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PONYV end ondansetron alene. Der er helt klart behov for
yderligere studier til at belyse mulighederne for kombination
af P6-stimulation og medikamentelle antiemetika. Desuden
skal det undersoges, hvorledes stimulation gives optimalt,
hvor lang tid og pa hvilken made? Skal der pdbegyndes pree-
operativt, og hvor lnge skal man fortsatte?

Sammenfattende ma man sig, at P6-stimulation versus
placebo er darligt belyst, idet kvaliteten af studierne er darlig,
og der mangler sammenlignende studier med andre farmaka
specielt i multimodal profylakse, for at man kan anbefale P6-
stimulation i almindelig klinisk daglig praksis. Man kan kun
opfordre til at lave velgennemforte kliniske studier til yderli-
gere belysning af effekten af P6-stimulation pA PONV-risiko.

Indtil disse studier foreligger, ma vi anbefale, at man i den
daglige kliniske rutine folger strategien fra en nyere dansk
statusartikel [1].
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Postoperativ kvalme og opkastning

Overleege Jens Ole Dich Nielsen & overleege Peter Ahlburg

Viborg Sygehus, Angestesiafdelingen, og
Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus, Anaestesiafdelingen

Postoperativ kvalme og opkastning (PONV) er en af de almin-
deligste bivirkninger i forbindelse med anzestesi og kirurgi.
Den er altid forbigdende, kan reduceres med profylakse/be-
handling og bliver aldrig til en kronisk tilstand. Alligevel er
det en frygtet tilstand hos patienterne. I et amerikansk studie
fandt man, at patienterne var villige til at betale 100 dollars for
atundgd PONV. Omkring 1% af de ambulante patienter bliver
indlagt pga. PONV. Litteraturen om PONV er mangfoldig.
I lobet af de seneste ti ar er der publiceret over 1.000 artikler
om emnet. For nylig har Tramer (1, 2] sammenstillet 30 sy-
stematiske review om PONV. Ydermere er der udkommet
koncensusretningslinjer [3], og for forste gang har man i en
stor, kontrolleret undersogelse klarlagt fordelene ved kom-
binationsbehandling af antiemetika [4].

Vi vil forsege at gore status over den nyeste litteratur.

Under hjernens fjerde ventrikel findes teet forbundne
omrader, der spiller en stor rolle for PONV: area postrema,

nucleus tractus solitarius, kemoreceptor-trigger-zonen (CTZ)
og opkastningscentret. I disse omrader ligger receptorer, der
er vigtige for PONV-udviklingen. De vigtigste receptorer er
serotonerge (5 HT3), dopaminerge, kolinerge og histamin-1-
folsomme. NK-1-receptoren er under udforskning.

Vore antiemetika er overvejende rettet mod disse recep-
torer. Seks farmakologiske grupper har effekt: phentiazinderi-
vater, antihistaminer, antikolinergika, butyrophenoner, sero-
toninantagonister og endelig kortikosteroider, som ikke er
knyttet til nogen receptor [5].

Phentiazinderivater, antihistaminer og antikolinergika
anvendes i meget begreenset omfang, mest pga. bivirkninger
i form af mundterhed, ekstrapyramidale symptomer og seda-
tion. I Sverige har der dog i drevis veret tradition for at bruge
phentiazinderivatet dixyrazin.

Butyrophenoner
Butyrophenoner virker overvejende via den dopaminerge re-
ceptor. Haloperidol kan anvendes. Dokumentationen er dog
sparsom.

Droperidol har gennem tiderne nzsten udelukkende varet
anvendt inden for anzstesiologien. Som anzaestetikum anven-
des det ikke lzengere, men har fundet sin plads i profylaksen



UGESKR LAGER 168/1 | 2. JANUAR 2006

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

og behandlingen af PONV. Et meget anvendt navn er dehy-
drobenzperidol (DHB). Der er god dokumentation for profy-
laktisk anvendelse og nogen dokumentation for behandling
af opstdede symptomer. Data tyder p4, at effekten pa post-
operativ kvalme er storre end effekten pa opkastning. Effek-
ten af de laveste doser er kortvarig. I de rekommanderede do-
ser er bivirkningshyppigheden lav. Sdledes er hyppigheden af
ekstrapyramidale symptomer en ud af 400. Sedering er sjzl-
dent forekommende, og effekten pd PONV er sammenligne-
lig med effekten af ondansetron.

Serotoninantagonister

Serotoninantagonister virker overvejende via 5-HTs-recepto-
ren. Ondansetron, granisetron og tropisetron er tilgeengelige i
Danmark. Der er intet, der tyder pa, at der er forskel i setro-
nernes potentiale mod PONV [3]. Ondansetron er dog mest
anvendt. Der er god dokumentation for bdde profylakse og
behandling. Data tyder pa, at effekten er storre pa postopera-
tiv opkastning end pa kvalme. Bivirkningshyppigheden er lav
i de rekommanderede doser. Hovedpine og eleverede leve-
renzymer ses i henholdsvis en ud af 36 og en ud af 31 tilfzlde.

Glukokortikoider

Dexamethason og betamethason mindsker PONV, nér de
gives profylaktisk. Dexamethason er bedst evalueret. Den ek-
sakte virkningsmekanisme er ukendt [5]. Tidspunktet for ind-
gift i forhold til anzestesi og operation er vigtig. Indgift ved
anestesiens indledning er mest effektiv som profylakse mod
tidlig PONV. I de foreliggende studier er der ikke set bivirk-
ninger efter den rekommanderede profylaktiske enkeltdosis,
men bedemmelse af bivirkninger har dog ikke veret det pri-
mere mal med studierne. Ydermere har patienterne veret
selekterede. Saledes er patienter med f.eks. diabetes og gastro-
intestinale sygdomme blevet ekskluderet (Figur 1).

Profylakse eller postoperativ behandling

Profylakse skal ses i lyset af, at alle profylaktiske midler har bi-
virkninger [6]. Det er derfor vigtigt at fokusere pa risikogrup-
per, idet lavrisikopatienter er bedre tjent med en afventende
holdning og behandling af PONV postoperativt. Naturligvis
ber der tages individuelle hensyn, athengig af vigtigheden af
at undgd PONV. F.eks. ber patienter, der vakkes efter keebe-
kirurgi med fikserede kaber, have profylakse mod PONV
uanset risikogruppe.

Identificering af risikopatienter

Apfel [7] udarbejdede en risikoscoring for PONV (se boks).
Denne scoring er senere blevet valideret i flere andre studier.
Man fandt fire praediktorer for PONV efter inhalationsan-
astesi nemlig: kvindeken, anamnese pa transportsyge eller
PONV, ikkerygning og postoperativ brug af opioid. Hvis
ingen, en, to, tre eller fire risikofaktorer var til stede var inci-
densen af PONV henholdsvis 10%, 21%, 39%, 61% og 79%.
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Scoringssystemet er et blandt flere, som er blevet evalueret
ligeverdige. Apfels scoring udmeerker sig ved sin simpelhed.
En scoring af denne type er dog behaftet med en del usik-
kerhed. Sensitiviteten og specificiteten er pa 70-75%, og der
skelnes ikke mellem kvalme og opkastning. Alligevel kan en
scoring vere en af faktorerne, der bidrager til et rationelt valg
af anzestesimetode.

Type af operation er en usikker risikofaktor, men der er
god evidens for en sammenhzng mellem PONV og hyster-
ektomier hos voksne og for ere-nase-hals-indgreb samt
strabismuskirurgi hos bern. Desuden spiller operationsvarig-
heden en rolle. Inhalationsanzstesi er en uathangig risiko-

faktor.

Reducer risikofaktorer for PONV

Hos moderat- eller hojrisikopatienter ( =2 risikofaktorer) kan
en anzstesi med propofol som induktion og infusion anven-
des. Induktion alene med propofol er ikke tilstraekkelig.

For at reducere forbruget af postoperativt opioid ber blo-
kader anvendes i al den udstrekning, indgrebet tillader. Af
samme grund ber nonsteroide antiinflammatoriske stoffer
(NSAID) og paracetamol tages i brug. Neostigmin i dosis 2,5
myg til voksne kan inducere PONV, hvorfor nervestimulator
ber anvendes rutinemeessigt ved brug af nondepolariserende
muskelrelaksantia, siledes at revertering kan undgas. Safremt
man finder det nedvendigt at anvende inhalationsanzstetika,
ber mzngden holdes nede pa det absolut nedvendige, da der
i enkelte studier er antydet et dosis-respons-forhold mod
PONV.

Profylakse til voksne

Ondansetron 4-8 mg
Granisetron 1 mg
Tropisetron 2 mg
Droperidol 0,625-1,25 mg
Dexametason 4-8 mg?
Haloperidol 0,5-2 mg
Promethazin 12,5-25 mg
Dixyrazin 10 mg

Profylakse til bgrn

Ondansetron 50-100 pg/kg
Droperidol 20-50 pg/kg
Dexamethason 150 ng/kg
Behandling

Ondansetron 1 mg (voksne)

Tropisetron
Granisetron
Alle andre stoffer

0,5 mg (voksne)
0,1 mg (voksne)
Profylaktiske doser?

a) Dexamethason gives med fordel ved anastesiens start.
@vrige stoffer gives ved operationens afslutning.

b) Bortset fra dokumentationen for setroner til voksne, findes der kun
yderst sparsomme undersggelser for de gvrige stoffer. Promethazin og
dixyrazin er lidet anvendt i Danmark.

Figur 1. Dosisforslag til bade profylakse og behandling af postoperativ kvalme
og opkastning.
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Profylakse med antiemetiske midler

De foretrukne midler er setroner (ondansetron, tropisetron og
granisetron), droperidol (DHB) og dexamethason. Ingen af
disse midler kan betragtes som guldstandard, men givet til
hojrisikopatienter har de en number needed to treat (NNT) pa
omkring fem. Ved kombination af disse midler er der evidens
for, at ondansetron + droperidol og ondansetron + dexame-
thason og droperidol + dexamethason reducerer PONV-
incidensen yderligere.

For nylig er resultaterne af en stor kontrolleret multicenter-
undersogelse, der inkluderer 5.199 patienter, blevet publiceret
[4]. Man s her pa effekten af ondansetron 4 mg eller ej, dexa-
metason 4 mg eller ej, droperidol 1,25 mg eller ej, propofol
eller inhalationsanzstesi, N2O/O; eller atm luft/O; og fen-
tanyl eller remifentanil. Der var ingen forskel pa virknin-
gen ved remifentanil- og fentanylanzstesier. Dette kan mulig-
vis skyldes, at remifentanilgruppen fik morfin 0,05 mg/kg
eller zkvivalent opioid ved slutningen af operationen. Ud
fra et praktisk klinisk synspunkt er dette imidlertid nedven-
digt, hvis ikke man kan sikre postoperativ analgesi med blo-
kader.

Hvert af midlerne ondansetron, dexamethason og droperi-

‘ Evaluer patientens risiko for PONV ‘

Moderat ‘ Hgj ‘

| N

Overvej regional anzestesi ‘

Lav ‘

Blokader
NSAID og paracetamol

Ingen profylakse l

Propofolanaestesi
Blokader

NSAID og paracetamol
Ikkefarmakologisk terapi
Undlad N2O

l l

Antiemetisk profylakse
med et stof

Antiemetisk profylakse
med to eller tre stoffer

PONV = postoperativ kvalme og opkastning
NSAID = nonsteroide antiinflammatoriske stoffer

Figur 2. Algoritme om beslutningprocessen i forbindelse med profylakse mod
postoperativ kvalme og opkastning. Oversat efter TJ Gans Consensus Guidelines
[3]. Risiko for PONV kan vurderes ud fra Apfels risikoscoring. Risikoevaluering
kan veere: Lav 1-2 risikofaktorer, moderat 2-3 risikofaktorer og hgj 3-4 risiko-
faktorer.
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Apfels risikoscoring

Faktorer:

1. Kvindeken

2. Transportsyge eller tidligere PONV
3. Ikkerygere

4. Brug af opioid postoperativt

Antal faktorer PONV-incidens (%)

O 10
e 21
2 500000000000000000000000000000000A000 39
£} 50000000000 00000800000500000000000000 61
A 79

PONV = postoperativ kvalme og opkastning

dol gav en uathengig relativ seenkning af PONV pa ca. 26%,
mens propofol og atm. luft/O; gav en uathengig relativ seenk-
ning pa henholdsvis 19% og 12%. Stort set kan man altsa sige,
at legges de to sidste tiltag sammen, fas der fire uathengige
mader, som hver iszr giver en relativ reduktion af PONV pa
ca. 26%. Hvis man har en hejrisikogruppe for PONV (risiko
f.eks. 80%) giver en intervention altsa en risikoreduktion til
59%, to interventioner en reduktion til 44%, tre interventioner
en reduktion til 32% og fire interventioner en reduktion til
24%. Den absolutte reduktion er storst i starten (20%, NNT = 5)
og mindst ved fjerde intervention (8%, NNT = 13 ). Rimelig-
heden i fjerde intervention er diskutabel set i lyset af, at be-
handling af PONV ogsi er effektiv.

Ved en moderat PONV-risiko pa 40% (to risikofaktorer)
giver forste intervention en reduktion til 30% og anden inter-
ventionen en reduktion til 22%. Anden reduktion har altsa en
NNT pa 13, hvorfor rimeligheden igen kan diskuteres.

Akupunkt P6-stimulation

Dette punkt er beliggende 4 cm proksimalt for hdndleddets
bejefure mellem flexor carpi radialis- og palmaris longus-
senerne. I et nyligt publiceret systematisk Cochrane-review
sandsynliggores det, at stimulation i dette punkt signifikant
reducerer PONV [8]. Der var dog en del problemer med
studierne i denne oversigt. Blandt andet var perioden for
stimulation meget varierende, observationsperioden svingede
fra to timer til 48 timer, og blindingen var ikke adekvat. For
kontrollerede studier foreligger, bor konklusionen nedtones,
hvilket oversigtens forfattere ogsa gor.

Behandling af PONV
Venter man med profylakse, hvilket anbefales til lavrisiko-
grupper, sikrer man sig, at kun patienter, som har brug for
antiemetiske midler, fir det. De eneste stoffer, som er noje
undersogt i randomiserede studier er setronerne med NNT-
verdier omkring 3-5 for at forhindre yderligere PONV i op til
24 timer [9]. Dosis for ondansetron er 1 mg, for tropisetron 0,5
mg og for granisetron 0,1 mg givet intraveneost (i.v.).
Droperidol som PONV-behandling bygger pa sma studier
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og dosis er her 0,625-1,25 mg i.v. Endnu darligere dokumente-
ret, men brugt en del iser i udlandet, er fentiazinderivaterne
og haloperidol.

Hvis behandling er nedvendig trods profylakse, ber man
tage hensyn til stoffernes halveringstider. Er der giet mindre
end seks timer efter profylaktisk dosis med setronerne eller
droperidol, ber man valge et andet stof til behandling.

Apfel [4] foresldr, at man primert anvender propofol som
basisanastetikum og dexamethason som profylakse, da disse
midler har mindre potentiale som behandlingsmidler. Derved
udvider man det terapeutiske arsenal til behandling af PONV
pa opvagningen. Igen ber man dog gere sig klart, at dexame-
thasons bivirkningsprofil i denne sammenhzng endnu ikke er
evalueret i kontrollerede studier.

Barn

Born fra tre ar og op til puberteten har dobbelt sa stor hyppig-
hed af opkast som voksne [10]. Kvalme er darligt undersogt
hos bern. Antiemetiske doser er kun undersogt profylaktisk
bortset fra i et enkelt studie, som viste, at ondansetron 0,1
mg/kg er bedre end placebo til behandling af postoperativt
opstiet opkastning (Figur 2).

Korrespondance: Jens Ole Dich Nielsen, Anzstesiafdelingen, Viborg Sygehus,
DK-8800 Viborg. E-mail: jens.ole.dich@sygehusviborg.dk
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Claudicatio intermittens
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Claudicatio intermittens begraenser gangfunktionen [1],
nedsztter livskvaliteten og er ledsaget af oget kardiovaskulzer
morbiditet og mortalitet.

Definition
Definitionen pa claudicatio intermittens er smerter i under-
ekstremiteterne udlest af gang. Smerterne lindres i hvile og
skyldes arteriel insufficiens [2].

Den arterielle insufficiens diagnosticeres vanligvis ved
maling af ankelindeks - ankeltryk divideret med det systoliske
overarmstryk. Metoden er dog ikke valid hos nogle urzemi-

kere og diabetikere pga. oget karstivhed (mediasklerose), og
man kan da male tatrykket. Et ankelindeks under 0,9 anses for
ensbetydende med arteriel insufficiens med 90% sensitivitet og
95% specificitet [3].

Graden af insufficiens opdeles ofte i Fontainestadier, hvor
patienter med stadium I har asymptomatisk aterosklerose,
stadium II claudicatio intermittens, stadium IIT hvilesmerter
og stadium IV tillige ikkehelende sir/gangran (2, 4]. Patienter
med stadium IIT og IV har kritisk iskeemi og vil normalt have
et ankelindeks under 0,4.

Forekomst
Forekomsten af claudicatio intermittens er angivet til at vaere
2-5% af den midaldrende danske befolkning [4]. I en interna-
tional konsensusrapport vurderer man pravalensen til at vaere
pa 3-6% for 60-arige mznd [2], mens American Heart Associa-
tion skenner prevalensen til at veere 1,3% for 40-59-arige, 4,0%
for 60-69-drige og 10,2% for 70+-arige, mens ca. dobbelt sa
mange har asymptomatisk perifer aterosklerose.

I en amerikansk tveersnitsundersogelse af 350 almenmedi-



