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Palliativ smertebehandling

Lene Jarlbaek' og Anna Weibull?

Mange patienter med en eller flere
livstruende, fremadskridende syg-
domme har smerter. Denne artikel
handler om palliativ tilgang til far-
makologisk smertebehandling af
voksne patienter med en forventet
restlevetid pd hgjst 6-12 maneder.
Restlevetiden omtales i denne arti-
kel som »den sidste tid«, og af-
greensningen er valgt ud fra fgl-
gende overvejelser:

e Den sidste tid inden dgd er ofte
praeget af tiltagende problemer
med fysiske symptomer, herunder
smerter [1-3]

e En antagelse om, at tilvalg eller
fravalg af behandlinger i forbin-
delse med smertelindring er prae-
get af den forventede korte rest-
levetid

Smertebehandling i den sidste tid
er speciel af flere grunde:

e Smerter i den sidste tid er ofte
bdde vedvarende, progredierende
og foranderlige

e Nociceptive og neurogene smerte-
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karakteristika kan veere til stede
enkeltvis eller samtidig

Bade akutte, intermitterende og
kroniske smertemekanismer kan
vaere i spil samtidig

Andre symptomer hos patienten
kan pavirke strategien for smerte-
behandling, fx kvalme, opkast-
ning, angst, depression, andengd
Kognitiv pavirkning kan besveer-
ligggre behandlingen (nedsat
komplians)

Organpavirkning, vaegttab og
nedsat appetit kan pdvirke lsege-
midlernes omsaetning

Boks 1. »Den totale smertex.

Inden for palliation er »den totale
smerte« et centralt, helhedsori-
enteret begreb, som papeger, at
smerteoplevelsen hos patienter
med behov for palliation ikke kun
er udlgst af fysiske symptomer,
men ogsa preeges af mental li-
delse og sociale eller andelige
problemer [4].

Farmakologisk smertebehand-
ling i den sidste tid

Analgetikas virkningsmekanismer
(farmakodynamik) er ikke specielle
for patienter i den sidste tid; dog

kan risikoen for interaktioner med
andre laegemidler veere gget pga.
polyfarmaci hos disse patienter [5].
Sygdommens pavirkning af patien-
tens krop kan have betydning for lae-
gemidlernes omsaetning (farmakoki-
netikken) og dermed virkning [6].
En veltilrettelagt smertebehand-
ling skal tilgodese patientens »to-
tale smerte« (Boks 1), hvilket krae-
ver indsigt i og omtanke for patien-
tens sygdom og livssituation, her-
under komorbiditet, mentale til-
stand og form&en og sociale net-
vaerk. Nar der er lagt en plan for
den farmakologiske behandling
(Boks 2), er det veesentligt, at:

o Afstemme forventningerne til be-
handlingen (patientens, pargren-
des, egne), hvor malet ofte er til-
fredsstillende lindring og ikke
ngdvendigvis smertefrihed

e Bruge tid pa at informere om do-
sis, virkning/bivirkninger og tid
for forventet effekt

o Aftale en plan for opfglgning i for-
hold til effekt og bivirkninger

Smertestillende laegemidier

- set i forhold til behandling

i den sidste tid

Der findes tre kategorier af smerte-
stillende laegemidler: nonopioider,

Udgivet af:

Sundhedsstyrelsen

Indsatser for Rationel Farmakoterapi
Islands Brygge 67

DK-2300 Kgbenhavn S

9.30-15.00

www.irf.dk

TIf.: 72 22 74 00
Mandag - fredag

E-mail: irff@sst.dk

Redaktgr:

Marlene @hrberg Krag
Redaktionskomité:
Marlene @hrberg Krag
(ansvarshavende)

Jakob Dahl

Bjarne @rskov Lindhardt
Gitte Krogh Madsen
Birgitte Klindt Poulsen
Jens Sgndergaard

Sats og layout:

Datagraf Communications
Tryk: Stibo Complete
Design: Alice Graybill
ISSN 2245-9936



RATIONEL FARMAKOTERAPI e NR. 2 ¢« MARTS 2018

Boks 2. Valget af smertestillende laegemidler afhaenger af disse punkter.

e Smerternes arsag (kendt eller ukendt)

e Smerteanamnesen og den objektive undersggelse for at afklare smerternes:

o |okalisation

e karakter (nociceptiv, neuropatisk)

o tidsmaessighed (akutte, intermitterende — herunder gennembrudssmer-

ter — og/eller kroniske)
e sveerhedsgrad

¢ udlgsende faktorer, fx toiletbesgg eller havearbejde
¢ Indsigt i sygdommen og dens forventede forlgb (fokus for behandlingen)
e Patientens tidligere erfaringer med analgetika
e Faktorer, der kan pavirke lzegemidlernes omsaetning
e Anden behandling, herunder andre lzegemidler (interaktioner)

e Patientens preeferencer

opioider og sekundaere analgetika,
fx prednisolon, tricykliske antide-
pressiva, antikonvulsiva.

Non-opioider (paracetamol

og NSAIDs) haammer
cyclooxygenaser

Paracetamol og nonsteroide antiin-
flammatoriske laeagemidler (NSAIDs)
hammer produktionen af prostag-
landiner (PG) via haemning af for-
skellige cyclooxygenaser [7], her-
under PGE,, der medierer smerte
[8]. Nogle patienter oplever betyde-
lig smertelindring af enten parace-
tamol eller NSAIDs p3 visse af de-
res smertetyper. Hos andre udebli-
ver effekten [9], i s& fald seponeres
behandlingen. Virkningsprofilen af
stofferne er muligvis bedre, hvis de
ikke indtages samtidig med fgde-
midler [10].

Virkning og bivirkninger af pa-
racetamol og NSAIDs som behand-
ling i den sidste tid har ikke veeret
genstand for systematiske reviews
hverken som enkeltbehandling el-
ler i kombination. Anbefalinger for
stoffernes anvendelse i den sidste
tid baserer sig derfor pa ekstrapo-
lation af evidensen fra systemati-
ske reviews for andre, specifice-
rede patientpopulationer.

Ordination af enten paracetamol
eller NSAID i palliativ smertebe-
handling bgr basere sig pa den en-
kelte patients erfaring med virkning
og bivirkninger, den forventede be-

handlingsvarighed, samt hvorvidt
stofferne taenkes anvendt ved be-
hov eller kontinuerligt.

Paracetamol
Nyere reviews understgtter ikke, at
bestemte smertetilstande skulle
veere seerligt fglsomme for parace-
tamol [11, 12-18]. Det er en klinisk
erfaring, at mange patienter har
opfattet, at paracetamol og opioid
altid skal indtages samtidig, fordi
stofferne potenserer hinandens ef-
fekt (synergistisk virkning). Det er
udokumenteret [19, 20-22], og det
kan indimellem fgre til uhensigts-
maessig anvendelse af enten para-
cetamol eller opioid, nar patienten
har brug for p.n.-dosering.
Anbefalede doser af paracetamol
er 1.000 mg, maks. x 4/dggn. Do-
sisreduktion anbefales til patienter
med svaer leverpdvirkning, isaer
hvis de er underernarede, ikke spi-
ser eller vejer under 50 kg [23].

Nonsteroide antiinflammato-
riske laegemidler

En gennemgang af nyere reviews
finder ikke klar evidens for, at et
NSAID har stgrre smertelindrende
effekt end et andet ved forskellige
smertetilstande [13-17, 22]. Der er
ingen evidens for, at NSAIDs har
bedre effekt end paracetamol ved
smerter fra knoglemetastaser
[24]. NSAIDs bgr ikke veere fgrste-
valg til smertebehandling i den sid-

ste tid. NSAIDs har mange bivirk-
ninger, som formentlig skyldes stof-
fernes haemning af fysiologisk
vigtige prostanoider [25]. Det bety-
der, at NSAIDs skal anvendes med
omtanke eller evt. fravaelges.

Kombinationsbehandling
Medmindre der er tale om visse
postoperative smerter [26], er den
eksisterende evidens for kombina-
tionsbehandling af darlig kvalitet
[27], og i reviews omhandlende
effekt af paracetamol og NSAIDs
pd forskellige smertetilstande om-
tales kombinationsbehandling slet
ikke [9, 28]. Et randomiseret stu-
die viste, at ibuprofen/paracetamol
var bedre end paracetamol til
knaesmerter, men ibuprofen/para-
cetamol var ikke bedre end ibu-
profen alene [29]. I retningslinjen
fra American College of Rheuma-
tology for behandling af slidgigt-
smerter anbefales, at der enten
veelges NSAIDs eller paracetamol
[30]. Hverken med hensyn til ef-
fekt eller bivirkninger er der sale-
des fundet evidens, der kan stgtte,
at NSAIDs og paracetamol anven-
des samtidig i palliativ smertebe-
handling. I behandlingen af can-
cer-smerter er der ikke tilstraekke-
lig evidens for effekten af hverken
paracetamol eller NSAIDs til enten
at kunne anbefale eller frardde be-
handling med stofferne alene eller
i kombination med opioider [11,
19, 31].

Opioider virker via
opioidreceptorer

Opioider er legemidler med analge-
tisk virkning via my-receptorerne,
som kan findes overalt i kroppen.
Stofferne har vidt forskellig affinitet
til my-receptorerne, hvilket delvist
forklarer de store forskelle i de
zkvianalgetiske doser. Stoffernes
aktivering af andre opioidreceptorer
kan bidrage til individuelle forskelle
i virknings-/bivirkningsprofiler. De
hyppigst anvendte opioider i Dan-
mark er codein, tramadol, morphin,



Boks 3. Forslag til start af opioidbehandling til en opioidnaiv* patient.

e Oral behandling foretraekkes hvis det er muligt
e Dosering og dosisintervaller afheenger af smerteanamnesen

e Start med morphin i mindre doser:

e p.n.-doser af hurtigtvirkende morphin, hvis patienten har lejlighedsvise

smerter, fx 5-10 mg p.n.

¢ langtidsvirkende morphin (depotmorphin), hvis patienten har konstante

smerter, fx 10-40 mg i dggnet

e P.n.-morphin ordineres som regel ogsa sammen med depotmorphin enten
til behandling af gennembrudssmerter og/eller stigende smerteintensitet

(doser pa 1/10-1/6 af degndosis)

e Bed patienten om at skrive tidspunkt og dosis ned for p.n.-dosering; det
giver en god vejledning i forbindelse med senere justering af dosis
e Depotmorphin doseres 2 x i dggnet med 11-13 timers mellemrum

*) En patient, som ikke er i opioidbehandling.

oxycodon, transdermal (TD) fenta-
nyl og TD buprenorphin [32].
Opioiderne har som regel effekt
p& nociceptive smerter, og i den
palliative indsats observeres ofte
ogsa effekt pd smerter med neuro-
patiske karakteristika, selv om evi-
densen er sparsom [24, 33-35].

Start af opioidbehandling

til opioidnaive patienter

Den tilgaengelige evidens peger pa,
at effekt og bivirkninger af de for-
skellige opioider overordnet set er
ens, nar stofferne gives i aekvianal-
getiske doser [36, 37]. Det kan
derfor diskuteres, om en opioidbe-
handling skal starte med mindre
potente stoffer eller tilsvarende sma
doser af mere potente stoffer (Boks
3) [38].

Generelt om opioidbehandling

e Spgrg ind til patientens tidligere
erfaringer med opioider

e Informer altid grundigt om for-
ventet effekt/bivirkninger ved be-
handlingsstart eller sendringer, fx
at virkningen af hurtigtvirkende
tabletter fgrst indtraeder efter 20-
30 min og er maks. efter 1-12
time

e Omtal risiko for afhaengighed og
forskellen pé fysisk og psykisk af-
haengighed

e Lag en relevant plan for at af-
klare, om smerterne er opioidfgl-

somme, og for at falge op pa bi-
virkninger

¢ VVed opioidfglsomme smerter, men
uacceptable bivirkninger, eendres
til et andet opioid (opioidrotation)

e Undlad at a&ndre i en etableret,
veltolereret og effektiv opioidbe-
handling; aendringer ma vente, til
der opstar et behov for justering

Ved manglende effekt kan det veaere
vanskeligt at afggre, om smerterne
ikke er opioidfglsomme, eller om
dosis af opioid er for lav. Ved ikke-
opioidfglsomme smerter skal opioi-
derne seponeres. Ved for lav dosis i
forhold til intensiteten af opioidfgl-
somme smerter skal dosis gges.

Depotopioid

Depotopioid (slow release-opioid) er
oftest udviklet til dosering to gange
dagligt med henblik p& at gge kom-
plians. Hvis det anses for ngdven-
digt at dosere tre gange dagligt,
skyldes det som regel, at morgen-
og aftendosis ikke er titreret op i
takt med gget smerteintensitet.

Transdermal opioid

TD opioid er en god administrations-
form, hvis patienten har problemer
med at tage oral medicin, fx pga.
kvalme, opkastning, synkebesvaer
eller nedsat komplians, fx pga. de-
mens. TD behandling kan medfgre
utilsigtede haendelser, som ikke ses

RATIONEL FARMAKOTERAPI e NR. 2 « MARTS 2018

ved tabletbehandling, fx er dosisju-
stering vanskeligere, dels pga.
stgrre spring i dosis ved justering,
dels fordi det kutane depot under
plasteret frigiver stoffet mere ukon-
trollerbart fx ved febrilia eller adhee-
sionsproblemer. Plasterformen med-
forer ogsd, at nogle patienter ikke
er bevidste om, at de er i opioidbe-
handling, hvilket kan have uheldige
konsekvenser, fx ved indleeggelse.

Parenteral opioid

Parenteral (PA) opioid er ofte anven-
deligt til smertelindring i livets sidste
dage/fa uger [39]. Subkutan (SC)
administration er nemt og velfunge-
rende. SC og epidural administration
er for praktiske formal de eneste PA
behandlinger, som gives uden for sy-
gehusregi i Danmark. Tryghedskas-
sen [40] indeholder bdde remedier
og morphin til start af SC admini-
stration. Patienter med behov for in-
travengs og/eller intratekal behand-
ling m& for nuvaerende indlaegges.

I 2012 udgav det europaeiske
selskab for palliation EAPC 16 re-
kommandationer for brugen af opi-
oider til cancerrelaterede smerter
[36]. Rekommandationerne kan i
vidt omfang anvendes til andre med
behov for palliativ smertelindring.

Kort om bivirkninger og
afhangighed

En del patienter mener, at de enten
ikke taler eller er allergiske over for
morphin, fordi de tidligere har reage-
ret med udtalt kvalme. Kvalme er
ikke allergi, men en hyppig bivirk-
ning [37], der sadvanligvis forsvin-
der i Igbet af den fgrste uges be-
handling, og som bgr behandles med
kvalmestillende medicin [41]. De fle-
ste bivirkninger plejer at forsvinde
helt eller reduceres i Igbet af de fgr-
ste behandlingsuger [42]. Vanlig kli-
nisk brug medfgrer sjeeldent respira-
tionsdepression, tolerance og psykisk
afhaengighed [43]. Ved akutte smer-
ter, som kreever ekstra morphin, er
akutte bivirkninger sjaeldne og ufor-
udsigelige [44]. Patienters og parg-
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rendes frygt for afhaengighed af opi-
oider [45] bgr adresseres, sa de for-
stdr, at fysisk afhaengighed er vidt
forskellig fra psykisk afhaengighed.
Fysisk afhaengighed ses rutinemaes-
sigt ved leengerevarende behandling
[43]. Det betyder, at ophgr med opi-
oider skal ske ved udtrapning og
ikke som en brat seponering [42].

Obstipation skal altid naevnes
som en mulig, forventelig og vedva-
rende bivirkning. Derfor hgrer en
opioidordination altid sammen med
information om og ordination af lak-
santia [46].

Kort om fordele og ulemper ved
de hyppigst anvendte opioider
Tramadol og codein
Tramadol er et opioid, som skal an-
vendes med helt ssamme omhu og
omtanke som alle de gvrige opioi-
der, og der kan veere argumenter
bdde for og imod dets anvendelse
[47]. Tramadol har desuden en
SNRI-effekt, som gger risikoen for
serotonergt syndrom ved samtidig
anvendelse af lignende laegemidler
eller legemidler, der h&ammer om-
seetningen gennem CYP2D6, fx
duloxetin og sertralin [48]. Trama-
dol har en anbefalet gvre dosis-
graense pa 400 mg/dggn (aekvi-
analgetisk med ca. 80 mg morphin),
hvilket medfgrer behov for skift til
et mere potent opioid, hvis patien-
ten har brug for hgjere dggndoser.
Da codein omdannes til morphin,
er der ingen gode argumenter for at
anbefale codein frem for morphin i
den palliative smertebehandling.
Bade tramadol og codein skal
omseettes via leverens enzymsyste-
mer for at virke, og her spiller isaer
CYP2D6 en stor rolle. I Danmark
kan 5-10% af befolkningen ikke
omsaette stofferne og dermed opnd
smertelindring pga. en mutation i
genet for CYP2D6.

Morphin og oxycodon

Morphin kaldes referencestoffet for
opioider. Oxycodon er ca. 1%2-2
gange mere potent end morphin.

Hvis man tager hgjde for potensfor-
skellen i dosering, er der ikke doku-
mentation for, at det ene er mere
effektivt eller tales bedre end det
andet [49].

Transdermal fentanyl

Fentanyl angives flere steder som
vaerende ca. 100 gange sa potent
som morphin. I s3 fald er et plaster
pd 25 pg/time aekvipotent med 60
mg morphin/dggn. Da biotilgeengelig-
heden af TD fentanyl varierer meget
[50], er det formentlig mere retvi-
sende, hvis 25 ug/time vurderes som
veerende akvianalgetisk med 30-90
mg oral morphin/dggn [51, 52]. TD
fentanyl er ikke mere effektivt end
andre opioider, og der er ikke doku-
menteret betydende forskelle i bi-
virkninger mellem fentanyl og de gv-
rige opioider [36]. TD fentanyl er ud-
viklet til skift hvert tredje dagn. Hvis
effekten ikke varer ved i tre dggn,
betyder det som regel, at plasterdo-
sis skal gges. At ugens syv dage ikke
passer med et tredages skift, betyder
ikke, at det er acceptabelt at skifte
plaster med uens tidsintervaller.

Buprenorphin

Buprenorphin kan vaere endnu en
mulighed i valget af opioid, fx som
fjerdelinjeopioid efter morphin,
oxycodon og TD fentanyl. I forhold
til cancersmerter er evidensen for
effekt bedst ved sublingual admi-
nistration eller som injektion og
mere tvivisom ved TD administra-
tion [53].

Methadon

Methadon anvendes i stigende om-
fang i den palliative smertebehand-
ling. Anvendelsen kraever seerligt
kendskab til stoffets specielle far-
makokinetik. I praksis betyder det,
at initiering af smertebehandling
med methadon anses for en specia-
listopgave [54].

Sekundeere analgetika
Sekundeere analgetika kan forsgges
ved forskellige smerteindikationer,

fx antidepressiva eller antikonvul-
siva til neurogene smerter, bisfosfo-
nater til smerter fra knoglemetasta-
ser eller benzodiazepiner, hvor
angst pavirker smerteopfattelsen i
udtalt grad. Ordinationen af disse
stoffer i den sidste tid indbefatter
samme overvejelser som for opioi-
der og nonopioider.

Prednisolon

Prednisolon i moderate til hgje do-
ser (40-100 mg) kan indimellem
have en eklatant effekt hos kraeft-
patienter, som lider af staerke smer-
ter pga. et stort tumortryk. Effekten
er ikke veldokumenteret, men virk-
ningen skyldes formentlig den anti-
inflammatoriske effekt med reduk-
tion af gdemdannelse omkring tu-
morvaevet [55, 56]. Hvis der ikke
ses effekt efter 1 til 2 dage, bgr be-
handlingen seponeres.

Konklusion

Farmakologisk behandling af smer-
ter i den sidste levetid skal ske med
omtanke for »den totale smerte«
hos den enkelte patient. Modstri-
dende informationer om smerter og
smertebehandling fra forskellige
fagpersoner bgr undgds. Det skaber
utryghed hos patienter og parg-
rende, og det mindsker mulighe-
derne for at opnd en optimal lin-
dring. Optimalt set bgr det kun
veere én leege, som styrer den far-
makologiske smertebehandling. Lin-
dringen af patientens »totale
smerte« kan derimod med fordel
ske i et multidisciplinaert og/eller
tveerfagligt samarbejde pa tveers i
»systemet« (tvaersektorielt).
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