UGESKR LAGER 168/20 | 15. MAJ 2006

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

1989

Kroniske postoperative smerter

Professor Troels Staehelin Jensen & professor Henrik Kehlet

Arhus Universitetshospital, Neurologisk Afdeling &
Dansk Smerteforskningscenter, og

H:S Rigshospitalet, Juliane Marie Center,
Forskningsenhed for Kirurgisk Patofysiologi

Kroniske smerter udger et stort sundhedsmeessigt og socialt
problem. Det angives, at omkring 20% af den voksne befolk-
ning i en reekke vestlige lande lider af kroniske moderate til
sveere smerter, som i betydelig grad forverrer deres livskva-
litet [1]. Kroniske smerter har ikke sedvanligvis veeret sat i
forbindelse med operative indgreb, men i nyere undersogel-
ser er det pavist, at kroniske postoperative smertetilstande er
langt hyppigere end hidtil antaget [2], og det gelder ikke blot
smerter efter storre kirurgiske indgreb, men ogsa smerter efter
mindre operationer som herniotomi, mastektomi og hyste-
rektomi. I denne statusartikel preesenteres epidemiologiske,
Kkliniske og patofysiologiske forhold ved kroniske postope-
rative smerter, og der gives forslag til behandlingsmaessige og
profylaktiske foranstaltninger.

Epidemiologi

Den eksakte hyppighed af kroniske postoperative smerter har
veret sparsomt belyst. Resultaterne af nyere prospektive un-
dersogelser og anvendelse af kirurgiske databaser har imidler-
tid givet mulighed for at vurdere hyppigheden af kroniske
smerter. Efter herniotomi ses kroniske smerter med konse-
kvens for social aktivitet hos ca. 10% [3]. Efter amputation ses
smerter hyppigere (30-75%), men kun hos 5-10% er der tale
om sveare postamputationssmerter i form af stumpsmerter
eller fantomsmerter i den manglende legemsdel [4]. Bryst-
operation med enten lokal fjernelse af tumor eller total ma-
stektomi medferer kroniske smerter hos 30-50%, og igen hos
5-10% synes der at vare tale om sveare smerter [5]. Lignende
frekvenser findes for en rekke andre indgreb [3, 6]. Det ser
séledes ud til, at sveere kroniske smerter forekommer med en
frekvens pa 5-10%, og dette er tilsyneladende uathaengigt af
det operative indgrebs sterrelse og lokalisation, om end
risikoen synes at vere relateret til forekomsten af storre
nerver i operationsomradet.

Det kliniske billede

Kroniske smerter efter operation er smerter, der persisterer
mere end seks maneder efter det kirurgiske traume. I den
akutte postoperative fase er det kliniske billede domineret
af spontane hvilesmerter lokaliseret i det kirurgiske omrade
og episoder af gennembrudssmerter fra selve operationsséret

og det omkringliggende vaev. De provokerede smerter vil
selvsagt veere atheengige af den foretagne operation: Siledes
ses respirationsrelaterede smerter efter torakotomi, ved ab-
dominale operationer er der smerter i forbindelse med oget
gastrointestinal aktivitet, bevaegelsesfremkaldte smerter ses
efter ortopaedkirurgiske indgreb, og undertiden ses berorings-
udleste smerter efter hudtransplantation. Gennembrudssmer-
ter kan persistere laenge efter, provokationen er ophert, og
dermed slore det kliniske billede med uskarp afgrensning
mellem spontan og provokeret smerte. Hvis smerten gar over
i en kronisk fase, ses en tilsvarende opdeling i spontan og
provokeret smerte. I den kroniske fase er det kliniske billede
mere disperst og til dels athzengigt af patogenesen til smerte-
tilstanden (Tabel 1).

Patofysiologi

Mekanismen for kroniske postoperative smerter er uklart be-
lyst, men en inflammatorisk og en neurogen genese forekom-
mer at vaere mest nrliggende [6].

Inflammation

I den akutte fase efter kirurgi ses en inflammatorisk reaktion
med oget folsomhed for stimuli i det operative omrade som
folge af friseetning af en reekke inflammatoriske og algogene
substanser, der sensibiliserer nerveenderne i det traumatise-
rede vaev. Sekundert til denne perifere sensibilisering op-
traeder en central sensibilisering i centralnervesystemets neu-
roner med heraf folgende oget respons pa normale stimuli.
Den centrale sensibilisering virker som en ekstra forsterker af
et bombardement fra smertesignalerende nervefibre i det
beskadigede perifere vaev. Denne sensibilisering har ofte for-
bigdende karakter, og nar det kirurgiske traume er overstaet,

Tabel 1. Neuropatiske og inflammatoriske smertekarakteristika efter
kirurgi.

Neuropatiske Inflammatoriske

smerter smerter

Positive symptomer og fund
Spontan smerte i beskadiget veevsomrade . Ja Ja
Mekanisk hyperalgesi . .............. Ja Ja
Varmehyperalgesi . ................. Sjeeldent Ofte
Kuldehyperalgesi . ................. Ofte Sjeeldent
Hyperpati (sget sensorisk teerskel

og eksplosiv smerte over teersklen) ... Ofte Aldrig
Specifikke symptomer

Jagende og breendende smerte ... ... Ofte Sjeeldent

Dunkende smerter . .............. Sjeeldent Ofte

Negative symptomer og fund
Sensibilitetstab i beskadiget omrade .... Ja Nej
Motorisk forstyrrelse i beskadiget omrdde . Ofte Nej
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Figur 1. Efter et operativt indgreb ses en kaskade af begivenheder i nerve-
systemet, hvilket kan spille en rolle for udviklingen af senere kroniske smerter.
Inflammation i de perifere omrader kan sensibilisere og direkte excitere nerve-
fibre. Overskarne nerveender regenererer som neuromer, der er seede for spontan
aktivitet, som ogsa spreder sig til nerveceller i bagrodsganglier. Bombardementet
fra periferien bevirker en central sensibilisering i rygmarven og spreder sig til
omrader i hjernestammen. Herfra er der nedadgdende systemer, der kontrollerer
rygmarvens aktivitet. Smerteopfattelsen er afhaengig af aktivering af sensorisk
cortex, men ogsa dybe dele af hjernen. P4 alle disse niveauer er der mulighed
for at gribe ind med behandling.

og vavet er helet, vender sensibiliteten gradvis tilbage til et
normalt leje. Ved visse typer kirurgi f.eks. zesh-implantation
ved herniekirurgi kan inflammationen besta og medvirke til
en kronisk smertetilstand.

Nerveskade

Ved kirurgiske indgreb vil der oftest opsta en storre eller
mindre grad af nervebeskadigelse, og resultaterne af nyere
undersogelser tyder pd, at netop vedvarende nerveskade er en
veasentlig drsag til kroniske smerter efter en operation [6]. Be-
skadigede perifere nerveender kan organiseres som neuro-
mer. Dannelse af nye ionkanaler og receptorer og opregule-
ring af allerede eksisterende ionkanaler i de beskadigede
nerveender bevirker en spontan elektrisk aktivitet i nerve-
ender og i celler i bagrodsganglier. Et bombardement af
rygmarven fra disse perifere kilder fostrer en central sensi-
bilisering med oget sensibilitet, seenkning af smertetaersklen
og spredning af felsomheden til omkringliggende normalt
vev (Figur 1). De neurogene skader kan i modsetning til de
inflammatoriske skader vere vedvarende. En omhyggelig
sensorisk undersogelse af det postoperative smerteomrade vil
saledes ofte kunne afslore et sensibilitetstab i det beskadigede
omrade svarende til innervationsomradet for en eller flere
nervegrene. Dette er kendt for hernieoperationer, men ogsa
efter mastektomi, kaebekirurgi, torakotomi og amputation

[3, 6]. Et centralt treek ved neuropatisk smerte er kombina-
tionen af sensorisk tab og den paradoksale forekomst af
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hypersensitivitetsfenomener i det smertefulde omrade. Be-
skadigelse af de sensoriske baner i nervesystemet giver an-
ledning til delvis eller komplet nedsat sensibilitet for en eller
flere sansemodaliteter. Sensibilitetstabet svarer til omradet,
der har mistet sin normale nerveforsyning. Pa grund af nerve-
systemets plastiske organisering spreder den perifere og den
spinale hypersensitivitet sig til omrader i hjernestammen og i
cortex cerebri. Resultatet kan vere en omorganisering af de
omrader i nervesystemet, hvor analyse af smertefulde impul-
ser normalt foregar. Adskillelse mellem inflammatorisk og
neurogent betingede smerter er afgerende for en rationel
behandlingsstrategi og for evt. forebyggelse af kroniske
postoperative smerter.

Risikofaktorer for postoperativ smerte

Man har for nylig faet en vis forstaelse for nogle af de risiko-
faktorer, der ligger til grund for udviklingen af kroniske
postoperative smerter [6]. Ud over intraoperative nerveskader
er sdledes genetiske forhold, den praeoperative og tidlige
postoperative smerteintensitet, psykosociale forhold, alder og
ken eksempler pa faktorer, der spiller en rolle for forekom-
sten og karakteren af kroniske smerter. Den ved flere opera-
tionsforleb paviste relation mellem intensiteten af akutte
postoperative smerter og risikoen for udvikling af en kronisk
smertetilstand [2, 6] har affedt hypotesen om, at en optimeret
akut smertebehandling kan mindske de kroniske smerter.
Imidlertid har man i nyere undersogelser pavist, at risikoen
for betydelige akutte (og dermed kroniske) postoperative
smerter kan forudsiges ved en praeoperativ nociceptiv stimu-
lationstest, f.eks. en varme- eller kuldepavirkning [6], hvilket
understotter betydningen af genetiske eller psykosociale
faktorer. Saledes er forskellige genotyper af katekolamin- O-
metyltransferase (COMT)-enzymet i hypotalamus korreleret
med smerteopfattelsen i eksperimentelle kliniske smerte-
modeller [7, 8].

Profylakse

Da nerveskade spiller en rolle for de kroniske smerter, fore-
kommer det naturligt, at nervebeskadigelse ved kirurgi sa vidt
muligt ber undgas, bl.a. ved hjelp af minimalt invasiv kirurgi.
Der foreligger imidlertid kun fa prospektive undersogelser,
hvori man specifikt har analyseret betydningen af kirurgisk
nerveskade for senere udvikling af kroniske postoperative
smerter [6]. Dokumentationen af risikofaktorer for udvikling
af kroniske smerter og plastiske ndringer i nervesystemet
efter nerveskade rejser sporgsmalet om, hvorvidt kroniske
smerter kan forebygges ved at reducere den posttraumatiske
smerteoverfolsomhed i nervesystemet ved forebyggende
smertelindring sikaldt preemptive analgesia. Kvaliteten af de
foreliggende kliniske undersegelser og virkningen af pre-
emptive analgesia for udviklingen af en kronisk postoperativ
smertetilstand er imidlertid darlig og uden sikre konklusioner
[9]. Hypotesen ber imidlertid forfolges gennem en mere
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intensiv flerstrenget og lengerevarende perioperativ smerte-

behandling.

Behandling

Forbindelsen mellem nerveskade og kroniske postoperative
smerter tyder pd, at behandlinger, der er effektive ved neuro-
patiske smerter, ogsa vil veere verdifulde ved kroniske
postoperative smerter. Ved neuropatiske smerter har iser tre
medikamentklasser: antidepressiva, antikonvulsiva og opio-
ider, vist sig at have effekt. Den smertestillende virkning er
ikke stor, men i gennemsnit opnas en smertereduktion pa
25-33% med de enkelte praeparater. Der foreligger kun enkelte
studier af kroniske postoperative smerter med positiv effekt
af behandling. Det drejer sig om postamputationssmerter,
smerter efter torakotomi og mastektomi, hvor der er fundet
virkning af antidepressiva, gabapentin og opioid [10]. Effekten
af kirurgisk intervention f.eks. ved kroniske smerter efter
herniekirurgi er uafklaret.

Konklusion

Sammenfattende er forekomsten af kroniske postoperative
smerter en veesentlig klinisk del af kroniske smertetilstande,
og qua muligheden for at undersoge patienterne for traumet,
dvs. preoperativt, er der mulighed for en nzermere forstaelse
af patogenetiske og forhdbentlig behandlingsmzssige aspek-
ter, hvilket vanskeligt lader sig gore ved andre kroniske smer-
tetilstande, f.eks. rygsmerter, piskesmzldssyndrom etc. For-
fatterne har derfor indledt et forskningssamarbejde inden for
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omradet, blandt andet faciliteret af flere velfungerende klini-
ske kirurgiske databaser (hernie, hysterektomi og hofteallo-
plastik), som muligger unikke epidemiologiske undersogelser,
ligesom patienter med svare, socialt invaliderende smerter
tilbydes udredning og behandlingsforseg i randomiserede
undersogelser.
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Resume

Total knaealloplastik (TKA) medfgrer ofte udtalte postoperative
smerter, der kan veere sveere at behandle. Denne oversigtsartikel
beskriver fordele og ulemper ved de forskellige avancerede teknik-
ker, som er blevet introduceret til brug ved smertebehandling efter
TKA, f.eks. intravengst givet patientkontrolleret analgesi, epidural
smertebehandling og perifere nerveblokader. Den foreliggende lit-
teratur tyder pa, at der er bedst smertestillende effekt og feerrest
bivirkninger ved perifere nerveblokader. Intraartikuleer indgift af

analgetikum er en ny metode, som er under afprgvning i et ran-
domiseret studie.

Postoperative smerter efter total knzalloplastik (TKA) er ofte
udtalte og kan vaere sveere at behandle. Mange forskellige
metoder til smertebehandling har vaeret anvendt. Da TKA
blev muligt i 1950’erne, blev patienterne forsegt smertedaek-
ket med intramuskuleert (i.m.) givet morphin administreret af
plejepersonale hver 3.-4. time. Siden er en reekke mere avan-
cerede teknikker blevet introduceret til brug ved TKA: pa-
tientkontrolleret administration af intravenest (i.v.) givet
opioid, centrale blokader (spinal/epidural) og perifere nerve-
blokader (flere forskellige og kombinationer) samt indgift af



