2]. Anestesi har nappe den store selv-
steendige effekt pé leengden af PI, mens opioidindgift
er den veasentligste inhiberende faktor for tarmmotili-
teten, og leengden af PI er direkte proportional med
den perioperative opioidindgift. Formélet med denne
Cochraneanalyse var at vurdere effekten af systemiske
tarmmotilitetsfremmende midler (prokinetika) pa PI.

COCHRANEANALYSENS HOVEDRESULTATER

Idet der henvises til det engelsksprogede abstrakt,
konkluderer forfatterne, at ingen at de 15 afprgvede
prokinetika er vist at veere effektive i behandlingen af
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PI. I alt 39 randomiserede, kontrollerede undersggel-
ser med i alt 4.615 patienter indgik. Erythromycin er
konsistent vist at vaere ineffektivt, mens evidensen for
anvendelse af cholecystokininagonister, cisapride
(der i gvrigt er trukket tilbage fra markedet), dopa-
minantagonister, propranolol, vasopressin sével som
det ofte anvendte metoclopramid er mangelfuld, hvil-
ket tilskrives enten inkonsistente behandlingseffekter
eller suboptimalt undersggelsesdesign. Neostigmin,
lidokain og den selektive opioidantagonist alvimopan
anbefales vurderet i yderligere studier.

COCHRANEANALYSENS STYRKER OG SVAGHEDER

De tilgeengelige undersggelser er ikke sammenligne-
lige i en grad, der kan danne basis for en menings-
fyldt metaanalyse — hvilket Cochraneanalysens forfat-
tere ogsé ggr opmarksom pé — af nedenstdende
primere arsager:

1) De inkluderede undersggelser er sma (kun otte
studier omfatter mere end 100 patienter), og
der er f& undersggelser om hvert enkelt prokine-
tikum.

2) De inkluderede studier er szerdeles heterogene,
de omfatter bl.a. kirurgiske indgreb med vaesent-
ligt forskellig patofysiologi. Endvidere er den peri-
operative behandling, der er vist at have stor be-
tydning for laengden af PI, hverken ensrettet eller
opdateret i de inkluderede undersggelser, der:

a) 168% af tilfeeldene er publiceret for 1990 og
derfor naeppe er relevante for nutidige peri-
operative forlgb, endvidere

b) lever de fleste studier ikke op til nutidige me-
todologiske standarder, der i det vaesentligste
blev introduceret omkring 2000.

3) Den manglende konsensus om definitionen af PI
ilitteraturen har medfert at forskellige, ofte ikke
veldefinerede kriterier er anvendt i de inklude-
rede undersggelser.

KLINISKE OG VIDENSKABELIGE PERSPEKTIVER

De eneste prokinetika, der i Cochraneanalysen anbe-
fales vurderet i yderligere studier, er alvimopan, neo-
stigmin og lidokain.

Studierne med den selektive opioidantagonist al-
vimopan kritiseres af Cochraneanalysens forfattere
for mangelfuld metodologisk kvalitet. Sammenlignet
med mange andre undersggelser er den perioperative
behandling dog sggt standardiseret, og sammenfat-
tende tyder de inkluderede undersggelser pa, at 6 mg
alvimopan (der blev godkendt af den amerikanske
Food and Drug Administration i 2008) forkorter PI,
hvilket ogsa konkluderes i et senere systematisk re-
view, der bestar af en subgruppeanalyse af effekten af

Patient med postoperativ ileus.

alvimopan pé de tarmresecerede patienter fra de tre
eksisterende fase IlI-studier, hvor PI forkortes med
16-18 timer [3]. Yderligere undersggelser kraeves dog
for neermere at fastleegge indikationen, specielt med
sigte pé danske forhold.

Vedrgrende lidokain har en senere metaanalyse
vist, at intravengst lidokain nedsatter varigheden af
PI med ca. otte timer [4].

Bivirkningsprofilen for neostigmin medfgrer, at
denne formentlig vil veere tvivlsom i fgrstevalget af
PI-profylakse.

Helt overordnet er den smertestillende behand-
ling i de inkluderede undersggelser opioidbaseret i
modsatning til de epiduralbaserede smertebehand-
lingsregimer, der rutinemaessigt anvendes ved tilsva-
rende kirurgiske indgreb i Danmark, og som er vist at
forkorte varigheden af PI.

I Cochraneanalysen er definitorisk valgt ikke at
medtage brug af tyggegummi, der i et systematisk re-
view er vist at nedsatte varigheden af PI med ca. 33%
(33 timer), og som bgr anvendes, da det er sével ufar-
ligt som billigt [5]. I et enkelt studie omhandles effek-
ten af albumin (ingen effekt) p& PI, mens man i
Cochraneanalysen har valgt ikke at medtage generel
perioperativ vaeskebehanding (s&vel mengde som
type), der er vist at influere tarmmotiliteten [6]. Dog
er yderligere undersggelser pakravet, fgr retningslin-
jer kan opstilles. Laksantia (magnesia) er endvidere i
en nyere undersggelse vist at nedsette PI [7].

Fremtidige studier vedrgrende prokinetika og PI
ber iseer fokusere pé evalueringen af opioid-antagoni-
ster, sdsom alvimopan, sdvel som lidokain i standar-
diserede protokoller, optimalt inden for rammerne af
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BACKGROUND

Postoperative adynamic bowel atony interferes with recovery following abdominal
surgery. Prokinetic pharmacologic drugs are widely used to accelerate postoperative
recovery.

OBJECTIVES
To evaluate the benefits and harms of systemic acting prokinetic drugs to treat
postoperative adynamic ileus in patients undergoing abdominal surgery.

SEARCH STRATEGY

Trials were identified by computerised searches of the Cochrane Central Register of
Controlled Trials, MEDLINE, EMBASE, and the Cochrane Colorectal Cancer Group spe-
cialised register. The reference lists of included trials and review articles were tracked
and authors contacted.

SELECTION CRITERIA
Randomised controlled parallel-group trials (RCT) comparing the effect of system-
ically acting prokinetic drugs against placebo or no intervention.

DATA COLLECTION AND ANALYSIS
Four reviewers independently extracted the data and assessed trial quality. Trial
authors were contacted for additional information if needed.

MAIN RESULTS

Thirty-nine RCTs met the inclusion criteria contributing a total of 4615 participants.
Most trials enrolled a small number of patients and showed moderate to poor (re-
porting of) methodological quality, in particular regarding allocation concealment
and intention-to-treat analysis. Fifteen systemic acting prokinetic drugs were investi-
gated and ten comparisons could be summarized. Six RCTs support the effect of Al-
vimopan, a novel peripheral mu receptor antagonist. However, the trials do not
meet reporting guidelines and the drug is still in an investigational stage. Erythro-
mycin showed homogenous and consistent absence of effect across all included
trials and outcomes. The evidence is insufficient to recommend the use of chole-
cystokinin-like drugs, cisapride, dopamine-antagonists, propranolol or vasopressin.
Effects are either inconsistent across outcomes, or trials are too small and often of
poor methodological quality. Cisapride has been withdrawn from the market due to
adverse cardiac events in many countries. Intravenous lidocaine and neostigmine
might show a potential effect, but more evidence on clinically relevant outcomes is
needed. Heterogeneity among included trials was seen in ten comparisons. No
major adverse drug effects were evident.

AUTHORS' CONCLUSIONS

Alvimopan may prove to be beneficial but proper judgement needs adherence to re-
porting standards. Further trials are needed on intravenous lidocaine and neostig-
mine. The remaining drugs can not be recommended due to lack of evidence or ab-
sence of effect.

optimerede (accelererede) perioperative forlgb, der
inkluderer laparoskopisk colonkirurgi, da anvendelse
af disse principper er vist at nedsatte leengden af PI
betragteligt [8] og endvidere implementeres i sti-
gende grad ved et gget antal abdominalkirurgiske

operationer.
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Pa baggrund af den foreliggende viden kan anvendelse
af systemiske prokinetika ikke anbefales til rutinemees-
sig forebyggelse af PI. Anvendelsen af selektive opioid-
antagonister samt lidokain bgr dog belyses yderligere
specielt i relation til laparoskopisk kirurgi, epidural
smertebehandling og optimerede perioperative forlgb.
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