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1. Indledning

Kvalme og opkastning efter anastesi og operation (postoperative nausea and vomiting, PONV)
forekommer hyppigt. Op til 30% af patienterne kaster op, og 50% oplever svimmelhed. Op til 80%
af hgjrisikopatienter kan opleve PONV.* Ud over gget ubehag for patienten kan PONV medfare
operationskomplikationer, forl&enget ophold i opvagningen og hospitalsindlzggelse, og dermed
ggede omkostninger.

Anastesiudvalget under Dansk Selskab for Anastesi og Intensiv Medicin (DASAIM) nedsatte
derfor i september 2015 en arbejdsgruppe med det formal at besvare falgende spgrgsmal: Hvad er
den bedste farmakologiske forebyggelse og behandling af postoperativ kvalme og opkastning?

Arbejdsgruppen har haft repraesentanter fra Region Nord, Region Midt, Region Syd og Region
Hovedstaden. Den aktuelle vejledning er et resultat af konsensus i gruppen efter en systematisk
gennemgang og diskussion af litteraturen frem til marts 2016. Det har ikke vaeret gruppens intention
at tage stilling til evidensstyrken af de enkelte studier. Vejledningen har sigte som klinisk
beslutningsstatte for farmakologisk forebyggelse og behandling af postoperativ kvalme og
opkastning og ber tilpasses lokale forhold og indgreb.

Vi gennemfarte en systematisk litteratursggning i PubMed og Cochrane-biblioteket, samt manuelt i
referencelister fra relevant international og national litteratur og vejledninger og udvalgte bade
primer og sekundeer litteratur samt systematiske reviews.
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2. Resumé

Risikofaktorer

Farmakologisk forebyggelse af postoperativ kvalme og opkastning bgr baseres pa en
individuel risikovurdering. Den bedste dokumentation af uafhangige risikofaktorer kommer fra et
systematisk review af 22 prospektive studier omfattende 95.000 patienter.? Her fandtes flere
uafhaengige faktorer med varierende betydning for PONV (se afsnittet om risikofaktorer). De
patientrelaterede risikofaktorer med undtagelse af alder men med forventet postoperativt
opioidbehov indgar i Apfel score (O til 4 risikofaktorer) (Tabel 1).

Apfel score

Kvinde

Tidligere PONV eller tendens til keresyge
Ikke-ryger

Planlagt brug af opioider postoperativt

Tabel 1. Risikofaktorer i Apfel score

Risikofaktorerne i Apfel score bgr indga i en simpel praeoperativ basisvurdering af alle
patienter.

Desuden bgr den kliniske situation, herunder yderligere risikofaktorer (Tabel 2), patientens
praeferencer, bivirkninger og evt. allergi indga i den endelige vurdering af behovet for
kvalmeprofylakse.

Yderligere risikofaktorer

Brug af inhalationsanaestesi
Alder < 50 ar

Tabel 2. Yderligere risikofaktorer

Forebyggelse af PONV
Strategien til reduktion af PONV skal baseres pa en kombination af

e Reduktion af anastesiologiske risikofaktorer hvis muligt
e Farmakologisk profylakse.

Reduktion af anastesirelaterede risikofaktorer
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Total intravengs anastesi (TIVA) eller regional anastesi mindsker risikoen i forhold til
inhalationsanastesi.

Smertebehandlingen bar planleegges med brug af sa lidt postoperativt opioid som muligt.

Farmakologisk profylakse

Risikofaktorer Profylakse

0-1 Ingen
2-3 TIVA + Dexamethason 4 mg
+ evt. Ondansetron 4 mg
4 TIVA + Dexamethason 4 mg
+ Ondansetron 4 mg
+ evt. Droperiodol 0,25mg
>4 TIVA + Dexamethason 4 mg

+ Ondansetron 4 mg
+ Droperidol 0,25 mg

Tabel 3. Farmakologisk profylakse af postoperativ kvalme og opkastning

Kvalmeprofylaksen kan saledes reduceres til kun at omfatte TIVA ved kortvarige indgreb pa trods
af tilstedeveerelse af flere risikofaktorer. P4 samme made kan brug af inhalationsanastesi til en
yngre voksen medfare behov for ekstra profylakse.

Baggrunden for anbefalingen fremgar af baggrundsnotaterne for de enkelte stofgrupper.

Farmakologisk behandling af etableret PONV

Behandling af etableret PONV bgr forega med en stofgruppe, patienten ikke tidligere har faet i det
aktuelle forlgb. Man kan godt gentage den profylaktiske behandling med samme stof, blot farst 4-6
timer efter at det er givet farste gang.
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Profylakse med Behandling af etableret PONV

Ingen Ondansetron 1 mg

+ evt. Dexamethason 4 mg
Dexamethason Ondansetron 1 mg

+ evt. Droperidol 0,25 mg
Ondansetron Droperidol 0,25 mg

+ evt. Dexamethason 4 mg
Dexamethason Droperidol 0,25 mg
Ondansetron
Dexamethason Antihistamin
Ondansetron F.eks. Cyclizin 25 mg
Droperidol

Tabel 4. Farmakologisk behandling af etableret postoperativ kvalme
0g opkastning

3. Risikofaktorer

I det til dato sterste systematiske review omfattende 95.000 patienter fandtes flere uafhaengige
faktorer af betydning for PONV (Tabel 5).?

Arbejdsgruppen har folgende kommentarer:

Alder
Lav alder oger risikoen og hej alder beskytter mod PONV. Det er imidlertid ikke klart, hvor gammel
patienten skal vere, for der er tale om en reel risikoreduktion.

Konsensus i1 gruppen blev, at alder under 50 ar kan betragtes som en risikofaktor, eftersom patienter
over 50 ar har betydeligt nedsat PONV risiko (OR<0,52). Samtidig bliver 50 ars aldersgreensen
brugt til Post-Discharge Nausea and Vomiting- (PDNV) scoren, og det var derfor rationelt at indfore
denne grense.

Anastesivarigheden
Denne risikofaktor var meget omdiskuteret 1 gruppen. Den eksisterende litteratur omhandler
primart inhalationsanastesi, hvorfor resultaterne ikke kan ekstrapoleres til TIVA.

Desuden er varigheden af indgrebet staerkt korreleret til postoperativt opioidforbrug, der er en
veletableret risikofaktor for PONV.>*

Arbejdsgruppen valgte med denne baggrund ikke at inkludere anestesivarighed som risikofaktor.
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Kirurgirelaterede faktorer

Selvom Apfel fandt statistisk signifikans for at tre typer indgreb var uathangige risikofaktorer for
PONYV er resultatet emne for diskussion. Heterogeniteten mellem studierne er hgj og Apfel
beskriver ogsa selv resultaterne som usikre.

Arbejdsgruppen valgte med denne baggrund ikke at inkludere arten af det kirurgiske indgreb som

risikofaktor
Patientrelaterede faktorer OR
Kvinde 2,57
Tidligere PONYV eller tendens til keresyge 2,09
Ikke-ryger 1,82
Alder (pr. arti) 0,88

Anzstesirelaterede faktorer

Brug af inhalationsanastetika 1,82
Anzstesivarighed (pr. time) 1,46
Behov for postoperative opioider og mangden heraf 1,4

Kirurgirelaterede faktorer

Cholecystektomi 1,9
Laparoskopi 1,37
Gynazkologisk indgreb 1,24

Tabel 5. Uafhaengige risikofaktorer for PONV med odds ratio’

4. Reduktion af baselinerisiko for PONV

En essentiel del af den profylaktiske behandling af PONV er baselinereduktion. Formélet at fjerne
eller reducere patienternes uathaengige risikofaktorer.

Anastesirelaterede risikofaktorer kan reduceres, men ikke fjernes.
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TIVA vs. inhalationsanastesi
Den farste stgrre metaanalyse fra 1997 med 84 studier og 6069 patienter viste en klar fordel ved
TIVA frem for inhalationsanastesi mht. PONV med NNT 4,9.°

Gupta et al. fandt ved en metaanalyse, af inhalationsanestesi (sevofluran, desfluran og isofluran) vs.
TIVA med propofol, en incidens for PON 25,8 vs. 14,1 (NNH 8,6), POV 14,1 vs. 5,2 (NNH 11,2),
behov for antiemetika 16,6 vs. 5,1 (NNH 12,5) samt PDNV 15,6 vs. 5,9 (NNH 10,3).

Det skal dog pointeres at der ved sammenligning af propofol og sevofluran var mindre risiko for
PON og POV med NNH pa hhv. 11 og 15 og behov for antiemetika med NNH 11. Der var ikke
signifikant forskel pA PDNV ved sevofluran vs. Propofol .2

| et review af dagkirurgiske patienter fra 2014 viste Kumar et al. lavere incidens af PONV ved
TIVA med propofol vs. inhalationsanastesi (sevofluran, desfluran, N20) med 13.8% vs. 29.2%,
RR 0.50 (95% CI1 0.35-0.71, p < 0.001).

Hvis undersggelserne med N,O blev ekskluderet var der ikke signifikant forskel pa de to grupper.
Der fandtes ikke forskel pa PDNV ved sammenligningen. Generelt fandt man hgj heterogenitet ved
studierne med 1°=76.""]

Andre nyere randomiserede undersggelser viser generelt mindre PONV ved brug af TIVA frem for
inhalationsanzstesi.”™

Regional anastesi

En metaanalyse fra 2005 viser ikke nogen forskel pa PONV mellem central nerveblokade og
generel anastesi. Der ses dog en markant mindre risiko for PONV for perifer nerveblokade vs
generel anastesi med OR 0,17.1°7 Gan et al beskriver dog effekt p& PONV ved central
nerveblokade uden opioid vs. general anastesi og henviser til ovenstaende artikel. ]

Der forligger ikke nyere studier pa omradet.

Behov for postoperative opioider og maengden heraf
Behov for og brug af postoperative opioider har betydning for risikoen for PONV. Herudover ses en
tendens til uzendret PONV s4 laenge der er behov for opioid.>*

NSAID og paracetamol reducerer det postoperative opioidbehov og nedsetter incidensen af PONV.

NSAID
En metaanalyse af randomiserede forsgg viser reduktion af PONV pa 30% ved administration af
NSAID, korreleret til et mindre forbrug af morfin. Morfinindtag er korreleret til PONV.'' []

NSAID nedsatter morfinforbruget (MD 210.18; 95% Crl 211.65, 28.72), og PONV (odds ratio
0.70; 95% CrI 0.53, 0.88) ved patientkontrolleret analgesi.' (-
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I et Cochrane review opndede 79% af patienterne > 50% reduktion af VAS score efter NSAID 400
mg + paracetamol 1000 mg i forhold til placebo, NNT 1,5. Der var her dog ikke fokus pa PONV
eller reduktion af opioider."* [J

Paracetamol

L.v. paracetamol administreret profylaktisk for kirurgi reducerer kvalme med OR 0,54 (0,4-0,74)
eller for ankomst til opvégningen, OR 0,67 (0,55-0,83), men ikke administreret efter udbrud af
smerter.

Nér paracetamol blev givet profylaktisk var reduktionen af kvalme korreleret til reduktionen af
14
smerter.” L

Herudover kan gabapentin og a,-agonister reducere opioidforbruget postoperativt, se afsnit med
alternative praparater.

Vasketerapi

Supplerende behandling med i.v. krystalloid nedsztter risikoen for PONV." [ Studierne er dog
primart baseret pd inhalationsan@stesi, de er inhomogene og incidensen for PONV er meget hgj i
en del af studierne (68-90%). Ingen af studierne sammenlignede effekten af vasketerapi mod
antiemetika, men de to studier hvor TIVA blev anvendt som vedligehold kunne ikke pavise lavere
incidens af PONV 1 opvédgningsafsnittet.

Der blev overvejende brugt Ringer laktat i studierne. Studierne med NaCl kunne vise signifikant
effekt pd PON, muligvis pga. hyperchloremisk acidose og den deraf felgende risiko for kvalme og
opkastning.'®

I flere af studierne fastede patienterne fra dagen for og i enkelte af studierne fik kontrolgruppen
ingen peroperativ vaeske.

Den danske rekommandation for faste og terste tillader patenterne at indtage vaeske indtil 2 timer
inden OP og de har derfor mindre vaskedeficit.

Vi anbefaler at man folger DASAIMS rekommandationer for torste og faste og kan ikke anbefale
yderligere vasketerapi som PONV-profylakse.

5. Glukokortikoider

Litteratursegning

Der blev anvendt falgende sggestreng i Pubmed: (("Dexamethasone”[Mesh]) AND "Postoperative
Nausea and Vomiting"“[Mesh]) AND "Meta-Analysis" [Publication Type] og fundet 22 hits. Studier
og metaanalyser baseret pa organspecifik kirurgi er udeladt fra resultatet. Der fandtes tre generelle
metaanalyser.'"**

Virkningsmade

10
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Arsagen til steroiders antiemetiske effekt er ikke fuldstendigt klarlagt, men menes at kunne
tilskrives 1) den antiinflammatoriske effekt, 2) En direkte central pavirkning af nucleus tractus
solitarius og/eller 3) ved at h&emme serotonin- og NKy,-syntesen.?

Dexamethason

Effekt

Effekten af dexamethason ses ved doser > 25 pg/kg med ringe effekt af gget dosis > 100 pg/kg.
Ved monoterapi ligger effekten pa linje med setroner og dopaminantagonister.

Metaanalyse'’: 8-10 mg hos voksne eller 1-1.5 mg/kg hos bgrn sammenlignet med placebo: Voksne
NNT=7.1 (4.5-18), barn NNT 3.8 (2.9 - 5) for POV. For voksne var PON NNT 4.3 (2.3-26).

Metaanalyse'®: Sammenlignet med placebo: RR=0.49 (0.15-0.42); NNT=3.4 (2.5-5.3). Doser var
ikke specificeret.

Metaanalyse®®: 4-5 mg sammenlignet med placebo: RR=0.31 (0.23-0.41); NNT=3.7 (3.0-4.7). 8-
10-mg sammenlignet med placebo: RR=0.26 (0.20-0.32); NNT=3.8 (3.0-4.3).

Bivirkninger

Perioperativ hyperglykami forvarres under steroidadministration, bade hos diabetikere og raske.?
Steroider medfarer kognitivt deficit efter gentagen administration, men det er ikke beskrevet ved
enkeltadministration.

Steroidpsykose og stemningsandringer er beskrevet efter enkeltdoser, men der foreligger ikke
kvantitative data. Incidensen ma forventes at veere lav, men en anamnese med delirium, konfusion
eller sveer depression kan udgere en relativ kontraindikation.?®

Et studie, der viste gget post-tonsillektomiblgdning har ikke kunnet verificeres, men heller ikke
afkraeftes, da studierne ikke er tilrettelagt med dette endpoint for gje.?

Intravengs administration af steroidfosfatsalte ledsages ofte af intens anogenital klge, der svinder i
lgbet af f minutter . Kvinder rammes hyppigere.”®

Administrationsmade
Dexamethason gives normalt intravengst. Oral administration af dexamethason resulterer i
bioavailability p& 80 %.

Substitution med andre steroider

Tilgengelige data viser en akvivalent antiemetisk effekt af methylprednisolon.” Dexamethason
udviser den laengste halveringstid blandt tilgeengelige steroider til humant brug, hvilket ma anses
som gnskeligt i behandlingen af PONV. Ydermere besidder dexamethason ringe mineralokortikoid
effekt.

11
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6. 5-HTs-receptorantagonister

Litteratursggning

Tre sggestrenge blev anvendt i Pubmed:

1) "Ondansetron"[Mesh] AND "Postoperative Nausea and Vomiting“[Mesh] gav 387 referencer,
der blev gennemgaet med fokus pa systematiske reviews og metaanalyser af undersggelser
omfattende universel anastesi hvor flere operationstyper indgik. Enkelte relevante RCT studier blev
inkluderet. Undersggelser af barn blev ekskluderet. Der blev udvalgt 9 undersggelser.

2) ("Ondansetron”[Mesh] AND "adverse effects"[Subheading]) AND "Arrhythmias,
Cardiac"[Mesh] gav 38 referencer, der blev gennemgaet med fokus pa systematiske reviews og
metaanalyser. Heraf blev 2 udvalgt

3) ("Granisetron"[Mesh]) AND "Postoperative Nausea and VVomiting“[Mesh] gav 89 referencer, der
blev gennemgaet med fokus pa systematiske reviews og metaanalyser. Der blev udvalgt 9
undersggelser og leditorial.

Virkningsmade

Kemotriggerzonen i area postrema i bunden af 4. ventrikel i og i tractus solitarius indeholder 5-HT3
serotoninreceptorer der har betydning for transmission af impulser til braekcentret.?® 5-HT;
receptorantagonister er mest effektive mod kemoterapi-induceret kvalme og opkastning men er ogsa
virksomme som profylakse mod og behandling af manifest PONV. Antagonisterne omfatter
primart ondansetron, granisetron og palonosetron. Alle tre er registreret til anvendelse ved
kemoterapi - ondansetron og granisetron tillige i forbindelse med operation. Ondansetron er det
mest undersggte antiemetikum ifm. PONV. Der er betydelig evidens for anvendelse af ondansetron
som led i PONV profylakse, bade som enkeltstof og som led i flerstofbehandling. 33! |
modsatning hertil er der begranset evidens for anvendelsen af ondansetron ved behandling af
manifest PONV med eller uden forudgaende profylakse. Granisetron og palonosetron adskiller sig
bade farmakokinetisk og mht. receptoraffinitet fra ondansetron.®* %

Ondansetron

Dosis ved profylakse.

Voksne: Bade 4 og 8 mg er anbefalet som enkeltstof profylakse. 3* ** Ondansetron 4 mg i.v.
profylaktisk som enkeltstof hemmer opkastning mere end kvalme, NNT hhv. 6 og 7. * Denne dosis
reducerer PONV risikoen med 25%, svarende til effekten af 4 mg dexamethason eller 1,25 mg
droperidol. ® Ondansetron 4 mg i.v. er indiceret til profylakse ved moderat eller hgj risiko for
PONV. * Virkningen efter i.v. indgift indtraeder i labet af f& minutter, og profylaktisk preeoperativ
tabletbehandling er derfor ikke indiceret. @gning af den profylaktiske dosis til 8 mg har ikke bedre
effekt end placebo.®® Ondansetron administreres typisk ved afslutning af operation men der er ikke
evidens for, at effekten pavirkes af, om administrationen sker far, under eller efter operation. *
Gentagelse af den profylaktiske dosis ved postoperativ kvalme har ikke bedre effekt end placebo®’

12
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hvilket bekraefter at der bar skiftes til anden stofgruppe ved behandling af etableret PONV. Ved
p.o. administration gges dosis til 8 mg. Eliminationshalveringstiden er ca. 3 timer og den initiale
dosis kan gentages efter ca. 6 timer.

Dosis ved etableret PONV.

Uden forudgaende profylakse er der ikke pavist klinisk relevant dosis-respons for henholdsvis 1, 4
og 8 mg hvor NNT er 4.1 - 4.8. Den mindste effektive dosis pa 1 mg anbefales derfor og her er
effekten ogsa starre ved opkast end ved kvalme.*® * Der er ringe evidens for effekt af ondansetron
til manifest PONV, hvis der er givet profylakse. Det anbefales her at anvende antiemetika med
virkning pa andre receptorer i CNS end omfattet af profylaksen.

Bivirkninger

Anvendelse af ondansetron er sikkert. NNH ved en enkeltdosis ondansetron er 36 for hovedpine og
31 for pavirkede leverenzymer. * “° Anvendelse af HT3-receptorantagonister indebzrer risiko for
forlenget QTc og Torsades de Pointes arytmi. Risikoen er starst ved iv indgift.*> ** Den kliniske
betydning er usikker, men denne egenskab ved HTz-receptorantagonister bar huskes, nar
ondansetron gives sammen med andre leegemidler med samme egenskab. Ved kemoterapi-induceret
kvalme og opkastning er hgjest anbefalede enkeltdosis ondansetron derfor 16 mg.** *

Granisetron

Granisetron anvendes ikke rutinemaessigt i forbindelse med PONV. Profylaktisk granisetron har
effekt svarende til ondansetron. Doser fra 0,1 mg til 3 mg er undersagt. “** Den relative
risikoreduktion er i nogle studier fundet starre med hgje doser, mens andre ikke har kunnet pavise
dosis-effekt sammenhang.** *¢ Denne forskel kan tilskrives forskel i baselinerisiko. *’ De seneste
undersggelser anvender 3 mg mens den rekommanderede dosis i DLI er 2 mg p.o. eller 1 mg i.v.
preeoperativt. Granisetrons hyppigste bivirkninger er som ondansetron hovedpine og obstipation, og
ogsa her er der risiko for forlenget QTc og Torsades de Pointes arytmi. 44

Ved behandling af etableret PONV pa trods af profylakse med ondansetron ses ingen effekt ved at
skifte til anden 5-HTs-receptorantagonist.

Palonosetron

Palonosetron adskiller sig fra ondansetron og granisetron ved en betydeligt l&ngere halveringstid pa
40 timer og en starre receptoraffinitet. ** Palonosetron kan have potentiale som profylakse mod Post
Discharge Nausea and VVomiting (PDNV). Den hgje pris udelukker aktuelt anvendelse i forbindelse
med PONV og PDNV.

13
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7. Dopaminantagonister

Litteratursggning

Der blev anvendt fglgende sggestreng i Pubmed: "Postoperative Nausea and Vomiting"“[Mesh]
AND ("Dopamine D2 Receptor Antagonists"[Mesh] OR "Dopamine Antagonists"[Mesh] OR
"Dopamine Antagonists"[Pharmacological Action] OR Dopamine Antagonist OR Dopamine D2
Receptor Antagonists OR "Chlorpromazine”[Mesh] OR "Domperidone”[Mesh] OR
"Droperidol”[Mesh] OR "Fluphenazine"[Mesh] OR "Haloperidol”[Mesh] OR
"Metoclopramide”[Mesh] OR "Perphenazine”[Mesh] OR "Prochlorperazine”[Mesh]) med falgende
filtre: "Meta-analysis" og "Systematic Reviews" og fundet 27 hits.

Virkningsmade

Dopaminreceptor-agonister er emetogene. D,-antagonister modvirker kvalme og opkastning.
Kemotriggerzonen indeholder mange D,-receptorer. Preeparater omtalt i dette kapitel er alle D,-
receptorantagonister.

Baggrund for valg af det anbefalede stof

Droperidol er undersggt i det starste antal studier, som alle viser positiv effekt, fulgt af
metoclopramid hvor studierne viser mere blandet effekt. Der findes kun fa studier med haloperidol
og perphenazin, men haloperidol er effektivt i modsatning til perphenazin.

Droperidol
Anbefalingen bygger pa studier som viser effekt indenfor de farste 6 timer postoperativt.

Profylakse

Metaanalyserne kan ikke demonstrere en dosis-respons sammenhang,
effektive dosis anbefales for at reducere risikoen for bivirkninger.>
Droperidol er effektivt mod kvalme i en dosis pa 0,25-2,5 mg iv. — mindste effektive dosis er 0,25
mg (ingen dosis-respons sammenhzng). >* >3

17.51,52 ¢8 den mindste

Droperidol er effektivt mod opkastning i en dosis pa 0,25-2,5 mg iv. — mindste effektive dosis er
0,25 mg (svag dosis-respons sammenhzng). > *3

Behandling
Der findes ingen metaanalyser hvor droperidol gives til behandling af etableret PONV.

Bivirkninger

Henzi et al. har lavet en metaanalyse af studier hvor der gives droperidol som profylakse mod
PONV.>® Bivirkningerne ses som NNH. Der er dosis-respons sammenhang for sedation og slgvhed,
men ikke for gvrige bivirkninger. Droperidol beskytter imod hovedpine, dvs. det giver mindre
hovedpine end placebo.
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Bivirkning 95% sikkerhedsgraense  Signifikans
Ekstrapyramidale symptomer (voksne og bgrn, 408 1710 til -1061 nej
alle doser)
Uro (voksne, alle doser) 39 18 til -263 nej
Sedation (0,25-0,625 mg) -57 52 til -18 nej
Sedation (1,25 mg) 24 13 til 139 ja
Sedation (2,5 mg) 7,8 4,9 til 20 ja
Sedation (5 mg) 7,0 4,0 til 26 ja
Hovedpine (voksne, alle doser) -25 -14 til -137 ja
Svimmelhed (voksne, alle doser) 142 26 til -41 nej
Haloperidol
Profylakse

Haloperidol er effektivt som profylakse mod PONV i en dosis mellem 4-5 mg; er mere effektiv mod
kvalme end opkastning.>*

Behandling
Haloperidol er effektivt som behandling af etableret opkastning postoperativt i en dosis pa mellem
1-2 mg. >* Der findes ingen undersggelser om effektivitet mod etableret kvalme. >*

Metoclopramid

Profylakse

Metoclopramid er effektivt som profylakse mod PONV i en dosis p& 10 mg i.v. ***>®' | en direkte
sammenligning er ondansetron mere effektivt end metoclopramid.®®

Behandling
Der er ikke udarbejdet metaanalyser vdr. behandling af etableret PONV.

Perphenazin
Profylakse

Perphenazin er effektivt som profylakse mod PONV i en dosis p& 5 mg og 0,11 mg/kg. 3 *°

Behandling
Der findes ingen metaanalyser vdr. perphenazin til behandling af etableret PONV.
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Gennemgang af metaanalyser

Droperidol

Henzi et al. >*:Metaanalyse af studier hvor der gives droperidol som profylakse mod PONV. Ingen
dosis-respons effekt for profylaksen af kvalme fra 0-6 timer postoperativt (NNT nasten uaendret for
alle doser). Der er en svag dosis-respons effekt for profylaksen af opkastning fra 0-6 timer
postoperativt. Svag dosis-respons effekt for profylaksen af kvalme fra 0-24 timer postoperativt.
Ingen dosis-respons effekt for profylaksen af opkastning fra 0-24 timer postoperativt.

Schaub et al. °*:Metaanalyse af studier hvor der gives droperidol som profylakse mod PONV. Der
kan ikke pavises dosis-respons for doser mellem 0,25 og 1,0 mg for profylakse af kvalme og
opkastning for hgjrisikopatienter.

Eberhart et al. °*:Metaanalyse af studier hvor der gives droperidol som profylakse mod PONV. Der
kan ikke vises dosis-respons for doser mellem 0,5-300 ug/kg.

Carlisle et al. *:Metaanalyse (Cochrane review) af alle studier hvor der gives et farmakon som

profylakse mod PONV. Droperidol findes signifikant mere effektiv end placebo.

Domino et al. ®: Metaanalyse af studier hvor der gives droperidol, metoclopramid eller ondansetron
som profylakse mod PONV. Droperidol findes signifikant mere effektivt end metoclopramid men
lige sa effektivt som ondansetron.

Haloperidol
Biittner et al. **:Metaanalyse af studier hvor haloperidol benyttes som profylakse og til behandling
af etableret PONV. Droperidol findes signifikant mere effektivt som profylakse end placebo.

Metoclopramid
Carlisle et al. *:Metaanalyse (Cochrane review) af alle studier hvor der gives et farmaka som
profylakse mod PONV. Metoclopramid findes signifikant mere effektivt end placebo.

Wau et al. *®:Metaanalyse af studier hvor metoclopramid eller ondansetron benyttes som profylakse
mod PONV ved laparoskopisk cholecystektomi. Der er ingen placebogruppe. Ondansetron findes
signifikant mere effektivt end metoclopramid.

De Oliveira et al. *>:Metaanalyse af studier hvor der gives 10 mg metoclopramid systemisk som
profylakse mod PONV. | denne metaanalyse er studier af Yoshitaka Fujii ekskluderet. Studierne fra
Fujii var alle negative. Metoclopramid findes signifikant mere effektivt end placebo.

Mshriky et al. °°:Metaanalyse af studier hvor der gives 10 mg metoclopramid systemisk som
profylakse mod PONV ved ceasarean sectio. Studier af Yoshitaka Fujii er inkluderet.
Metoclopramid findes signifikant mere effektivt end placebo.
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Henzi et al. >":Metaanalyse af studier hvor der gives metoclopramid som profylakse mod PONV.
Der preaesenteres resultater for flere forskellige doser og administrationsformer. Metoclopramid 10
mg i.v. findes signifikant mere effektivt ift. placebo for profylakse mod opkastning og PONV, men

ikke mod kvalme.

Perphenazin

Carlisle et al. *:Metaanalyse (Cochrane review) af alle studier hvor der gives et farmakon som
profylakse mod PONV. Perhenazin findes signifikant mere effektivt end placebo som profylakse
mod opkastning men ikke mod kvalme eller PONV.

Schnabel et al. *°:Systematisk review af studier hvor perphenazin benyttes som profylakse mod
PONV. Perhenazin findes signifikant mere effektivt end placebo som profylakse.

8. Antihistaminer

Litteratursegning

Der blev anvendt felgende sggestreng i Pubmed: "Postoperative Nausea and Vomiting"[Mesh]
AND ("Histamine H1 Antagonists“[Mesh] OR "Histamine Antagonists"[Mesh] OR "Histamine H1
Antagonists"” [Pharmacological Action] OR Histamine Antagonists OR Histamine H1 Antagonists
OR "Dimenhydrinate”[Mesh] OR "Diphenhydramine”[Mesh] OR "Clemastine"[Mesh] OR
"Cyclizine"[Mesh] OR "Meclizine"[Mesh] OR "Hydroxyzine"[Mesh] OR "Promethazine"[Mesh])

Sggningen gav 84 hits, hvoraf 30 relevante artikler blev fundet, heriblandt en metaanalyse. Der blev
ikke fundet yderligere metaanalyser eller systematiske reviews.

Virkningsmade

H;-receptorer medierer bade perifere effekter som f.eks. kontraktion af glat muskelvaev, dilatation
0g gget permeabilitet af kapillerer, og centrale effekter, bl.a. induktion af kvalme og opkastning
primeert via nucleus tractus solitarius (NTS). Antihistaminer med antiemetisk effekt er Hi-
antagonister. Nogle virkninger skyldes ogsa blokade af 5-HT, o -adrenerge og muscarinerge
acetylcholinreceptorer (MAChR). Den vigtigste antiemetiske virkning af H;-antagonister tilskrives
blokering af MAChR i de vestibulare baner og Hi-receptorer i NTS. Hyppige bivirkninger er
sedation, mundterhed og forstoppelse, sjeldnere konfusion, slgret syn og urinretention. ®

Antihistaminer som profylakse

Dimenhydrinat har effekt som profylakse sammenlignet med placebo i en metaanalyse fra 2002, % i
en dosis pa 1-2 mg/kg. Effekten er moderat, NNT 5-8. Et RCT fra 2004% finder ligeverdig effekt af
dosis 25 mg med droperidol 0,625 mg. To RCT®*®® finder at kombinationen dimenhydrinat 31 mg
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+ dexamethason 4 mg reducerer incidensen af PONV signifikant sammenlignet med placebo med
OR0,17.%

Diphenhydramin 1 mg/kg er hos bern vist at reducere PONV i forhold til placebo (56,7% vs. 6,7%
p<0,01) i et enkelt RCT®® med 60 bgrn i alderen 1-6 &r, men bgrnene tilbragte leengere tid i
opvagningsafsnittet.

Cyclizin 50 mg er i 5 RCT®""* vist at have effekt som PONV profylakse. | et RCT pa barn, havde
ondansetron bedre effekt som PONV profylakse end cyclizin 20 mg.'*

Meclozin 50 mg er i to mindre RCT fundet at reducere postoperativ kvalme sammenlignet med
placebo, det ene af studierne’® har fundet effekten for meclozin alene, mens det i det andet studie™
er undersggt i kombination med ondansetron.

Hydroxyzin er kun undersggt i et ldre RCT,™ hvor der fandtes reduceret hyppighed af
postoperativ kvalme ved hydroxyzin 100 mg i.m. (10%) sammenlignet med droperidol 2,5 mg i.m.
(44%) og placebo (56%).

Promethazin som profylakse er undersagt i 3 RCT">"" uden effekt. | kombination med hhv.
granisetron” og ondansetron’® finder man dog signifikant bedre effekt end for hvert af stofferne
alene sammenlignet med placebo.

Konklusion

Dimenhydrinat og cyclizin er effektive som profylakse mod PONV. Dimenhydrinat findes kun som
suppositorier hvilket er uhensigtsmassigt som profylakse. Cyclizin findes som tabletter
(Marzine®) og som injektionsvaske (Cyclizine lactate® - der skal dog sgges udleveringstilladelse).

Antihistaminer som behandling ved etableret PONV

Promethazin som behandling af etableret PONV er undersggt i fire studier. Et retrospektivt studie’
undersgger effekten af hhv. ondansetron 4 mg eller promethazin 6,25-25 mg som 1. “rescue”
antiemetikum til patienter med etableret PONV, der har faet ondansetron 4 mg som profylakse. De
finder signifikant bedre effekt af promethazin. | et RCT'® hvor patienter trods profylakse med enten
ondansetron eller droperidol udvikler PONV, fandt man signifikant bedre effekt af behandling med
promethazin 6,25-25 mg sammenlignet med behandling med hhv. ondansetron og droperidol. | et
andet RCT® fandt man ligeveerdig effekt af droperidol 0,625 mg, ondansetron 4 mg og promethazin
12,5 mg som behandling af PONV hos patienter, der havde faet droperidol som profylakse og ingen
signifikant forskel pa bivirkninger. I et studie af promethazin 6,25 mg vs. 12,5 mg var der ingen
forskel og 97% af alle patienter havde tilfredsstillende effekt pd PONV efter en enkelt dosis
promethazin. 8 Der s&s mere sedation ved den hgje dosis end med den lave. I tre af de fundne
studier sammenligner man saledes promethazin med et antiemetikum, der er givet som profylakse,
til at behandle etableret PONV trods denne, hvilket bekrefter at der bar skiftes til anden stofgruppe
ved behandling af etableret PONV.
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Dimenhydrinat 25-50 mg er undersggt som behandling til patienter med PONV trods anden
profylakse i en RCT fra 2005 uden at man kan konkludere nogen relevant effekt heraf. ™

Der er ikke fundet studier af effekten af hverken dimenhydramin, cyclizin, meclozin eller
hydroxyzin ved etableret PONV.

Konklusion

Promethazin er effektiv til behandling af etableret PONV, men promethazin er meget sederende og
findes ikke umiddelbart pa det danske marked som injektionsveske. Cyclizin er ikke-sederende,
effektiv som profylakse og er tilgeengelig som injektionsveeske. Doser til behandling af etableret
PONV er 25-50% af dosis til profylakse. Derfor anbefales inj. Cyclizin 25 mg i.v. til behandling af
etableret PONV.

9. Antikolinergika

Litteratursegning
Der findes kun fa studier af andre antikolinergika end skopolamin.

(("scopolamine”[Mesh]) AND "Postoperative Nausea and Vomiting"[Mesh]) AND "Meta-
Analysis"[Publication Type] giver 2 hits. 8%

("Cholinergic Antagonists”[Mesh]) AND "Postoperative Nausea and VVomiting“[Mesh] giver 21
hits, heraf ingen meta-analyser.

Virkningsmade

Antikolinergika er kompetetive h&emmere af acetylkolin pa den muskarine receptor. Bade det
vestibulaere system og kemotriggerzonen i loftet af 4. ventrikel er involveret i den antiemetiske
effekt. Dette forudsaetter penetrans over blod-hjernebarrieren, hvilket forklarer at scopolamin har
hgjere antiemetisk effekt end atropin. Glykopyrron optages stort set ikke i CNS, men nedsatter
alligevel kvalme under spinal anastesi. &

En del antihistaminer har antikolinerg effekt, se afsnit om disse.

Skopolamin

Administrationsmade

Kommercielt tilgeengeligt skopolamin omfatter p.t. kun plaster. Det giver initialt ca. 150 ug,
derefter 5 pg/t i de falgende dagn.

Effekt
De to meta-analyser af transdermal skopolamin viser en relativ risiko for PONV pa hhv. 0.77 og
0.83.
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Bivirkninger

Den antikolinerge effekt forarsager mundtgrhed pga. nedsat spytsekretion og synsforstyrrelser pga.
akkomodationsparese. Begge bivirkninger ses signifikant hyppigere ved behandling med
skopolamin. De tilgaengelige studier tillader ikke opgerelse af incidensen af gvrige antikolinerge
bivirkninger som konfusion, urinretention og svimmelhed.

Konklusion
Set i lyset af bivirkningsprofilen og den sparsomme evidens, er der ikke basis for at anbefale
transdermal skopolamin til profylakse eller behandling af PONV.

10. Postoperativ kvalme og opkast efter udskrivelse (PDNV)

Litteratursegning

Pubmed sogeordene ’Postdischarge nausea vomiting’ og ’Late postoperative nausea vomiting’ der
ikke er Mesh termer. Sggeresultaterne var hhv. 74 og 185 referencer, hvorfra der blev udvalgt 11
systematiske reviews og publikationer med fokus pa risikofaktorer og risikovurdering.

Incidens

Postoperativ kvalme og opkastning efter udskrivelse (PDNV, Post Discharge Nausea and VVomiting)
har farst i de senere ar faet opmarksomhed i takt med den stigende udbredelse af dagkirurgi og
accelererede patientforlgb. Data og viden om PONV kan ikke appliceres pd PDNV, der fremstar
som et sarligt problemfelt.

Incidensen af PDNV spander vidt fra 0% - 729%.8%7 | et multicenter kohorte studie af Apfel et al. %
havde 37% af patienterne PDNV, heraf 13% med kraftig kvalme, 12% med opkastning og 5% med
kraftig opkastning.

Risikofaktorer

Risikofaktorerne for PDNV inden for 48 timer postoperativt er stort set identiske med dem der
kendes for PONV: kvinder, tidligere PONV, postoperativt opioid, alder < 50 ar og postoperativ
kvalme. ® Isofluran, men ikke sevofluran eller desfluran, @ger risikoen for PDNV sammenlignet
med propofol. ¥ Generel anastesi gger risikoen i forhold til bade lokal bedgvelse og spinal
analgesi, ligesom operationsvarighed > 30 min er en risikofaktor. * Anvendelse af intraoperativ
ondansetron, rygerstatus og operationstypen er tilsyneladende ikke disponerende for at udvikle
PDNV i de farste 2 dogn efter operation. 8" % % \ed udvikling af sen PDNV (3-7 dage) er
anvendelse af postoperativ ondansetron og smerter ligesom PONYV anamnese og operationsvarighed
stzerke preediktorer. °** Blandt patienter med hgj risiko for PONV kan den klassiske praeoperative
Apfel risiko score tilsyneladende ikke relateres til udvikling af sen PDNV. %

Apfel et al®® har udviklet en PDNV risikoscore baseret p& fem uafhangige pradiktorer: kvinde,
alder < 50 ar, PONV anamnese, postoperativt opioid og postoperativ kvalme. Nul, en, to, tre, fire og
fem af disse faktorer estimerer en risiko for udvikling af PDNV pa henholdsvis 7%, 20%, 28%,
53% 60% og 89%. Samme risikofaktorer er fundet af Brookes et al.®” Opioidbesparende analgesi
ber derfor vaere en del af strategien for at reducere risikoen for PDNV. %
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Fravaer af PONV indtil udskrivelse giver ingen sikkerhed mod PDNV.%

Hos bgrn er generel anastesi, alder > 3 ar og operationsvarighed > 30 min korreleret til gget risiko
for PDN.

Profylakse

Savel enkeltstof- som kombinationsbehandling har effekt. Til kvalmebehandling er NNT dog 12-13
med enkeltstofprofylakse (4 mg ondansetron eller 4-10 mg dexamethason), at enkeltstofbehandling
neeppe har nogen plads ved behandling af lavrisikopatienter. I modsatning hertil er profylaktisk
kombinationsbehandling med ondansetron og dexamethason fer udskrivelse effektiv mod PDN
(NNT=5) i de farste 24 timer efter udskrivelse. * Samme forhold ger sig galdende for PDV. %
Klassiske antiemetika til profylakse og behandling af manifest PONV har relativ kort halveringstid
og kan derfor ikke forventes at reekke leenge efter udskrivelse. Dertil kommer, at andre faktorer i
forbindelse med udskrivelse som for tidlig mobilisering, hjemtransport, ophavet lokal analgesi,
smerter og opioidbehandling hjemme samt angst og uro kan betyde, at andre strategier skal tages i
anvendelse mod PDNV. Supplerende profylakse efter udskrivelse med ondansetron er saledes en
mulighed. Peroperativ profylakse med ondansetron 4 mg og dexamethason 8 mg suppleret med
ondansetron 8 mg peroralt umiddelbart postoperativt plus 1. og 2. postoperative dag senker
incidensen af PDN fra 2. til 5 dggn og eger ’quality of life’ i de 5 forste postoperative dogn
postoperativt sammenlignet med ondansetron 4 mg intraoperativt. %

Evidensen for egentlige rekommendationer er saledes begranset. Et regime kan besta af
ondansetron 8 mg og dexametazon 4 mg p.o. ved udskrivelsen til profylakse i de farste 24 timer.
Herefter kan fortsaettes med ondansetron 8 mg x 2 dgl i 2 dage til de efterfalgende par dage.

Palonosetron reducerer incidensen af PDNV i op til 24 timer sammenlignet med ondansetron men
den Kkliniske betydning af dette er uafklaret som falge af et hgjt NNT (5.4 — 9.7). Der mangler ogsa
dokumentation for palonosetrons effekt ud over 24 timer som PDNV profylakse® og der vil som
tidligere omtalt veere betydelige omkostninger forbundet med anvendelse af palonosetron.

11. Forebyggelse og behandling af postoperativ kvalme og opkastning hos bgrn

Litteratursggning

Pubmed sggning pa (“pediatric” OR children”) AND "PONV” begranset til review publiceret
inden for 10 ar pa engelsk. Sggningen gav 65 referencer, hvoraf 3 systematiske review blev udvalgt.
Herefter blev der foretaget en segning i Google pa ”guideline” AND “pediatric” AND "PONV™.
Det gav flere hospitalsspecifikke aktuelle vejledninger og en enkelt anbefaling udarbejdet af
European Society for Paediatric Anaesthesiology.

Incidens og risikofaktorer
Risikoen for PONV hos bgrn 3-15 ar angives mellem 33% og 82% eller dobbelt sa hgj som hos
voksne. ** % Risikofaktorer fremgar af Tabel 1-2
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Risikofaktorer

Kirurgi > 30 min
Alder > 3 ar

Tidligere POV eller familie med
PONV

Strabismus-kirurgi
Dreplastik
Adeno-tonsillektomi

Tabel 1 Risikofaktorer for PONV hos bagrn

Antal Risiko for POV (%)
risikofaktorer

1 10-12
2 28-30
3 42-55
4 70

Tabel 2 Risiko for POV®> %

Forebyggelse og behandling af PONV hos bgrn

Principperne er som hos voksne, dvs. reduktion af baselinerisiko (Tabel 3) og farmakologisk
profylakse og behandling (Tabel 4). °"° Kombination af stoffer fra forskellige grupper er bedre
end monoterapi.’ °" ® Ved behandling anvendes stof fra ny gruppe.™ **° Doserne fremgar af Tabel
4
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Baselinereduktion

Minimer brug af inhalationsanastestika
Undga anticholinesterase
Minimer opioidforbrug

Undga hypovolemi

Tabel 3 Antiemetisk strategi under generel anastesi

Prioriteret NNT  Dosis (mg/kg) Administrationstidspunkt
reekkefalge

Ondansetron 2-3 0,05-0,15 mg/kg (max 4 mg) Indledning eller afslutning
Dexamethason 4 0,15 mg/kg (max 4 mg) Indledning

Droperidol 5 10 pg/kg (max 0,25 mg) Afslutning

Cyclizin* 0,5-1 mg/kg (max 25 mg) Opvagningsafdeling

Tabel 4 Dosering til profylakse og behandling af PONV og POV hos bgrn. *Bgrn > 6 ar.

Anbefaling

Bern < 3 4r har sjeldent brug for profylakse. For bern > 3 kan nedenstdende anbefales® ¥

Profylakse

Antal Profylakse

risikofaktorer

1 Antiemetisk anastesiteknik (Tabel 3)

2 Dexamethason 0,15 mg/kg, max. 4 mg

>3 Ondansetron 0,05 mg/kg + dexamethason 0,15 mg/kg
Behandling

Anvend stof fra anden stofgruppe (Tabel 4).

Cyclizin er ikke anbefalet til barn <6 &r.%° Det kan forseges til bern >6 ar ved sveer POV/PONV
med utilstreekkelig effekt af ondansetron, dexamethason og droperidol
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Appendix 1 - Alternative stofgrupper

o-agonister

Litteratursggning

Der blev sggt pa pubmed med falgende sggestrenge:

"Postoperative Nausea and VVomiting“[Mesh] AND "Clonidine"[Mesh] og

"Postoperative Nausea and VVomiting“[Mesh] AND "Dexmedetomidine”[Mesh].

Samt "PONV AND clonidine/Dexmedetomidine” og ’Adrenergic agonist; Alpha2; Postoperative
nausea and vomiting” 1 freetext.

208 Hits blev gennemgaet ved abstracts. Heraf blev de nyeste review og metaanalyser samt artikler
udgivet efter den seneste metaanalyse valgt ud til i alt 7 artikler.

Virkningsmade

ox-agonister har farmakologiske effekter i form af sedation, anxiolyse, analgesi og sympatolyse.
Deres antinociceptive effekt skyldes primart stimulation af praesynaptiske inhiberende o,-
adrenoreceptorer i CNS og medulla spinalis.

Clonidin

Clonidin er primeert undersggt mht. den opioidbesparende effekt. En metaanalyse fra 2011 beskriver
dog effekt pA PONV indtil 8 timer postoperativt med NNT pa 8,9, 1% men er baseret pa studier med
varierende dosering og administrationstidspunkt.

Et nyere studie sammenlignede effekten af clonidin 150 pg vs ondansetron 8mg p.o. praeoperativt.
Der var her bedre effekt af ondansetron pdA PONV, men bedre analgesi og mindre opioidforbrug i
clonidingruppen. **

I en sammenligning mellem granisetron + enten midazolam 15mg, clonidin 150mikrog eller
placebo (glucose 5g) ses der bedre effekt af granisetron + clonidin, men stadig veesentlig effekt af af
granisetron+midazolam i forhold til placebo. **2

Et iransk studie viser god effekt af clonidin pA PONV (risiko for PONV 76,7% vs 23,3% ved
placebo vs clonidin 4 pg/kg) ved barn der far udfart appendektomi. *° Der var ikke forskel i
bivirkninger mellem de to grupper.

Konklusion

Studiernes varierende doser og administrationsformer ger det vanskeligt at give en konkret
anbefaling af behandling af PONV med clonidin. Clonidin 150 pg p.o. %2-1 time praoperativt kan
udgare en alternativ PONV profylakse med opioidbesparende effekt ved ASA 1-2 patienter, evt. i
kombination med andre antiemetika.
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Dexmedetomidin

En metaanalyse viser effekt af dexmedetomidin som profylakse til PONV ved bolus fra 0,3-2 pg/kg
i.v. (op til 4 pg/kg ved barn) i forhold til placebo. Mest effektiv og hyppigst undersagt er dosis pa
0,5 pg/kg. Der ses ikke bedre effekt end andre antiemetika eller TIVA. 1%

Der var ikke effekt af dexmedetomidin ved administration epiduralt, intrathekalt eller regionalt.

En tidligere metaanalyse viste kun effekt pA PONV indtil 8 timer postoperativt. %
Der ses generelt en opioidbesparende effekt bade peri- og postoperativt ved brug af
dexmedetomidin. 0 10106

Primaere bivirkninger ved dexmedetomidin er, ligesom ved clonidin, hypotension og bradykardi.

Konklusion

Peroperativ bolus af dexmedetomidin pa 0,5 pg/kg i.v. kan benyttes som PONV profylakse med
opioidbesparende effekt. Det er en relativt dyr lgsning, der ikke frembyder fordele frem for
alternativerne.

Midazolam

Litteratursegning

"Postoperative nausea and vomiting"[MeSH Terms] OR PONV[Text Word] AND midazolam

gav 149 hits. Sggningen blev begraenset til review og gav 16 hits. Heraf blev der udvalgt studier pa
baggrund af dato og relevans.

Virkningsmade

Midazolam er et hurtigt elimineret benzodiazepin. Det binder til de centrale
benzodiazepinreceptorer og til GABAAa-receptorerne, der er lokaliseret til chloridionkanal-
komplekset. Benzodiazepiner har ingen selvsteendig effekt, men forsterker virkningen af GABA
(gamma-aminobutyrsyre), som er en h&emmende neurotransmitter.

Baggrund
Midazolam 2 mg i.v. 30 minutter far afslutning af operation har effekt pa PONV svarende til 4 mg
ondansetron. *

Der er additiv effekt af midazolam 75 pg/kg + dexamethason 10mg i forhold til de enkelte
produkter som monoterapi, hvor de er ekvivalente. *°" 1%

En metaanalyse med 16 studier viser positiv effekt af midazolam pa PONV med RR 0.45; 95% Cl,
0.36-0.57; 12 = 31%; NNT = 3; n = 7. ®° Dosis i studierne varierede fra fast dosis 2-5 mg til
veegtafhengig dosis pa 35-75 pg/kg.
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Kun et enkelt studie har undersggt effekt af midazolam + diclofenac ved TIVA anastesi. Man fandt
her signifikant effekt pa PONV og bedre postoperativ analgesi end ved placebo og diclofenac
alene. *°

Der kunne ikke findes studier om midazolam som rescue antiemetikum. Et studie har vist nedsat
’late onset PONV” ved postoperativ PCA infusion tilsat midazolam™.

Bivirkninger
Der kunne ikke pavises signifikante bivirkninger i forhold til kontrolgrupperne ved metaanalysen,
men enkelte studier har vist l&engere sedationstid i midazolamgruppen.

Konklusion
Midazolam vurderes pa de nuveerende studier at veere et sikkert alternativ til behandling af PONV
ved ASA I-11 patienter.

En dosis pa 2-5mg i.v. ved induktion eller 2 mg i.v. 30 minutter fgr afslutning af anastesi er det
mest undersggte og forslas derfor.

Gabapentin

Litteratursggning

En pubmed sggning pa "postoperative nausea and vomiting"[MeSH Terms] OR
("postoperative"[All Fields] AND "nausea”"[All Fields] AND "vomiting"[All Fields]) OR
"postoperative nausea and vomiting"[All Fields] OR "ponv"[All Fields]) AND
("gabapentin”[Supplementary Concept] OR "gabapentin"[All Fields]) AND Review[ptyp] gav 13
hits, hvorfra artiklerne blev valgt ud fra abstracts. Dette blev suppleret med falgende sagning

"postoperative nausea and vomiting"[MeSH Terms] AND ("gabapentin”[Supplementary Concept]
OR "gabapentin"[All Fields]) hvorfra der blev sggt efter litteratur med publikation efter den
inkluderede i seneste metaanalyse. Der var her ingen fund.

Virkningsmade
Gabapentin binder sig til a28-underenheden af de spaendingsafhangige calciumkanaler, hvorved
bl.a. frisetningen af glutamat, noradrenalin og substans P heemmes.

Den pracise virkning mht. PONV er uklar, men kan muligvis relateres til den analgetiske effekt.

Baggrund
Gabapentin som profylakse mod PONV har i de fleste studier et positivt udfald.

En metaanalyse fra 2014 med 14 studier baseret pa abdominal hysterektomi, uden regional analgesi,
viser for PON en RR 0,76 (C1 0,66-0,88) og for POV en RR 0,67 (C1 0,52-0,87). *** Der er i
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studierne anvendt 300-1800 mg doser preeoperativt og eventuelt postoperativt, men der kunne ikke
vises effektforskel pa doserne. Metaanalysen viste generelt et bedre outcome for postoperative
smerter og mindre opioidforbrug end for PONV.

Achutan et al. **? kunne ikke vise den samme effekt ved en metaanalyse pé intraabdominale
indgreb, der ikke var signifikant forskel pa gabapentin ved PONV overfor placebo med RR 0,71 (ClI
0,39-1,28). Safremt studier der benyttede propofol blev ekskluderet fra metaanalysen var der dog
signifikant effekt. Analysen viste igen en markant effekt pa postoperative smerter og opioidforbrug.
Metaanalysen er praeget af et enkelt studie af Pandey et al. ***( fra 2004, der viser en markant gget
risiko for PONV ved premedicinering med 300 mg Gabapentin. Samme forfatter finder dog i et
studie fra 2006 en markant nedsat risiko for PONV ved samme patientgruppe, men her med en
dosering af 600 mg gabapentin som praemedicin.

Heidari et al. har vist ligevaerdig effekt pa PONV af Gabapentin 300 mg p.o. praeoperativt overfor
granisetron 3 mg i.v. og bedre effekt overfor placebo ved @NH kirurgi. 1*°

Jahromi et al viste ligeveerdig effekt pA PONV af 300mg gabapentin eller 10mg metoclopramid ved
maxillofacial traume kirurgi i forhold til dexaven 5mg og placebo. **°

Misra et al. *” undersagte effekten af Gabapentin 600 mg praeoperativt som supplement til
dexamethason 4 mg ved kraniotomi. Der var signifikant effekt pa POV, PONV og mindre brug af
rescue antiemetika. Som et af de fa studier var der ikke effekt pa postoperative smerter og
opioidbehov.

Bivirkninger
Enkelte studier viser bivirkninger i form af slevhed og svimmelhed. Der kunne ikke vises
signifikante bivirkninger i metaanalyserne.

Konklusion

Der er moderat effekt af Gabapentin pa PONV. Herudover er der i de fleste studier vasentlig effekt
pa postoperative smerter og behov for opioider. Dosering kan pa basis af tilgeengelig litteratur ikke

anbefales at overskride 600 mg praoperativt.

Det er vurderet sikkert at benytte til ASA I-11 patienter og med minimale bivirkninger i anbefalede

dosis.

Mirtazapin

Litteratursggning

Pubmed sggning pa "postoperative nausea and vomiting"[MeSH Terms] OR ("postoperative"[All
Fields] AND "nausea"[All Fields] AND "vomiting"[All Fields]) OR "postoperative nausea and
vomiting"[All Fields] OR "ponv"[All Fields]) AND ("mirtazapine”[Supplementary Concept] OR
"mirtazapine"[All Fields] gav 6 hits. Litteratur blev valgt pa baggrund af abstracts.
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Virkningsmade

Mirtazapin er en ap-receptorantagonist der gger friggrelsen af noradrenalin og dermed gget
frigarelse af serotonin. Herudover virker mirtazapin som antagonist pa flere serotonin-receptorer og
pa histamin Hy-receptoren.

Baggrund
Mirtazapin er sparsomt undersggt, men et studie viser effekt pA PONV ved spinal anastesi med
bupivacain tilsat opioid. '8

Herudover er det vist at have synergistisk effekt med dexamethason 8mg ved laparoskopisk
gynakologi, ligesom det nedsatte praoperativ angst. **°

Bivirkninger
Der blev ikke pavist bivirkninger i studierne.

Konklusion
Mirtazapin 30mg p.o. preeoperativt kan forsgges til PONV profylakse, men kan ikke anbefales som
farstevalg.

Propofol

Litteratursegning

Referencer er fundet i Gan et al. ”Consensus guidelines for the management of postoperative nausea
and vomiting”.

Virkningsmade
Ukendt.

Baggrund
Ved brug af propofol til indledning eller vedligehold af anaestesi ses der betydelig reduktion i
PONV i forhold til inhalationsanastesi. * Se afsnit om baseline reduktion.

Propofol i subhypnotiske doser under inhalationsanastesi er dog ogsa vist at have positiv effekt pa
PONV. Med propofol som bolus 1 mg/kg + infusion 20 pg/kg/min’ og ved infusion 1-2 mg/kg/t'**
1217 under inhalationsanzstesi er der vist positiv effekt pA PONV svarende til 4 mg ondansetron
eller 4 mg dexamethason.

Propofol som “rescue” medicin er undersegt i dosis pa 20 mg. Der er her effekt svarende til
ondansetron 1mg, men virkningen aftager hurtigt®.

Konklusion
Propofol tilrades primaert som baselinereduktion i form af TIVA. Safremt der benyttes
inhalationsanastesi kan en subhypnotisk dosis af propofol eventuelt benyttes.
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Appendix 2 — Akupunktur

Forskellige non-farmakologiske tiltag er forsggt som alternativ til antiemetisk medicin, herunder
akupunktur. Til forebyggelse og behandlingen af PONV er der fokuseret pa akupunkturpunktet
Pericardium P6, beliggende pa underarmen mellem palmaris longus og flexor carpi radialis senerne
ca. 4 cm proksimalt for handleddet. Mekanismen hvorved akupunktur virker mod PONV er ukendt.
Man mener, at der efter operation opstar en ubalance mellem gi (energi) og blodet, hvilket kan give
kvalme og opkast. Ved at regulere punktet P6 med akupunktur kan PONV forebygges og evt.
behandles.

Akupunktur mod PONV er vurderet i en Cochrane oversigt af Lee et al,*** der inkluderede 59
undersggelser med i alt 7657 patienter. Alle inkluderede studier havde som primaere formal at
undersgge effekten af akupunktur mod PONV, sammenlignet med placebo og med antiemetisk
medicin. Forskellige metoder af P6 stimulation er medtaget. | Cochrane oversigten fandt man,
sammenlignet med placebo behandling, en signifikant reduktion af kvalme (RR 0.68, 95% CI 0.60-
0.77), opkast (RR 0.60, 95% CI1 0.51-0.71) og behovet for antiemetisk medicin (RR 0.64, 95% ClI
0.55-0.73). Dog er heterogeniteten stor, og kvaliteten af undersggelserne var lav. Akupunktur blev
ogsa sammenlignet med antiemetisk medicin (metoclopramid, cyclizin, prochlorperazin, droperidol,
ondansetron og dexametason). Der fandtes ingen forskel i forhold til kvalme (RR 0.91, 95% CI
0.75-1.10), opkast (RR 0.93, 95% 0.74-1.17) og behov for supplerende antiemetisk medicin (RR
0.87, 95% CI 0.65-1.16). Kvaliteten af undersggelsen blev vurderet som moderat grundet
begreensninger i de inkluderede studier. Kombinationen af akupunktur og antiemetisk medicin blev
sammenlignet med antiemetisk medicin alene. Her fandtes reduktion af opkast (RR 0.56, 95% CI
0.35-0.91), men ikke kvalme (RR 0.79, 95% CI 0.55-1.13). Behovet for supplerende antiemetisk
medicin var reduceret efter kombinationen af antiemetisk medicin og akupunktur sammenlignet
med antiemetisk medicin alene (RR 0.61, 95% CI 0.44-0.86). Bivirkninger til akupunktur var
hududsleet som forsvandt efter kort tid.

Konklusion

Stimulation af P6 er formentlig bedre end placebo til forebyggelse af PONV. Der er ingen forskel
mellem P6 stimulation og medicinsk profylakse. Kombinationen af P6 stimulation og medicinsk
behandling er ikke tilstreekkeligt undersggt.
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