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Postoperativ smertebehandling er en vedvarende 
 udfordring, der har indflydelse på patienttilfredshed, 
komorbiditet og indlæggelsestid. Forskningsresul-
tater tyder på, at inadækvat analgetisk behandling 
kan medføre kroniske smerter [1, 2]. På trods af de 
senere års øgede opmærksomhed tyder undersøgel-
ser på, at postoperative smerter stadig underbehand-
les [3]. De mest effektive analgetika er opioiderne, 
men brugen heraf er ofte begrænset af bivirkninger, 
hvoraf respirationsdepression er den alvorligste, 
mens postoperativ kvalme og opkastninger (post-
operative nausea and vomiting (PONV)) er hyppigt 
forekommende [1]. 

I de senere år har opmærksom heden rettet sig 
mod multimodalanalgesi og iden tifikation af adjuve-
rende farmaka, der i sig selv har smertemodulerende 
effekt eller øger effekten af  opioiderne uden at øge 
frekvensen af bivirkningerne [1, 2]. Et af disse far-
maka er nikotin.

FORMÅL OG METODE

Formålet med denne artikel er at beskrive evidensen 
for, at nikotin har en smertestillende effekt, når det 
anvendes i forbindelse med kirurgiske indgreb. Der 
blev foretaget søgning i PubMed/MEDLINE og Em-
base med søgeordene: nicotine, pain og analgesia 
kombineret med postoperative og management. Kun 
artikler på engelsk og studier med mennesker blev 

 taget i betragtning. Sidste søgning blev gennemført 
den 22. juli 2011.

RESULTATER

Der blev fundet syv relevante artikler, der var pub-
liceret fra 2004 til 2011 og indeholdt originaldata, 
med det primære formål at fastlægge effekten af 
 nikotin på postoperative smerter. Alle studier var 
 randomiserede, dobbeltblindede og placebokontrol-
lerede (Tabel 1).

Flood & Daniel [4] undersøgte, om en enkeltdosis 
på 3 mg nikotin (nasalspray) givet ved indgrebets af-
slutning havde en smertestillende effekt efter hyster-
ektomi/myomektomi. I nikotingruppen blev der på-
vist signifikant reduceret smertescore i såvel den 
første postoperative time som det første postopera-
tive døgn. Opioidforbruget var desuden signifikant 
reduceret, men kun i den første postoperative time. 
Fore komst af PONV blev ikke registreret.

Habib et al [5] anvendte 7 mg nikotin i plaster-
form, der blev seponeret efter 24 timer. Det samlede 
opioidforbrug 24 timer postoperativt blev reduceret, 
men der var ingen effekt på smertescoren. I dette stu-
die har man som de eneste målt koncentrationen af 
 nikotin i plasma, og man fandt en signifikant negativ 
korrelation med opioidforbruget, hvilket tyder på en 
ægte effekt af nikotin. Nikotin inducerede flere tilfælde 
af kvalme og højere kvalmescore end placebo, men for-
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skellen var ikke signifikant. Der blev fundet signifikant 
positiv korrelation mellem kvalmescore og P-nikotin.

Hong et al [6] anvendte nikotinplaster i fire for-
skellige styrker (hhv. 0, 5, 10 og 15 mg), der blev 
 seponeret efter 16 timer. Patienterne undergik for-
skellige typer kirurgiske indgreb (gynækologiske, ab-
dominale og ortopædiske). Man fandt signifikant for-
skel i smertescore både efter første time og løbende 
over fem dage postoperativt – altså en fortsat effekt 
lang tid efter seponering af plasteret. Maksimal effekt 
var der ved en dosis på 5 mg. I første postoperative 
time var der endvidere en tendens til et lavere opioid-
forbrug. Der var ingen forskel på forekomst af PONV 
i 0 mg- og 5 mg-grupperne. Selvom der var flere til-
fælde af PONV i 10 mg- og 15 mg-grupperne, var 
dette ikke statistisk signifikant.

Turan et al [7] fandt ingen smertestillende effekt 
i deres studie. Alle patienterne fik foretaget abdomi-
nal hysterektomi. Interventionen var et nikotinplaster 
21 mg/24 timer udskiftet på anden og tredje post-
operative dag og dermed en samlet eksponeringstid 
på 72 timer. Der var ingen målbar effekt på smerte-
score eller det samlede opioidforbrug. Antallet af 
 patienter med PONV var størst i nikotingruppen, men 
ikke signifikant. 

Olson et al [8] tog udgangspunkt i studiet af 
Hong et al [6] og anvendte et identisk studiedesign 
(inkl. forskellige typer kirurgiske indgreb) for at teste 
hypotesen: at rygere pga. kronisk eksponering for 
 nikotin ikke ville opleve en smertestillende effekt. 

I deres studie var alle forsøgspersonerne rygere. 
Der kunne ikke påvises smertestillende effekt af 
 nikotinplastre, hverken på smertescore eller opioid-
forbrug. Faktisk fandt man en mindre, men signifi-
kant øget smertescore i den første time postoperativt 
i nikotin gruppen. 

Der var ingen forskel i forekomsten af PONV 
 mellem grupperne. Resultaterne bør tolkes med et 
vist forbehold, da man ikke opnåede at in kludere 
det i forhold til styrkeberegningen planlagte antal 
 patienter i studiet.

Yagoubian et al [9] undersøgte effekten af 3 mg 
nikotin givet som nasalspray præoperativt ved eks-
traktion af visdomstænder i lokalanæstesi. Der blev 
fundet reduceret smertescore i nikotingruppen de 
første fem dage postoperativt med størst forskel den 
første postoperative dag. Der fandtes ingen forskel 
i det postoperative forbrug af analgetika eller fore-
komsten af kvalme. 

Jankowski et al [10] gav 3 mg nikotin som nasal-

TABEL 1

Nikotinintervention og effekt på smertescore og opioidforbrug. Effekt af nikotinintervention er anført, uden hensyn til om disse i studierne er angivet som primære  eller se-

kundære effektmål. Øvrige sekundære effektmål som kvalme, blodtryk m.fl. er heller ikke medtaget. 

Reference n RCT Nikotin Effekt på smertescore (p-værdi) Effekt på opioidforbrug (p-værdi)

Flood & Daniel [4]  20 Ja Nasalspray 1. time postoperativt:  ja (< 0,001)

Efter 24 timer: ja (< 0,01)

Ja (< 0,05)

Habib et al [5]  90 Ja Plaster PACU: nej (0,78)

6 timer postoperativt: nej (0,65)

24 timer postoperativt: nej (0,05)

PACU: nej (0,36)

6 timer postoperativt: nej (0,03)

24 timer postoperativt: ja (0,008)

Hong et al [6]  40 Ja Plaster 1. time postoperativt: ja (0,003)

5 dage postoperativt: ja (0,03)

Nej (?)

Turan et al [7]  85 Ja Plaster Liggende/siddende: nej (0,11/0,16) Nej (?)

Subanalyse af ryger vs. ikkeryger: ingen forskel 

i hhv. smertescore eller opioidforbrug

Olson et al [8]  28 Ja Plaster 1. time postoperativt: ja (< 0,01)

OBS! Nikotingruppen rapporterede flere smerter 

5 dage postoperativt: nej (?)

Nej (?)

Yagoubian et al [9]  20 (40) Ja Nasalspray 5 dage postoperativt: ja (< 0,001) Nej (?)

Jankowski et al [10] 179 Ja Nasalspray (Kun registreret i PACU)

Inpatients: nej (0,48)

Outpatients: nej (0,13)

Opioidforbrug

PACU: nej (0,42)

24 timer postoperativt (alle patienter): ja (0,012)

24 timer postoperativt (inpatients alene): ja (0,009)

NSAID-forbrug (outpatients alene)

Ja (0,035)

NSAID = nonsteroide antiinflammatoriske stoffer; PACU = post-anaesthesia care unit; RCT = randomiseret kontrolleret forsøg.
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spray postoperativt i forbindelse med gynækologisk 
kirurgi (blandet vaginal, abdominal og laparoskopisk 
adgang). Der var ingen forskel i forbruget af opioid 
på opvågningsafdelingen – hverken samlet eller for-
delt i kategorierne indlagt/ambulant, men de ind-
lagte patienters opioidforbrug i de første 24 timer var 
signifikant reduceret i nikotingruppen. De ambulante 
patienter i nikotingruppen rapporterede om et signi-
fikant lavere forbrug af det nonsteroide antiinflam-
matoriske middel ketorolac. I forhold til placebo 
 forårsagede nikotinbehandling signifikant højere 
 incidens af PONV, kvalmescore og brug af antieme-
tika i opvågningsafsnittet. De indlagte patienter, 
der havde fået nikotinbehandling, havde endvidere 
større incidens af PONV efter 24 timer end patien-
terne i placebogruppen.

DISKUSSION

I seks ud af de syv studier blev der påvist effekt af 
 nikotin i form af enten reduceret postoperativ smerte-
score eller reduceret postoperativt opioidforbrug. 
Selvom hypoteser og primære effektmål er næsten 
enslydende, og samtlige studier er randomiserede 
og dobbeltblindede, er der imidlertid også flere meto-
dologiske forskelle; ud over forskelle i rygerstatus, 
køn, kirurgisk procedure og anæstesitype varierer 
 såvel administrationsform, dosis og eksponeringsti-
den for nikotin (Tabel 2).

Eksponering for nikotin gennem tobaksrygning

Rygning øger smertetolerancen og smertetærskelen 
[11, 12]. Generelt har man tilskrevet nikotin den 
antinociceptive effekt, og rygning kunne således 

 udgøre en konfounder, når nikotin anvendes som 
lægemiddel [12]. Længerevarende eksponering af 
nikotin acetylkolinreceptorer (nAChR’s) for nikotin 
(i doser svarende til daglig rygning eller brug af 
nikotinsub stitutionsprodukter) medfører såvel en 
opregulering af receptorantal som en desensibilise-
ring af nAChR’s, som derved bliver refraktære over 
for aktivering [13, 14]. Disse fund var udgangs-
punktet for Olson et al’s [8] hypotese om, at rygere 
ikke ville have analgetisk effekt af nikotin, hvilket 
blev bekræftet af deres re sultater. Turan et al’s 
 studier [7] er de eneste af de her omtalte, hvor man 
har inkluderet både rygere og ikkerygere i samme 
forsøg. De udførte en subgruppeanalyse af effekten 
af nikotin for rygere vs. ikkerygere og fandt ingen 
forskel. Disse undergrupper blev dog meget små, 
hvilket svækker den statistiske analyse.

Køn

I tre af de syv studier inkluderede man både mænd og 
kvinder, men i ingen af disse studier har man under-
søgt, om køn spiller en rolle for effekten af nikotin. 
Der er en overvægt af studier, hvor man beskriver en 
bedre antinociceptiv effekt hos hankøn end hos hun-
køn. Damaj [15] testede nikotins effekt hos mus og 
fandt signifikant kønsforskel i antinociceptive og 
anxiolytiske test. Bedst effekt påvistes hos hankøn. 
I samme studie fandt man, at feminine kønshormoner 
udøvede en funktionel blokade på nikotinreceptorer.

Interaktion med anæstestika

Patienterne i seks ud af syv studier fik inhalations-
anæstesi (Yagoubian et al [9] brugte lokalanæstesi). 

TABEL 2

Metodologiske forskelle.

Reference n Køn Rygestatus

Nikotin

Interventions tidspunkt Anæstesiformtype dosis, mg eksponeringstid

Flood & Daniel [4]  20 Kvinder Ikkerygere Nasalspray 3 Enkeltdosis Efter kirurgi afsluttet inden 

vækning

GA isofluran

Habib et al [5]  90 Mænd Ikkerygere Plaster 7 24 timer Før (30-60 min før anæstesi) GA isofluran

Hong et al [6]  40 Blandet Ikkerygere Plaster 0, 5, 10, 15 16 timer Før (umiddelbart inden 

anæstesi)

GA inhalationsanæstesi 

(specifik type ej angivet)

Turan et al [7]  85 Kvinder Blandet Plaster 21 × 3 72 timer Før (60 min før anæstesi) GA sevofluran

Olson et al [8]  28 Blandet Rygere Plaster 0, 5, 10, 15 16 timer Før (ca. 1 time før anæstesi) GA inhalationsanæstesi 

(specifik type ej angivet)

Yagoubian et al [9]  20 (40) Blandet Ukendt Nasalspray 3 Enkeltdosis Efter LA, før kirurgistart LA lidokain 2% m. 

adrenalin

Jankowski et al [10] 179 Kvinder Ikkerygere Nasalspray 3 Enkeltdosis Efter kirurgi afsluttet, 

inden vækning

GA sevofluran

GA = generel anæstesi; LA = lokalanæstesi.
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Idet den antinociceptive effekt af såvel nikotin som 
inhalationsanæstetika synes at medieres via frigivelse 
af noradrenalin, er det muligt, at nikotin og inhala-
tionsanæstetika kan interagere [13]. Rowley & Flood 
[16] påviste i et dyreforsøg, at nikotin faciliterer fri-
givelsen af noradrenalin i medulla spinalis, og at 
 isofluran reducerer denne frigivelse. De fremsatte 
derfor hypotesen, at isofluran kan medføre øget 
smertesensitivitet. Cheng et al [17] påviste, at patien-
ter, der havde været bedøvet med isofluran, rappor-
terede om flere smerter end patienter, der havde væ-
ret bedøvet med propofol. Uanset anæstesitype havde 
nikotin dog ingen effekt, hvilket modsiger Rowley & 
Floods hypotese.

Dosis og eksponeringstid

Der er stor forskel på dosis og eksponeringstid af den 
nikotin, der er anvendt (Tabel 2). I tre af studierne 
har man direkte forsøgt at undersøge en eventuel 
 dosis-respons-sammenhæng. I studierne af hhv. 
Hong et al [6] (ikkerygere) og Olson et al [8] (rygere) 
brugte man nikotin i plaster (hhv. 0, 5, 10 og 15 mg), 
der blev seponeret efter 16 timer. Hong et al [6] fandt 
maksimal effekt ved en dosis på 5 mg og fortsat smer-
tereducerende effekt efter fem dage. Olson et al [8] 
fandt ingen effekt af nikotin uanset dosis. Habib et al 
[5] brugte plastre med 7 mg nikotin, der blev sepone-
ret efter 24 timer. Måling af plasmakoncentrationer 
af nikotin afslørede en signifikant negativ korrelation 
mellem nikotinkoncentrationen efter 24 timer og 
morfinforbruget. Samtidig fandt man en signifikant 
positiv korrelation mellem nikotindosis og kvalme-
score. Disse fund tyder således på, at nikotin har en 
ægte effekt på smerter, men desværre også giver 
kvalme. 

Turan et al [7] gav den største dosis nikotin, men 
fandt ingen analgetisk effekt af denne. Benowitz [18] 
skriver, at man i dyreforsøg har fundet effekt af niko-
tin på visse receptorer ved subnanomolære koncen-
trationer, hvilket kunne forklare den langvarige 
 effekt af en enkelt nasal applikation på kun 3 mg 
 nikotin. Den manglende effekt i visse studier kunne 
forklares med desensibilisering af receptorerne som 
følge af en høj dosis nikotin [18]. 

Nikotin og postoperative kvalme og opkastninger

PONV er oftest selvlimiterende og forårsager sjældent 
alvorlige komplikationer, men er forbundet med stort 
fysisk og psykisk ubehag for patienterne [19]. PONV 
er anvendt som sekundært effektmål i de fleste af 
de ovennævnte studier, og der synes at være en ten-
dens til højere forekomst af PONV ved anvendelse 
af nikotin.Rygning er kendt for at kunne reducere 
forekomsten af PONV [20], men synes samtidig at 

have en  negativ indflydelse på nikotins analgetiske 
effekt, jf. ovenstående afsnit. Således fandt Olson et al 
[8]  ingen analgetisk effekt af nikotin hos rygere, men 
 heller ikke øget forekomst af kvalme. Her skal dog 
 tilføjes, at der blev givet ondansetron til alle patien-
terne. I Turan et al’s subanalyse af rygere vs. ikke-
rygere fandt man hverken forskel på smerter eller 
forekomst af PONV [7]. Opdelingen af patienterne i 
små undergrupper gør det svært at opnå signifikante 
forskelle. 

Om den tilsyneladende højere forekomst af 
PONV kan tilskrives nikotin, kan ikke konkluderes, 
idet de fleste af patienterne havde en eller flere selv-
stændige risikofaktorer for udvikling af PONV alene 
i kraft af studiedesignet: kvindeligt køn, ikkeryger-
status, kirurgitype og anvendelse af inhalations-
anæstesi [19]. Desuden har man i to ud af syv studier 
anvendt profylaktisk behandling mod PONV i form af 
ondansetron.

Visuel analogskala.

Ideen om nikotin som analgetikum stammer fra studier, hvor man har påvist, at rygning øger 

smertetolerancen og smertetærskelen.

Nikotins antinociceptive virkningsmekanisme er endnu ikke fuldt afdækket, men descenderende 

 inhibitoriske baner i cerebrum og medulla spinalis menes at indgå.

Transmitterstofferne er bl.a. noradrenalin og serotonin.

Nikotin har desuden antiinflammatoriske egenskaber, hvilket formentlig også bidrager til den 

smertestillende effekt.

En hyppig bivirkning er kvalme, især hos nikotinnaive personer.

Forhold som køn, rygerstatus, kirurgisk procedure og anæstesitype og faktorer såsom 

 administra tionsform, dosis og eksponeringstid for nikotin og deres betydning for nikotins 

 analgetiske effekt og bivirkninger er endnu mangelfuldt belyst.

NIKOTIN SOM ANALGETIKUM
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KONKLUSION

Forskning om nikotins effekt på postoperative smer-
ter er begrænset. I denne artikel er der præsenteret 
syv studier, hvoraf man i de seks har påvist effekt af 
nikotin på enten smertescore eller opioidforbrug. Der 
er imidlertid for de flestes vedkommende tale om 
mindre studier, og forskning i nikotin i andre sam-
menhænge tyder på, at parametre som rygestatus, 
køn, anæstesimetode og dosering kan have indfly-
delse på resultaterne. Der er lovende effekt af nikotin 
som analgetisk adjuvans, forudsat at det anvendes i 
lav dosering (mindre end 5 mg), med kort ekspone-
ringstid (som enkeltdosisnasalspray eller plaster, der 
seponeres efter maksimalt 16 timer), og patienten er 
ikkeryger. Resultaterne af flere studier peger imod en 
højere forekomst af PONV, når der anvendes nikotin, 
men om dette skyldes nikotin alene, er usikkert. Der 
er derfor behov for flere og større studier på området, 
hvor man tager flere konfoundere og forekomsten af 
PONV i betragtning. Ud fra vores nuværende viden 
kan rutinemæssig anvendelse af nikotin mod 
postoperative smerter ikke anbefales.
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Laktatacidose ved behandling 
af type 2-diabetes med metformin

Helle Holst1, Ebbe Eldrup2, Nana Harriet Guldstad1, Hans Henrik Bülow3 & Hanne Rolighed Christensen1

I Sverige har man i perioden 2000-2008 registreret 
en tidobling af antallet af metforminassocieret laktat-
acidoser (MALA)-tilfælde [1]. Forbruget af metfor-
min (MET) er tredoblet i samme periode [1], hvilket 
svarer til det danske forbrug. Stigningen i laktataci-
dosehyppighed er især registreret hos ældre dehydre-
rede patienter, der oftest har været i kombinationsbe-
handling med MET og angiotensinkonverterende 
enzym (ACE)-hæmmere, og man maner derfor fra 

svensk side til forsigtighed ved behandling af denne 
patientgruppe [1].

I både danske og internationale kliniske retnings-
linjer anbefaler man samstemmende MET som første-
valgspræparat [2-4]. Ifølge tal fra Lægemiddel-
styrelsen fik 94% af nye patienter med diabetes 
udskrevet MET i 2011 mod bare 30% ti år tidligere 
[5]. Det er i større studier påvist, at glukosekontrol 
med MET er forbundet med en risikoreduktion på 
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