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Resume

Introduktion: | Danmark opereres 4.000 kvinder hvert ar for bryst-
kreeft. Postoperativ kvalme og opkastning og moderat smerte fore-
kommer ifglge litteraturen hos ca. 50%. Der findes ingen natio-
nale eller internationale standarder for behandling og forebyggelse
af kvalme/opkastning og smerter efter brystkreeftkirurgi.

Materiale og metoder: | alt 116 konsekutive patienter, der var ble-
vet opereret for brystkreeft, blev prospektivt scoret med hensyn til
smerter, kvalme/opkastning og sedation efter indfgrelse af et kom-
bineret evidens- og empiribaseret multimodalt opioidbesparende
profylakse- og behandlingsregimen bestdende af paracetamol, ce-
lecoxib, dextromethorphan, gabapentin, dexamethason og ondan-
setron.

Resultater: P& opvagningsafsnittet havde 75% af patienterne in-
gen eller lette smerter i hvile, og under mobilisering havde 68%
ingen eller lette smerter. P& stamafdelingen havde 94% af patien-
terne ingen eller lette smerter i hvile sdvel som under mobilisering
om aftenen efter operationen og naeste morgen. Behovet for
morphin p& opvagningsafsnittet var gennemsnitligt 2 mg pr. pa-
tient, og kun 1,5% af patienterne fik morphin pa afdelingen.

Fem patienter havde let kvalme, en havde moderat kvalme, og en
havde sveer behandlingsrefratzer kvalme med opkastning. Ved an-
komst til opvagningsafsnittet var 15% moderat til sveert sederede,
1-1% time senere gjaldt det kun for 1,5%.

Konklusion: Med et multimodalt opioidbesparende profylakse- og
behandlingsregimen for kvalme/opkastning og smerter er det mu-
ligt uden vaesentlige sedationsproblemer at opna optimal postope-
rativ smerte- og kvalmekontrol efter brystkreeftkirurgi.

Ca. 4.000 kvinder opereres hvert ar for brystkreeft i Danmark
[1]. Klassiske postoperative gener er smerter, kvalme og op-
kastninger. I tidligere studier af postoperative gener efter
brystkraeftkirurgi er kvalme og opkastning og moderate smer-
ter fundet hos ca. 50% [2].

Den kirurgiske behandling kan inddeles i to hovedtyper,
mastektomi og brystbevarende kirurgi. Ved begge operatio-
ner foretages der enten fuld aksilremning (fuld frilegning af
aksilregionen med excision af i gennemsnit 15 lymfeknuder)
eller excision af sentinel node (vejledt dissektion af i gennem-
snit to lymfeknuder). Uanset typen af indgreb m3 kirurgien
betegnes som overfladekirurgi, der er kendetegnet ved relativt

store operationsflader med en eller anden grad af nerveinvol-
vering. Risikoen for nerveskader er i den forbindelse betyde-
lige. Den kirurgiske behandling felger nationale retningslinjer
fra Danish Breast Cancer Cooperative Group [3]. Der findes
imidlertid ingen standarder for behandling af kvalme og
smerter, som man i mange ar har accepteret som en folge af
anzstesi og kirurgi, og behandlingen har veret domineret af
opioider og paracetamol.

Et multimodalt opioidbesparende regimen, der tog hejde
for ovenstiende problematikker, dannede pa et kombineret
evidens- og empiribaseret grundlag [2] udgangspunkt for en
ny forebyggelses- og behandlingsstrategi pA Mamma- og en-
dokrinkirurgisk Klinik, Rigshospitalet.

Nzrverende kvalitetsundersegelse havde til formal at vali-
dere denne strategis effektivitet med henblik pd parametrene:
smerte, kvalme/opkastning og sedation.

Materiale og metoder

Vi undersogte prospektivt og konsekutivt kvinder, der var
blevet henvist til elektiv operation for brystkraeft pa Rigsho-
spitalets Mamma- og endokrinkirurgiske Klinik i en tremane-
dersperiode, der strakte sig fra den den 27. november 2006 til
den 26. februar 2007, for smerter, kvalme/opkastning og seda-
tion baseret pa teoretisk problemidentifikation (litteraturstu-
dier) [2]. Alle patienter, der skulle have foretaget en af fol-
gende fire kirurgiske standardprocedurer, blev inkluderet:
mastektomi + sentinel node-resektion (MS), mastektomi + aksil-
remning (MA), brystbevarende kirurgi + sentinel node-resek-
tion (BS), brystbevarende kirurgi + aksilremning (BA).

En til to timer for operation fik patienterne oral parace-
tamol 1 g, dexamethason 8 mg, dextromethorphan 30 mg,
celecoxib 400 mg og gabapentin 1.200 mg. Patienter over 70 ar
fik halv dosis gabapentin. Patienterne fik ikke rutinemaessigt
tilbudt beroligende medicin, men kun p& anmodning triazo-
lam 0,125 mg. Anzstesien gennemfortes som intravengs an-
astesi med folgende vejledende doseringer. Induktion: 0,15
mg fentanyl og bolus propofol 2 mg/kg + 0,15 mg fentanyl ca.
fem minutter for incision. Vedligeholdelse: infusion propofol
0,15-0,2 mg/kg/min. Supplerende doser: fentanyl a 0,05 mg
ved blodtryksstigninger over udgangsniveau og eller ved puls
>20% af udgangsverdien, bolus ephedrin 5 mg ved middel-
arterielt blodtryksfald pa over 20 mmHg. Der tilstreebtes en
intraveneos vaeskeindgift pa 25-30 ml Ringer- laktat/kg. Patien-
terne blev ventileret pa larynxmaske. Sifremt intubation var
nedvendig, blev der anvendt suxamethon 1-1,5 mg/kg til re-
laksation. Der blev givet ondansetron 4 mg intravenast (i.v.)
ca. 20 minutter for kirurgiens afslutning. Patienter, der pa op-
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Figur 1. Antal patienter i hhv. hvile (A) og under mobilisering (B) fordelt efter
vaerste smerter scoret pa opvagningsafsnittet samt kl. 20.00 pa operationsdagen
og kl. 8.00 den fglgende morgen. Grgn er ingen smerter, mgrkebla er lette smer-
ter, lysebla er moderate smerter, og sort er svaere smerter.

vagningsafsnittet scorede moderate eller sveere smerter i hvile
og eller svaere smerter ved mobilisering, fik morphin 0,1
mg/kg givet i.v. Patienter over 70 ar fik halv dosis. Droperidol
0,625 mg blev givet i.v. ved sveer kvalme eller opkastninger.
P4 sengeafdelingen fik patienterne tablet paracetamol 1 g X 4
og tablet celecoxib 200 mg den forste aften samt 200 mg % 2
neeste dag. Herefter forsatte patienter med fortsat behov for
analgetika med ibuprofen 600 mg % 3 og paracetamol 1 g x 4.
Ved behov for ekstra analgetisk behandling var forstevalget
tablet morphin 15 mg p.n.

Intraoperativ vaeskeindgift, fentanylforbrug, propofolfor-
brug, antal ephedrindoser, anzstesitid, opvigningstid samt
morphinforbruget pd opvagningsafsnittet og pa afdelingen
blev registereret. Smerter i hvile, smerter under mobilisering
(defineret som 90 graders aktiv abduktion i skulderleddet p&
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den opererede side), kvalme/opkastninger og sedation blev
tilstraebt scoret forste gang, senest et kvarter efter larynxma-
sken var fjernet og efterfolgende hvert kvarter frem til ud-
skrivning fra opvagningsafsnittet samt pa sengeafdelingen kl.
20.00 og kl. 8.00 efter operationen. Patienter, der blev udskre-
vet samme aften, blev kontaktet nzeste morgen og scoret tele-
fonisk. Malingerne gennemfortes af sygeplejerskerne pa hen-
holdsvis opvagningsafsnittet og sengeafdelingen. Scoringen
foregik ved hjalp af en verbal rangskala med angivelse af in-
gen, lette, moderate eller sveere smerter/kvalme/sedation.
Herudover blev antallet af opkastninger registreret separat for
hver patient.

Przeoperativt blev det i ovrigt registreret, om patienterne
var opioidbrugere, og hvordan deres rygerstatus, tidligere op-
levelser med postoperativ kvalme/opkastning eller transport-
syge var, samt om de havde smerter i det ipsilaterale bryst el-
ler den ipsilaterale arm. Smerter og kvalme blev pa det af sy-
geplejerskerne angivne tidspunkt scoret af patienterne selv,
safremt de var vigne. Sovende patienter scorede 0 i kvalme og
smerter. Sedation blev scoret af sygeplejerskerne. Alle infor-
mationer blev registreret og noteret af sygeplejerskerne pa et
separat skema. Manglende informationer blev sa vidt muligt
overfort fra anastesi- og opvagningsskemaer.

Der blev indhentet tilladelse fra Datatilsynet. Den Viden-
skabsetiske Komité for Kebenhavns og Frederiksbergs Kom-
muner blev kontaktet telefonisk, men onskede ikke at be-
handle en evt. ansogning, da der ikke var tale om et klinisk
kontrolleret forsag, men et kvalitetssikringsprojeke.

Statistik

Da studiet var eksplorativt og uden tilsvarende data i litteratu-
ren, blev der ikke foretaget statistisk poweranalyse. I stedet
valgtes et konsekutivt materiale inden for en veldefineret tids-
ramme. Data praesenteres som middelveerdi og standardde-
viationer (SD). Signfikansniveauet blev sat til 0,05 (Fishers
eksakte test).

Resultater

Population: I alt blev 116 kvinder i alderen 33- 86 ar inklude-
ret. Gennemsnitsalderen var 62 &r (SD: 11 4r). En patient blev
ved en fejl ikke inkluderet. Jeevnfor American Society of
Anesthesiologists (ASA)- gruppeinddeling var 100 patienter

i ASA-gruppe 1-2, og 16 patienter var i ASA-gruppe 3-4.
Kvinderne fordelte sig pa de fire kirurgityper med 29 pa MS,
19 pa MA, 55 pa BS og 13 pa BA.

I alt 35 patienter fulgte ikke protokollen. Protokolbrud-
dene kunne overordnet opdeles i »fejl« i medicineringen, in-
tubation, brud pd anastesiprotokollen og andet. Seks patien-
ter havde mere end et protokolbrud. Overordnet var der 14
fejl i medicineringen. En patient enskede ikke den samlede
»medicinpakke«, og to patienter fik ikke »medicinpakken«
grundet administrativ fejl. »Fejlene« i medicineringen gik i ov-
rigt fra seponering af enkelte medikamenter i pakken grundet
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kontraindikation til forkert medicin som codein eller ibupro-
fen pa opvéagningsafdelingen og pa stamafdelingen. Fjorten
patienter blev intuberet, hyppigst grundet kontraindikation
for larynxmaske, i enkelte tilfzlde grundet problemer med
luftvejshandtering peroperativt. Syv patienter fulgte ikke
anaestesiprotokollen. Det hyppigste brud pa protokollen var
brugen af remifentanil, der blev kombineret med fentanyl ved
utilstraekkelig anzestesidybde. To patienter blev desuden be-
dovet med sevofluran grundet lungestatus. Seks patienter
havde andre brud pa protokollen. To patienter havde siledes
modtaget preeoperativ kemoterapi i forbindelse med et andet
forskningsprojekt. To patienter blev reopereret grundet post-
operativ bledning. Endelig fik en patient efter anzestesiindled-
ning en middelsver allergisk reaktion, formentlig pa bag-
grund af injektion af farvestoffet Patent blue, der er rutine
i forbindelse med sentinel node- proceduren. Kirurgien blev
gennemfort med sevofluran efter intubation, og intramusku-
leer injektion af adrenalin og intravenes injektion af tavegyl
og solumedrol.

Der gik gennemsnitligt 17 minutter (SD: 11 minutter) fra
patienterne vagnede, til forste scoring blev foretaget.

Anzstesi

Nitten patienter (16%) fik pA anmodning triazolam 0,125 mg
preeoperativt. Patienterne var i gennemsnit bedevet i 153 mi-
nutter (SD: 44 minutter). Det kumulerede propofolforbrug

i forhold til vaegt og infusionstid var 0,14 mg/kg/minut (SD:
0,06 mg/kg/minut). Fentanylforbruget 13 p4 0,402 mg i gen-
nemsnit (SD: 0,088 mg). Der blev i gennemsnit infunderet 20,5
ml/kg (SD: 7,5 ml/kg) Ringer-laktat og givet 4,5 mg ephedrin
pr. patient.

Smerter
For 75% af patienterne i hvile og for 68% under mobilisering
registreredes ingen eller kun lette smerter gennem hele for-

Figur 2. Sedationsdybde p& opvagningsafsnittet efter
brystkreeftkirurgi. Ingen sedation: Patienten er helt va-
gen, svarer p tiltale og kan efterkomme opfordringer,
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lobet. Ingen patienter scorede svere smerter i hvile, mens to
patienter scorede svaere smerter under mobilisering en halv
time efter opvagning.

Ved nzeste maling et kvarter senere var smerterne reduceret
til lette henholdsvis moderate smerter. Som det fremgar af
Figur 1 forekom langt hovedparten af de moderate smerter
pa opvagningsafsnittet. I alt 32 patienter fik pd opvagningsaf-
snittet i gennemsnit 8 mg morphin givet i.v. For den samlede
population var gennemsnittet 2 mg. Det gennemsnitlige
morphinforbrug fordelt pa de fire forskellige kirurgiske ind-
greb var 2,6 mg for MS, 2,9 mg for MA, 1,8 mg for BS og 1,7
mg for BA.

Pa afdelingen scorede 97% henholdsvis 100% af patienterne
ingen eller lette smerter i hvile kl. 20 og kl. 8. Tallene for smer-
ter under mobilisering var henholdsvis 94% og 97%. To patien-
ter fik opioider peroralt pa sengeafdelingen. Begge patienter
anvendte praeoperativt opioider af anden arsag. Patienter, der
fik foretaget sentinel node-resektion, havde signifikant feerre
smerter under mobilisering end patienter, der fik foretaget
aksilremning (p = 0,002).

Af de patienter, der fik foretaget sentinel node-resektion
scorede 347% saledes ingen smerter under mobiliseringen mod
6% af de patienter, der fik foretaget aksilremning. Der var in-
gen signifikant forskel pa antallet af patienter, der fik morphin
i de to grupper (p = 0,81).

Kvalme og opkastning

Kvalme blev registeret hos syv af 116 patienter (6%) igennem
hele forlebet. Fire patienter havde let kvalme (en p& opvig-
ningsafsnittet og tre pi stamafdelingen kl. 20.00 samme aften),
to havde moderat kvalme (en pi opvigningsafsnittet og en pa
stamafdelingen kl. 20.00 samme aften), og en patient havde
svar kvalme, der begyndte pa opvéagningsafsnittet og persi-
sterende pa stamafdelingen kl. 20.00, men var vaek naste
morgen. Kun to patienter kastede op i registreringsperioden.

140 —
gren. Let sedation: Patienten sover, men kan vaekkes
ved tiltale, markebl&. Moderat sedation: Patienten so-
) o . 120 —
ver, kan veekkes ved fysiske stimuli, lysebla. Sveer se- |
dation: Patienten reagerer ikke p& stimuli og udviser N o
ikke spontan motorisk aktivitet, gra. 100 — —
80 —
60 —
40 —
20 —
0 — — — —
0 15 30 45 105 120 135 150 165

Postoperativt, min



2038

VIDENSKAB OG PRAKSIS | ORIGINALARTIKEL

Sedation

85% af patienterne scorede ingen eller let sedation ved forste
scoring. En time og et kvarter efter forste scoring var en pa-
tient stadig moderat sederet, og en var svart sederet (Figur 2).
Begge patienter var over 80 ar, og sidstnaevnte var praeget af
svar senildemens. K. 20.00 scorede de to patienter henholds-
vis ingen og let sedation. Kl. 20.00 scorede 106 patienter sam-
let ingen sedation, otte let sedation og en moderat sedation.
Fireogtyve timer postoperativt scorede alle patienter nul i se-
dation.

Diskussion

Formalet med nzrverende kvalitetsundersogelse var at vali-
dere et nyt kombineret evidens- og empiribaseret multimo-
dalt opioidbesparende profylakse- og behandlingsregimen [2]
med henblik pa parameterne smerte, kvalme/opkastning og
sedation. Undersogelsen blev gennemfort som en kvalitets-
kontrol, idet en dobbeltblindet placebokontrolleret underso-
gelse pa det foreliggende evidensgrundlag ikke primert fand-
tes relevant, da alle praeparater tidligere er vist effektive i mo-
noterapistudier [4-7]. Undersogelsens resultater kan siledes
ikke udsige noget om, hvorvidt det nye regimen er mere ef-
fektivt end andre regimener, men viser, at smerte- og kvalme-
problematikkerne i den tidlige postoperative fase med det
nye kombinationsregimen med kendte praparater synes at
veere reduceret til et minimum sammenholdt med den fore-
liggende litteratur. Vi fandt saledes, at ca. 70% af patienterne
pa opvagningsafsnittet og ca. 95% pa afdelingen scorede ingen
eller lette smerter sdvel i hvile som under mobilisering. Kun
en patient havde svere problemer med kvalme og opkastnin-
ger. Styrken i det foreliggende materiale berettigede ikke til
en nzrmere analyse af riskofaktorer for udvikling af postope-
rativ kvalme og opkastninger. Behovet for morphin pa gen-
nemsnitligt 2 mg pr. patient 1 vasentligt under det typiske
forbrug pa 10-15 mg, der er fundet i flere monoterapiinter-
ventionsstudier [4, 8, 9].

Man kan argumentere for, at de gode resultater skyldes
populationens relativt hoje gennesmnitsalder pa 62 ar, idet al-
der tidligere er fundet at vaere negativt korreleret med smerte
og kvalme [10, 11]. Der var imidlertid ingen signifikant korre-
lation i materialet mellem alder, smerter eller kvalme (resulta-
ter ej vist). Sammenhzngen mellem typen af operation og
smerter i hvile var ikke entydig. Derimod havde patienter, der
fik foretaget sentinel node-resektion signifikant feerre smerter
under mobilsering end patienter, der fik foretaget aksilrom-
ning. Der var dog ingen signifikant forskel pa antallet af pa-
tienter, der fik morphin i de to grupper.

De fundne smertescorer 14 pd niveau med eller var bedre
end resultaterne for velkendte effektive, men invasive teknik-
ker som torakal epidural- og paravertebralblokade bedemt
ud fra vaerste smertescore over de forste 24 timer [12-15].

Fraset den kortvarige sedation registrerede og observerede
vi ikke bivirkninger systematisk. Det er pd den baggrund ikke

UGESKR LAGER 170/23 | 2. JUNI 2008

muligt at kvalificere diskussionen vedrerende gevinsten ved
det anvendte regimen stillet over for bivirkningsfrekvensen,
eller betydningen af de enklete farmaka (gabapentin, celeco-
xib etc.).

Det anvendte regimen bygger pa velafprevede preparater
med veldokumenteret effekt og kendte bivirkningsprofiler.
Fremtidig forskning ber rettes mod en validering af bivirk-
ningsprofilen for kombinationen af praparaterne og smerte-
gevinsten pa leengere sigt. Endvidere ma et storre materiale
yderligere underbygge sammenhzngen mellem typen af ope-
ration og akutte postoperative smerter, saledes at en evt. eks-
tra indsats kan malrettes mod de mest belastede grupper.

Konklusion

Med et multimodalt opioidbesparende profylakse- og be-
handlingsregimen for kvalme/opkastning og smerter er det
muligt at opna tilfredsstillende postoperativ smerte- og kval-
mekontrol uden vasentlige sedationsproblemer.
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