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Smertebehandling i palliativ medicin

Af Lena E. Lundorff*

Smerter er et stort problem hos pal-
liative patienter. Da cancerpatienter
udggr den klart stgrste sygdoms-
gruppe i de specialiserede palliative
enheder, bygger meget af erfaring og
evidens i palliativ smertebehandling
pd behandling af cancersmerter.

Vurdering af smerter

Smerter er mere end et fysisk faano-
men og indeholder bade psykologiske,
sociale og eksistentielle aspekter, som
ngdvendigggr en tveerfaglig tilgang til
behandlingen. En ngje anamnese bgr
suppleres med patientens egne ud-
sagn i validerede palliative spgrgeske-
maer. Foruden smerte spgrges der ind
til andre symptomer, livskvalitet og
funktionsniveau. Vurdering af patien-
ternes selvregistrerede smerteintensi-
tet er desuden vigtig i opfglgning af
behandlingen.

Behandlingsstrategi

I 1980rne lancerede WHO et cancer-

behandlingsprogram, som rekomman-

derede en niveaubaseret behandlings-

strategi efter smerteintensitet, den

sdkalte smertetrappe.
Hovedprincipper i behandlingsstra-

tegien var desuden

e Faste medicindoseringer oralt og
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behovsmedicinering ved gennem-
brudssmerter
e Laksantia ved opioidbehandling
e Eventuelt tillaeg af adjuvante lze-
gemidler afhaengigt af smertetype
Paracetamol og/eller NSAID kan
bruges ved alle trin hvis ikke kon-
traindiceret

WHO's smertetrappe er fortsat grund-
laeggende for behandling af can-
cersmerter. I palliativ smertebehand-
ling startes ofte med en lav dosering
af opioider fra trin III i stedet for tra-
madol eller kodein/paracetamol ved
moderate smerter.

Stralebehandling, stabiliserende
kirurgi og stentanlaeggelse kan ofte
have god smertestillende effekt. Ikke-
farmakologisk smertelindrende tiltag
bgr vurderes fortlgbende.

Medikamentel behandling
Paracetamol og NSAID
NSAID er ofte effektive ved inflamma-

Figur 1. Smertetrappe.
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tion relateret til tumor og ved knogle-
metastaser. Der er ikke pavist nogen
sikker forskel mellem forskellige
NSAID-preeparater. Det er vigtigt at
opveje effekten mod de ofte forekom-
mende bivirkninger, og NSAID bgr se-
poneres efter 1-2 uger, hvis der ikke
er overbevisende effekt. PPI-praepara-
ter bgr tilbydes patienter med hgj ri-
siko for gastrointestinale bivirkninger.
Paracetamol (PCM) har dokumenteret
effekt ved lette/moderate akutte
smerter. Hvis patienten far hgje opio-
iddoser (>200 mg morfin/dggn), giver

PCM ingen yderligere analgetisk effekt.

Ved lette til moderate smerter
veelg: PCM 1 g hver 6. time og ibu-
profen 400 mg hver 6.-8. time, hvis
smerterne er associerede med inflam-
mation og ved knoglemetastaser.

Opioider

Opioider har god effekt p& moderate/
steerke cancersmerter. Der er ingen
studier, som viser systematiske for-
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skelle i effekt og bivirkninger mellem
de steerke opioider, hvorfor morfin of-
test bgr veere 1. valg. I den nyrevide-
rede opioid-guideline fra EAPC (Euro-
pean Association for Palliative Care)
2011 ligestilles morfin, oxycodon og
hydromorfon som 1. valg.

Ved start af opioidbehandling er
det lige effektivt at starte med morfin
i form af et depotpraeparat som med
kortvirkende preeparat. Morfin har ak-
tive metabolitter, som kan give pro-
blemer ved nedsat nyrefunktion, hvor
fentanyl er et bedre alternativ. Her
kan hydromorfon og oxycodon ogsa
anvendes med forsigtighed.

Der findes ikke maksimale doser
ved behandling med staerke opioider,
men bivirkninger begraenser ofte do-
sis. Ved utilstraekkelig effekt trods
hgje opioiddoser eller ved svaere bi-
virkninger kan skift af administrations-
form eller skift til andet opioid prgves.
Der kan veere individuelle forskelle
mellem biotilgeengelighed og respons
mellem de forskellige opioider. Der er
dog begranset evidens for effekt af
opioidskift. Behandling med metadon
bgr vaere en specialistopgave.

Start med depotmorfin 10 mg hver
12. time kombineret med hurtigvir-
kende morfin 5-10 mg p.n. til smer-
telindring. Forbrug og effekt vurderes
med 2-3 dggns intervaller, hvor de-
potdoseringen justeres. Hos enkelte
patienter kan det veere ngdvendigt at
dosere depotmorfin hver 8. time (hvis
enkeltdoser > 100 mg eller ved gen-
nembrudssmerter).

Ved kontraindikation eller intolera-
ble bivirkninger af morfin kan der gi-
ves depotoxycodon 5 mg hver 12.
time eller depothydromorfon 4 mg
hver 12. time. Fentanylplaster anbefa-
les ikke som startbehandling.

Administrationsformer og
gennembrudssmerter

Hurtig titrering af opioid ved ukontrol-
leret smerte ggres bedst med i.v.-opi-
oid. Der findes studier, som viser lige-
veerdig analgetisk effekt og tolerabili-
tet mellem s.c.- og i.v.-administration
ved cancersmerter. Ved gennem-

Akvipotente doser for opioider

p.o. s.c./i.m. i.V.
Morfin 30 mg 15 mg 10 mg
Oxycodon 20 mg 15 mg 10 mg
Hydromorfon 4 mg 2 mg 1-1,5mg
Ketobemidon (Ketogan) 15 mg 5-10 mg 5 mg
Fentanyl-plaster 12 pg/time

brudssmerter bruges ofte hurtigvir-
kende orale opioider i dosis !/ -/, af
patientens totale orale dggndosis. Ved
gennembrudssmerter kan ogsd an-
vendes fentanyl buccalt, sublingualt
eller intranasalt. Der er ingen sikker
sammenhang mellem total dggndosis
opioid og buccal/sublingual/nasal p.n.-
dosis, s& doseringen bgr titreres indi-
viduelt. Subkutan indgift af opioider
ved gennembrudssmerter bruges ofte
i de senere stadier. Anlaeggelse af
subkutan kanyle er en enkel mulig-
hed.

Epidural/spinal indgift af opioider i
kombination med lokalanalgetika og
clonidin er fortsat et godt alternativ
ved lokaliserede intraktable smerter
eller bivirkninger.

Adjuverende medicinsk behandling
Adjuverende medicinsk behandling af
smerter vaelges ved specielle smerte-
udfordringer sdsom svaere neuropati-
ske smerter, eller nar der er utilstraek-
kelig effekt af opioider. Evidens for
disse preeparater ved behandling af
cancersmerter er lav, og behandlings-
strategier med erfaring fra kronisk
non-malign smertebehandling bruges.

Ved neuropatiske smerter bruges
enten antidepressiva eller antiepilep-
tika med omhyggelig monitorering af
bivirkninger. De mest brugte praepara-
ter er TCA, SNRI, gabapentin og pre-
gabalin. Der findes evidens for anven-
delse af bisfosfonater til behandling af
smerter ved nogle cancertyper med
knoglemetastaser.

e \ed smerter med neuropatisk
komponent, hvor morfinpreeparat
ikke er tilstreekkeligt, suppleres
med nortryptilin/imipramin 10 mg

hver 8. time og/eller amitryptilin
10 mg til natten. Vurdering af ef-
fekt efter 3-5 dage og evt. dosis-
@ggning. Overvej at titrere efter
maling af serumkoncentration.

e Alternativ behandling ved neuro-
patiske smerter er gabapentin 300
mg daglig med ggning af dosis
hver 3. dag til 600 mg hver 8.
time, inden effekten vurderes.
Som alternativ kan anvendes pre-
gabalin (Lyrica) 25 mg hver 12.
time, som kan gges til 75 mg hver
8.-12. time med 3 dages interval.
Bade gabapentin og pregabalin
skal doseres individuelt, og hgjere
doser kan veere ngdvendige. Dog
kan man ved kombination med
opioider nogle gange se effekt al-
lerede ved lave doser.

e Andre muligheder ved neuropatisk
smerte er SNRI preeparater som
venlafaxin, duloxetin (Cymbalta)
og kortikosteroider ved tumortryk.

Guidelines

e Der er danske nationale palliative
guidelines under udarbejdelse,
som efterhdnden kan findes under
DMGC-PAL's hjemmeside (Dansk
Multidisciplinaer Cancer Gruppe for
Palliativ indsats)

e Under revision er Klinisk vejled-
ning: Palliation i primaersektoren,
Dansk Selskab for Almen Medicin
2004

Mange palliative team har gode prak-

tiske vejledninger pa deres hjemme-

sider, fx www.sygehuslillebaelt.dk/
wm262303 (Palliativt Team Vejle) og
www.ouh.dk/wm348069 (Palliativt

Team Fyn).



RATIONEL FARMAKOTERAPI o NR. 4 o APRIL 2012

Kvalme og opkastning i palliativ medicin

Af Janne Baekke*

Kvalme og opkastning er hyppige
symptomer ved avanceret kraeftsyg-
dom. Praevalensen for kvalme varierer
fra 11 % til 78 % og for opkastning
fra 7 % til 49 %.

For patienter, der far cytostatika
eller strdlebehandling, gzelder andre
standardiserede behandlingsprincipper
end beskrevet i denne artikel.

Anamnese
Kvalme og opkastning fglges ofte ad,
men bgr vurderes saerskilt.
Ledsagesymptomer som hoved-
pine, svimmelhed, synsforstyrrelser,
manglende affgring og angst kan hen-
lede opmaerksomheden p8 8rsagen.
Regurgitation og dyspepsi giver
lignende symptomer, men skal be-
handles anderledes.

Behandlingsstrategi

Der er to medicinske tilgange (tabel 1)

enten en atiologibaseret tilgang eller

den empiriske tilgang.
I klinisk praksis rekommanderes
fglgende:

1. Identificer &rsagen (anamnese, kli-
nisk undersggelse og blodprgver og
relevante rgntgenundersggelser).

2. Overvej, om udlgsende faktorer
kan behandles.

Potentielt reversible rsager kan
veaere obstipation, hyperkalcaemi,
infektion, ulcus, hoste, smerter,
forhgjet intrakranielt tryk, nyre-
svigt (fx hydronefrose) samt poly-
farmaci. Medikamenter, der ofte
udlgser kvalme, er opioider,
NSAID, digoxin, antibiotika og
sjeeldnere antidepressiva.

3. Vurder, om en specifik neurorecep-
tor synes involveret, og valg en
passende antagonist.

4. Velg en sikker administrationsvej.
Hvis patienten hyppigt har opkast-
ning, skal der veere adgang til sub-

* Odense Universitetshospital, Palliativt Team Fyn

kutan medicin. Ved subileus/ileus

anbefales varig subkutan indgift.
5. Giv medicinen regelmaessigt og

evaluer hyppigt effekt/bivirkninger.

Ofte er der flere 8rsager til kvalme og
opkastning, s8 det kan vaere hensigts-
maessigt at kombinere forskellige me-
dikamenter med forskellige virknings-
mekanismer. De fleste patienter kan
acceptere enkelte opkastninger, hvis
kvalmen er lindret tilfredsstillende,
hvilket ofte er muligt.

Medikamenter
Dopaminantagonister
Metoklopramid og domperidon
Metoklopramid er ofte 1. valg i be-
handlingen, da det ogs& har prokineti-
ske egenskaber.

Ved ekstrapyramidale bivirkninger
er domperidon et alternativ, da det
ikke krydser blod-hjernebarrieren.
Praeparaterne skal gives en 2 time fgr
maltider for at opnd optimal virkning.

Med metoklopramid vil det ofte
veere hensigtsmaessig at tilbyde de-
potbehandling med Gastro-Timelets,
som doseres x1 dgl.

Haloperidol
Haloperidol (Serenase) er den mest

potente dopaminantagonist (D,) i ke-
moreceptor-triggerzonen. Baseret pé’\
case reports er det internationalt ud-
bredt anvendt i palliation til kemisk in-
duceret kvalme. Det er ikke indregi-
streret til kvalmebehandling i Dan-
mark.

Fordelen er, at lave og fa doser
ofte virker. Risikoen for ekstrapyrami-
dale bivirkninger er relativt stor ved
laengerevarende behandling, specielt
hos zeldre. Estimater for patientens
prognose og behandlingsvarighed bgr
indgd i behandlingsvalget. Ofte kan
der veere andre symptomer fx ved de-
lir, der kan hgjne prioriteten.

Serotoninantagonister
Serotoninantagonister udgver deres
antiemetiske effekt via 5HT,-recepto-
rer bade centralt og perifert. Det er
velkendt, at cytostatika medvirker til
frigivelse af 5HT/serotonin i tarmen.
Kvalme ved fx tarmobstruktion og ny-
resvigt kan skyldes friggrelse af 5HT/
serotonin i tarmen, hvilket taler for
anvendelse ved kemisk induceret
kvalme. I f& RCT (randomized con-
trolled trails) er der begraenset evi-
dens for at foretraekke serotoninanta-
gonister frem for andre traditionelt an-
vendt.

Tabel 1.

Ftiologi Eksempler pa drsager

Kemisk (blodbarne Medikamenter, metabolisk (fx hyperkalcami),
stimuli) organsvigt, toksiner

Forsinket Opioider, antikolinergika, lokal tumor, hepatomegali,

ventrikeltgmning

ascites, dysfunktion af autonome nerver

Gastrointestinal

Tarmobstruktion (intraabdominal tumor, obstipation)

inkomplet eller komplet

Tumortryk/straek i
indre organ/serosa

Visceral tumor, retroperitoneale metastaser

Kraniel Forhgjet intrakranielt tryk (tumor), affektion af
hjernestamme/meninges
Vestibulaer Medikamenter, bevaegelsessyge



Adresseaendring
kan ske pa mail

pv@dadl.dk SORTERET MAGASINPOST

Risiko for obstipation afholder
nogle fra at anvende det til palliative
patienter, men erfaringsvis er denne
risiko beskeden, hvis patienten er i
velfungerende behandling med lak-
santia.

Antihistaminer

Cyclizin (Marzine) er bade et antihi-
stamin (H,) og har ogsa antikolinerge
egenskaber, der ggr det velegnet til
brug i palliation. Den antimuskarine
virkning udgves via blokering af de
kolinerge receptorer i tarmens glatte
muskulatur. Baseret pa klinisk erfa-
ring anvendes det internationalt som
2. valg ved refraktaer kvalme og an-
befales specielt ved forhgjet intrakra-
nielt tryk, bevaegelsessyge, stimula-
tion af pharynx og ved mekanisk
tarmobstruktion. Man bgr forsgge
med cyclizin, hvis der mistaenkes
tumortryk i et indre organ eller pa-
virkning af serosa.

Glukokortikoider
Kortikosteroider er 1. valg ved kvalme
og opkastning udlgst af cerebralt tu-
morgdem, hvor man ofte ma anvende
hgjdosisbehandling. Ved ileus konklu-
derede en Cochrane-rapport, at hgj-
dosis steroid parenteralt i nogle fa til-
faelde medvirke til at ophaeve tarmob-
struktion. Det bgr afprgves tidligt i
forlgbet.

Steroid i lavere dosisniveau an-
vendes hyppigst som adjuvans til an-
dre antiemetika.

Antikolinerge medikamenter og
octreotid

Hyoscinbutylbromid (Buscopan) og
octreotid (fx Sandostatin) har i to
mindre RCT af malign tarmobstruktion
vist ligevaerdig effekt. De har forskel-
lig virkningsmekanisme og nedsaetter
produktionen af tarmsekret. Praepara-
terne kan kombineres.

P P DANMARK

Den medicinske behandling af ma-
lign tarmobstruktion er mere kompli-
ceret med kombinationer af flere an-
tiemetika.

Angstdeempende medicin
Medikamenter i lav dosis af benzodia-
zepingruppen kan anvendes, specielt
hvis andet ikke har tilfredsstillende ef-
fekt. I den sidste fase kan sedering
veere det eneste, som lindrer optimalt.

ID-Nr.: 41165

Andre medikamenter
Metopimazin, chlorpromazin, olanze-
pin og levomepromazin kan ogsa
have en plads i nogle tilfaelde.

Guidelines
http://www.ouh.dk/wm348069

Referencer og habilitet
Se artiklerne pd www.irf.dk.

Tabel 2. Doseringsforslag, doser til voksne.

Preeparat

Startdosis

Fast dosis

Metoclopramid

(Emperal/Primperan)

p.o./s.c. 10 mg

10-20 mg hver 6.-8. time

(Gastro-Timelets) p.o. 30 mg 30 mg x1
(max. 120 mg/dggn)
Domperidon p.o. 10 mg 10-20 mg hver 6.-8. time
(Motilium) (max. 80 mg/dggn)
Haloperidol p.o. 1-2 mg 1-2 mg hver 12.-24. time
(Serenase) (2 dosis s.c.) (max. 5 mg/dggn)
Ondansetron* p.o./s.c. 4 mg 4-8 mg hver 8.-12. time
(max. 24 mg/dggn)
Cyclizin p.o. 50 mg 50 mg hver 8. time
(Marzine) (max. 150 mg/dggn)
Prednisolon Adjuvans p.o. 25-50 mg 12,5-25 mg
Ved tumortryk p.o. 50-100 mg 50-150 mg
Solumedrol Ved ileus s.c. 80 mg 40-80 mg

Hyoscinbutylbromid
(Buscopan)

p.o./s.c. 10-20 mg

10-20 mg hver 6. time
(max. 120 mg/dggn)

Octreotid
(Sandostatin)

s.c. 100-200 pg x2

200-400 pg x2 dgl.

Lorazepam (Temesta)
Oxazepam
Midazolam (Dormicum)

p.o. 1 mg
p.o. 5-10 mg
s.c. 1-2 mg

Klinisk vurdering

*Der er flere forskellige serotoninantagonister, som er lige effektive. Her naevnes ondansetron, som er

det billigste praeparat.



