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MULTIMODALNI PRISTUP U PREVENCIJI POSTOPERATIVNE MUCNINE |
POVRACANJA (POMP)

MULTIMODAL APPROACH IN PROPHYLAXIS OF POSTOPERATIVE NAUSEA
AND VOMITING (PONV)
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Sazetak: Postoperativna muc¢nina i povracanje (POMP) predstavljaju jos uvek znacajan problem u
anestezioloskoj praksi, jer moze odloziti otpust ambulantnih pacijenata i produziti boravak pacijenta u jedinici
intenzivne nege. POMP povecava cenu kompletne hirurske procedure, izaziva nezadovoljstvo kod pacijenta,
osoblja i porodice i stvara averziju kod pacijenta prema ev. buduc¢im anestezijama. Mnogi faktori uti¢u na pojavu
POMP, a prevencija i tretman zahtevaju preciznu procenu faktora rizika. Buduénost u resavanju ovog problema
bazira se na multimodalnom pristupu i profilaktickom ordiniranju kombinacije antiemetika kod visoko rizi¢nih
pacijenata.
Kljuéne reéi:  postoperativno, muénina, povracanje, antiemetici, multimodalni

Summary: Postoperative nausea and vomiting (PONV) still represent an important problem in anaesthetic
practice. Nausea and vomiting can delay discharge of ambulatory patients and extend the time a patient spends in
a post anaesthesia care unit (PACU). PONV can increase the cost of completing a surgical procedure, have a
negative impact on the patient, staff and family and generate an aversion to future anaesthetics. There are many
factors that can influence the occurrence of PONV. The prevention and treatment of PONV require accurate risk
stratification. A solution to this problem in the future can be based on a multimodal approach and prophylactic

application of a combination of antiemetics in high-risk patients.
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UvoD

Postoperativna muchnina i povra¢anje odavno se u
zargonu nazivaju [1] velikim "malim problemom
anestezije". Ova zajednicka komplikacija anestezije
i hirurgije predstavlja uobicajeni nezeljeni efekat
proseku 25-30%, a znatno visa kod predisponiranih
pacijenata i nekih tipova hirurgije (abdominalna,
ginekoloska, laparoskopska, ORL itd...) Profilaksa
POMP dobija na znacaju razvojem ambulantne
anestezije [3] i hirurgije, gde se pacijenti primaju,
operisu i otpustaju iz bolnice u roku od 24 h (tzv.
,,one day surgery™). Mucnina i povracanje mogu
ugroziti zdravlje i komfor pacijenta, odloziti otpust
iz bolnice, povecati troskove lec¢enja i doprineti
nezadovoljstvu pacijenta, rodbine i bolni¢kog
osoblja [4,5,6,7]. U redim slucajevima, uporno
postoperativno  abdominalno  napinjanje  (eng.
,retching") koje prethodi povrac¢anju, moze zbog
porasta intraabdominalnog i gastriénog pri-tiska
kompromitovati hirurski rad u smislu popu-Stanja
hirur§kih $avova, ispadanja drenova, katetera i
sli¢no.

Fiziologija mucnine i povracanja

Mucnina (latinski nausea) je specifi¢an fizioloski i
psiholoski osec¢aj nelagodnosti i gadenja u grlu i
stomaku koji se moze opisati i kao osecaj pove-
¢anog pritiska u zelucu. Mu¢ninu ¢esto prate i drugi
simptomi, kao sto su pojac¢ano luéenje pljuvacke,
vrtoglavica, svetlucanje pred o¢ima, grcevi u sto-
maku, ubrzana peristaltika, otezano disanje, znoje-
nje i ubrzan sr¢ani rad [8]. Pacijent ose¢a nagon za
povrac¢anjem (latinski vomitus), koje mozemo tu-
maciti kao nasilno proterivanje zeludacnog sadrza-
ja. lako se povracanje ¢esto nadovezuje na mucni-
nu, u pitanju su dva odvojena fizioloska odgovora.
Smatra se da antiemeti¢ki agensi deluju preko
hemoreceptor-triger zone (HTZ), koja se nalazi u
area postrema medule i u bo¢nim zidovima 4. mo-
zdane komore, na centar za povracanje smesten u
lateralnoj retikularnoj formaciji mozdanog stabla,
blizu nukleusa tractusa solitariusa [9]. U mukozi
zeluca i gastrointestinalnom traktu (GIT) postoje
mehanoreceptori koji preko n.vagusa takode pre-
nose impulse do centra za povracanje i pokrecu
emeticki refleks. Najvazniji neurotransmiteri koji
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ucestvuju u regulaciji muc¢nine i povracanja su 5-
HT 3, holi-nergi¢ki muskarinski, nikotinski hista-
minski H-1, alfa adrenergicki, dopaminski D-2, opi-
oidni i peptidni receptori.

Predisponirajuéi faktori za nastanak POMP i
procena rizika

Etiologija POMP je multifaktorijalna i razliciti sti-
mulusi mogu pokrenuti taj mehanizam. U principu,
najcesc¢i faktori rizika [10] udruzeni sa pojavom
POMP-a su oni koji zavise od pacijenta (tabela 1) i
oni koji se ticu anestezije i operacije (tabela 2).
Ucestalost POMP dva do tri puta je veca kod Zena
(zbog endokrinog statusa i koncentracije polnih
hormona) u odnosu na muskarce. Kad je u pitanju
menstrualni ciklus, incidenca POMP je najveca u
ovulatornoj i luteinskoj fazi, $to mozda treba imati
u vidu prilikom zakazivanja termina elektivne ope-
racije [11,12,13] pacijentkinjama sa visokim ri-
zikom za POMP. U pogledu uzrasta, kod dece je
POMP izrazeniji, zbog samog tipa operacija (stra-
bizam, tonzilektomije) i vece anksioznosti u tom
uzrastu. Nema sigurnih dokaza [14] da su gojazne
osobe sklonije POMP-u, ali je pristup disajnom
putu (intubacija) i ventilacija gojaznih pacijenata
sama po sebi otezana, pa se oni tretiraju kao paci-
jenti sa ,,punim stomakom™ (kao i svi pacijenti koji
u ASA Klasifikaciji imaju oznaku H-hitno), sa
ve¢im rizikom od povracanja pri uvodu i nepo-
sredno nakon budenja iz anestezije, odnosno ekstu-
bacije. U oba slucaja potencijalnu opasnost pred-
stavlja nastanak tzv. aspiracione pneumonije ili
Mendelsonovog Sy. Kod nepusaca (tatan meha-
nizam se ne zna) je c¢es¢a pojava POMP nego kod
pusaca [15,16]. Osobe koje daju podatak o muénini
i povracanju prilikom putovanja (voznje) ili daju
podatak 0 POMP nakon prethodnih anestezija i
operacija takodje spadaju u rizi¢nu grupu.

Tabela 1. Pacijent-zavisni faktori rizika za POMP
neposredno prelezane virusne bolesti, pankreatit
zenski pol - endokrini status

starost

fizicka konstitucija - BMI (body mass index)
pusacki status

ASA status

anamneza o prethodnom POMP

anamneza 0 kinetozama/bolestima putovanja

Preoperativni bol, strah i gladovanje mogu do-
prineti pojavi POMP. Potpuna restrikcija per os un-
osa vece (12 h) pred operaciju nema apsolutnog
opravdanja, jer je dokazano da duzi interval od po-
slednjeg obroka ne garantuje da je zeludac prazan u
momentu uvoda u anesteziju. Casa vode ili bistrog
soka 2-3 h pre operacije zna¢ajno ne menja pH i
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rezidualni gastri¢ni volumen, a smanjuje osecaj ze-
dji i anksioznost, narocito kod dece. Rani postope-
rativni per os unos te¢nosti i hrane, dok traje pa-
reza creva zbog anestezije, takode potencira nasta-
nak POMP.

Pojedini anesteti¢ki agensi (inhalacioni i volatilni
anestetici, opioidni analgetici, neostigmin i dr.)
imaju emetogeno dejstvo, pa ih kod rizi¢nih paci-
jenata treba izbegavati. Smatra se da azot oksidul
[17] povecava rizik od POMP jer difuzijom prelazi
u Suplje organe i povecava zapreminu zeluca, creva
i srednjeg uha. Vodenje anestezije ,,na masku"
takode nosi rizik od insuflacije gasova u zeludac,
njegovu distenziju i pokretanje emeti¢kog refleksa.
Duzina operacije i anestezije upravo je proporci-
onalna riziku od POMP-a. Najvec¢i procenat POMP
kod odraslih (i preko 70%) javlja se kod laparo-
skopskih ginekoloskih i abdominalnih operacija
(kod laparoskopske holecistektomije i do 77%). U
tzv. emetogenu hirurgiju takode spadaju i operacije
dojke, stitne zlezde, unutrasnjeg uha, strabizma i
tonzilektomije. Manipulacija crevima i distenzija
zeluca kod laparoskopskih procedura je snazan
stimulans za mehanoreceptore i vagalna i splanhi-
¢na aferentna nervna vlakna u aktivaciji emeto-
genog centra. Zato se kod pomenutih operacija
odmah po uvodu u anesteziju, a pre kreiranja jatro-
genog pneumoperitoneuma (JPP) pacijentu plasira
oro ili nazogastri¢na sonda [18] a vadi pre budenja
iz anestezije. Odredeni polozaji pacijenta na opera-
cionom stolu takode potenciraju nezeljene efekte
JPP i favorizuju nastanak POMP (ginekoloski polo-
7aj udruzen sa anti-Trendelenburgom kod ginekolo-
skih laparoskopskih operacija). Danas je i kod nas
na snazi konsenzus [19,20] prihvaéen na VIII Ko-
ngresu anesteziologa Jugoslavije (Cetinje, 2002.) da
tzv. ,,zlatni standard" za laparosklopske operacije
bude tehnika totalne intravenske anestezije (TIVA),
¢ija je sustina u izbegavanju svih anesteti¢kih age-
nasa koji mogu provocirati ili potencirati POMP.
Kada je u pitanju predvidanje i procena rizika od
POMP, u upotrebi su mnogi numericki sistemi, tj.
skorovi [21,22]. Svrha njihovog koriséenja je ide-
ntifikacija pacijenata sa visokim rizikom.
Najpoznatiji je APFEL skor, ¢ija osnovna verzija
(tabela 3) istiCe pet najvaznijih riziko faktora. To
su: zenski pol, nepuSacki status, anamneza o pret-
hodnom POMP i/ili bolestima putovanja i duzina
trajanja anestezije/operacije, a svaki od njih uce-
stvuje ravnomerno u izraCunavanju rizika. Apfel
skor potencira pacijent-zavisne faktore, a sem duzi-
ne trajanja operacije ne sagledava ostale faktore ve-
zane za anesteziju i operaciju. Drugi autori [23,24]
razmatraju i tu problematiku, te se i stratifikacija
rizika za POMP stalno unapreduje.
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Tabela 2. Faktori rizika za POMP zavisni od anestezije i operacije

PREOPERATIVNO | bol, anksioznost, gladovanje/prisustvo hrane u zelucu

ANESTEZIJA -
anestezije

na masku, inhalacioni i volatilni anestetici, opioidni analgetici, neostigmin, duzina

OPERACIA

ORL, laparoskopske, abdominalne i ginekoloske operacije, polozaj pacijenta na
operacionom stolu, duZina operacije

POSTOPERATIVNO

hipotenzija, hipoksemija

rana mobilizacija, prisustvo NG sonde, hipotenzija, Th bola, restrikcija per 0s unosa,

Tabela 3. Apfel skor
Abstinence from nicotine
Previous PONV

Femal gender

Emesis while travelling
Longer than 1 hour surgery

Nakon skorovanja i procene rizika, pacijenti se
mogu svrstati u 3 grupe: sa malim rizikom, sa
srednjim rizikom i sa visokim rizikom. Svaki od pet
riziko faktora po Apfelu nosi 20 %, sto znaci da je
rizik za PONV kod pacijenta sa dva faktora 40%, sa
tri 60% itd. Pripadnost jednoj od riziko grupa
ujedno odreduje i nivo profilakse. Postoperativno,
ev. POMP se uobica-jeno registruje na 15 minuta,
1h, 4h, 8h i 24h nakon budenja iz anestezije.
Intenzitet POMP najprostije se meri vizuelno-
analognom skalom (VAS) sa nu-meracijom od 0-
100, gde broj 0 za pacijenta predstavlja potpuno
odsustvo postoperativne muc-nine, a brojem 100
opisuje se mucCnina kao ,najgo-ra moguca".
Terapiju POMP odreduju duzina i intenzitet
muc¢nine, kao i broj eventualnih povra-¢anja.
Smatra se da tek tri i viSe povracanja u prva 24 h
daju problemu POMP Klini¢ki znacaj.

Profilaksa POMP

1. NEFARMAKOLOSKE PROFILAKTICKE
MERE

- Podrazumevaju pravilan pristup sledecoj proble-
matici: pitanje pre i postoperativnhog gladovanja,
plasiranje oro/hazogastri¢cne sonde u cilju pra-
znjenja/desuflacije zeluca u ,,otvorenoj" i laparo-
skopskoj abdominalnoj hirurgiji, izbegavanje vo-
denja anestezije na masku od strane neiskusnih
anesteziologa, pitanje ranog pomeranja u krevetu i
mobilizacije (vertikalizacije) pacijenata. Neki autori
[25,26,27] navode da su sa razligitim uspehom
primenjivali neke alternativne tehnike, poput
akupunkture, akupresure sake, transkutane elektro-
stimulacije, hipnoze i dr...Ova istrazivanja svakako
treba podrzati, jer je prag mucnine i povracanja vrlo
individualna stvar i mnogi ljudi su po tom pitanju
sugestibilni.

2. ANTIEMETICKI LEKOVI

- Butirofenoni (droperidol, haloperidol). Drope-
ridol (benzdehidroperidol - DHBP) je butirofenon
koji je ranije dosta koris¢en u anesteziji. Sa
fentanilom zajedno ¢inio je sastojke preparata
thalamonal, godinama veoma koris¢enog neuro-
leptika u premedikaciji pacijenata za opstu ane-
steziju. U odnosu na druge antiemeticke lekove,
zbog svoje efikasnosti i niske cene, bio je dece-
nijama zlatni standard i osnova svih strategija za
prevenciju i terapiju POMP-a. Sedacija i pospanost
bili su mu jedini poznati nezeljeni efekti dok ga
2001.god. ameri¢cka Komisija FDA (Food and Drug
Administration) nije stavila u tzv. ,,crnu kutiju" sa
ozbiljnim upozorenjem [28]. Primecena je pove-
zanost upotrebe DHBP-a sa produzenim QTc inte-
rvalom na EKG-u, a u nekim slu¢ajevima doslo je
do fatalnih sréanih aritmija. Zapravo, incidenca
nezeljenih dejstava na miokard bila je svega 74 na
11 miliona bolesnika, ali i to je bilo dovoljno da na-
kon tog saopstenja, koje ne zabranjuje izricito nje-
govu upotrebu, opadne proizvodnja i poraste cena
droperidola. Na nasem trzistu ga ve¢ godinama ne-
ma. Haloperidol je neuroleptik podjednako efikasan
i u profilaksi i u terapiji POMP, ali zbog moguéih
nezeljenih efekata nasao je primenu samo kao adju-
vantna terapija kod visoko rizi¢nih pacijenata.

- Fenotiazini (hlorpromazin, prometazin, prohlo-
rperazin, perfenazin) su antagonisti dopaminskih D
2 receptora, ali ispoljavaju i ekstrapiramidalne ne-
zeljene efekte.

- Gastrokinetici (metoklopramid, domperidon) de-
luju antagonisti¢cki na 5-HT receptore, ubrzavaju
motilitet zeluca i tankog creva i povecéavaju tonus
donjeg ezofagealnog sfinktera.

- Antiholinergici (atropin i skopolamin) ne koriste
se rutinski zbog nezeljenih efekata (tahikardija, su-
va usta, nejasan vid)

- Antihistaminici / antagonisti H-1 receptora (di-
menhidrinat, hydroxyzin, ciklizin) centralnim dej-
stvom i muskarinskim efektima izazivaju sedaciju i
prestanak ve¢ prisutnog POMP i Koriste se u
prevenciji kinetoza i POMP kod operacija u ORL

- Kortikosteroidi (dexamethason) imaju evidentna
antiemetogena svojstva. Mehanizam dejstva najve-
rovatnije ostvaruju blokadom kortikoreceptora u
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CNS-u, kao i smanjenjem oslobadanja prosta-
glandina na samom mestu hirurske intervencije.
Dexamethason se pokazao narogito efikasnim u
terapiji ve¢ verifikovanog POMP, a u kombinaciji
sa drugim antiemeticima i u prevenciji.

- Antagonisti serotonina/blokatori 5-HT 3 re-
ceptora (ondansetron, granisetron, dolasetron, tropi-
setron, palonosetron, ramosetron) predstavljaju no-
viju grupu antiemetika ¢ija je upotreba pocela kod
onkoloskih pacijenata na hemioterapiji. Ondan-
setron deluje centralno na nivou areae postremae i
periferno na receptore u GIT-u. Visoko je sele-
ktivan pa zbog odsustva dejstva na histaminske,
muskarinske i dopaminske receptore nema ozbi-
linije nezeljene efekte na CNS, osim prolazne
glavobolje i opstipacije. Upotreba novijih 5-HT 3
blokatora jos uvek je kod nas limitirana visokom
cenom.

- Antagonisti H 2 receptora / inhibitori protonske
pumpe (ranitidin, omeprazol, pantoprazol) sma-
njuju sekreciju hlorovodoni¢ne kiseline u Zelucu.

- Antacidi (natrijum citrat) brzo povecavaju pH Ze-
ludacnog sadrzaja. Koriste se kod hitnih operacija,
tj. kod nepripremljenih pacijenata sa tzv. ,,punim
stomakom”, kao i kod patoloski gojaznih, jer
redukuju posledice ev. aspiracije zeluda¢nog sa-
drzaja.

- Neurokinin-1 antagonisti (NK-1) su pronadeni u
nukleusu traktusa solitariusa i dorzalnom motornom
nukleusu vagusa. U pitanju su antiemetici najnovije
generacije i jos uvek su u fazi ispitivanja [29].

3. MULTIMODALNI PRISTUP

- Multimodalni rezim [30] profilakse POMP bazira
na ideji da je kod rizi¢nih i visoko rizi¢nih pa-
cijenata, uprkos primeni nefarmakoloskih mera i
pravilnom vodenju anestezije, mala verovatnoca da
zeljeni efekat postignemo sa jednim antiemetikom,
ve¢ se preporuCuje ordiniranje dva ili tri leka. Ra-
Cuna se na razli¢ite mehanizme dejstva razlicitih
antiemetika i njihov sinergizam. Koncept je prvi
promovisao Scuderi [31] kod pacijentkinja podvr-
gnutih  laparoskopskim  ginekoloskim interve-
ncijama. Pitanje rutinske antiemeticke profilakse
(Gak i za riziéne pacijente) jos uvek je otvoreno, a u
nasim uslovima ograni¢eno i visokom cenom le-
kova novije generacije.

Anestezioloske preporuke u sklopu multimodalnog
refima za profilaksu POMP kod visoko rizi¢nih
pacijenata:

- Obustaviti per os unos hrane na 4-6 h preope-
rativno

- Preoperativno tretirati anksioznost i bol (isti mogu
biti ,,okidaci" za POMP)

- Preoksigenirati pacijenta neinvazivno

www.tmg.org.rs

- Ne ventilirati pacijenta na masku

- Za hitne operacije primeniti tzv. Selickov mane-
var i brz uvod u anesteziju (rapid sequence
induction with crash intubation)

- Za laparoskopske abdominalne operacije koristiti
TIVA tehniku anestezije

- Za uvod u anesteziju koristiti hipnotik propofol

- Za intraoperativnu analgeziju koristiti remifentanil
- lzbeéi inhalacione (azot oksidul) i volatilne ane-
stetike, ukoliko je moguce

- Za misi¢nu relaksaciju koristiti rocuronim

- Izbe¢i reverziju neuromiSi¢nog bloka (neo-
stigmin), ukoliko je moguce

- Za terapiju postoperativnog bola ne Koristiti
narkotike, izbeé¢i rano pomeranje u krevetu i pre-
ranu mobilizaciju pacijenta

Sto se ti¢e primene antiemetika, predlog vodica
[33] za profilaksu POMP prilagoden nasim uslo-
vima dat je u tabeli 4. Svi lekovi ordiniraju se i.v. u
bolusu. Pacijenti bez rizika i sa malim rizikom ne
zahtevaju rutinsku profilaksu ! Za profilaksu POMP
kod pacijenata sa srednjim rizikom obi¢no je
dovoljno ordinirati lekove koji su nam uvek do-
stupni: dexamethason 4 mg ili metoklopramid 20
mg, ev. u kombinaciji, dok se za profilaksu visoko
rizi€nih pacijenata preporucuje kombinacija 5-HT 3
antagonista sa dexamethasonom i/ili metoklo-
pramidom. Pri izboru blokatora 5-HT 3 receptora
mora se imati u vidu i cena, te je u tom slucaju lek
izbora ondansetron 4 mg (ondansetron je skoro
duplo jeftiniji od granisetrona, a 25 puta od palo-
nosetronal). Tipi¢an primer za visoko rizi¢nog pa-
cijenta za POMP bila bi Zena u generativhom pe-
riodu sa tri ili viSe prisutnih faktora po Apfelu (vidi
tabelu 3), kojoj predstoji laparoskopska hole-
cistektomija ili ginekoloska laparoskopska opera-
cija.

Ttabela 4. Profilaksa POMP (prilagodeno na$im

uslovima)

RIZIK za

POMP PROFILAKSA

mali rizik ne treba

srednji dexamethason ifili

rizik metoklopramid

visoki rizik | ondansetron i dexamethason i/ili
metoklopramid

ZAKLJUCAK
POMP jos uvek predstavlja problem u aneste-
zioloskoj i hirur§koj praksi, naroc¢ito sa porastom
tzv. jednodnevne/ambulantne hirurgije i anestezije.
Antiemetici novije generacije iz grupe selektivnih
5-HT 3 antagonista u klini¢kim studijama dali su
odli¢ne rezultate u rutinskoj profilaksi POMP, ali je
njihova primena, iz ekonomskih razloga, rezer-
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