VIDENSKAB

Brug af tyggegummi fremmer tarmmotiliteten
efter gynaekologisk-obstetrisk kirurgi

llda Amirian' & Ismail Gogenur?

STATUSARTIKEL

1) Gynaekologisk-
Obstetrisk Afdeling,
Hvidovre Hospital

2) Kirurgisk Afdeling,
Sjeellands Universi-
tetshospital, Kege

Ugeskr Leeger
2016;178:v02160093

' FAKTABOKS

» Incidensen af postoperativ ileus efter

Postoperativ ileus er en midlertidig tarmparalyse, der
forekommer hos patienter efter abdominalkirurgi, men
tilstanden kan ligeledes forekomme efter anden kirurgi
[1]. Incidensen af postoperativ ileus efter gyneakologisk
kirurgi vurderes gennemsnitligt at vaere pé 10-15%
(spaendvidde: 5-25%) og er hgjest efter laparotomi [2,
3]. Det kliniske billede kan variere, nogle patienter er
naesten asymptomatiske, hvor andre har kvalme, op-
kastninger, manglende tarmlyde, opdrevet abdomen,
abdominalsmerter, manglende fgdeindtag samt ingen
flatus og feecesafgang [1]. Ud over det sveere ubehag
for patienterne medfgrer postoperativ ileus forleenget
indleeggelse og dermed ggede omkostninger [4].

De tilgrundliggende mekanismer for postoperativ
ileus er multifaktorielle [5]. Tarmmotilitet er reguleret
af flere mekanismer, herunder det autonome nervesy-
stem, gastrointestinale hormoner og inflammatoriske
mediatorer [6]. Disse mekanismer forstyrres af anze-
stesi og kirurgi. Det autonome nervesystem regulerer
sekretionen af acetylkolin via parasympatisk og sympa-
tisk aktivitet. Parasympatisk aktivitet inducerer, og
sympatisk aktivitet heemmer acetylkolinsekretion til
plexus myentericus, der regulerer de longitudinelle og
cirkuleere muskellag i fordgjelseskanalen. Dette vurde-
res at veere hovedmekanismen i reguleringen af tarm-
motiliteten i den postoperative periode. Inflammation
og dermed irritation af peritoneum gger de afferente
neurale input og dermed efferent sympatisk aktivitet til
tarmene, hvorfor den samlede tarmmotilitet nedsaettes
[6].

Arsagen til postoperativ ileus vurderes at vare mul-
tifaktoriel og er relateret til omfanget af det kirurgiske
traume, anastesimetoden og den postoperative be-

» Tyggegummitygning efter gynaekolo-

gynaekologisk kirurgi vurderes til at
veere gennemsnitligt 10-15%.

Den normale peristaltik efter laparo-
tomi genoprettes inden for 12-24
timer i tyndtarmen, 24-48 timer i ven-
triklen og 3-5 dage i colon.

gisk-obstetriske operationer nedsaet-
ter tiden fra operation til farste flatus
og affaring.

Tyggegummitygning er uden bivirk-
ninger, tales fint og ber tilbydes
rutinemaessigt efter gynakologisk-
obstetriske operationer.

handling bl.a. med opioider. Herudover er et hgjt BMI
og stigende alder risikofaktorer, der er associerede med
udviklingen af postoperativ ileus. Studier, hvori motili-
teten af det gastrointestinale system er undersggt, vi-
ser, at den normale peristaltik efter laparotomi genop-
rettes inden for 12-24 timer i tyndtarmen, 24-48 timer i
ventriklen og 3-5 dage i colon [1].

Metoder til forebyggelse af l&engden af postoperativ
ileus er bade at reducere det kirurgiske stressrespons
og at optimere den postoperative behandling, bl.a. ved
brug af minimalt invasiv kirurgi, epiduralanalgesi, re-
duktion af opioider til postoperativ smertebehandling,
optimeret vaeskebehandling og tidlig mobilisering [7].
Tidligt indtag af fade postoperativt er ligeledes anvendt
til tidlig stimulation af tarmmotilitet.

Inden for mave-tarm-kirurgi har postoperativ an-
vendelse af tyggegummi vundet indpas som anvendelse
til tidlig stimulation af tarmmotiliteten uden frygtede
bivirkninger som opkastning og aspiration. I et Co-
chranereview fra 2015 opgjorde man effekten af
postoperativ anvendelse af tyggegummi baseret pa 81
studier og 9.072 patienter [8]. Data blev opgjort i tre
grupper: Patienter, der havde fiet foretaget hhv. kolo-
rektal kirurgi, kejsersnit og en raeekke blandede urologi-
ske, gynakologiske og gvre mave-tarm-kirurgiske ope-
rationer, bade ved &ben, laparoskopisk og robotassis-
teret kirurgisk teknik. De samlede resultater viste signi-
fikant nedsat tid til forste flatus, tid til fgrste tarmbevee-
gelse og tarmlyde samt signifikant reduceret indlaeggel-
sestid [8]. Den stgrste effekt blev set i gruppen med
kolorektal kirurgi og den mindste i kejsersnitgruppen.

Eftersom tyggegummi ikke er rutinemaessigt an-
vendt pd gynaekologisk-obstetriske afdelinger i Dan-
mark, gnsker vi med denne artikel at fremleegge evi-
densen pd omradet som en mulig strategi til postopera-
tiv optimering af disse patienters behandling. Vi har
udelukkende medtaget randomiserede, kontrollerede
studier, der omfatter kejsersnit samt laparoskopisk og
&ben gynakologisk kirurgi med tyggegummitygning
postoperativt som intervention.

FLATUS OG AFFORING

Effekten af tyggegummi pa tiden fra intervention til
flatus og affering efter kejsersnit er vist i syv studier
(Tabel 1). Patienterne randomiseredes til intervention




med tyggegummitygning eller kontrol ved vanligt re-
gime efter operation, og der blev i alle studier anvendt
sukkerfrit tyggegummi. Studierne var ikke homogene i
deres anvendelse af aneestesi (regional versus generel)
eller kirurgisk teknik (midtlinje- versus tveerincision
igennem hud og uterus). Ligeledes varierede admini-
strationen af tyggegummi (Tabel 1). I alle syv studier

fandt man signifikant kortere tid til forste flatus i inter-

ventionsgrupperne end i kontrolgrupperne. I fire stu-

dier fandt man ligeledes, at tyggegummi reducerede
tiden til fgrste affgring [9, 12-14], i et studie fandt man
ingen forskel i tiden til affgring mellem grupperne
[15], og i de resterende to studier var der ikke fremlagt

data herfor [10, 11].

For de laparoskopiske gynakologiske operationer
fandt vi to studier (Tabel 2), hvor der blev foretaget
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Tyggegymmitygning
kan med fordel kombi-
neres med administra-
tionen af patientens
gvrige faste smerte-
stillende medicin i de
farste postoperative
daegn.

indgreb som adnekskirurgi, myomektomi og hysterek-
tomi, og patienterne pa samme vis blev randomiseret til
tyggegummi versus vanligt regime. I et studie anvendte
man tyggegummi i 30 min tre gange dagligt [16] ogi et
andet studie 15 min hver anden time [17]. I begge stu-
dier fandt man signifikant nedsat tid til fgrste flatus,

men ingen forskel i tid til fgrste affgring.

E TABEL 1

Kejsersnit.

Reference
Abd-El-
Maeboud et al
(9]

Jakkaew &
Charoenkwan
[10]

Kafali et al
[11]

Lee et al
[12]

Ledari et al
[14]

Ledari et al
[13]

Shang et al
[15]

n

Intervention, 93
Kontrol, 107

Intervention, 25
Kontrol, 25

Intervention, 74
Kontrol, 76

A) xylitol-tygge-
gummi, 40

B) nonxylitol-tyg-
gegummi, 40
Kontrol, 40
Intervention, 50
Kontrol, 50

Intervention, 30
Kontrol, 30

Intervention, 195
Kontrol, 191

SD = standardafvigelse.
*) Signifikant forskel mellem behandlings- og kontrolgruppe (p < 0,05).

Anastesi, n
Generel

Intervention
Regional, 20;
generel, 5
Kontrol
Regional, 20;
generel, 5

Intervention
Regional, 39;
generel, 35
Kontrol
Regional, 31;
generel, 45
Regional

Regional

Regional

Regional

Kirurgisk teknik, n
Tveerincision i hud og
uterus

Intervention

Hud: midtlinjesnit, 14;
tveerincision, 11
Uterus: tveerincision, 25
Kontrol

Hud: midtlinjesnit,

12; tveerincision, 13
Uterus: tveerincision,
24; midtlinjesnit, 1

Ej specificeret

Tveerincision i hud og
uterus

Tveerincision i hud og
uterus

Tveerincision i hud og
uterus

Tveerincision i hud og
uterus

Intervention

Sukkerfrit tyggegummi i 15 min
hver 2. time, begyndende 2 t.
postoperativt

Sukkerfrit tyggegummi i 30 min
4 x dagligt begyndende efter
gendannet bevidsthed og
normalisering at vitale parametre
postoperativt

Sukkerfrit tyggegummi i 15 min
1. gang, herefter 60 min 3 x dag-
ligt begyndende 2 t. postoperativt

Sukkerfrit tyggegummi i 15 min
hver 2. t. begyndende 2 t. post-
operativt

Sukkerfrit tyggegummi i 60 min
3 x dagligt begyndende 6 t.
postoperativt

Sukkerfrit tyggegummi i 60 min.
3 x dagligt begyndende 6 t.
postoperativt

Sukkerfrit tyggegummi i 30 min.
3 x dagligt, nar de returnerede til
sengeafdelingen postoperativt

Resultat

Tid til 1. flatus, mean + SD: 17,9 + 4,6% vs. 24,4+ 7,11,

1. affering: 21,1 + 4,7* vs. 30 + 8,2 t. i behandlingsgruppen
Indlzeggelsestid i behandlingsgruppen: 40,8 + 10,6* vs. 50,5 +
89t.

Nedsat tid til 1. flatus i behandlingsgruppen, median (spand-
vidde): 41,33 (20,57-62,72) t. og ligeledes feerre abdomi-
nalsmerter pa 2.-dagen (p = 0,05)

Ingen forskel i kvalme/opkastninger, meteorisme, indlaeggel-
sestid eller postoperative komplikationer

Tid til 1. flatus, mean + SD: 22,4 + 10,0vs. 31 £+ 10,1 t.,
tarmlyde: 5,95 + 2,4 vs. 6,7 + 2,2 t. i behandlingsgruppen
Feerre patienter fik kvalmestillende: 2 (2,7%) vs. 10 (13,1%) i
behandlingsgruppen

Ingen forskel i brug af smertestillende eller indleeggelsestid

Tid til tarmlyde i behandlingsgrupperne, mean + SD:
A)B9+17t*B)80+16%vs.128+25t.

Tid til 1. flatus i behandlingsgrupperne:
A)166+29t.,B)1754£26Vvs.243+45t.

Ingen forskel i tid til 1. affaring eller brug af smertestillende
Tid til tarmlyde i behandlingsgruppen, mean + SD: 21,9 + 7,8*
vs.26,1 +9,5t., 1. flatus: 24,8 + 6,4* vs. 30 + 9,7 t., tid til 1.
affering: 30,7 £ 5,9% vs. 38,4 £8 9.

Tid til tarmbevaegelse i behandlingsgruppen, mean + SD:
20,98 +8,8*vs. 27,93+ 9,3, 1. flatus: 25,02 + 5,8* vs. 31,08
+9,7t., 1. affering: 31,17 + 5,3* vs. 40,08 + 8,8 t.

Tid til tarmlyde i behandlingsgruppen, mean + SD: 18,2 + 9,8*
vs.232+119t, 1.flatus: 34,6 + 12,6%¥vs.39,9+13,5t.
Flere patienter med milde ileussymptomer i kontrolgruppen
(41 vs. 23%)*

Ingen forskel i tid til 1. affaring eller indleeggelsestid
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Vi fandt fire studier, hvor man opgjorde effekten af
tyggegummitygning efter &ben abdominal gynakolo-
gisk kirurgi pd bide benign indikationen og som led i
stadieinddeling for gynekologiske cancere (Tabel 2).
Administrationen af tyggegummi varierede alle fire stu-
dier imellem (Tabel 2). I to studier fandt man signifi-
kant reduceret tid til forste flatus og affgring [18, 21].

I et studie fandt man ingen signifikant forskel mellem
grupperne i tiden til fgrste flatus og rapporterede ikke

data for affgring [19]. I det sidste studie fandt man, at
tiden til fgrste affgring var signifikant reduceret i inter-
ventionsgruppen, og at der var en kortere tid til fgrste
flatus, dette var dog ikke signifikant [20].

KVALME, OPKASTNINGER, POSTOPERATIVE
SMERTER OG INDLZAGGELSESTID

For patienter, der fik foretaget kejsersnit, opgjorde man
i fire studier symptomer pa kvalme, opkastninger og

E TABEL 2

Gynaekologisk kirurgi.

Reference

Studiedesign n

Gong etal[16] Randomiseret, Intervention, 53

kontrolleret Kontrol, 56
Hussleinetal  Randomiseret,  Intervention, 85
[17] kontrolleret Kontrol, 94
Ertas et al Randomiseret,  Intervention, 74
[18] kontrolleret Kontrol, 75

Jernigan etal  Randomiseret,  Intervention, 51

[19] kontrolleret Kontrol, 58

Pekin et al Randomiseret,  Intervention, 67

[20] kontrolleret Kontrol,70

Terzioglu et al  Randomiseret, 3 interventioner

[21] kontrolleret kombineret forskel-
ligt pa 210 patienter
i 7 grupper a 30
Kontrol, 30

SD = standardafvigelse.

Kirurgisk teknik, n
Laparoskopi

Laparoskopi

Supraumbilikal
midtlinjeincision

Intervention
Midtlinjesnit, 18;
tveerincision, 33
Kontrol
Midtlinjesnit, 24;
tveerincision, 34
Tveerincision

*) Signifikant forskel mellem behandlings- og kontrolgruppe (p < 0,05).

Procedure

Adnekskirurgi,
myomektomi,
hysterektomi

Adnekskirurgi,
myomektomi, hyste-
rektomi, diagnostisk
laparoskopi med og
uden endometriose-
kirurgi

Total abdominal
hysterektomi med
kirurgisk staging af
endometriecancer,
cervixcancer og
ovariecancer

Abdominal hysterek-
tomi, myomektomi,
adnekskirurgi og/eller
adhzrencelgsning pa
benign indikation

Total abdominal hy-
sterektomi, myomek-
tomi, adnekskirurgi
eller lymfeknudefjer-
nelse til staging af
endometriecancer
Adnekskirurgi, myo-
mektomi, hysterek-
tomi pa benign
indikation

Intervention

Sukkerfrit tyggegummi i
30 min 3 x dagligt begyn-
dende 6 t. postoperativt

Sukkerfrit tyggegummi i
15 min hver 2. t. begyn-
dende 2 t. postoperativt

Sukkerfrit tyggegummi i
30 min 3 x dagligt fra
1. postoperative morgen

Sukkerfrit tyggegummi i
15 min hver 4.t. fra an-
komst til det peroperative
afsnit

Sukkerfrit tyggegummi i
30 min 4 x dagligt begyn-
dende 3 t. postoperativt

Sukkerfrit tyggegummii 15
min hver 2. t. postoperativt
Tidlig oral veeskeindgift:
45-50 mlvand p.o. 2-4 t.
postoperativt, herefter

100 mi/t.

Tidlig mobilisering: 5-10 m
gang 4 t. postoperativt
herefter hver 2. t.

Resultat

Tid til 1. flatus i behandlingsgruppen, mean + SD:
22,43 +7,19* vs. 28,12 + 10,36 t., tarmlyde:
8,26+ 1,04*vs. 12,07 + 3,26 t.

Ingen signifikant forskel i tid til 1. affering,
subileus, ileus eller indlggelsestid

Tid til 1. flatus i behandlingsgruppen, median
(spaendvidde): 6,2 (1,8-30,6)* vs. 8,1 (2,2-30,4) t.
Flere patienter med tarmlyde i behandlingsgrup-
pen*. Faerre fik ekstra smertestillende i behand-
lingsgruppen: 2,3* vs. 11,7%

Ingen forskel i tid til 1. affering, mobilisering eller
indlaeggelsestid

Tid til 1. flatus i behandlingsgruppen, mean + SD:
34,0 +11,5%vs. 43,6 + 14,0 t., tarmbevaegelser:
41,5+15,7*vs.50,1 £ 159t., 1. affering:

49,6+ 18,7*vs.625+215t.

Feerre patienter med brug for kvalmestillende:

2 (2,7%)* vs. 10 (13%), samt smertestillende i
behandlingsgruppen: 1 (1,4%)* vs. 8 (10,7%)
Feerre med mild-moderat ileus i behandlings-
gruppen®

Ingen forskel mht. alvorlig ileus

Indlzggelsestid i behandlingsgruppen: 5,9 + 1,1*
vs. 7,0 + 1,4 dage

Feerre patienter med kvalme i behandlingsgruppen:
16 (31,5%)* vs. 29 (50%), ileus: 0* vs. 5 (8,6%)
Ingen forskel p tid til 1. flatus, tarmbevaegelse,
brug af kvalmestillende, opkastninger, indleeggelser
eller genindlaeggelser

Tid til 1. affering i behandlingsgruppen, median
(speendvidde): 45 (12-97)* vs. 67 (20-105) t.
Ingen forskel pa tid til 1. flatus, tarmlyde, kvalme
eller indlaeggelsestid

Tid til 1. tarmlyd for behandling med tyggegummi
alene vs. kontrol, mean + SD: 5,4 + 1,9%vs. 9,3 +

2,7t., 1. flatus: 24,4 + 7,4% vs. 30,5 + 8,4 t., tid til
1. affering: 48,6 + 14,3*vs. 77,8 + 19,8 1.




smerter [10-12, 15]. I et studie med 25 patienter i hhv.
interventions- og kontrolgruppen fandt man feerre ma-
vesmerter i interventionsgruppen pa andet postopera-
tive dggn, forskellen var dog graensesignifikant (p =
0,05) [10]. Man fandt ingen forskel i kvalme, opkast-
ninger, meteorisme eller indlaeggelsestid. I et andet stu-
die med 74 og 76 patienter i hhv. interventions- og kon-
trolgruppe fandt man, at signifikant faerre patienter
havde behov for kvalmestillende medicin i interventi-
onsgruppen, dog var der ingen forskel i anvendelse af
smertestillende medicin eller indlaeggelsestid. I det
tredje studie med 195 patienter i interventions- og 191
i kontrolgruppen fandt man, at signifikant faerre patien-
ter i tyggegummigruppen havde milde ileussymptomer
[15]. Dog var der ingen forskel i indleeggelsestiden. I
det sidste studie angav man, at der ikke var nogen for-
skel i anvendelsen af smertestillende midler i hhv. in-
terventions- og kontrolgruppen [12]. I et studie med 93
patienter i interventions- og 107 i kontrolgruppen fandt
man en signifikant reduceret indleeggelsestid i inter-
ventionsgruppen. Desvarre indeholder studiet ikke
data om kvalme, opkastninger og smerter [9].

For laparoskopisk kirurgi fandt man i det ene studie
med 53 patienter i interventions- og 56 i kontrolgrup-
pen ingen signifikant forskel i kvalme, opkastninger,
anvendelse af smertestillende medicin eller indlaggel-
sestid [16]. I det andet studie med 85 patienter i inter-
ventions- og 94 i kontrolgruppen fandt man, at signifi-
kant feerre patienter fik intramuskulert opioid som per
necessare smertestillende medicin postoperativt [17].
Der var ingen forskel i indlaeggelsestid, dog var der en
signifikant gget patienttilfredshed i interventionsgrup-
pen, hvori 95% angav, at de ville gentage tyggegummi-
tygning efter potentielt fremtidige operationer.

For &ben kirurgi lader der ogsé til at veere en gavnlig
effekt af anvendelse af tyggegummi. I et studie rando-
miserede man 74 patienter til interventions- og 75 til
kontrolgruppen ved operationer til stadieinddeling af
gynekologiske cancere, beskrevet som total abdominal
hysterektomi med systematisk lymfeknudefjernelse i
bakkenet og langs aorta [18]. Her fandt forfatterne sig-
nifikant feerre symptomer pé mild til moderat ileus i in-
terventionsgruppen og ligeledes et signifikant mindre
behov for postoperativ kvalme- og smertestillende me-
dicin. Indlaeggelsestiden var yderligere reduceret i
gruppen, der tyggede tyggegummi. I et andet studie,
hvor man foretog laparotomi hos kvinder med benign
gynekologisk operationskravende tilstand, randomise-
redes 51 ud af 109 patienter til tyggegummitygning, de
resterende fik vanlig behandling [19]. Forfatterne
fandt, at et signifikant faerre antal patienter i interventi-
onsgruppen havde postoperativ kvalme og ligeledes
ileus, hvor anlaeggelse af en nasogastrisk sonde til
symptomatisk aflastning var ngdvendig. Dog var der in-
gen forskel pé brug af kvalmestillende medicin, opkast-

ninger eller indlaeggelsestid grupperne imellem. I det
tredje studie randomiseredes 67 patienter, der fik fore-
taget gynakologisk operation bade pa benign og ma-
lign indikation, til postoperativ anvendelse af tygge-
gummi og 70 patienter til vanligt skema [20]. Der blev
ikke fundet nogen forskel i postoperativ kvalme eller
indleeggelsestid.

DISKUSSION

Data fra de omtalte studier viser, at tyggegummityg-
ning efter gynakologisk-obstetriske operationer ned-
seetter tiden fra operation til forste flatus og affering. Fa
studier indeholder data opgjort pa kvalme, opkastnin-
ger, smerter og ileussymptomer, dog tyder resultaterne
P4, at der for disse forhold kunne veere en gavnlig ef-
fekt af at tygge tyggegummi. Enkelte studier viser ned-
sat indleeggelsestid betinget af tyggegummitygning
postoperativt. I alle studier er anvendelsen af tygge-
gummi veltélt og uden bivirkninger. Det lader ikke til,
at der er en dosis-respons-effekt, sdledes fremmes ef-
fekten ikke proportionalt med omfanget af tyggegum-
mitygning. Den anbefalede dosis ud fra ovennavnte
studier vurderes at veere 15-30 min. minimum tre
gange dagligt, hvilket med fordel kan kombineres med
administrationen af patientens gvrige smertestillende
medicin.

I et af studierne anvendte man en multimodal inter-
vention, hvor man ud over intervention med tygge-
gummi ogsd anvendte tidlig oral vaeskeindgift og tidlig
mobilisering til kvinder, der havde fiet foretaget gynee-
kologisk abdominalkirurgi pa benign indikation [21].
Studiet illustrerer, at jo flere omréder der sattes ind pé
med henblik pé tidlig postoperativ optimering, des
bedre effekt er der. Det illustrerer, at postoperativ
tarmparalyse er multifaktoriel, og at behandlingen af
den ligeledes bgr vaere det. Dette er bl.a. ogsa princip-
perne i de accelererede perioperative patientforlgb,
som har vundet tiltagende indpas i kirurgi verden over
[22, 23].

SUMMARY
llda Amirian & Ismail Gégenur:

The use of chewing gum stimulates bowel motility after
gynaecological surgery
Ugeskr Laeger 2016;178:V02160093

Post-operative ileus is a condition which occurs after
abdominal surgery. The incidence of post-operative ileus
after gynaecological surgery is estimated to be 10-15%
(range 5-25%). The highest rates occur after laparotomy.
Chewing gum stimulates bowel motility after gynaecological
surgery and reduces time to first flatulence and faeces. Data
on reduction in ileus symptoms and reduced hospital stay
are not sufficient. Chewing gum is well tolerated and this
article recommends it for post-operative optimization.
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Pa baggrund af ovenstdende data mener vi, at tyg-
gegummi er et billigt og gavnligt noninvasivt middel til
postoperativ behandling af gynaekologisk-obstetriske
patienter, og at det bgr tilbydes rutinemaessigt.
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