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Behandling af postoperative smerter - en status

Overlaege Jargen B. Dahl & professor Henrik Kehlet
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Sektion for Kirurgisk Patofysiologi

Effektiv behandling af postoperative smerter er fortsat en
vesentlig klinisk udfordring. Milet med behandlingen er dels
at reducere ubehag, dels at reducere de fysiologiske folger af
det kirurgiske traume. Den analgetiske behandling ber vere
procedurespecifik, dvs. baseret pd en analyse af smertemon-
stre og evidens fra den kliniske litteratur i relation til velde-
finerede kirurgiske procedurer. En effektiv smertebehandling
er en forudsatning for et optimeret perioperativt rehabilite-
ringsprogram [1, 2].

I neerverende statusartikel vil der kort blive diskuteret en
rekke behandlingsstrategier og - muligheder, der inden for de
senere ar har veeret i fokus, enten som folge af ny viden om
den akutte smertes fysiologi og farmakologi eller udlost af ud-
viklingen i operative procedurer og foreget viden om post-
operativ rekonvalescens.

@get indsigt i smertemekanismer

— behandlingsmeessige implikationer

Smertesystemet er dynamisk

De sidste artiers forskning i basale smertemekanismer har vist,
at smertesystemet er dynamisk og under pavirkning af bl.a.
hemmende og faciliterende systemer [1]. Siledes udleser
vavsskade en reversibel overfolsomhed (hyperalgesi) i sdvel

perifere som centrale dele af smertesystemet, hvilket oger
smerteintensiteten, mens den kliniske betydning af heem-
mende systemer er mindre afklaret.

Forebyggende smertebehandling
Begrebet »forebyggende smertebehandling« opstod pa
baggrund af pavisningen af, at traumeudlest smerteoverfol-
somhed i centralnervesystemet (CNS) hos forsegsdyr kunne
reduceres eller elimeneres ved forebyggende (preemptive)
behandling [1-3]. Hypotesen er, at hvis smertebehandlingen
pabegyndes for operationen, kan man beskytte smertesyste-
met, dvs. reducere den traumeudleste overfolsomhed og der-
med reducere intensitet og varighed af den kliniske smerte
bedre, end hvis smertebehandlingen forst pabegyndes post-
operativt, hvor overfelsomheden allerede er etableret.
Imidlertid er der pa baggrund af metaanalyser af mere end
100 klinisk kontrollerede studier ikke videnskabeligt beleg
for at forebyggende smertebehandling er mere effektiv end en
tilsvarende behandling pdbegyndt efter operationen [1]. Dette
geelder ligeledes for risikoen for evt. udvikling af en kronisk
postoperativ smertetilstand [3].

Farmakologisk reduktion af smerteoverfolsomhed
Smerteoverfolsomhed i CNS udleses bl.a. via aktivering af
N-methyl- D-aspartat (NMDA)-receptorsystemet. Stoffer, der
blokerer denne receptor (NMDA- receptor-antagonister), be-
tegnes derfor som antihyperalgetika. Det er pavist, at savel ke-
tamin som dextrometorfan er NMDA-antagonister, og i flere
metaanalyser af kliniske studier har man dokumenteret en
lille til moderat effekt af disse som adjuverende behandling af
postoperative smerter [3, 4]. Endvidere har de antiepileptiske
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midler gabapentin og pregabalin ogsd udvist antihyperalge-
tisk effeke i kontrollerede studier med operationspatienter [5].

Przeoperativ administration af steroider reducerer smerter
efter mindre kirurgiske indgreb, formentlig som folge af en
antiinflammatorisk effekt og dermed en reduktion af den
traumeudleste smerteoverfalsomhed i og omkring opera-
tionssaret [1].

Multimodal smertebehandling

Den smerte, operationspatienten foler, er resultanten af en
lang raekke fysiologiske delprocesser, hvor inflammatoriske
reaktioner omkring operationssaret, direkte transmission af
smertesignaler, perifer og central smerteoverfolsomhed samt
hemmende og faciliterende mekanismer indgér. I erkendelse
af smertesystemets kompleksitet har det l&enge veeret accepte-
ret, at et enkelt analgetikum med kun en virkningsmekanisme
kun sjzeldent vil vere effektivt i den postoperative smertebe-
handling og i givet fald kun i en dosering, der medforer risiko
for alvorlige bivirkninger. Dette problem forseges lost ved at
kombinere analgetika (og antihyperalgetika) med forskellige
virkningsmekanismer. De enkelte analgetika indgar i lav do-
sering, men vil via additive eller synergistiske effekter dels
medfere mere effektiv analgesi, dels reducere antallet af bi-
virkninger [1].

Da epiduralblokade med lokalanzstetika er en meget
effektiv analgetisk behandling, der samtidig blokerer det
kirurgiske stressrespons, anbefales denne teknik fortsat som
basisbehandling ved bl.a. sterre torakal-, abdominal- og orto-
padkirurgiske indgreb [1, 2]. Paracetamol og/eller nonste-
roide antiinflammatoriske stoffer (NSAID) anvendes som
basisbehandling ved langt de fleste kirurgiske indgreb [1, 2].
Introduktion af COX-2-hzmmere i den postoperative smer-
tebehandling med mulige fordele i form af reducering af
bledningsrisiko og eventuelt gastrointestinale komplikationer
var lovende, men den nylige pavisning af en mulig risiko for
udvikling af kardiovaskulzer komplikation ved 10-14 dages
behandling hos hjertekirurgiske patienter har gjort indika-
tionsomradet omdiskuteret. Anvendelse af COX-2-hzmmere
i fi dage ved indgreb med betydelig blodningsrisiko (tonsil-
lektomi, hoftealloplastik, hysterektomi etc.) synes dog at vaere
berettiget frem for brug af NSAID, som eger den postopera-
tive bledning. Kombinationer af epidurale lokalanzestetika
og opioider, opioider og NSAID samt NSAID og paracetamol
er dokumenteret yderligere at forbedre behandlingen af post-
operative smerter i en reekke randomiserede forseg [1]. An-
vendelse af kontinuerlig perifer nerveblokade har vist sig at
vere effektiv til storre ortopaedkirurgi. Resultaterne af multi-
kombinationer af antihyperalgetika, konventionelle analge-
tika og anden adjuverende behandling er endnu for spar-
somme til, at man kan drage endelige konklusioner.

Nye administrationsformer
Inden for de senere ar er der udviklet en lang reekke praepa-
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rater med enten depotvirkning eller til andet end oral og in-
travenos administration (transnasal, transkutan etc.) Specielt
preparater med langsom frigerelse af lokalanzstetika er in-
teressante, mens tilsvarende opioidpreeparater formentlig vil
2 begreenset anvendelsesomrade i den tidlige postoperative
fase. Senest har resultaterne af en reekke studier tydet pa en
bade smerte- og opioidreducerende effekt af kontinuerlig
infusion af lokalanzstestika i siret [6]. Yderligere procedure-
specifikke undersegelser er nodvendig for at afklare, hvor
omkostningseffektiv denne behandling er.

Opioidbesparende smertebehandling

Et vaesentligt mal for behandling af operationspatienten er at
sikre hurtig reetablering af organfunktioner med hurtig gen-
optagelse af et normalt funktionsniveau [2]. Det er veldoku-
menteret, at morfin og andre opioider har bivirkninger, der
kan forleenge tiden til opnéelse af normalt funktionsniveau
og dermed udskrivningstidspunkt. Opioider ber derfor kun
anvendes, hvis der ikke findes acceptable alternativer. Et vz-
sentligt indsatsomrade har varet at formulere multimodale,
opioidbesparende behandlingsregimener, og de forelobige
undersogelser tyder pa, at dette medforer hurtigere rehabili-
tering [7].

Procedurespecifik smertebehandling

Valget af postoperativ smertebehandling hviler fortsat i
mange tilfzelde mere pa lokale holdninger og traditioner end
pa systematisk, malorienteret og evidensbaseret klinisk ad-
ferd. Udviklingen af nye (minimalt invasive) kirurgiske pro-
cedurer og teknikker har imidlertid eget kravene til en tilsva-
rende udvikling af perioperative anzestesiologiske teknikker,
herunder regimener til behandling af postoperative smerter.
Der er tiltagende evidens for, at effekten af et givet analgeti-
kum eller analgetisk regimen varierer atheengigt af den kirur-
giske procedure [8]. Der har derfor i de senere r vaeret fokus
pa udvikling af vidensbaserede, procedurespecifikke vejled-
ninger, hvori man i modsztning til tidligere generelle vejled-
ninger tager udgangspunke i smerteproblemer udlest af speci-

En procedurespecifik postoperativ smertebehandling ind-
gar som en vigtig faktor i det optimerede, perioperative
behandlingsprogram.

Behandlingen bar tilstreebe »funktionel« smertefrihed,
dvs. muliggere tidlig mobilisering og normalisering af
organfunktioner med genoptagelse af normal vaeske- og
fedeindtagelse.

Behandlingen bgr besté i en kombination af analgetika,
der er rettet imod forskellige smertemekanismer, og man
bar tilstreebe en reduktion af anvendelsen af opioider og
dermed associerede bivirkninger.




1988

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

Tabel 1. Multidisciplineer strategi for perioperativ optimering og postopera-
tiv rehabilitering.

Preeoperativ information, risikovurdering og -optimering

Minimalt invasiv kirurgi og aneestesi

Farmakologisk reduktion af kirurgisk stress

Opioidfri, multimodal analgesi

Multidisciplinzert samarbejde omkring procedurespecifikke, vidensbaserede
behandlingsprotokoller

fikke operative procedurer [8]. Det er hibet at disse vejlednin-
ger (www.postoppain.org) fremover ikke alene vil medfere en
optimering af postoperativ smertebehandling, men ligeledes
bidrage til at fremme postoperativ rehabilitering.

Multimodal postoperativ rehabilitering

En effektiv postoperativ smertebehandling er en forudszt-
ning for patientens velbefindende, men den kan ikke st alene
og mé kombineres med en lang reekke andre tiltag for at fore
til forbedret postoperativ rehabilitering [2]. Dette indebeerer,
at kirurger, anzstesiologer og plejepersonale ma iverksatte
koordinerede bestraebelser pa at kombinere bl.a. preoperativ
patientuddannelse, information og medicinsk optimering,
perioperativ reduktion af kirurgisk stress samt postoperativ
optimeret smertebehandling, der muligger tidlig mobilisering
og tidlig genoptagelse af normal vaske og fedeindtagelse [2, 9]
(Tabel 1).

Konklusion og fremtidige aspekter

I behandlingen af postoperative smerter ber man tilstrabe
»funktionel« smertefrihed, dvs. muliggere tidlig mobilisering
og normalisering af organfunktioner med genoptagelse af
normal vaske- og fodeindtagelse. Smertebehandlingen ber
vere procedurespecifik i relation til det kirurgiske indgreb.
Kombinationer af analgetika med forskellige virkningsme-
kanismer tilstrebes, med henblik pa forbedret analgesi og
reduktion af opioidforbrug og dermed associerede bivirknin-
ger. Endelig bor den postoperative smertebehandling opfattes
som en del af et samlet multimodalt rehabiliteringsprogram,
der indbefatter et tveerfagligt samarbejde omkring patienten i
den postoperative periode [2]. Dette har organisatoriske kon-
sekvenser, idet en velfungerende akut smerteservice synes at
vere en forudsatning, men ikke er tilstraekkelig til at opnd et
optimeret forleb efter operationen [10].

Den forskningsmaessige indsats rettes bl.a. imod en stadig
bedre forstielse af basale smertemekanismer og studier af
procedurespecifikke kombinationsregimener, herunder effek-
ten af antihyperanalgetika og anden adjuverende behandling,
f.eks. behandling med steroider [1, 2]. Endelig ber forsknin-
gen i preediktion af risiko for udvikling af akutte og kroniske
postoperative smerter oges, herunder forskning i om en inten-
siveret akut smertebehandling nedsztter risiko for en kronisk
smertetilstand [3].

UGESKR LAGER 168/20 | 15. MAJ 2006

Korrespondance: Jgrgen B. Dahl, Operations- og Anzestesiologisk Afdeling,
Amtssygehuset i Glostrup, DK-2600 Glostrup. E-mail: jbdahl@dadInet.dk

Antaget: 22. december 2005
Interessekonflikter: Ingen angivet

Litteratur
1. Dahl JB, Kehlet H. Postoperative pain and its management. I: McMahon SB,
Koltzenburg M, red. Wall and Melzack’s Textbook of Pain. Elsevier: Churchill
Livingstone, 2006:635-51.

. Kehlet H, Dahl JB. Anaesthesia, surgery, and challenges in postoperative
recovery. Lancet 2003;362:1921-8.

. Brennan TS, Kehlet H. Preventive analgesia to reduce wound hyperalgesia
and persistent post-surgical pain — not an easy path. Anesthesiology 2005;
103:681-3.

4. Elia N, Tramer MR. Ketamine and postoperative pain — a quantitative system-

atic review of randomised trials. Pain 2005;113:61-70.

Dahl JB, Mathiesen O, Mginiche S . Protective premedication: an option with

gabapentin and related drugs? Acta Anaesthesiol Scand 2004;48:1130-6.

Liu SS, Richman JM, Thirlby RC et al. Efficacy of continuous wound cath-

eters delivering local anesthetic for postoperative analgesia: a quantitative

and qualitative systematic review of randomised controlled trials. Anesth

Analg 2006 (i trykken).

. Kehlet H. Postoperative opioid-sparing to hasten recovery. Anesthesiology

2005;102:1083-5.

Kehlet H. Procedure-specific postoperative pain management. Anesthesiol

Clin N Am 2005;23:203-10.

Dahl JB, Kehlet H. Perioperative medicine — a new sub-speciality or a multi-

disciplinary strategy to improve perioperative management and outcome?

Acta Anaesthesiol Scand 2002;46:121-2.

10. Werner MU, Sgholm L, Rotbgll-Nielsen P et al. Does an acute pain service

improve postoperative outcome? Anesth Analg 2002;95:1361-72.

N

w

o

o

~

o

©



