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NSAID visar dvertygande effekt
vid postoperativ smarta

[[[Icke-steroida antiinflammatoriska preparat (NSAID) é&r
som grupp bland virldens mest anvinda ldkemedel. Huvud-
indikationsomradena finns inom reumatologin och vid akuta
muskuloskeletala smarttillstind. Under de senaste tva decen-
nierna har NSAID blivit mer aktuella som del av ett sa kallat
»multimodalt« smirtbehandlingskoncept. Inte minst inom
dagkirurgin har intresset 6kat pa grund av den majliga opio-
idbesparande effekten.

Trots den stora och beprévade erfarenheten av dessa me-
del rader det ofta osdkerhet om preparatens effekter, kontrain-
dikationer och biverkningar. Eventuella skillnader mellan oli-
ka typer av NSAID ir inte helt utredda, och riskerna for bi-
verkningar sdsom njurpaverkan och blédning i den postope-
rativa perioden har diskuterats.

Aven andra och mer teoretiska biverkningsrisker, som
anastomoslidckage efter bukkirurgi eller forsimrad benlak-
ning, har rapporterats. Biverkningsprofiler (t ex gastrointesti-
nal blodning) pavisade under langtidsbehandling med
NSAID inom till exempel reumatologin har ofta fritt Gversatts
till formodade risker vid en mera tidsbegrinsad postoperativ
anvéindning. Ett stort antal patienter som teoretiskt skulle ha
nytta av postoperativ behandling med NSAID undanhalls
denna, beroende pa ofta ganska 16sa antaganden om riskerna
hos den enskilda patienten. En opioidbesparande effekt av
postoperativt givet NSAID &r dock av storsta intresse efter-
som just opioiderna har framhallits som mgjlig orsak till for-
dr6jd dterhdmtning [1, 2].

NSAIDs formaga att lindra postoperativ smérta dr véldo-
kumenterad, men ldmpliga anvindningsomraden och dose-
ringsforfaranden avseende bade dos och administrationstid-
punkt diskuteras intensivt. I denna 6versiktsartikel har vi for
avsikt att diskutera fordelar och risker med NSAID inom
postoperativ smartbehandling, berdra eventuella alternativa
analgetika samt att ge forslag till riktlinjer for deras anvand-
ning.

Historik

Det forst framstillda lakemedlet ur gruppen NSAID var sali-
cylsyra (fran barken av piltradet Salix spiraea), som efter att
ha visat sig ge upphov till kraftig dyspepsi ersattes av acetyl-
salicylsyra (ASA) 1899. Detta preparat tolererades bittre.
Under 1900-talet modifierades ASA-preparaten, och i slutet
av 1900-talet fanns ett flertal kommersiellt tillgingliga
NSAID.
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| denna 6versiktsartikel belyser vi kort bakgrunden till
postoperativt bruk av icke-steroida antiinflammatoris-
ka preparat (NSAID) vid ett multimodalt omhéanderta-
gande av postoperativ smarta.

Vi beskriver verkningsmekanismen for NSAID och de
nyare COX2-hammarna samt deras effekter och bi-
verkningar. Dessutom beskriver vi mdjliga alternativa
analgetika vid postoperativ smartlindring.

Vi beror fordelarna med olika mojliga administra-
tionssatt och fokuserar pa indikationer och kontraindi-
kationer for de olika preparaten.

NSAID kan indelas i olika grupper beroende pé deras ke-
miska sammanséttning eller beroende pa deras himmande ef-
fekt pa olika isoformer av cyklooxygenas (COX 1 och COX 2)
[3]- De senaste aren har cyklooxygenashimmare med en re-
lativt okad selektivitet for COX2-enzymet syntetiserats. De
representerar en ny klass av NSAID med en modifierad bi-
verkningsprofil, inte minst vid langtidsbehandling.

Verkningsmekanism
Samtliga NSAID utovar effekt pa prostaglandinsyntesen.
Prostaglandiner ingér i ett flertal normala fysiologiska sam-
manhang i organismen, som till exempel kérldilatation
(prostacyklin), trombocytaggregation (tromboxan) och slem-
hinneprotektion i ventrikeln (PGE,) [3-7]. Prostaglandiner
utgor ocksa en central komponent i den inflammatoriska kas-
kaden och ger bland annat upphov till nociceptiv sensibilise-
ring i skadad vivnad [8, 9]. Syntesen av prostaglandiner (PG),
tromboxaner och leukotriener borjar med bildning av PGG,
fran arakidonsyra. PGG, omvandlas sedan till PGH, som i sin
tur metaboliseras vidare till andra prostaglandiner. De tva
forstndmnda reaktionerna katalyseras av cyklooxygenas och
ar de hastighetsbegriansande reaktionerna i prostaglandinsyn-
tesen [3, 10].

Cyklooxygenas finns i tva isoformer, COX1 och COX2,
vilka har olika fysiologiska effekter [3, 4, 6, 8]. COX1 ar det
konstitutiva enzymet som star for produktion av »fysiologis-
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ka« prostaglandiner. COX1 &r ocksa det dominerande enzy-
met i njurarna [3]. COX2 & andra sidan &r inducerbart och ut-
trycks i hog grad i inflammerad vdvnad men fattas i andra
system, som till exempel i trombocyter. Tidigare NSAID var
inte medvetet specifika for ndgon av dessa isoformer, medan
de nyaste preparaten dr mer specifika COX2-hdmmare.
COX2-selektiviteten kan maétas i olika in vitro-testsystem,
och resultaten uttrycks som en kvot mellan COX1- och
COX2-aktivitet. P4 grund av en édnnu icke standardiserad
métmetodik kan resultaten inte jimforas direkt, vilket maste
beaktas om man skall jimfora selektiviteten av dessa prepa-
rat.

Den smirtlindrande effekten tillskrivs COX2-hdmning
medan mycket av biverkningarna tillskrivs COX1-hdmning
[3, 4, 6-8]. Himning av COX1 leder till férlingd blodnings-
tid pa grund av minskning av trombocyternas tromboxansyn-
tes, okad frekvens gastrointestinala ulcerationer samt under
vissa omstindigheter sidnkt glomerulér filtrationshastighet
(GFR). COX2-selektiva himmare kan teoretiskt minska des-
sa biverkningar [3, 6, 8, 11].

Den verkningsmekanism som hittills beskrivits ar vélkdnd
och accepterad. De senaste aren har dessutom centrala effek-
ter foreslagits, men verkningsmekanismen bakom dessa har
inte fastslagits [4, 8, 12]. Ett problem med en central verk-
ningsmekanism ar att manga NSAID ér starkt joniserade vid
fysiologiskt pH med darpa foljande svarigheter att passera
blod-hjarnbarriéren.

Nyligen har det foreslagits att endotelceller i hjarnans kérl
med interleukinreceptorer ocksa uttrycker COX2, och dér-
med finns en mojlig forklaring till effekt i CNS som inte kré-
ver passage av preparatet 6ver blod-hjdrnbarridren [13, 14].
Aven NSAID-interaktion med opioidreceptorer i CNS har
nyligen beskrivits [8, 15, 16].

Postoperativa effekter

Morfin har under lang tid varit standardpreparatet vid post-
operativ smartlindring och &r fortfarande det preparat som
tillsammans med ketobemidon (i Skandinavien) anvands vid
svar postoperativ smérta. Opioider kan dock ge biverkningar
som i sig kan leda till f6rdr6jd postoperativ aterhdmtning [2,
17]. Det ér vélként att opioider har andningsdeprimerande ef-
fekter och dérigenom kan leda till postoperativ hypoxi. Den
sederande effekten av opioider kan ibland vara odnskad i den
postoperativa aterhdmtningsfasen, och speciellt i samband
med postoperativ mobilisering. Opioider minskar gastroin-
testinal motilitet och forlanger ventrikeltdmningen [18, 19]
med ddrav mojligt ogynnsamma effekter pa det postoperativa
forloppet. Opioider &r dessutom centralt verkande emetika
och kan leda till illamaende och krikning och ddrmed 6kad
postoperativ morbiditet.

NSAID har i stigande grad borjat anvindas antingen som
ersittning for opioider nér sd dr mojligt eller som komplement
i syfte att minska morfinkonsumtionen och dirmed opioidbi-
verkningarna, som i stor utstrickning dr dosberoende. 30—40
procents minskning av opioidbehovet har pavisats vid samti-
dig anvindning av icke-opioida analgetika i postoperativ
smértlindring [2, 20-23]. Under det senaste decenniet har vik-
ten av en multimodal smértlindringsregim dar man kombine-
rar opioida och icke-opioida analgetika med regionala block-
ader aktualiserats, och idag maste bruk av NSAID vid post-
operativ smartlindring anses vara standard om specifika
kontraindikationer inte foreligger.

Vid poliklinisk kirurgi ar vikten av god smartlindring
kombinerad med tidig mobilisering uppenbar. Eftersom pati-
enterna overvakas pa sjukhus endast en kort period och sedan
maste kunna ta sig hem ar sedering och illaméende hogst
oonskade bieffekter, och hir dr bruket av NSAID en av
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hornstenarna for att minska risken for dessa komplikationer
[2, 9, 17]. De positiva effekterna har visats i ett flertal studi-
er, och patienttillfredsstillelsen 6kar vid bruk av dessa prepa-
rat[24, 25]. Vid artroskopi har NSAID visat sig minska smar-
tan och anvinds rutinmissigt pé ett flertal kliniker [26-28].
Efter poliklinisk gynekologisk kirurgi har NSAID i ett flertal
studier visat sig ha god smértlindrande effekt, och det ar ock-
sa visat att patienterna kan skrivas ut tidigare. Det mest un-
dersokta ingreppet i denna grupp ér poliklinisk laparoskopi
vid bland annat sterilisering eller infertilitetsutredning, men
dven andra ingrepp har studerats och en minskad postopera-
tiv smérta har pavisats [29-32]. Visdomstandsextraktion ar ett
annat ingrepp som gors polikliniskt i stor omfattning och som
vallar manga patienter smérta. Aven hiér finns ett flertal stu-
dier som visar NSAIDs goda effekt, och effekterna kan anses
overtygande bevisade [25, 33].

Avseende kirurgi pa inneliggande patienter dr de positiva
effekterna mycket vil visade vid ett flertal ingrepp. Ett fran
smirtsynpunkt mycket problematiskt ingrepp som dessutom
ar behiftat med hog frekvens illamaende ar hysterektomi,
varfor forbittrad analgesi utan opioidbiverkningar dr 6nsk-
vard. NSAID-anvédndning ér vl studerad vid detta ingrepp,
och en smértlindrande samt morfinsparande effekt &r tydligt
visad i ett flertal studier [24, 34-37]. Flera olika NSAID med
likartad effekt &r studerade. Efter diskektomi har man bland
annat visat att NSAID ger smartlindrande effekt som pastas
likvardig med morfin och med farre biverkningar [38].

Efter korsbandsplastik har NSAID jamforts med tramadol,
en medelstark opioid med serotoninerg effekt som de senare
aren har vunnit stor utbredning inom postoperativ smirtbe-
handling. NSAID befanns vara nagot béttre med mindre be-
hov av tilliggsanalgetika och mindre smérta [26]. Vid 6vre
gastrointestinal kirurgi minskar morfinbehovet vid anvind-
ning av NSAID, och i nigra studier har det visat sig vara bétt-
re dn fasta doser morfin [22, 39, 40]. Vid tonsillektomi har
NSAID visat sig vara effektiva analgetika och har givit upp-
hov till mindre illaméende dn paracetamol [41]. Vad géller
just tonsillektomi finns det dock en pagaende diskussion for
och emot anviandning av NSAID pa grund av blodningsrisken

[7, 42, 43].

Vélkénda och mindre kénda risker
Det finns ett antal klara kontraindikationer mot anvéndning
av NSAID i bade perioperativa och mer allmdnna medicins-
ka sammanhang (Fakta 1). Det &r av storsta vikt att dessa ar
vilkanda och foljs strikt. Dessutom har anvindningen av
NSAID i langtidsbehandling av till exempel reumatiker givit
anledning till ett antal dodsfall [44], frimst i gastrointestina-
la blodningar.

Det maste dock anses tveksamt huruvida man utan vidare
kan extrapolera fran konsekvenserna av langtidsbehandling
till ett kortvarigt postoperativt behandlingsforlopp [2, 4, 45,

46].

Ovre gastrointestinal blodning. Ovre gastrointestinal blédning
ar den mest frekventa allvarliga biverkningen av NSAID. Det
ar visat att ocksa korttidsbehandling med NSAID kan foror-
saka ytliga erosioner i ventrikelslemhinnan, dven i anastomo-
ser pa ménniskor och forsoksdjur [47]. Att detta skulle leda
till bildning av kliniskt betydelsefulla ulcera finns inte be-
skrivet, och méanga ars erfarenhet med perioperativ anvand-
ning av dessa preparat vid ett flertal gastrokirurgiska centra
har inte givit anledning till larmrapporter [46]. Ulkusutveck-
ling i mer distala tarmavsnitt finns inte beskriven. Patienter
med aktivt ulkus eller med en anamnes pad dyspepsi vid
NSAID-anvindning ska inte ordineras dessa preparat. Dar-
emot dr ett anamnestiskt illamaende i samband med NSAID-
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anvindning ingen egentlig kontraindikation. Lattare dyspep-
tiska besvar utgdr inte heller ndgon egentlig kontraindikation.

De nya och mer selektiva COX2-hdmmarna ar mindre ul-
cerogena och har i stora material lett till en signifikant reduk-
tion i antalet gastrointestinala blddningar och ulcera hos ar-
trit- och artrospatienter [48]. Det finns 4n sé linge endast ett
fatal studier av den analgetiska effekten av COXz2-selektiva
NSAID i postoperativa sammanhang. Foreliggande studier
talar dock for en analgetisk effekt jamforbar med den hos
klassiska NSAID [49, 50].

Patienter med ulkusrisk, eller patienter for vilka en 6nskan
om att undvika dven smaulcerationer foreligger (t ex vid
proximala gastrointestinala anastomoser), kan saledes anses
utgéra en potentiell indikationsgrupp for perioperativ an-
vandning av COX2-selektiva NSAID nir/om ett analgetikum
av NSAID-typen 6nskas.

Nedsatt trombocytfunktion. Nedsatt trombocytaggregabilitet
orsakad av hammad tromboxansyntes med darpa foljande
blodningsbendgenhet dr en annan kind effekt av NSAID, som
ofta leder till diskussion om deras anviandning i perioperativa
sammanhang. Trombocytens cyklooxygenas dr av COX1-
typ och paverkas darfor av icke-selektiva NSAID [3, 6], men
hamningen &r reversibel och dven paverkbar av koncentratio-
nen av von Willebrands faktor (vWf). Det sista gor att en
NSAID-paverkad funktion &r potentiellt reversibel vid stimu-
lation av vW{-produktionen med vasopressin/desmopressin
[51].

Det har i ndgra, men langtifran alla, studier pavisats en sta-
tistiskt signifikant 6kad blddningsméngd nar NSAID admini-
strerats, och speciellt om de har administrerats preoperativt
[21, 35, 52]. Vad giller blodningstid i studierna visar den sig
dock, dir den mitts, bli icke signifikant férlangd [39, 53]. En
okad blodning har inte visat sig leda till transfusionsbehov i
nagon studie, och den kliniska signifikansen av en 6kad blod-
ningsméngd kan ifragasittas [2, 7]. Ett sérfall ndr det géller
koagulationspaverkan och dess kliniska signifikans &r ton-
sillektomier, dir man i nigra rapporter har visat en 6kad fre-
kvens reoperationer efter att NSAID givits [7, 42]. Annu en
gang far man beakta att i de flesta studier har NSAID givits
preoperativt och inte efter det att operatoren har tillférsikrat
sig om adekvat hemostas.

Dessutom &r postoperativt illamaende och krikning inte
ovanligt i denna patientgrupp, nagot som kan leda till pa-
frestning av operationsfiltet och 6kad blodningsrisk. Redu-
cerade opioiddoser genom multimodal analgesi kan hos des-
sa patienter tdnkas minska det postoperativa illamaendet. Vil
kontrollerade studier saknas dock. Det kan ytterligare nimnas
att en sé kallad preemptiv effekt av NSAID inte har kunnat pa-
visas [2, 9].

Sammanfattningsvis ger oselektiva NSAID en statistiskt
signifikant 6kad blodningsbendgenhet, som dock i de flesta
fall maste anses vara kliniskt irrelevant. Samtidig periopera-
tiv anvdndning av andra antikoagulantia (hepariner, dextra-
ner) kraver dock en skérpt indikation fér NSAID-anvandning.

Njursvikt. Njursvikt 4r en kidnd och fruktad biverkning av
NSAID och orsakas av minskad produktion av prostaglandi-
ner. Lokal prostaglandinproduktion i njuren &r en faktor i den
renala homeostasen och hjélper till att halla GFR uppe hos pa-
tienter med hjért- och njursvikt samt vid hypovolemi och hy-
ponatremi [54]. Hos dessa patienter kan det vara deletirt att
minska prostaglandinproduktionen, och till patienter med
manifest svikt av dessa funktioner dr det tvekldst kontraindi-
cerat att anvinda NSAID; oselektiva savil som COX2-selek-
tiva preparat.

Det har dven diskuterats om risken for postoperativ njur-
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Fakta 1
Kontraindikationer till NSAID

Blédningsbendgenhet
Hypovolemi/hypotension
Njurinsufficiens

Svar diabetes

Svar leverinsufficiens
Svar hjartinsufficiens
NSAID-dverkanslighet
NSAID-reaktiv astma
Aktiv ulkusanamnes

Ovriga kontraindikationer

| samband med epidural/spinal anestesi, om tva eller flera andra
medel med koagulationspaverkan &r givna (dextran, LMWH)

Forsiktighet vid

Hog alder

Bentransplantat

Tarmanastomoser med risk for ischemi
Inflammatoriska tarmsjukdomar
Graviditet (3:e trimestern)

svikt 6kar om NSAID anvénds perioperativt hos tidigare njur-
friska patienter. Denna fraga har tagits upp av flera forfattare
och nyligen i en rapport fran Cochranegruppen. Det konklu-
deras hiri att det inte finns nagonting som talar for en okad
risk for postoperativ njursvikt vid perioperativt bruk av
NSAID hos i 6vrigt friska patienter. Kreatininclearance mins-
kar nagot forsta postoperativa dagen, men denna minskning
ar borta dagen efter och ér kliniskt inte relevant [9, 45].

Allergi. Patienter som dr ASA- eller NSAID-6verkénsliga ska
sjalvklart inte ha dessa preparat. Bland astmatiker &r det dock
endast 10—20 procent som reagerar pA NSAID [55]. Det bor
vid den preoperativa kontakten klarldggas om patienten har
talt NSAID tidigare. Ofta dr detta fallet, och d& bor man inte
undanhélla dessa patienter NSAID. Om osikerhet foreligger
bor andra alternativ 6verviagas. Diaremot finns det inga grun-
der for att inte ge NSAID till patienter med kroniskt obstruk-
tiv lungsjukdom. Dessa patienter har ofta relativt 1&g post-
operativ respiratorisk kapacitet och dr darfor extra kénsliga
for opioidernas respirationsddmpande effekter. En multimo-
dalt opioidbesparande behandlingsregim &r klart fordelaktig
for denna patientgrupp.

Ovriga biverkningar. Det har nyligen rapporterats att aktivite-
ten av inflammatoriska tarmsjukdomar som Mb Crohn och ul-
cerds kolit mdojligen 6kas av NSAID [56]. Den kliniska rele-
vansen i postoperativa sammanhang &r inte klarlagd, men ris-
ken bor dn sé lange beaktas vid behandling av dessa patienter,
som erfarenhetsméissigt dr svarbehandlade betréffande post-
operativ smaérta.

NSAIDs paverkan pé ossifikationsprocessen har diskute-
rats. En del bade humana och djurexperimentella studier ty-
der dock pa att 1dkningen vid anvidndning av bentransplantat
kan forsamras [57, 58]. Det har dock aldrig visats ha nagon
klinisk betydelse vid frakturkirurgi eller vid annan ortopedisk
kirurgi utan anviandning av bentransplantat. NSAID har en
véldokumenterad smartlindrande effekt vid just muskuloske-
letala smértor, och dess anvandning bor dérfor enligt var asikt
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inte begrinsas, utom vid ett fatal situationer dir de med var
nuvarande kunskap bor anses vara relativt kontraindicerade
(bentransplantat).

I samband med graviditetens sista trimester maste man be-
akta att prostaglandinhdmning kan medfora risk for okad
blodning i samband med forlossning samt for insufficient
stingning av ductus arteriosus hos det nyfodda barnet. Dessa
preparat maste darfor anses vara kontraindicerade under sista
trimestern.

Vid behandling av dldre patienter finns det ibland orsak att
vara aktsam med anvindning av NSAID. Bada den renala och
den hemodynamiska kapaciteten kan vara nedsatt, och belas-
tande sjukdomar som till exempel diabetes med mikroangio-
pati bor foranleda dterhallsamhet [59].

NSAID-anvindning i pediatriska sammanhang har samma
kontraindikationer som hos vuxna och har i ett flertal fall vi-
sat god smartlindrande effekt [9, 60].

Administrationssatt

NSAID har lidnge funnits for peroralt bruk, och det dr ocksa
ett antal decennier sedan diklofenak kom i intramuskuldr be-
redningsform — dven om detta preparat ocksa kan anvéndas
som intravenos infusion. Forst nir ketorolak lanserades i be-
redningsform for intravends injektion 6kade NSAID-anvand-
ningen, speciellt bland anestesiologer. Idag finns det flera
substanser tillgdngliga for intravends injektion. Det dr dock
inte Gvertygande visat att det ena administrationssittet ar
overldgset det andra [2, 4, 9].

Vad giller den enskilda patienten anser vi att det r en fra-
ga om vad som &r lampligast vid en viss typ av ingrepp. In-
travends administration i slutet av operationen kan vara lamp-
lig om man anser att koagulationspaverkan utgdor ett perope-
rativt problem. Anvénds perorala preparat i premedicinering-
en far man dock en enkel och kostnadseffektiv administration
som i de flesta fall ar fullt acceptabel.

Alternativ till NSAID

Nair kontraindikation mot NSAID foreligger (Fakta 1) uppstar
fragan om anvindning av ett alternativt analgetikum om man
onskar en icke rent opioidbaserad smaértlindring.

Paracetamol. Ett naturligt alternativ ar paracetamol, som dock
saknar NSAIDs antiinflammatoriska egenskaper. Rektalt gi-
vet paracetamol har undersokts i ett flertal studier. Det maste
idag anses tillfredsstillande visat att absorptionen &r dalig,
langsam och oforutségbar samt att den analgetiska effekten
vid postoperativ smérta kan ifragaséttas [61-67]. Effektme-
kanismen for detta populdra preparat &r dock i stort okénd,
dven om det finns ett antal hypoteser [68-71], och det finns
ingen sakerstilld terapeutisk plasmakoncentration for anal-
getisk effekt hos vuxna. Hos barn har flera studier talat for att
en 6kning av dosen upp till 30-40 mg/kg kréivs innan en sig-
nifikant analgetisk effekt 4r pavisbar, och plasmakoncentra-
tionerna ligger i dessa fall vésentligt 6ver koncentrationerna
for antipyretisk effekt [62, 67].

Oralt givet paracetamol har betydligt snabbare och mera
forutsdgbar absorption (1—1,5 timmar till maxkoncentration),
speciellt nir det ges som brustablett (0,5—1 timme till max-
koncentration), och leder ocksa till hogre topplasmakoncent-
rationer 4n vid rektal administration [62, 64, 66]. Ett potenti-
ellt perioperativt problem foreligger dock vid samtidig opio-
idadministration, da ventrikeltomningen dr dokumenterat av-
sevart forlangd [18, 19].

Man kan séledes ifragasitta effekten av en sent preopera-
tivt given dos som kanske inte hinner absorberas innan pero-
perativ opioidadministration pdbdrjas. Det dr nyligen visat att
det inte bara &dr den aktuella plasmakoncentrationen som av-
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gor den analgetiska effekten av paracetamol, utan dven hur ni-
van har uppnatts.

Det finns beldgg for att man maste uppna en hog topp-
plasmakoncentration for att uppnéd analgetisk effekt, men
ocksa for att denna effekt kvarstar d&ven da plasmakoncentra-
tionen sjunker. Detta har troligen att gora med transmission
av paracetamol eller dess effekt 6ver blod—hjarnbarridren [68,
72]. Detta talar dven for att den ldngsamma absorptionen av
rektalt paracetamol 4r ineffektiv.

Om man 6nskar optimera sin paracetamolterapi, exempel-
vis till dem som inte kan fa NSAID, dr emellertid intravendst
propacetamol det som visat sig ge hogst plasmakoncentratio-
ner [73] och en smértlindrande effekt som i vissa studier ar
jamforbar med den hos NSAID [53, 74]. Detta ar dnnu ett
kostsamt forfarande, men en eventuell intravends administra-
tion kan ofta begrénsas till en initial dos f6ljd av peroral do-
sering i det vidare postoperativa férloppet.

Tramadol. Tramadol har anvints i Sverige de senaste aren i
okande grad vid postoperativ smarta. Detta preparat klassas
som en medelstark opioid med pl-receptoragonistisk effekt i
kombination med en aterupptagshdmning av serotonin [75].
Vid postoperativ smérta dr betydelsen av denna verknings-
mekanism dock okédnd. Det ska i detta sammanhang podngte-
ras att tramadol inte bor ges till patienter i behandling med se-
rotoninaterupptagshdmmare (t ex SSRI-preparat) eftersom
det da foreligger risk for ett potentiellt letalt »serotonin-
syndrom« [76].

Som andra pl-agonister dr tramadol behéiftad med emetis-
ka biverkningar, och teoretiskt kan denna verkan potentieras
av en dterupptagshdmning av serotonin vid §HT;-receptorn i
hjérnans emetiska centrum. Detta har klinisk betydelse efter-
som just tramadol har visats ge upphov till illaméende hos ett
storre antal patienter [26]. Denna biverkning syns mest utta-
lad vid intravends administration, men dr oonskvard i en tid
da vi fokuserar pa just postoperativt illaméende. Kombina-
tionen av medelstarka och starka opioider ar dessutom far-
makologiskt sett irrationell. Det maste dock anses véldoku-
menterat att tramadol har analgetiska egenskaper vid post-
operativ smarta [77-79], men en klinisk jaimforelse med andra
vilbeprovade och billigare medelstarka opioida alternativ dr
indicerad.

Ovrigt. Regionala blockader har pa senare ar tervunnit popu-
laritet och kan i sammanhanget ses bade som tilligg till
NSAID och som alternativ till NSAID vad géller deras opio-
idbesparande effekt. De ingar som ett naturligt led i en multi-
modal postoperativ analgesiregim [1].

Konklusioner
NSAID har pé ett 6vertygande sitt visat sin effekt vid be-
handling av postoperativ smérta och bor ingé som en av bas-
komponenterna i den postoperativa analgesin om inte
kontraindikationer foreligger. Kontraindikationer till NSAID
bor emellertid uppmérksammas och respekteras. Peroral eller
par-enteral administration kan véljas utifran vad som passar
patient och ingrepp bist. Intravends administration i slutet av
ingreppet verkar bade logiskt och farmakodynamiskt tillta-
lande och kan foljas upp av peroral dosering. Om NSAID é&r
kontraindicerat kan, ifall det 4r tidigare gastrointestinal blod-
ning eller ulkus som &r kontraindikationen, COX2-hdmmare
rekommenderas. Selektiva COX2-hdmmare kan ockséd ses
som attraktiva alternativ nér opaverkad trombocytfunktion ar
sarskilt viktig.

Paracetamol som alternativ till NSAID anvénds effekti-
vast (men ocksa dyrast) som parenteralt lakemedel, och om
man vill ge det peroralt reckommenderas administration i form
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av brustablett. Anviandningen av rektalt paracetamol for post-
operativ smartlindring ar ineffektiv och kan inte rekommen-
deras. Tramadol som alternativ till NSAID &r pa grund av sin
biverkningsprofil enligt var asikt inte lampligt i den omedel-
bara postoperativa fasen.
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SUMMARY

NSAIDs demonstrate convincing effect
on postoperative pain

Martin Engstrom, Ole Naesh
Lékartidningen 2002;99:2164-9

Non-steroidal antiinflammatory drugs (NSAID) are
increasingly being included in the management of
postoperative pain as part of a multimodal thera-
peutic approach. However, there is an ongoing de-
bate among clinicians as to the perioperative use of
NSAID’s as many authors have cautioned against
their use in this setting. Concerns about their im-
pact on coagulation and renal function as well as a
risk for gastrointestinal bleeding have been raised.
However, many of the adverse effects reported
have occurred during long term treatment and
might not be directly applicable to the periopera-
tive period. Still the clinician must be aware of the
potential risks and benefits of these drugs. This re-
view focuses on the pro’s and con’s of periopera-
tive NSAID usage. We address the background for
a multimodal approach to postoperative pain relief
as well as potential alternatives to NSAID’s and the
recently introduced COX2-selective inhibitors.
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