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Optimering af det tidlige postoperative
forleb efter brystkraeftkirurgi
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Der opereres arligt ca. 4.000 kvinder i Danmark for bryst-
kreeft. De hyppigst beskrevne tidlige postoperative gener er
kvalme, opkastning og smerter. Disse gener er forbundet med
reduceret patienttilfredshed, forleenget hospitalsophold, for-
sinket rehabilitering og eget risiko for postoperative kompli-
kationer.

Den kirurgiske handtering af brystkreftpatienter er veldo-
kumenteret og stringent i henhold til nationale retningslinjer.
Derimod er principperne for behandling af postoperativ
kvalme, opkastninger og smerter praget af mangel pa entydig
procedurespecifik evidens.

Formalet med denne artikel er at opsummere litteraturen
ud fra de tilgeengelige procedurespecifikke undersogelser
kombineret med evidens fra tilsvarende typer kirurgi og her-
udfra give forslag til rekommandationer for den nuvarende
behandling og fremtidige forskningsindsats.
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Figur 1. Procentdel patienter, der far postoperativ kvalme og opkastning over 24
timer. BI& punkter: interventioner. Rgde streger: kontrolpersoner. Kontrolgruppen
svarende til interventionen »intravengs anaestesi«, der var balanceret med N20O,
er konstrueret som et ikkeveaegtet gennemsnit af de gvrige kontrolgrupper, der
alle var totale gasanaestesier.

Kvalme og opkastning

Patogenesen til postoperativ kvalme og opkastning (postopera-
tive nausea and vomiting (PONV)) er multifaktoriel. Anamne-
stisk oplysning om tidligere PONV eller transportsyge, ryger-
status, hunken, lav alder og generel anzstesi indebaerer en
oget risikoen for PONV. Desuden athznger forekomsten af
PONV af kirurgitypen. Ved brystkirurgi er der en relativt hoj
forekomst af PONV [1].

I de procedurespecifikke studier for brystkraeftkirurgi med
forskellige behandlingsregimener er incidensen af PONV i
placebogrupperne 50-80%, og ved en profylaktisk indsats med
antiemetika som monoterapi kan den reduceres til 10-55% in-
den for de forste 24 timer (Figur 1).

I flertallet af undersogelserne har man fokuseret pd mono-
terapi og den procedurespecifikke evidens for effektiv kombi-
nationsterapi (dexametason, ondansetron, droperidol etc.)
foreligger ikke [2], bortset fra at kombinationen af granisetron
og droperidol i enkelt studie fandtes at reducere PONV til 4%
over de forste 24 timer [3].

Det er et gennemgaende traek, at studierne inkluderer
gasanastesi med N,O, som i sig selv oger risikoen for PONV
sammenlignet med intravenes anastesi [1] og derfor vanske-
ligger fortolkning. Af Figur 1 fremgar det, at anvendelsen af
balanceret anzstesi alene (intravenes anzstesi suppleret med
dinitrogenoxid) nedbringer forekomsten af PONV til niveau
med de bedste resultater for monoterapistudierne, der er gen-
nemfort med fuld gasanzstesi.

Konklusion: Kvinder, der opereres for brystkreft, er i hojri-
siko for at fA PONV. P4 baggrund af de procedurespecifikke
monoterapistudier samt evidens fra tilsvarende andre kirurgi-
ske procedurer foreslds anvendelse af total intravenes anzestesi
og profylaktisk antiemetisk kombinationsbehandling med
dexamethason samt en SHT3-antagonist (ondansetron eller
lignende). Ved PONV trods profylakse anbefales lavdosisdro-
peridol.

Smerter

Morphin, codein og paracetamol har i mange ar udgjort
grundstammen i smertebehandlingen af brystkreftopererede
patienter. Imidlertid har opioiders bivirkningsprofil herunder
PONV-problematikken drevet onsket om at finde nye be-
handlingsmuligheder [4]. Analogt med PONV-problematik-
ken findes der en reekke procedurespecifikke monoterapistu-
dier, som i placebogrupperne langt overvejende viser en
smertescore pa 3-7 (svarende til moderate smerter pa en visuel
analog skala (VAS) pa 0-10) for vzerste smerter postoperativt.
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Figur 2. Veerste smertescore pa en visuel analog
skala (VAS) 1-10 for 25 interventioner (markeret
med rgde prikker) med tilhgrende kontroller (mar-
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6: mexiletin, 7: ketamin ved operationsafslutning
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ved operationsafslutning (ingen kontrolgruppe) og

10: dextromethorphan. Lokalanalgesi: 11: kontinu-
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insitionelt, 14: emla + gabapentin + overrisling med 15 24

ropivacain af nerver i operationsfeltet, 15: emla, 27 14 23

16: infiltration med morphin VAS-scoret under mobi- = 22

lisation, 17: infiltration med ropivacain, 18: infil- a2 121 Z1

tration med ropivacain og 19: infiltration med 20

ropivacain + fentanyl. Regional (blok, torakal epi- 0

dural analgesi (TEA), paravertebral blokade (PVB)): ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

20: TEA m. morphin intraoperativt, 21: PVB-kateter Medika- Kontrol Lokalanal- Kontrol Regional Kontrol

m. mepivacain, bupivacain og adrenalin, 22: PVB m. mentel getisk (blok/ )
bupivacain, 23: PVB m. lidocain, bupivacain, cloni- intervention intervention TEA/PVB) Intervention/

din, fentanyl og adrenalin, 24: plexus bracialis-blok
+ interkostal blok m. ropivacain, 25: PVB m. bupiva-
cian og 26: TEA m. lidocain intraoperativt.

Kun halvdelen af studierne i interventionsgruppen ses der
vaerste smertescore pa under tre, lette smerter, (Figur 2).

Interventionerne kan inddeles i opioidbesparende medi-
kamentel behandling, lokal analgetisk behandling ved appli-
kation pa huden, sarinfiltration, instillation via dreen, konti-
nuerlig sarinfusion via smertekateter og endelig regionalt blok
(paravertebral blokade (PVB), interkostal blokade og torakal
epidural analgesi (TEA))

Medikamentel behandling

Gabapentin er et antiepileptikum, der anvendes til behand-
ling af neurogene smerter, men ogsa er pavist at vere effektivt
i en reekke operationsforleb, inklusive mastektomi [5]. Virk-
nings/bivirkningsprofilen er gunstig, hvorfor gabapentin an-
befales som profylaktisk rutineanalgetikum.

Dextromethorphan, der er et velafprovet hostemiddel, er
en N-methyl-D-aspartic acid (NMDA)- receptor- antagonist
og sdledes dokumenteret at have en svag analgetisk virkning
og at vere svagt opioidbesparende. Det er ikke muligt pa bag-
grund af den foreliggende litteratur at give entydige anbefa-
linger, hvad angar administationsvej eller dosis og dextrome-
thorphan kan ikke anbefales brugt rutinemeessigt som mono-
terapi [6]. Dextromethorphan er til gengzld billigt og ifelge
publicerede artikler uden betydende bivirkninger peropera-
tivt og har formentlig en god effekt i kombination med andre
analgetika, hvorfor en lav oral dosis kan anbefales som en del
af et multimodalt opioidbesparende regimen.

Ketamin, en anden NMDA-receptor-antagonist, er tillige i
flere metaanlyser af kliniske studier pavist at have effekt ad-
ministreret i ikkeanzestetiske doser. Hyppigheden af psykomi-
metiske bivirkninger er ved generel anzstesi uden betydning,

intervention kontrol

men den analgetiske gevinst ved mindre kirurgi er begrenset,
og dosis-respons-sammenhzngen er fortsat uafklaret, hvorfor
ketamin pa nuvarende tidspunkt ikke anbefales til behand-
ling af postoperative smerter efter brystkraeftkirurgi [4]. Non-
steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID) er veldoku-
menterede analgetika ved mange typer kirurgi (inklusive
mammakirurgi), men er pavist at ege risikoen for blednings-
komplikationer pd grund af heemning af trombocytfunktio-
nen, hvilket bl.a. er pavist ved tonsillektomi og hofteallopla-

Rekommandation for kombineret profylakse/behandling af
kvalme, opkastning og smerter efter brystkreeftkirurgi

Forebyggelse af kvalme og opkastning

Indgift af intravengs anaestesi (propofol og
fentanyl/remifentanil)

Dexametason 4-8 mg preaeoperativt

Serotonin H3-receptor-antagonist (ondansetron, o.l.)
pree- eller intraoperativt

Droperidol postoperativt ved behov

Forebyggelse og behandling af smerter
Gabapentin 1.200 mg preeoperativt, engangsdosis
Dextromethorphan 30 mg preeoperativt, engangsdosis
Delebra 400 mg preeoperativt, herefter 200 mg x 2

i to degn
Paracetamol 1.000 mg preeoperativt, herefter

1.000 mg x 4
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stik. Dette skonnes at vere tilsvarende relevant ved bryst-
kreeftkirurgi, hvor bledning er en kendt komplikation. Brugen
af cyclooxygenase (COX)-2-hemmere), som har samme
analgetiske virkning som NSAID [4], men uden heemning af
trombocytfunktionen har veret omdiskuteret grundet bivirk-
ninger ved langtidsbehandling (>24 mineder). COX-2-
heemmere er dog ikke pavist at veere beheftet med bivirknin-
ger i forbindelse med perioperativ behandling, nr hjerteki-
rurgi ekskluderes [7]. Det anbefales derfor at anvende COX-2
hammere som led i perioperative multimodal opioidbespa-
rende smertebehandling ved brystkreftkirurgi [8]. Paraceta-
mol er ligeledes et veldokumenteret og sikkert perioperativt
analgetikum med dokumenteret oget analgetisk virkning i
kombination med NSAID- preeparater ved mindre kirurgi og

anbefales derfor [4].

Lokalanalgetika

Applikation af en lokalanzestesicreme har ingen sikkert doku-
menteret virkning i det tidlige forleb, mens kontinuerlig sarin-
fusion via kateter med lokalanzstetika er effektivt [9]. Begge
regimener har dog lavere patientkompliance og er dyrere end
medikamentelle kombinationsregimener og anbefales derfor
ikke. Enkeltdosis infiltrationsanalgesi er formentlig kun effek-
tivt i de ferste timer efter en operation, men kan have en plads
i behandlingen, safremt effekt kan vises i flere undersogelser.

Regionalanalgesi
Interkostalblokader er pavist at vere effektive, men behaftet
med risiko for pneumothorax, hvorfor de ikke anbefales. To-
rakal epidural analgesi er ligeledes effektivt, men anses for at
vere for invasiv sammenholdt med den analgetiske gevinst.
Det samme kan anfores om paravertebralblokaden. I ni pro-
cedurespecifikke studier er der pavist god postoperativ anal-
getisk effekt af paravertebralblokader. Proceduren kraever
imidlertid en del ekspertise og er forbundet med risiko for
blandt andet pneumothorax, som ved thoracotomi [10].
Konklusion: Brystkraeftkirurgi er overfladekirurgi og gene-
relt ikke forbundet med svaere smerter. Den procedurespeci-
fike evidens for gunstig effekt af regional anzestesi er i over-
ensstemmelse med evidensen fra tilsvarende kirurgi, men den
analgetiske gevinst er begreenset holdt op imod komplika-
tionsrisici og procedurernes invasive karakter. Rutinemeessig
brug kan derfor ikke anbefales. Gabapentin, paracetamol, de-
tromethorphan og COX-2-hammere er hver for sig pavist at
have gunstig procdurespecifik effekt eller positiv effekt ved
tilsvarende kirurgi og anbefales derfor i kombination som et
opioidbesparende multimodalt smertebehandlingsregimen.

Diskussion

Ud fra den spredte tilgeengelige procedurespecifikke litteratur
er det ikke overraskende, at problemerne omkring PONV og
smerter ikke er lost tilfredsstillende. Siledes har undersogel-
serne langt overvejende varet praeget af en monoterapeutisk
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tilgang. Den i andre sammenhznge paviste gevinst ved at
kombinere analgetika [2, 8] ber derfor indgé i fastleeggelsen af
rekommandationer i den daglige klinik. Sidanne rekomman-
dationer ma imidlertid baseres pa et empirisk grundlag ud fra
den paviste procedurespecifike evidens kombineret med evi-
dens fra tilsvarende typer kirurgi og en afvejning af effekt og
bivirkningsrisiko.

Et forslag til sddanne rekommandationer er anfert i in-
foboksen, idet det skal understreges, at den videnskabelige
dokumentation for eget analgesi/reduceret bivirkningsprofil
ikke foreligger - men at det er velkendte effektive analge-
tika/antiemetika med kendte gunstige bivirkningsprofiler, der
anbefales. Ved det foresliede medikamentelle antiemetiske
regimen, kombineret med opioidbesparende analgetisk be-
handling mener vi, at tilfredsstillende analgesi vil kunne op-
nas uden anvendelse af lokalanastetiske regimener eller de i
ovrigt meget virkningsfulde, men mere risikofyldte regionale
analgesiteknikker (interkostalblokade/epidural analgesi/para-
vertebral analgesi).

Den fremtidige forskning ber fokusere pa en dokumenta-
tion af det optimale antiemetiske og analgetiske kombina-
tionsregimen. Dette regimen ber sikre et kvalme-, opkast-
nings- og smertefrit forleb, saledes at patienten hurtigt kan
rehabiliteres. Malet ma vaere at minimere patienternes soma-
tiske gener for derigennem at bedre udgangspunktet for even-
tuel stralebehandling eller adjuverende kemoterapibehand-
ling og oge patientens overskud til hindtering af de psykoso-
ciale problemer omkring selve kreftdiagnosen.

Korrespondance: Rune Gartner, Skindergade 32, 4. sal, lej. 2, DK-1159 Kgben-
havn K. E-mail: runegartner@dadlnet.dk
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